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KIVONAT

A taldlméany (I) altalanos képletii triazolilezett ter-

cieramin-vegyiiletre vagy sOjara vonatkozik, ahol

A jelentése vegyértékvonal, rovid szénlanch alkilén-
vagy karbonilcsoport,

B jelentése rovid szénlanc alkilcsoport, adott esetben
1-2 halogénatommal, ciano-, nitro-, 1-6 szénato-
mos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-
vagy 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-csoporttal
szubsztitudlt fenil- vagy naftilcsoport vagy adott
esetben halogénatommal, nitro- vagy 1-6 szénato-
mos alkilcsoporttal szubsztitudlt 5- vagy 6-tagq,
1-3 heteroatomot, mégpedig 1 vagy 3 nitrogénato-
mot és/vagy oxigén- vagy kénatomot tartalmazo
heteroaromas csoport, amely adott esetben konden-
zalva lehet benzolgytinivel,

D gylrd jelentése adott esetben halogénatommal,
amino-, ciano-, nitro-, trifluor-metil-, 1-6 szénato-
mos alkanoil-amino-csoporttal szubsztitualt fenil-
csoport vagy benzofurazanilcsoport; és

E jelentése 4H-1,2,4-triazolil-1H-1,2,4-triazolil- vagy
1H-1,2,3-triazolil-csoport,

A leiras terjedelme 36 oldal (ezen beliil 15 lap abra)

azzal a megkdtéssel, hogy D gy(liri nem 4-nitro-fenil-,
4-fluor-fenil- vagy 4-klor-fenil-csoport, ha E jelentése
1H-1,2,4-triazol-gytr(, A jelentése —-CH—(CH,)- és B

jelentése 2,4-diklor-fenil-csoport, és D gyiiri nem 4-

nitro-fenil-csoport, ha E jelentése 1H-1,2 4-triazol-
gyuri és A jelentése —CH(CH,CH;)— és B jelentése
2,4-diklor-fenil-csoport.

A vegyiiletek aromatézgétloé hatassal rendelkeznek,
és ezért alkalmazhatok mellrdk, emldbetegség, endo-
metriosis és prosztatatultengés stb. kezelésére, illetve
megeldzésére.
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A jelen taladlmany 0j triazolilszubsztituélt tercieramin-
vegyiiletekre vonatkozik, melyek aromatazgitlé hata-
suk folytan gy6gyszerként hasznalhatok.

Tekintettel az 6sztrogén €13 testben térténd bioszin-
tézisére, ismeretes, hogy egy enzim, az aromataz vesz
részt a bioszintézis Gtjanak utolso 1épésében. Az aroma-
taz egy szteroid A gy(iriit aromatizal androgén anyag-
gal, és igy Osztrogént képez. Ezaltal ennek az enzimha-
tasnak a gatlasaval kiilonboz6 betegségeket lehet meg-
elézni és gyogyitani, melyeket az dsztrogén okoz, mint
kivalto tényez4.

Ennek a tudasnak az alapjan eddig ajanlottak néhany
aromatazgatlo vegyliletet, ilyenek példaul az imidazolil-
vagy triazolil- vagy piridilszubsztitudlt metilvegyiiletek,
melyek leirasa megtalalhato a 236 940 és 293 978 szamu
kozzétett eurdpai szabadalmi bejelentésekben.

A taldlmany szerinti vegyiiletek azonban szerkezeti-
leg hatarozottan kiilonbdznek abbol a szempontb6! az
ismert vegyiiletektdl, hogy elGbbiek, azaz a taldlmany
szerinti vegylletek triazolilszubsztitualt tercieramino-
csoportot tartalmaznak. Ilyen vegyiileteket, tehat tria-
zolilszubsztitualt tercieramino-csoportot tartalmazé ve-
gyiileteket eddig nem allitottak el8. Kiilénosen nem
volt eddig ismeretes a triazolilcsoport terminalis amino-
csoportjanak kozvetlen alkilezése, kiilondsen arilezése.

A jelen taldlmany szerint {)j triazolilszubsztitualt ter-
cieramino-vegyiileteket allitunk el8, melyek az ismert
vegyiiletektd] szerkezetileg eltérnek, és a taldlmany to-
vabba optimalis modszert is nyujt ezen vegyiiletek el6-
allitasara. Ezen kiviil azt taldltuk, hogy az 0 vegyiile-
tek kivalo aromatazgatlo hatassal rendelkeznek.

A talalmany szerint tehat (I) altalanos képleti tria-
zolilszubsztitudlt tercieramino-vegyiileteket allitottunk
eld, ahol
A jelentése egyszerd kotés, rovid szénlanch alkilén-

csoport vagy karbonilcsoport,

B jelentése rovid szénlancu alkilcsoport, adott esetben
1-2 halogénatommal, ciano-, nitro-, 1-6 szénato-
mos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-
vagy 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-csoporttal
szubsztitualt fenil- vagy naftilcsoport vagy adott
esetben halogénatommal, nitro- vagy 1-6 szénato-
mos alkilcsoporttal szubsztitualt 5- vagy 6-tagi
1-3 heteroatomot, mégpedig 1-3 nitrogénatomot
és/vagy oxigén- vagy kénatomot tartalmazé
heteroaromas csoport, amely adott esetben konden-
zélva lehet benzolgytiriivel,

D gyird jelentése adott esetben halogénatommal,
amino-, ciano-, nitro-, trifluor-metil-, 1-6 szénato-
mos alkanoil-amino-csoporttal szubsztitualt fenil-
csoport vagy benzofurazanilcsoport, és

E gytri jelentése 4H-1,2,4-triazol-gy(ird, 1H-1,2,4-
triazol-gytirid vagy 1H-1,2,3-triazol-gyiir(,

azzal a megkotéssel, hogy D gylr(i nem 4-nitro-fenil-,

4-fluor-fenil- vagy 4-klor-fenil-csoport, ha E jelentése

1H-1,2 4-triazol-gyfirii, A jelentése —-CH—(CH,)- és B

jelentése 2.4-diklor-fenil-csoport, és D gyir(i nem 4-

nitro-fenil-csoport, ha E jelentése 1H-1,2,4-triazol-

gylird és A jelentése —CH(CH,CH;) és B jelentése 2,4-

diklor-fenil-csoport.
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A taldlmany szerinti vegyiiletek kozelebbi magyara-
zata késGbb kovetkezik. A rovid szénlanci egyenes
vagy elagazd lancu 1-6 szénatomos csoportot jelol.

A ,rovid szénlanct alkilcsoport” tehat metil-, etil-,
propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-bu-
til-, pentil- (amil)-csoport, izopentil-, neopentil-, terc-
pentil-, 1-metil-butil-, 2-metil-butil-, 1,2-dimetil-pro-
pil-, hexil-, izohexil-, 1-metil-pentil-, 2-metil-pentil-, 3-
metil-pentil-, 1,1-dimetil-butil-, 1,2-dimetil-butil-, 2,2-
dimetil-butil-, 1,3-dimetil-butil-, 2,3-dimetil-butil-, 3,3-
dimetil-butil-, 1-etil-butil-, 2-etil-butil-, 1,1,2-trimetil-
propil-, 1,2,2-trimetil-propil-, 1-etil-1-metil-propil-, 1-
etil-2-metil-propil-csoport lehet. Ezek koziil elényos a
metil-, etil-, propil-, izopropil- és a butilcsoport.

A ,rbvid szénlédnch alkilén” kifejezés egyenes vagy
elagazd lanch, 1-6 szénatomos csoportot jeldl, példaul
metilén-, etilén-, propilén-, tetrametilén-, 2-metil-trime-
tilén-, 1-etil-etilén-, pentametilén-, 1,2-dietil-etilén-cso-
port. Ezek koziil elonyds a metilén- és az etiléncsoport.

