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Den foreliggende opfindelse angdr en sarlig fremgangsméde
til fremstilling af 3,5-disubstituerede 1,2,4—triézolderivater
med den almene formel

hvor R er en fenylgruppe eller en fenylgruppe substitueret med 1-3
substituenter der uafhangigt af hinanden kan vere halogen, alkyl
med 1-4 kulstofatomer, alkoxy med 1-4 kulstofatomer, nitro, mety-

lendioxy, cyan, karbamoyl, karboxy eller amino,
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R3 er et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1-4 kulstofatomer,
%z er et hydrogenatom, en hydroxygruppe, en acetoxygruppe, en karb-
amoyloxygruppe, et halogenatom, en aminogruppe eller en dialkylamino-
gruppe med 1-4 kulstofatomer i hver alkylgruppe, og R5 er et hydro-
genatom, en alkylgruppe med 1-4 kulstofatomer, en alkoxygruppe med
1-4 kulstofatomer, en metylendioxygruppe, et halogenatom, en nitro-
gruppe eller en aminogruppe.

Fremgangsmidden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved det i
kravets kendetegnende del anfgrte.

Ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen sker der en omlej-

ring af hydrazondelen i 4-hydrazino-1H-2,3-benzoxaziner med formlen
IT

R-CH=N-N-R>
3
N——DN-R
N s I
0 I ' R ) R————L\ 7
< / N -~
CH, R5
HOCHQ/\\‘
T 111

hvor R, R3 og R5 har de ovenfor angivne betydninger.

Forbindelser med formel I, hvor % er forskellig fra OH, vin-

des ud fra de tilsvarende o-hydroxymetylderivater med formel IIT,
-hvor R, R3 og R5 har de ovenfor angivne betydninger, ved anvendelse
af velkendte kemiske metoder som hydrogenering, substituering,
acetylering eller karbamoylering.

Det er ogs& klart, at ndr der efter omlejring er vundet en
forbindelse hvori R3 er hydrogen, kan denne forbindelse alkyleres
til dannelse af en forbindelse med formel I, hvori R3 er en alkyl-
gruppe med 1-4 kulstofatomer, ved almindelige fremgangsmdder til
N-alkylering.

Ifglge den hidtil ukendte omlejringsproces omlejres
hydrazoner af benzaldehyd eller substituerede benzaldehyder med
4-hydrazino-1H-2,3-benzoxaziner til 1,2,4-triazoler ved opvarmning
i et organisk oplgsningsmiddel, som hensigtsmessigt kan vare en

lavere alkanol, under tilstedevarelse af en sur katalysator, som
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fx hydrogenklorid eller p-toluensulfonsyre. Tilstedeverelse af
katalysatoren er ikke ngdvendig ved omlejring af hydrazonerne med
formel II, hvor R3 er hydrogen. I dette tilfzlde kan reaktionen
udfgres ved tilbagesvaling af hydrazon-udgangsmaterialet 1 et
hgjtkogende inaktivt oplgsningsmiddel, s&som xylen. De endelige
forbindelser udvindes let ved filtrering, eller ved afdampning

af oplgsningsmidlet. Hydrazon-udgangsmaterialet kan fremstilles
ifplge den fremgangsmdde, der er beskrevet i det britiske patent-
skrift nr. 1.227.490. De hydrazoner, der har gennemgiet omlejringen,
kan ogsd anvendes i den rd tilstand uden yderligere oprensning.

Fremstilling af 3,5-disubstituerede 1,2,4-triazoler er
tidligere beskrevet i tysk fremlaggelsesskrift nr. 1.076.136 samt
af K.T. Potts i J. Chem. Soc. 1954, side 3461-3464. Bortset fra en
enkelt forbindelse, 3-fenyl-5-o-metylfenyl-l,2,4-triazol, hvis frem-
stilling er beskrevet i det sidstnavnte trykskrift, er de ifglge
de navnte skrifter fremstillede forbindelser forskellige fra de
ved den foreliggende fremgangsméde fremstillede forbindelser, der
alle har en orto-substitueret fenylgruppe i stilling 3 eller 5.