Az ,5- vagy 6-tagl heteroaroméas 1-3 heteroato-
mot, mégpedig 1-3 nitrogénatomot és/vagy oxigén-
vagy kénatomot tartalmazé heterociklusos csoport” le-
het furil-, tienil-, tiazolil-, tiadiazolil-, oxazolil-, imi-
dazolil-, triazolil-, pirrolil-, piridil-, pirimidinil-, piradi-
nilcsoport. A ,biciklusos fuzionalt heterociklusos cso-
port, melyben az el6z6 heterogyilri és benzolgy(ird
van” lehet példaul benzotiazolil, benzoxazolil-, kino-
lil-, izokinolil-, benzotriazolil- vagy benzofurazanil-
csoport.

A fent emlitett ,fenil- vagy naftilcsoport” vagy ,,5-
vagy 6-tagl heteroaromas csoport, amely 1-3 hetero-
atomot, mégpedig 1-3 nitrogénatomot és/vagy oxigén-
vagy kénatomot tartalmaz”, és a ,biciklusos fuzionalt
heterociklusos gy(irii, amely az el6z8 heterogyiriibgl
és benzolgy(lribdl 4ll”, egy vagy tobb, elénydsen egy
vagy ket szubsztituenst hordozhat.

Szubsztituensként megemlithet6k példaul a halogén-
atom, ciano-, nitro-, trifluor-metil-, aminocsoport, ro-
vid szénlancu alkil- vagy alkoxicsoport, révid szénlan-
ct alkoxi-karbonil-, rovid szénlanct alkanoil-oxi-, ro-
vid szénlanch alkanoil-amino-csoport. Ezek koziil eld-
nyds a halogénatom, a ciano-, nitro-, trifluor-metil-,
amino-, révid szénlancu alkil-, rovid szénlanct alkoxi-,
rovid szénlancu alkoxi-karbonil- vagy rovid szénlancu
alkanoil-amino-csoport. Még el6nyGsebb a halogén-
atom, a ciano- és a nitrocsoport.

A ,halogénatom” fluoratomot, klératomot, brémato-
mot és jodatomot jelenthet. A ,révid szénlanch alkoxi-
csoport” lehet metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-,
butoxi-, izobutoxi-, szek-butoxi-, terc-butoxi-, pentil-
oxi- (amil-oxi)-csoport, izopentil-oxi-, terc-pentil-oxi-,
neopentil-oxi-, 2-metil-butoxi-, 1,2-dimetil-propoxi-,
1-etil-propoxi- vagy hexil-oxi-csoport. Ezek koziil kiils-
ndsen elényds a metoxi- és etoxicsoport.

A ,rovid szénlanci alkoxi-karbonil-csoport” lehet
metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-, propoxi-karbonil-,
butoxi-karbonil-, terc-butoxi-karbonil-, pentil-oxi-kar-
bonil-csoport; a ,révid szénlanct alkanoil-amino-cso-
port” pedig lehet acetil-amino-, propionil-amino-, buti-
ril-amino-, valeril-amino-, izovaleril-amino-csoport.
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A taldlmany szerinti vegyiletek konnyen képeznek
sokat szervetlen vagy szerves savakkal, és a sok is ren-
delkeznek azzal az aromatazgatlo hatdssal, mint a megfe-
lelS szabad bazisok. El6nyds sokként emlithet6k a szer-
vetlen savak so6i, példaul hidrokloridok, hidrobromidok,
szulfatok, nitratok, foszfatok, valamint a szerves savak
s0i, példaul oxalatok, fumaratok és tartaratok.

A vegyiiletekben 1évG szubsztituensek fajtajatol flig-
glen a vegyiiletek képezhetnek gyogyaszatilag elfogad-
hato sokat alkélifémekkel vagy alkélifoldfémekkel, pél-
ddul natriummal, kaliummal, magnéziummal vagy kal-
ciummal is, vagy pedig szerves aminokkal képezhetnek
sOkat, példaul ammoniéval vagy trietil-aminnal.

A vegyiiletekben a szubsztituensek fajtajatol fig-
gben a vegyiiletek tartalmazhatnak egy aszimmetrikus
szénatomot, és ide tartoznak az Gsszes izomerek, pél-
daul az aszimmetrikus szénatomon alapuld, optikailag
aktiv izomerek és diasztereomerek.

Ezen kivill a talalmany szerinti vegyiiletek kiilonbo-
28 hidrétokat, szolvatokat és tautomereket is képezhet-
nek. A taldlmény magéaban foglalja az izolalt hidratokat,
szolvatokat vagy tautomereket, valamint ezek elegyét.

A talalmany szerinti vegyiiletek kiilonb6z3 médsze-
rekkel allithatok el8 attol fuggGen, hogy milyen az alap-
vaza a vegyiiletnek, és hogy milyen szubsztituenseket
hordoznak. Néhany tipikus eljarast az alabbiakban rész-
leteziink.

Elsé eljaras

1. reakciovazlat

A reakci6vézlatban X jelentése halogénatom, aril-
szulfonil-oxi- vagy rovid szénlancu alkil-szulfonil-oxi-
csoport.

A (1) altalanos képletii N-amino-triazolbol az (I) al-
talanos képletii célvegyiiletet a fent emlitett két modon
kaphatjuk. A két mdédszerben mindegyik 1épés szerint
az aminocsoport alkilezése vagy acilezése, amelyet azo-
nos modon lehet véghezvinni.

A fent emlitett reakcionak megfeleléen megfeleld
mennyiségli kiindulasi anyagokat érintkeztetiink egy-
méssal, példaul olyan olddszerben, amely inert a reak-
ciéban résztvevl reagensekkel szemben, példaul di-
metil-formamid, dimetil-szulfoxid, tetrahidrofuran,
dimetoxi-etan, aceton vagy metil-etil-keton, és a reak-
ciot bazis jelenlétében hajtjuk végre. Bazisként hasznil-
hatunk példaul natrium-hidridet, natrium-amidot, N-
butil-litiumot, kalium-t-butoxidot, natriumot, natrium-
metoxidot, natrium-etoxidot, natrium-hidroxidot, ka-
lium-hidroxidot. A reakciot konnyen végrehajthatjuk
szobahOémérsékleten.

Ebben az esetben az aril-szulfonil-oxi-csoport lehet
példaul fenil-szulfonil-oxi- vagy benzil-szulfonil-oxi-
csoport, és a rovid szénlancu alkil-szulfonil-oxi-cso-
port pedig rovid szénlanci alkilcsoporttal szubsztituélt
szulfonil-oxi-, példaul metil-szulfonil-oxi-, etil-szulfo-
nil-oxi- vagy propil-szulfonil-oxi-csoport.

A mdsodik eljaradst a 2. reakciévazlat mutatja be.
A reakcidvazlatban Al jelentése rovid szénlancu
alkiléncsoport, ahol a metiléncsoportok szdma eggyel
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kisebb, mint A. Ugyanez a definicid a tovabbiakban is
érvényes.

A modszer szerint egy (IT) képlet N-amino-triazolt
(VID) éltaldnos képletii aldehiddel reagaltatunk, és a ka-
pott (IX) képletii Schiff-bazist redukalva (XI) képletii ve-
gyulet keletkezik, ezt az els6 modszerhez hasonldan
alkilezziik vagy acilezziik, és igy (Ia) képletii terméket
kapunk. A Schiff-bazis-képz6 reakciot azeotrop vizelta-
volitassal végezziik, vagy hasonlé moédon, oldészerben,
példaul metanolban, etanolban vagy hasonl6 alkoholban,
vagy benzolban vagy toluolban, savkatalizitor jelenlété-
ben. A redukciét ismert modon hajthatjuk végre, példaul
natrium-boér-hidrid, litium-bor-hidrid vagy natrium-
bor-cianid-hidrid alkalmazasaval. Oldoszerként hasznal-
hatunk alkoholt, példaul metanolt, etanolt vagy szerves
olddszert, példaul ecetsavat vagy vizet, vagy ezek ele-
gyét. A redukcio soran a Schiff-bazist nem sziikséges izo-
lalni, de egy redukaldszert adhatunk a Schiff-bazist tartal-
mazé reakcidoldathoz a redukcié levezetésére.