Imidlertid angiver det navnte skrift intet udbytte for
fremstillingen af 3-fenyl-5-o~metylfenyl-1l,2,4-triazol. Derimod
angives at forbindelsen 3,5-difenyl-1,2,4-triazol vindes som et
hvidt bundfald i et udbytte pd 92% med smeltepunktet 169-170°C
Dette udbytte er imidlertid beregnet p& et temmeligt urent produkt,
idet forbindelsen efter omkrystallisation smelter ved 19000, dvs.
ved en temperatur der er 20-21 grader hgjere.

Ved en sammenfatning af de tekniske trzk ved de kendte
fremgangsmider og ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen kan navnes:
a) Fremgangsmaden ifglge tysk fremlaggelsesskrift nr.
1.076.136 giver lave udbytter indenfor omrédet fra 20 til B83%.

b) Udbytterne for de rene forbindelser vundet ifglge J. Chem.
Soc. 1954, 3461-3436 er lavere end dem der er angivet i tabel 1
(side 3462) og de n¢qutige udbytter kan ikke udledes af tryk-
skriftet. De i tabellen angivne udbytter varierer mellem 58% og
kvantitativt udbytte. De som udgangsmaterialer anvendte acylhydra-
zid-arylsulfonater vindes imidlertid kun i lave udbytter, fx 37%
ved fremstillingen af benzhydrazid-benzensulfonat der er udgangs-
materiale ved fremstillingen af den ovennavnte forbindelse, 3,5-

difenyl-1,2,4-triazol.
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c) Ved fremgangsm&den ifglge den foreliggende opfindelse
vindes triazolderivaterne i udbytter pd mellem 80 og 97% (jvi. om-
stiende eksempler 1-24). Desuden kan man ved anvendelse af den i
britisk patentskrift nr. 1.227.490 angivne teknik fremstille de
anvendte udgangsforbindelser, benzoxazinderivater, i udbytter pé
gennemsnitlig 70%.

Det fremgdr sdledes at fremgangsmiden ifglge opfindelsen
giver udbytter der ligger langt over de udbytter der kan opnés
ved fremgangsmdden ifglge tysk fremlaggelsesskrift nr. 1.076.136,
mens de vundne udbytter taget som et gennemsnit er sammenlignelige
med udbytterne ifglge J.chem. Soc., 1954, 3461-3464. For sidstnavnte
trykskrift bgr det dog navnes at talverdierne ikke er korrekte, at
. udbytterne ofte g&r ned under 60% og at fremstillingen af udgangs-
forbindelserne er vanskeligere sammenlignet med de ved den forelig-
gende fremgangsmdde anvendte udgangsforbindelser.

7 De forbindelser, der er fremstillet ved fremgangsmaden
ifglge den foreliggende opfindelse, udviser depressiv virkning pa
centralnervesystemet. Specielt har nogle reprasentative forsg¢g
udfgrt pd mus vist at mengder pd fra 25 til ca. 100 mg/kg intra-
peritonealt er effektive til at nedsatte dyrenes spontane aktivitet.
Fx er EDSO—vardierne ca. 30 mg/kg i.p. for forbindelserne ifglge
omstdende eksempler 3, 5, 7, 38 og 40. Andre reprasentative forsgg
viste at mengder p& ca. 10 til ca. 50 mg/kg i.p. fremkalder en be-
tydelig svakkelse af den motoriske koordination og af ligevagtssansen
(righting reflex). Desuden har det vist sig, at doser pd ca. 50
til ca. 300 mg/kg i.p. af de forbindelser, der beskrives i omstéa-
ende eksempler 1, 2, 3, 5, 7, 9, 10, 14, 37, 38, 40 og 41 fremkalder
et totalt tab af ligevagtssansen (righting reflex) hos dyrene.

De foretrukne veje til indgivelse af disse forbindelser
er oralt og parenteralt, selv om andre madder kan anvendes. I det
fprste tilfazlde inkorporeres stofferne i farmaceutiske indgivelses-
former sasom tabletter, kapsler, eliksirer, oplgsninger og lignende.
Indgivningsenheden kan indeholde de sadvanlige tilsatninger som
stivelse, gummistoffer, alkoholer, sukkerarter, fedtsyrer osv.