Harmadik eléallitasi eljards

3. reakciovazlat

A reakciovazlatban R! jelentése amino-véds-
csoport, Y jelentése halogénatom; B! és D! jelentése
arilcsoport, 5- vagy 6-tagii heteroaromas gyf(ir(i, vagy
biciklusos fuzionalt heteroaromas csoport, amely az el6-
z8 heterogyliriib6l és egy benzolgyliribdl 4ll, amely
nitroszubsztitualt; B2 jelentése arilcsoport, 5- vagy 6-
tagl heteroaromas gyir(i, vagy biciklusos fuzionalt
heteroaromas gytirti, amely az €l6z6 heterogyir(ibGl és
benzolgydriibdl 4all, és amely aminocsoporttal
szubsztitualt; B3 jelentése arilcsoport, 5- vagy 6-tagh
heteroaromas csoport, vagy biciklusos fuzionalt hetero-
aromas csoport, amely az €l3z6 heterogyir(ibdl és ben-
zolgytir(ibél all, és halogénatommal szubsztitualt.

A modszer szerint (Ib) vagy (Ic) képletii halogén-
szubsztitudlt vegyiileteket kapunk.

Ily moédon a (XII) és (XVI) altalanos képletii vegyii-
letet redukalva (XIV) vagy (XVII) képletd amino-
vegyliletet kapunk, az aminovegyiiletet Sandmeyer-féle
reakcionak vetjiik ala, melynek sorin halogénatomot ve-
zetiink a molekuldba, a véddesoportot eltavolitjuk, és
(XV) vagy (XVIII) képletii vegyiiletet kapunk, és ezt
reagaltatjuk (V) vagy (III) altalanos képletii vegyiilettel,
és az (IB) vagy (IC) képleti vegytiletet kapjuk.

A (XIII) képletii vegyiiletet ismert kémiai redukcio-
val vagy katalitikusan redukaljuk.

Redukélészerként hasznalhatunk fémeket, példaul
ont, cinket vagy vasat, katalitikus redukcios ként, ismert
katalizatorokat alkalmazhatunk, példaul platinakataliza-
tort, példaul platinat vagy platina-oxidot, pallddium-
katalizatort, példaul palladium-feketét vagy palladium-
oxidot, nikkelkatalizatorként Raney-nikkelt haszndlunk.

A redukciohoz olddszerként barmilyen ismert oldo-
szer alkalmazhat6, példaul metanol, etanol, propanol,
etil-acetat és ecetsav. A (XIII) vagy (XV) képletii ve-
gyiilet nitrogénatomyat ismert modon védhetjiik acil-
védGesoporttal, példaul acetil- vagy benzoilcsoporttal.
A véd6esoport bevezetését gy hajtjuk végre, hogy a
vegyiiletet ecetsavanhidriddel, acetil-kloriddal vagy
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benzoil-kloriddal reagéltatjuk bazis, példiul natrium-
acetat, piridin, pikolin, lutidin, trimetil-amin vagy
trietil-amin jelenlétében. Oldoszerként hasznalhatunk
diklor-metant, diklor-etant, kloroformot, benzolt vagy
toluolt. A reakciot oldoszer nélkiil is végezhetjiik.

Az igy kapott (XIV) vagy (XVII) altalanos képletii
vegyiiletet Sandmeyer-reakcionak vethetjiik ald ugy,
hogy halogénatomot vezetiink a molekuldba, majd a
védbesoportot eltavolitva (XV) vagy (XVIIT) képleti
vegyiilet keletkezik. A Sandmeyer-reakciét barmilyen
ismert modon elvégezhetjiik, példaul réz(I)-klorid,
réz(I)-bromid vagy réz(I)-jodid és sésav, hidrogén-bro-
mid, hidrogén-jodid vagy kénsav alkalmazasaval.
A reakcidhoz olddszerként hasznélhatunk vizet, ace-
tont, dioxant vagy tetrahidrofurant. A védécsoport elta-
volitasat savas hidrolizissel, hig s6savval vagy hig kén-
savval végezhetjitk. Az igy kapott (XV) és (V) vagy
(III) képletii vegyiilet reakcitjahoz az egyes és kettes el-
jarashoz hasonl6 médszert alkalmazzuk.

Mas eldallitasi eljardsok :

(1) Abol a talalméany szerinti vegyiiletek szubsz-
tituensként aminocsoportot tartalmaznak, ezek eléallita-
sat Ggy végezziik, hogy a megfeleld nitrocsoportot tar-
talmazé taldlmany szerinti vegyiiletet redukaljuk.
A reakcei6 sordn egy szubsztituenst alakitunk 4t ugyan-
olyan redukcioval, mint a harmadik eljaras soran.

(2) Ahol a talalmany szerinti vegyiiletek rovid szén-
lancu alkanoil-amino-csoportot tartalmaznak szubszti-
tuensként, ezek elballitdsa gy torténhet, hogy a talal-
many szerinti vegyiiletet, amely aminocsoportot tartal-
maz0, ecetsavanhidriddel reagaltatjuk vagy hasonlo rea-
genssel ismert médon.

(3) Ahol a talalmany szerinti vegyiiletek a B szubsz-
tituensben vagy B gyfiriiként benzotriazolcsoportot tar-
talmaznak, ott a vegyiiletek elGallithatok agy, hogy egy
aminocsoportot vagy monoszubsztitualt aminocsopor-
tot tartalmazé vegyiiletet, amely a fenilgyir(iben a
szomszeédos szubsztituensként nitrocsoportot tartalmaz,
redukalunk, a nitrocsoportot aminocsoportta alakitjuk,
majd a redukalt vegyiiletet natrium-nitrittel, kalium-nit-
ritte] reagaltatva bezarjuk a gy(rit, és igy a vegyiilet-
ben kialakitjuk a benzotriazolcsoportot.

Az igy kapott vegyiileteket ismert modon izolalhat-
juk és tisztithatjuk, példaul extrakcidval, kicsapassal,
frakcionalt kromatografalassal, frakcionalt kristalyositas-
sal, atkristalyositassal stb. A talalmény szerinti vegyiile-
tek soit gy éllithatjuk eld, hogy a szabad bazist soképzo
reakcionak vetjiik ala, és igy kapjuk a kivant sot.

A taldlmany szerinti vegyiiletek aromatazgatlo ha-
tast mutatnak. Az aromataz részt vesz az Osztrogén
androgénbdl torténd bioszintézisében. A taldlmany sze-
rinti vegyileteket tehat olyan betegségek kezelésére
hasznalhatjuk, amelyeknél az 6sztrogén kivalto ténye-
zOként vesz részt, ilyen példaul a mellrék, az emldbeteg-
ség, endometriosis, prosztatatultengés, miéma és a méh-
test rakja.

Irodalom:

Pharmacia, 26, (6) 558 (1990);
Clinical Endocrinology, 32, 623 (1990);
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J. Steroid Biochem., Molec. Biol., 37, (3) 335 (1990);
Br. J. Cancer, 60, 5 (1989);

Endocrinology, 126 (6) 3263 (1990);

The Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, 244, (2) (1988);

Endocrinol. Japan, 37, (5) 719 (1990);

Steroids, 50, 1 (1987).

Kisérleti modszer
A taldlmény szerinti vegyliletek farmakologiai hata-
sit az alabbi vizsgélatokkal azonositjuk.

(1) Aromataz in vitro gatlds :

(a) Patkanypetefészekbdl kapott aromatdz gatlasa

A hatast J. Biol. Chem., 249, 5364 (1974) irodalmi
helyen leirt modszerrel mértiik.