Ogs& den parenterale vej har vist sig at vare hensigts-
messig, idet forbindelserne i dette tilfazlde indgives i form af
vandige parenterale oplgsninger, iblandet konventionelle antioxy-
danter, konserveringsmidler, chelateringsmidler og puffere, s&som
natriumformaldehydsulfoxylat, benzylalkohol, @tylendiaminotetra-

eddikesyrederivater, natriumacetat m.m.
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Den daglige dosis ligger mellem ca. 1 og ca. 50 mg pr.

kg legemsvaegt, fortrinsvis indgivet i delte doser.
Fremgangsmdden ifglge opfindelsen belyses narmere i de

fplgende eksempler.

Eksempel 1

5- (2-Hydroxymetylfenyl)-l-metyl-3-fenyl-1,2,4-triazol

En suspension af 1,2 g 4—(2—benzyliden-l-metylhydrazino);
. 1H-2,3-benzoxazin i 12 ml @tanol og 12 ml 5%s HCl opvarmes pd vand-
bad i 3 timer. Etanolen fjernes ved destillation og remanensen,
neutraliseret med en vandig NaHCO3—opl¢sning, afkgles til ca. 0°c.
Buldfaldet filtreres og krystalliseres fra ®tanol. Smeltepunkt
122-123°, udbytte 96%.

Eksempel 2-21

——— - - v—-p— o o2

Under anvendelse af den i eksempel 1 beskrevne fremgangs-

m&de fremstilles fglgende forbindelser:

ﬂ N-R

3
2 1
/13\4} 1
R N R
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Eksempel 22

3- (2-Hydroxymetylfenyl)~-5-fenyl-1,2,4-triazol

0,75 g 4-(2-benzylidenhydrazino)-1H-2,3-benzoxazin tilbage-
svales i 45 minutter i 7,5 ml xylen og afkgles i isbad. Det faste
stof vundet ved filtrering smelter ved 196-197°C efter krystalli-

sation fra @tanol. Udbytte 97%.

Eksempel 23-24

Fglgende stoffer fremstilles ved den fremgangsmdde der er
beskrevet i eksempel 22, idet der gds ud fra de rene benzoxazin-
derivater.

3- (2-Hydroxymetylfenyl)-5-(4-nitrofenyl)-1,2,4~triazol. Smp.
282-283°C.

3- (5~Klor-2-hydroxymetylfenyl)-5- (4-nitrofenyl)~-1,2,4~-triazol.
smp. 220°cC.

Eksempel 25

5- (2-Acetoxymetylfenyl)-l-metyl-3-(4-nitrofenyl)-1,2,4~triazol

0,5 g 5-(2-hydroxymetylfenyl)-l-metyl-3~-(4-nitrofenyl)-
1,2,4-triazol fremstillet som angivet i eksempel 11 opvarmes pa
et dampbad i 3 timer med 5 ml eddikesyreanhydrid; efter inddampning
til tgrhed krystalliseres den vundne remanens fra 20 ml tanol.
Udbytte 88%, smp. 126-127°C.

Eksempel 26

5- (2-Karbamoyloxymetylfenyl)-1-metyl-3-(o-tolyl)-1,2,4-triazol
Tgrt hydrogenklorid bobles i 30 minutter ved ca. 0-5% i-

gennem en suspension af 2,8 g l-metyl-3-(o-tolyl)-5-(2-hydroxy-
metylfenyl)-1,2,4-triazol fremstillet som angivet i eksempel 6 og
1,82 g natriumcyanat i 50 ml kloroform. Efter henstand i 15 minut-
ter ved stuetemperatur afdampes oplgsningsmidlet og remanensen oOp-
lgses i diatylater. Efter vask af ateroplgsningen med vandigt na-
triumbikarbonat og tgrring over Na2s04 afdampes oplgsningsmidlet
og det rd produkt krystalliseres fra benzen. Smp. 126-128°C, ud-
bytte 68%.
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Eksempel 27-31

Fglgende forbindelser fremstilles ved den fremgangsmade der

er beskrevet under eksempel 26:

N ——N-R3

A
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Eksempel 32

1-Metyl-3-fenyl-5- (2-brommetylfenyl)-1,2,4~triazol

Til 300 ml diklormetan mattet med tg¢rt hydrogenbromid sat-
tes 7 g 1-metyl-3-fenyl-5-(2-hydroxymetylfenyl)-1,2,4~triazol frem-
stillet som angivet i eksempel 1. Oplgsningen far lov at std nat-
ten over ved stuetemperatur, vaskes med vandigt natriumbikarbonat

og derpd med vand og tgrres over natriumsulfat. Afdampning af op-
lgsningsmidlet og krystallisation fra hexan giver den i overskrif-
ten angivne forbindelse. Smp. 83-85°¢, udbytte 84%.