A tesztvegyiilet IC-értékét az aromatazgatlasnal a
3H,0 gatlason alapitva hataroztuk meg, amely a [1,2-
3H]-androszténdionbdl szabadul fel patkanypete-mikro-
szOmakban.

(b) Human méhlepénybdl kapott aromatdz gdtldsa

A hatast az Endocrine Research, 16, (2) 253 (1990)
irodalmi helyen leirt modszerrel mértiik.

A tesztvegyiilet gatld hatdsat a human méhlepény
mikroszémakban [1,2-3H]-androszténdionbol felszaba-
dult 3H,0 gatlasan alapulva hatdroztuk meg.

(2) Aromatdz hatds in vivo gatlasa

60 g nem érett Wistar nGstény patkanyoknak
szubkutan 100 IU/patkany-kanca szérumgonadotropint
(PMSG) fecskendeztiink be. 72 6ra milva a tesztvegyii-
letet 0,5 ml 20%-os polietilénglikol vizes oldatban fel-
oldva adagoljuk a patkdnynak. Kontrollként 20%
polietilénglikolt tartalmazd vizes oldatot adagoltunk.
Az adagolas utan 3 6raval a patkanyokat lefejezéssel és
kivéreztetéssel ledltik, és a petefészkiiket eltdvolitot-
tuk. A petefészek osztradiol-tartalmat RIA-val mértiik.

(3) Tumorellenes hatds

A tesztvegyllet tumorellenes hatdsit mellrakra
dimetil-benzantracénnel (DMBA) indukélt ndstény
Sprague—Dawley-patkany-tumornal mértiik.

(4) Aldoszterontermelés in vitro és in vivo gatlisa

(a) Aldoszterontermelés in vitro gadtlasa

A hatast J. Vet. Pharmacol., Therap., 11, 345 (1988)
szakirodalmi helyen leirtak szerint mértiik. A tesztve-
gyilet gatlo hatasat az aldoszterontermelés gétldsanak
alapjan hatdroztuk meg, mely aldoszteront a patkany-
ACTH altali stimulalasaval termeliink. Az aldoszteron
mennyiségét RIA-val mértik.

(b) Aldoszterontermelés in vivo gatldsa patkdnyo-
kon

A gétlo hatast J. Steroid Biochem., 34, 567 (1989)
szakirodalmi helyen leirt modszerrel mértiik. A tesztve-
gyiilet gatldé hatdsanak meghatdrozasa gy torténik,
hogy a vér aldoszterongatlasat noveljik ACTH-val sti-
mulélva patkdnyon. Az aldoszteron mennyiségét RIA-
val mértiik.
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(5) In vitro cortisoltermelés gatldsa

A gatld hatast az Endocrinology 114, (2) 486
(1984) modszere szerint mértiik. A tesztvegyiilet gatld
hatasanak meghatarozasa a cortisoltermelés gétlasdnak
alapjan torténik, amely a nyalmellékvesével tenyésztett

T

termelédik. A cortisol mennyiségét RIA-val mértiik.

Kisérleti eredmények

A fenti kisérletek eredményeit az alabbiakban mu-
tatjuk be.

1. Huméan méhlepény mikroszoémakban kimutatott
in vitro aromataz gatlas:
Hatas

A human méhlepény mikroszémakboél kapott
aromataz ex vivo gatlasanak ICsy-értékét a fent leirt ki-
sérleti modszernek megfelelden kaptuk (1-b), és a ka-
pott eredmények az 1. tablazatban talalhatok.

1. tablazat
Tesztvegyiilet ICsq
10. példa szerinti vegyiilet 0,11 nmol
12. példa szerinti vegyiilet 0,03 nmol
15. példa szerinti vegyiilet 0,13 nmol
Kontrollvegyiilet 0,41 nmol

Kontrollvegyiilet: 20 (b) példa szerinti vegyiilet, a
236 940 szamu kozzétett eurdpai szabadalmi bejelentés
szerinti vegyiilet, az alabbiakban is ezt a vegyiiletet
hasznaljuk.

A fenti eredményekbdl kitlinik, hogy a taldlmany
szerinti vegyiiletek lényegesen nagyobb in vitro aro-
matdzgatld hatdst mutatnak humén méhlepény mikro-
szomakban, mint a kontrollvegyiilet.

2. Patkanypetefészek-aromataz in vitro gatlasanak

szelektivitasa és in vitro aldoszterontermelés pat-

kanyban

Szelektivitas

A patkanyaromataz in vitro gatlasanak 1Cs,-értékeit
és a patkanyaldoszteron-termelés ex vivo gatlasanak
ICqp-értékeit a fent leirt (1—a) és (4—a) kisérleti modsze-
rekkel mértiik. A szelektivitdst szamitassal kaptuk. Az
eredményeket a 2. tabldzat szemlélteti. A szelektivitas a
patkanyaldoszteron-termelés ICs4-¢rtékének a patkéany-
aromatéaz ICs-értékéhez viszonyitott aranyat jeloli.

2. tablazat
15. példa szerinti
Kontroll-
Tesztvegytlet vegyiilet ICs- .

értéke vegyiilet
Patkanyaromataz-
gtlé hatis (A) 0,37 nmol 1,83 nmol
Patkanyaldoszteron-
gatlo hatds (B) 2,25 pmol 3,18 pumol
Szelektivitas (B/A) 6100 1700
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A fenti eredményekbdl kitlinik, hogy a taldlméany
szerinti vegyiilet 1ényegesen nagyobb patkanyaromataz
in vitro gatlé hatast mutatott, mint a kontrollvegyiilet.
Ezen kiviil mindkét vegyiilet majdnem azonos in vitro
patkanyaldoszterontermelés-gatld hatast mutatott.

Ezért az in vitro aromatazgatlo hatas szelektivitasa
az in vitro aldoszterontermelés-gétldo hatashoz képest
(B/A) a 15. példa szerinti vegyiiletnél 6100, és a kont-
rollvegyiiletnél 1700. Ez azt jelenti, hogy a talalmany
szerinti vegyiilet kiemelkedGen kis befolyast gyakorol
az aldoszterontermeld rendszerre, és ezért igen szelek-
tiv aromataz inhibitor.

Az aldoszteron, amely mint dsvanyi kortikoid isme-
retes, néhany biologiai hatassal rendelkezik. Ismeretes,
hogy az aldoszterontermelés gétldsa bizonyos karos
mellékhatassal jar, ilyen a vérnyomascsokkenés és az
ortosztatikus hipotenzio, amely a testfolyadék csokke-
nésének kovetkezménye, valamint az abnormalis elekt-
rolit egyensily kdvetkezménye, melyet a testben 1évo
kéliumionok vesztesége okoz. Ennek megfelelGen,
minthogy a talalméany szerinti vegyiilet nagy enzimsze-
lektivitasi aromataz inhibitor, ugyanakkor kevésbé ga-
tolja az aldoszterontermelést, ezért a talaAlmany szerinti
vegyiilet igen biztonsagos és kevesebb karos mellékha-
tassal rendelkezik.

3. Aldoszterontermelés in vivo gatlasa patkanyban

A (4-b) fent leirt kisérleti modszerrel patkanyok-
ban mértik az aldoszterontermelés-gatldo hatast. Ami-
kor a tesztvegyiiletet 10 mg/kg dozisban adagoltuk
5 patkanynak, a patkdnyokban 37%-os aldoszteronter-
melés-gatlas volt megfigyelhetd, ami a kontrollhoz ké-
pest igen jelentds.

Amikor 100 mg/kg, azaz tizszeres dozist adagol-
tunk a 10., 12. és 15. példa szerinti vegyiiletekbdl, és
tesztcsoportonként 5 patkanynak adagoltuk, akkor nem
tapasztaltunk jelentGs aldoszterontermelés-gatlast. Az
érték statisztikai szignifikancidjat egyiranyt ANOVA
modszerrel analizéltuk. Az eredmények azt mutatjak,
hogy a taldlmany szerinti vegyiiletek igen biztonsagos
vegyiletek, €s kevés karos mellékhatast mutatnak az in
vivo tesztekben is.