Eksempel 33-35

Ved samme fremgangsm&éde som 1 eksempel 32 fremstilles fglgen-
de forbindelser ud fra deres tilsvarende 2-hydroxymetylderivater:
33) 5- (2-Brommetylfenyl)-l-metyl-3- (m-tolyl)-1,2,4-triazol.

smp. 116-117°C, udbytte 85%.

34) 5-(2—Brommetylfenyl)—1—metyl—3—(3—klorfenyl)*l,2,4—triazdl.

smp. 126-128°C, udbytte 71%.

35) 5- (2-Brommetylfenyl)-1l-metyl-3-(4-nitrofenyl)-1,2,4-triazol.

smp. 258°C, udbytte 42%.

Eksempel 36

l—Metyl—3,5—di—(o—tolYl)-l,2,4—triazol

2,8l g l-metyl-3-(o-tolyl)-5-(2-hydroxymetylfenyl)-1,2,4~
triazol fremstillet som angivet i eksempel 6 og 0,365 g tgrt hydro-
genklorid i 100 ml =tanol hydrogeneres under tilstedevarelse af lg

'10%s palladiseret kul som katalysator. Efter optagelse af en moleky-
lar mengde hydrogen filtreres katalysatoren fra og filtratet ind-
dampes til tgrhed. Remanensen optages i en NaHC03—0p1¢sning og eks-
traheres med diatylater; efter tgrring og afdampning af oplgsnings-
midlet destilleres den i overskriften angivne forbindelse ved '
170°C/0,08 mm Hg, udbytte 76%.

Eksempel 37-44

Ved den under eksempel 36 beskrevne fremgangsméde fremstil-
les fglgende derivater ud fra deres tilsvarende 2-hydroxymetyl-

fenylforbindelser:
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37) 1-Metyl-5-(o~-tolyl)=-3-fenyl-1, 2,4-triazol. Kogepunkt
160°C/0,1 mm Hg. Udbytte 76%.

38) 1-Metyl-3- (m-tolyl)-5-(o-tolyl)~-1,2,4-triazol. Smp.
80-81°C. Udbytte 86%.

39) 1-Metyl-3- (p-tolyl)-5-(o-tolyl)~-1,2,4-triazol. Smp.
139-140%. Udbytte 78%.

140) 1-Metyl-3- (3-aminofenyl)-5- (o-tolyl)-1,2,4-triazol. Smp.
128-130%. .

41) 1-Metyl=-3- (3-metoxyfenyl)-5-(o~tolyl)-1,2,4-triazol. Koge-
punkt 190°c/0,03 mm Hg. Udbytte 79%. ,

42) 1-Metyl=-3=-(3,5-dimetoxyfenyl)-5-(o-tolyl)-1,2,4-triazol.

, Smp. 104-105°C. Udbytte 72%.

43) I—Metylf3—(3,4-metylendioxyfenyl)—5—(o-tolyl)—1,2,4-triazol.
smp. 96-97°C. Udbytte 63%.

44)7 _ 1-Metyl-3-(3,4,5-trimetoxyfenyl)-5-(o-tolyl)-1,2,4~-triazol.
Smp. 175-176°C. Udbytte 70%.

Eksempel 45

1-Metyl-5-(2-dimetylaminometylfenyl)-3-(3-klorfenyl)-1,2,4-triazol
Til en oplgsning af 4 g l-metyl-3-(3-klorfenyl)-5-(2-brom-
metylfenyl)-1,2,4-triazol fremstillet som angivet i eksempel 34

i 50 ml vandfrit benzen sattes, idet temperaturen holdes pa ca.

. 5-10°c, 8,8 ml af en benzenoplgsning med et indhold pa 20% dimetyl-
amin. Blandingen omrgres derp& i 16 timer og vaskes derpd med 10%s

natriumhydroxyd og med en vandig natriumkloridoplgsning. Den orga-

ﬁiské oplgsning tgrres over natriumsulfat og inddampes. Det rd pro-
dukt renses ved destillation ved 175°C/0,07 mm Hg. Udbytte 86%.