4. Cortisoltermelés in vitro gatlasa nyulon

A cortisoltermelés in vitro gatlasanal a vegyiletek
ICsp-értékeit az 5. kisérleti modszerrel kaptuk, és az
eredményeket a 3. tablazat mutatja.

3. tablazat

Tesztvegyiilet ICsq
10. példa szerinti vegyiilet 7,0 pmol
15. példa szerinti vegyiilet 4,0 pmol
Kontrollvegyiilet 1,6 pmol

A fenti eredményekbdl nyilvanvald, hogy a talal-
many szerinti vegyiiletek lényegesen kisebb in vitro
cortisoltermelést gatld hatast mutatnak nydlon, mint a
kontrollvegyiilet. Ismeretes, hogy a cortisoltermelés gat-
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lasa kiilonboz6 karos mellékhatasokkal jar, ilyen a vér-
cukorcsokkenés, idegrendszeri miikodési zavarok,
stresszndvekedés és gyulladasnévekedés. Ennek megfe-
leléen, minthogy a talalméany szerinti vegyiiletek gyen-
ge cortisolgatld hatdst mutatnak, ezért kevésbé karos
mellékhatasokat okoznak, mint a kontrollvegyiilet.

5. Aromataz hatas in vivo gatlisa

Az aromataz hatds gatlo hatasat patkanyon mértiik a
fenti 2. kisérleti modszerrel. A talalmany szerinti vegyii-
let minimalis hatasos dézisa 0,001 mg/kg.

6. Tumorellenes hatas

A fenti (3) kisérleti modszerrel a taldlmany szerinti
vegyiiletek a mar 1étezd tumorok visszaszoritasat vagy
regressziojat mutatjak napi 0,04-1,0 mg/kg oralis do-
zisnal.

7. Anyagcsere:

A 15. példa szerinti vegyiilet 3 mg/kg ddzisat orali-
san adagoltuk a tesztpatkanyoknak, és a nem valtozott
vegyiilet maximalis koncentracidja (Cmax) plazmdaban
2,88 pg/ml, és az extincids felezési id6 (T,,) 11 ora.
Az eredményekbdl kitlinik, hogy a taldlmany szerinti
vegyiilet kivalé orélis felszivodassal rendelkezik, és a
felszivodott vegyiilet hatasa hosszan tarté. igy a vegyii-
letet mint gy6gyszert eredményesen alkalmazhatjuk.

A fenti célokra alkalmazott (I) altaldnos képleti ve-
gyiileteket és nemtoxikus soikat vagy hidratjaikat altala-
ban oralisan vagy parenteralisan adagolhatjuk. A dozis
mennyisége a beteg koratol, testtomegétdl és altalanos
egészségi allapotatol fiigg, valamint befolyasolo ténye-
z6 a gyogyitd hatds, az adagolas modja és a kezelési
id6. Altalaban 0,1-100 mg/felndtt/nap a napi dozis, el6-
nyosen 1-10 mg/felndtt/nap, oralis adagolas esetén és
az adagolas vagy egyszerre, vagy naponta tobbszori do-
zisra elosztva torténik, vagy pedig parenterdlis adago-
lasnal 0,1-100 mg/felndtt/nap a dozis egyszerre, vagy
pedig tobbszori adagban, vagy pedig folyamatos intra-
vénas injekcio esetén 1-24 ora hosszat naponta. Mint-
hogy a taldlmény szerinti vegyiilet adagolasa valtozhat,
a kiilonb6zd koriillmények fiiggvényében, néhany eset-
ben a fent definialtnal kisebb dozis is elegendd.

Az orélis adagolas esetén a szilard készitmények for-
méja lehet tabletta, por és granulatum, a szilard készitmé-
nyekben egy vagy tobb hatéanyagot elkeveriink legalabb
egy inert higitoval, példaul laktézzal, mannittal, gliikkoz-
zal, hidroxi-propil-cellul6zzal, finom kristalyos celluloz-
zal, keményitvel, polivinil-pirrolidonnal, magnézium-
aluminat-metaszilikattal. A készitmény adott esetben
més adalékokat is tartalmazhat, mint az inert higito, pél-
daul kenfanyagot, példdul magnézium-sztearatot, szét-
esést elésegitd szert, példaul kalcium-gliikolat-cellulozt,
stabilizaloszert, példaul laktozt, oldasi segédanyagot, pél-
daul glutaminsavat vagy aszparaginsavat, és az adagolas
ismert modon torténik. A tablettdkat és piruldkat adott
esetben bevonhatjuk egy gyomorban olddédd, vagy
enteroszolvens anyagbol 4ll6 filmmel, az enteroszolvens
anyag lehet szachar6z, zselatin, hidroxi-propil-celluléz,
hidroxi-propil-metil-celluldz, ftalat.
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A taldlmany szerinti folyékony, oralis adagolasra al-
kalmas készitmény lehet gyogyaszatilag elfogadhato
emulzid, oldat, szuszpenzid, szirup, elixir és tartalmaz-
hat ismert inert higitoszereket, példaul tiszta vizet vagy
etanolt. A készitmény tartalmazhat tovabba az inert hi-
gitoszeren kiviil mas segédanyagokat is, példaul nedve-
sit6szert, szuszpendaloszert, édesits-, izesitGszert, aro-
mat vagy fertétlenit8szert.

A taldlméany szerinti parenteralis adagolasra alkal-
mas injekciokészitmény sterilizalt vizes vagy vizmen-
tes oldat, szuszpenzié vagy emulzio lehet. A vizes oldat
és szuszpenzid példaul injektalhatd desztillalt vizet és
fiziologiai sdoldatot tartalmazhat. A vizmentes oldat és
szuszpenzi0 tartalmazhat példaul propilénglikolt, poli-
etilénglikolt, ndvényi olajokat, példaul olivaolajat, alko-
holokat, példaul etanolt, poliszorbat 80-at. Az ilyen ké-
szitmény tovabbi segédanyagokat is tartalmazhat, pél-
daul fert6tlenitoszert, nedvesitGszert, emulgealo- vagy
diszpergaloszert, stabilizaloszert, példaul laktozt, olda-
si segédanyagot, példaul glutaminsavat vagy aszpara-
ginsavat. A készitmény sterilizalt, példaul gy, hogy
baktérium-visszatartd szlirén keresztiil lesziirjiik, mi-
kozben mikrobicidet is adagolunk, vagy pedig fénybe-
sugdarzast alkalmazunk. El8szor egy sterilizalt szilard
készitményt allitunk el6, ezt feloldhatjuk sterilizalt viz-
ben vagy sterilizalt injektalhatd oldoszerben, és igy al-
kalmazas el6tt injekcios készitményt kapunk.

A talalmény tovébbi részleteit az alabbi példakkal il-
lusztraljuk. A kiindulasi anyagok el&allitasét a referen-
ciapéldakban irjuk le.

1. referenciapélda

(1) képleti vegyiilet

80 ml benzolt hozzdadunk 8,4 g 4-amino-1,2,4-
triazothoz, 13,1 g para-ciano-benzaldehidhez és 1,9 g
para-toluolszulfonsav-monohidrathoz, és az elegyet
visszafolyatd hiité alatt 4 6ra hosszat azeotrop dehidra-
tacios korulmények kozott melegitjiik. Hités utin a
kristalyokat, melyek kivalnak, lesziirjik, és kvantitativ
kapjuk a 4-[(4-ciano-benzilidén)-amino]-4H-1,2,4-
triazolt.
Tomegspektrum (m/z): 198 (M++1).

2. referenciapélda

(2) képletd vegyiilet

2,52 g 4-amino-1,2,4-triazolt hozzdadunk kis részle-
tekben 1,2 g natrium-hidrid dimetil-szulfoxidos szusz-
penzidjdhoz. Az adagolas szobahdmeérsékleten torténik.
3 ora hosszat szobahdmeérsékleten keverjitk, majd egy-
szerre hozzaadunk 1,21 g 4-fluor-benzonitrilt, és még
1 6ra hosszat keverjiik. Az oldathoz vizet adunk, és az
elegyet ezutan etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fa-
zist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, az ol-
doszert csokkentett nyomason ledesztillaljuk. A kapott
kristalyokat etil-acetattal mossuk, 1,09 g 4-[(4-ciano-
fenil)-amino]-4H-1,2 4-triazolt kapunk.
NMR-spektrum (DMSO-dq, TMS belsé standard)

8 6,57 (2H, d, J=9 Hz), 7,69 (2H, d, J=9 Hz),

8,83 (2H, s).
Tomegspektrum (m/z): 185 (M+).
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3. referenciapélda

A 2. referenciapéldaban leirt médon kapjuk a (3)
képletd vegyiiletet, azaz 4-[(4-nitro-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazolt. Kiindulasi vegyiiletek: 4-amino-1,2,4-
triazol és 4-fluor-nitro-benzol.
NMR-spektrum (DMSO-d,, TMS bels6 standard)

5 6,53-6,70 (2H, m), 8,08-8,31 (2H, m), 8,88 (2H,

s), 10,52 (1H, s)
Tomegspektrum (m/z): 205 (M+)

4. referenciapélda

A 2. referenciapéldaban leirt modon kapjuk a (4)
képleti vegyiiletet, azaz 1-[(4-ciano-fenil)-amino]-1H-
1,2,4-triazolt.

Kiindulasi vegyiiletek: 1-amino-1,2,4-triazol és 4-
fluor-benzonitril.
NMR-spektrum (DMSO-d;, TMS belsé standard)

d 6,56 (2H, d, J=9 Hz), 7,70 (2H, d, J=9 Hz),

8,18 (1H, s), 8,82 (1H, s), 10,51 (1H, széles s).
Toémegspektrum (m/z): 185 (M+)

5-1. referenciapélda

A 2. referenciapélda szerint kapjuk az (5) képleti 1-
[(4-nitro-fenil)-amino}-1H-1,2,4-triazolt.

Kiindulasi vegyiiletek: 1-amino-1,2,4-triazol és 4-
fluor-nitro-benzol.
NMR-spektrum (DMSO-dg, TMS belsé standard)

8 6,59 (2H, d, J=9 Hz), 8,16 (2H, d, J=9 Hz),

8,20 (1H, s), 8,85 (1H, s), 10,80 (1H, s).
Tomegspektrum (m/z): 205 (M+)

5-2. referenciapélda

(6) képleti vegyiilet

2,28 g natrium-bor-hidridet fokozatosan hozzdadunk
9,85 g 4-[(4-ciano-benzilidén)-amino]-4H-1,2 4-triazol
100 ml metanollal készitett szuszpenzidjahoz jeges hiités
kozben. A hozzéadott vegyiletet az 1. referenciapélda
szerint allitottuk el6. A reakcidelegyet ugyanezen a hé-
mérsékleten keverjiik 1 6ra hosszat, és az oldoszert csok-
kentett nyomason ledesztillaljuk. A maradékhoz egy-
mast kovetden kisozas céljabol vizet és natrium-kloridot
adagolunk, és az elegyet etil-acetattal extrahaljuk. A szer-
ves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk,
és az oldoszert csokkentett nyomason ledesztillaljuk.
A maradékot szilikagélen oszlopkromatografaljuk, és
nyerskristalyokat kapunk kloroform/metanol 15:1 ara-
nyl elegyébdl, az eluatumot kloroformmal mosva 4,2 g
4-[(4-ciano-benzil)-amino}-4H-1,2 4-triazolt kapunk.
Fizikokémiai tulajdonsagok :
Toémegspektrum (m/z): 199 (M+)
NMR-spektrum (DMSO-dg, TMS bels6 standard)

6: 4,31 (2H, d, J=4 Hz), 7,29 (1H, t, J=4 Hz), 7,51

(2H, d,J=9 Hz), 7,82 (2H, d, ]=9 Hz), 8,48 (2H, s).

1. példa

(7) képleti vegylilet

Katalitikus mennyiségl Raney-nikkelt hozzdadunk
3,74 g 4-[N-(4-brom-benzil)-N-(4-nitro-fenil)-amino]-
4H-1,2 4-triazolt tartalmaz6é 50 ml etanolos oldathoz,
€s az elegyet 2 dra hosszat keverjik szobah6mérsékle-
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ten hidrogéngaz jelenlétében. A katalizatort lesziirjik,
majd a kapott szlirletet csokkentett nyomason beparol-
juk, a maradékot szilikagél oszlopon kromatografalas-
sal tisztitjuk. 1,1 g 4-[N-(4-amino-fenil)-N-(4-bréom-
benzil)-amino]-4H-1,2 4-triazolt kapunk kloroform és
metanol 50: 1 ardnyn elegyével eludlva.
Toémegspektrum (m/z): 344 (M+)
NMR-spektrum (DMSO-d4, TMS belsé standard)
o: 4,71 (2H, s), 4,98 (2H, széles), 6,52 (2H, d),
J=9 Hz), 6,85 (2H, d, J=9 Hz), 7,26 (2H, d,
J=9 Hz), 7,48 (2H, d, J=9 Hz), 8,73 (2H, s).

2. példa

(8) képleti vegyiilet

0,3 g 2. referenciapélda szerint kapott 4-[(4-ciano-
fenil}-amino}-4H-1,2,4-triazolt hozzaadunk kis részletek-
ben 65 mg natrium-hidrid 5 ml N,N-dimetil-formamid-
dal készitett szuszpenzidjadhoz szobahémérsékleten. Az
adagolas befejezése utan az elegyet 30 percig keverjiik
50 °C hémérsékleten, majd lehiitjik. 0,20 g 4-fluor-ben-
zonitrilt tartalmazo 5 ml N, N-dimetil-formamidos olda-
tot csepegtetiink hozza. Az adagolas befejezése utin az
elegyet 5 oOra hosszat keverjik 100 °C hémérsékleten.
Az oldoszert csokkentett nyomason ledesztillaljuk. A ma-
radékhoz vizet adagolunk, és az elegyet kloroformmal
extrahéljuk. A kloroformos fazist vizzel mossuk, vizmen-
tes magnézium-szulfat felett szaritjuk, és az oldoszert le-
desztillaljuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatog-
rafalva tisztitjuk, és a nyerskristalyokat kinyerjik kloro-
form/metanol 100: 1 aranyu elegyével elualva.

A nyerskristalyokat etil-acetatbol atkristalyositjuk
és 0,28 g 4-[bisz(4-ciano-fenil)-amino]-4H-1,2,4-
triazolt kapunk.

Elemanalizis a C,cH (N képletre szamitva:
Szémitott:  C%=67,13, H%=3,52, N%=29,35;
Talalt: C%=66,92, H%=3,62, N%=29,23.
Témegspektrum (m/z): 286 (M+)
NMR-spektrum (CDCl;, TMS bels6 standard)
8: 7,04 (4H, d, J=9 Hz), 7,69 (4H, d, J=9 Hz),
8,44 (2H, s).

3. példa
A 2. példa szerinti médon kapjuk a (9) képlet(i ve-
gyliletet.
4-[N-(4-Ciano-fenil)-N-(4-nitro-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol
Kiindulasi vegytletek: 4-[(4-ciano-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és 4-fluor-nitro-benzol
Elemanalizis a C,sH;,N¢O, képletre szamitva:
Szamitott: C%=58,82, H%=3,29, N%=27,44,
Talalt: C%=58,79, H%=3,46, N%=27,37.
Tomegspektrum (m/z): 307 (M+)
NMR-spektrum (CDCl;, TMS belsé standard)
§: 6,98-7,16 (4H, m), 7,72 (2H, d, J=9 Hz),
8,26 (2H, d, J=9 Hz), 8,46 (2H, s).