Eksempel 46-47

De fglgende forbindelser fremstilles ved den under eksempel
45 beskrevne fremgangsmdde ved anvendelse af deres tilsvarende
2-brommetylfenylderivater som udgangsmateriale.
46) 1-Metyl=5=- (2-dimetylaminometylfenyl)-3-fenyl-1,2,4-triazol.
Kogepunkt 180°C/0,07 mm Hg. Udbytte 96%.
47) 1-Metyl=-5-(2-dimetylaminometylfenyl)-3-(m-tolyl)-1,2,4~-
triazol. Kogepunkt 180°c/0,1 mm Hg. Udbytte 95%.
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Eksempel 48

1-Metyl-5-(2-hydroxymetylfenyl)-3-fenyl-1,2,4-triazol

Til en oplgsning fremstillet ved oplgsning af 0,069 g
natrium i 5 ml metanol, sattes 0,753 g 3-fenyl-5-(2-hydroxymetyl-
fenyl)-1,2,4-triazol, fremstillet i overensstemmelse med eksem-
pel 22. Efter opvarmning i 10 minutter tilszttes 0,5 ml
metyljodid, hvorefter blandingen tilbagesvales i ca. 1 time. Den
efter afdampning af oplgsningsmidlet vundne remanens oplgses i
dietylater og vaskes med vand; remanensen efter afdampning af
oplgsningsmidlet tritrureres med diisopropylater, hvorefter blan-
dingen af de to isomere forbindelser vindes ved filtrering. Adskil-
lelsen af de to metylerede isomere forbindelser udfgres ved kroma-
tografering af en kloroformoplgsning af blandingen deraf pd 5 sili-
kagelplader og med anvendelse af benzen/metanol i forholdet 9:1
som fremkalder. Adskillelsen efterfglges af en undersggelse af pla-
derne under ultraviolet lys. De silikagelzoner, hvor der er pletter
med Rf-verdi pa& henholdsvis 0,66 og 0,75, fjernes og ekstraheres
separat med metanol/kloroform i forholdet 1:1. Ved afdampning af
oplgsningsmidlet vindes l-metyl-5-(2-hydroxymetylfenyl)-
3-fenyl-1l,2,4-triazol med smeltepunkt 122-123%%. 1-Metyl-3-(2-
hydroxymetylfenyl)-5-fenyl-1,2,4-triazol med smeltepunkt 105-106°¢

udvindes som ugnsket biprodukt.
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Patentkravw

Fremgangsmdde til fremstilling af 3,5-disubstituere-
de 1,2,4-triazolderivater med den almene formel

N—-———-—-N-R3 RS

L :

CH2Z

hvor R er en fenylgruppe eller en fenylgruppe substitueret med 1-3
substituenter der uafhangigt af hinanden kan vare halogen, alkyl
‘med 1-4 kulstofatomer , alkoxy med 1-4 kulstofatomer, nitro, mety-
lendioxy, cyan, karbamoyl, karboxy eller amino, R3 er
et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1-4 kulstofatomer, Z er
et hydrogenatom, en hydroxygruppe, en acetoxygruppe, en karbamoyl-
oxygruppe, et halogenatom, en aminogruppe eller en dialkylamino-
gruppe med 1-4 kulstofatomer i hver alkylgruppe, og R5 er et hydra-
genatom, en alkylgruppe med 1-4 kulstofatomer, en alkoxygruppe med
1-4 kulstofatomer, en metylendioxygruppe, et halogenatom, en nitro-
gruppe eller en aminogruppe, k end e tegne t ved at et benz-
oxazinderivat med den almene formel

3

R™-N-N=CH-R
AN XN
R’ (|) II
S CHZ/

hvor R, R3 og R5 har de ovenfor angivne betydninger, underkastes
termisk eller syrekatalyseret omlejring, hvorefter man om ¢gnsket

omdanner hydroxygruppen i den vundne forbindelse med formlen

N-R3
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hvor R, R3 og R5 har de ovenfor angivne betydninger, ved hydro-

genering, substituering, acetylering eller karbamoylering til en
af de ovenfor angivne Z-grupper, som er forskellig fra OH, og/eller
om gnsket hvis R3 er et hydrogenatom alkylerer den vundne forbin-
delse til dannelse af en forbindelse med formel I, hvor R3 er en

alkylgruppe med 1-4 kulstofatomer.
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