4. példa

A 2. példa szerinti médon kapjuk a (10) képletii ve-
gyiiletet.

4-[N-(4-Ciano-fenil)-N-metil-amino]-4H-1,2,4-triazol
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Kiindulasi vegyiiletek: 4-[(4-ciano-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és metil-jodid.
Elemanalizis a C,jHoNs képletre szamitva:
Szémitott:  C%=60,29, H%=4,55, N%=35,15,
Talalt: C%=60,24, H%=4,66, N%=35,12.
Toémegspektrum (m/z): 199 (M+)
NMR-spektrum (CDCl;, TMS bels6 standard)
d: 3,56 (3H, s), 6,60 (2H, d, J=9 Hz), 7,60 (2H, d,
J=9 Hz), 8,41 (2H, s).

5. példa
A 2. példa szerinti médon kapjuk a (11) képlet(i ve-
gyuletet,
4-[N-(4-Ciano-fenil)-N-propil-amino]-4H-1,2,4-
triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-ciano-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és metil-jodid.
Elemanalizis a C;,H ;N5 képletre szamitva:
Szémitott:  C%=63,42, H%=5,77, N%=30,82;
Talalt: C%=63,41, H%=5,82, N%=30,77.
Tomegspektrum (m/z): 227 (M+), 198.
NMR spektrum (CDCl;, TMS bels6 standard)
6: 1,03 (3H, t, J=7 Hz), 1,45-1,76 (2H, m),
3,67 (2H, dd, J=7 Hz, J=7 Hz), 6,54 (2H, d,
J=9 Hz), 7,56 (2H, d, J=9 Hz), 8,33 (2H, s).

6. példa
A 2. példa szerinti modon kapjuk a (12) képletii ve-
gyiiletet.
4-Ciano-N-(4-ciano-fenil)-N-(4H-1,2,4-triazol-4-
il)-benzamid
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-ciano-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és 4-ciano-benzoil-klorid
Elemanalizis a C{7H,(N¢O képletre szdmitva:
Szamitott:  C%=64,96, H%=3,21, N%=26,74;
Talalt: C%=64,81, H%=3,35, N%=26,72.
Tomegspektrum (m/z): 314 (M+)
NMR-spektrum (DMSO-dg, TMS belsé standard)
6: 7,61 (2H, d, J=9 Hz), 7,77-7,99 (6H, m),
9,13 (2H, s).

7. példa
A 2. példa szerinti modon kapjuk a (13) képletdi ve-
gyiiletet.
4-[N-(4-Ciano-fenil)-N-(2,4-dinitro-fenil)-amino]-
4H-1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-ciano-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és 2,4-dinitro-fluor-benzol
Elemanalizis a C,;HgN,O, képletre szamitva:
Szémitott: C%=45,29, H%=2,44, N%=26,41;
Talalt: C%=45,25, H%=2,55, N%=26,40.
Tomegspektrum (m/z): 371 (M+)
NMR-spektrum (DMSO-dg, TMS belsé standard)
5: 6,82 (2H, d, J=9 Hz), 7,95 (1H, d, J=9 Hz),
8,20 (2H, d, J=9 Hz), 8,71 (1H, q, J=9 Hz),
8,95 (1H, d, J=3 Hz), 9,21 (2H, s).

8. példa
A 2. példa szerinti modon kapjuk a (14) képlet( ve-
gyiiletet.
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4-[bisz(4-Nitro-fenil)-amino[-4H-1,2,4-triazol
Kiindulasi vegyiiletek: 4-[(4-nitro-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és 4-fluor-nitro-benzol
Elemanalizis a C,,H,(N¢O, képletre szamitva:
Szamitott:  C%=51,54, H%=3,09, N%=25,76;
Talalt: C%=51,59, H%=3,14, N%=25,80.
Tomegspektrum (m/z): 326 (M+)
NMR-spektrum (DMSO-d,, TMS bels6 standard)

d: 7,24 (4H, d, J=9 Hz), 8,30 (4H, d, J=9 Hz),

9,28 (2H, s).

9. példa

(15) képlett vegyiilet

(i) A 2. példa szerinti eljarassal jarunk el, azzal az el-
téréssel, hogy 4-fluor-benzonitril helyett 4-fluor-2-
metil-amino-nitro-benzolt hasznalunk, és 4-[N-(4-
ciano-fenil)-N-[(3-metil-amino-4-nitro)-fenil}-amino]-
4H-1,2,4-triazolt kapunk.

NMR-spektrum (CDCl;, TMS belsé standard)

&: 3,16 (3H, s), 7,23 (2H, d, J=8 Hz), 7,75 (2H, d,

J=9 Hz), 7,80 (2H, s), 8,13 (2H, d, =9 Hz), 8,87

(2H, s).

Tomegspektrum (m/z): 335 (M+)

(i1) 30 ml metanolt és 1 g Raney-nikkelt hozza-
adunk az (1) pont szerint kapott 1,8 g 4-[N-(4-ciano-
fenil)-N-[(3-metil-amino-4-nitro)-fenil]-amino]-4H-
1,2,4-triazolhoz, és az elegyet hidrogénatmoszféraban
atmoszferikus nyomdason katalitikus redukcionak vet-
juk ald. A Raney-nikkel eltavolitdsa, és az oldoszer
csokkentett nyomason torténd ledesztillalasa utan a ki-
vant 4-[[N-(4-amino-3-metil-amino)-fenil]-N-(4-ciano-
fenil)-amino]-4H-1,2 4-triazolt kapunk kvantitativ ter-
meléssel. Ezt feloldjuk 30 ml 6 n s6savban, hozzacse-
pegtetiink 5 °C alatti hémeérsékleten 2 ml vizes, 0,37 g
natrium-nitrilb6l készitett oldatat, az adagolas utan a
reakcidelegyet 5 °C alatt 30 percig keverjik, majd vi-
zes natrium-hidroxid-oldattal meglugositjuk. Etil-
acetattal extrahaljuk a szerves fazist, amely elvalik, viz-
zel mossuk, és vizmentes magnézium-szulfat felett sza-
ritjuk. Az oldoszert csokkentett nyomason ledesztillal-
juk. A maradékot szilikagél oszlopon kromatografalva
tisztitjuk, etil-acetat és metanol 100: 1 aranyn elegyével
eludlva nyerskristalyokat kapunk. Ezeket etil-acetatbol
atkristalyositva 0,17 g 6-[N-(4-ciano-fenil)-N-(4H-
1,2,4-triazol-4-i1])-amino]-1-metil-1H-benzotriazol ke-
letkezik.

NMR-spektrum (CDCl;+DMSO-dg, TMS bels§ stan-
dard)

6: 2,81 (3H, s), 6,75 (2H, d, J=9 Hz), 7,36 (1H, dd,

J=9 Hz, J=2 Hz), 7,59 (1H, d, J=2 Hz), 7,63 (1H,

d, J=9 Hz), 8,11 (2H, d, J=9 Hz), 8,73 (2H, s).
Témegspektrum (m/z): 316 (M+), 220.

10. példa

(16) képletii vegyiilet

0,37 g 4-[(4-nitro-fenil)-amino]-4H-1,2,4-triazol (3.
referenciapélda) 20 ml 2-butanonnal készitett szuszpen-
zi6jdhoz egymas utan hozzdadunk 0,83 g (kalium-
karbonat)anhidridet, 1,30 g para-nitro-benzil-bromidot
és katalitikus mennyiségii jodidot szobah8mérsékleten,



1 HU 220 863 B1 2

¢és az elegyet 2 oOra hosszat melegitjiik visszafolyatd
hiit6 alatt. Lehiités utan az olddszert csokkentett nyoma-
son ledesztillaljuk, és a maradékhoz megfelel8 mennyi-
ségl vizet adunk, melyet utdna etil-acetattal tobbszor
extrahdlunk. Az etil-acetétos fazist elvalasztjuk, vizzel
mossuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk,
az olddszert csdkkentett nyomason ledesztillaljuk. A ka-
pott maradékot szilikagélen oszlopkromatografaljuk,
kloroform és metanol 100:1 aranyq elegyével eludlva
nyerskristalyokat kapunk. Az igy kapott nyerskristalyo-
kat etanolbol atkristalyositjuk, és 0,28 g 4-[N-(4-nitro-
benzil)-N-(4-nitro-fenil)-amino}-4H-1,2 4-triazolt ka-
punk.
Elemanalizis a C;sH,N;O, képletre szamitva:
Szamitott: C%=52,94, H%=3,55, N%=24,70;
Talalt: C%=52,94, H%=3,62, N%=25,02.
Tomegspektrum (m/z): 340 (M+)
NMR (DMSO-dg, TMS belsé standard)

6: 5,33 [2H, s, 6,77 (2H, d, J=9 Hz)], 7,66 (2H, d,

J=9 Hz), 8,20 (4H, d, J=9 Hz), 8,93 (2H, s).

11. példa
A 10. példaban leirt modon kapjuk a (17) képletii ve-
gyiiletet:
4-[N-(4-Ciano-benzil)-N-(4-ciano-fenil)-amino]-
4H-1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-ciano-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és 4-ciano-benzil-bromid.
Toémegspektrum (m/z): 300 (M+).
NMR (CDCl;, TMS bels6 standard)
§: 4,98 (2H, s), 6,64 (2H, d, J=9 Hz), 7,26-7,74
(6H, m), 8,20 (2H, s).

12. példa

(18) képletii vegyiilet

8 ml acetonitrilt hozzaadunk 0,63 g 4-[N-(4-nitro-
fenil)-amino]-4H-1,2,4-triazolhoz, 0,82 g 4-brom-
benzil-bromidhoz és 0,62 g vizmentes kalium-
karbonathoz, és az elegyet szobahGmérsékleten 3 oOra
hosszat keverjiikk. Az olddszert csokkentett nyomason
ledesztillaljuk, a maradékhoz vizet adunk, és ezt kloro-
formmal extrahaljuk. A kloroformos fazis elvalik, majd
ezt vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfat felett
szaritjuk, és az olddszert ledesztillaljuk. A maradékot
szilikagélen oszlopkromatografaljuk. Kloroform és me-
tanol 100:1 aranyu elegyével elualva kapjuk a nyers-
kristalyokat, melyeket acetonbdl édtkristalyositunk.
0,71 g 4-[N-(4-brom-benzil)-N-(4-nitro-fenil)-amino]-
4H-1,2 4-triazolt kapunk.
Olvadaspont: 241 °C.
Elemanalizis a C 5H,,BrN;O, képletre szamitva:

Szamitott:  C%=48,15, H%=3,23, N%=18,72,
Br%=21,35;
Talalt: C%=48.21, H%=3,17, N%=18,97,

Br%=21,50.
Tomegspektrum (m/z): 374 (M+).
NMR (DMSO-dg, TMS belsé standard)
&: 5,12 (2H, s), 6,79 (2H, d, J=9 Hz), 7,29 (2H, d,
J=9 Hz), 7,54 (4H, d, J=9 Hz), 8,19 (2H, d,
J=9 Hz), 8,84 (2H, s).
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13. példa

A 10. példa szerint allitjuk el a (19) képletii 4-[N-(4-
metil-benzil)-N-(4-nitro-fenil)-amino]-4H-1,2 4-triazolt.
Kiinduldsi anyagok: 4-[(4-nitro-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és 4-metil-benzil-bromid.
Elemanalizis a C;¢H,5NsO, képletre szamitva:
Szamitott: C%=62,13, H%=4,89, N%=22,64;
Talalt: C%=61,87, H%=5,00, N%=2243.
Toémegspektrum (m/z): 309 (M+).
NMR (CDCl;, TMS belsd standard)

&: 2,34 (3H, s), 4,90 (2H, s), 6,68 (2H, d, J=6 Hz),

7,08 (2H, d, J=8 Hz), 7,16 (2H, d, J=8 Hz),

8,10 (2H, s), 8,19 (2H, d, J=6 Hz).

14. példa
A 10. példa szerint allitjuk elé a (20) képleti 4-
[=N-(4-metoxi-benzil)-N-(4-nitro-fenil)-amino]-4H-
1,2 ,4-triazolt.
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-nitro-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és p-metoxi-benzil-klorid.
Elemanalizis a C,gH,sNsO képletre szamitva:
Szamitott: C%=59,07, H%=4,65, N%=21,53;
Talalt: C%=59,05, H%=4,61, N%=21,50.
Tomegspektrum (m/z): 325 (M+).
NMR (DMSO-dg, TMS bels6 standard)
8: 3,73 (3H, s), 5,04 (2H, s), 6,76—6,92 (4H, m),
7,22 (2H, d, J=9 Hz), 8,19 (2H, d, J=9 Hz),
8,75 (2H, s).

15. példa

(21) képletii vegyiilet

40 ml acetonitrilt hozzaadunk 3,15 g 4-[N-(4-ciano-
fenil)-amino]-4H-1,2,4-triazolhoz, 4,25 g 4-brom-
benzil-bromidhoz és 3,52 g vizmentes kalium-karbo-
nathoz, és az elegyet 2 6ra hosszat keverjik szobahd-
meérsékleten. Az oldészert csokkentett nyomason le-
desztillaljuk, a kapott maradékhoz vizet adagolunk, me-
lyet azutdn kloroformmal extrahalunk. A kloroformos
fazist elvalasztjuk, vizzel mossuk, vizmentes magné-
zium-szulfat felett szaritjuk. Az olddszert ledesztillal-
Juk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatografaljuk.
Kloroform és metanol 100:1 aranyu elegyével eludlva
nyerskristalyokat kapunk. Ezeket etanolbol atkristalyo-
sitjuk. 3,92 g 4-[N-(4-brém-benzil)-N-(4-ciano-fenil)-
amino]-4H-1,2,4-trazolt kapunk.
Olvadaspont: 203 °C.
Elemanalizis a C;¢H,,BrNs képletre szamitva:

Széamitott:  C%=54,26, H%=3,41, N%=19,77,
Br%=22,56;

Talalt: C%=53,96, H%=3,48, N%=19,72,
Br%=22,56.

Tomegspektrum (m/z): 354 (M+).

NMR (DMSO-dg, TMS bels6 standard)
d: 5,06 (2H, s), 6,75 (2H, d, J=9 Hz), 7,27 (2H, d,
J=9 Hz), 7,53 (2H, d, J=9 Hz), 7,75 (2H, d,
J=9 Hz), 8,81 (2H, s).

16. példa
A 10. példa szerint allitjuk el6 a (22) képleti vegyii-
letet.
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4-[N-(4-Nitro-fenil)-N-(4-tiazolil-metil)-amino] -
4H-1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-nitro-fenil)]-amino-4H-
1,2,4-triazol és 4-(klér-metil)-triazol
Elemanalizis a C,,H,;NO,S képletre szamitva:

Szamitott:  C%=47,68, H%=3,33, N%=27,80,
S%=10,61;

Talalt: C%=47,51, H%=3,45, N%=27,75,
S$%=10,45.

Tomegspektrum (m/z): 302 (M+).

NMR (DMSO-d4, TMS belsé standard)
8: 5,28 (2H, 5), 6,77 (2H, d, J=9 Hz), 7,77 (1H, szé-
les s), 8,17 (2H, d, J=9 Hz), 8,80 (2H, s), 9,12 (1H,
széles s).

17. példa
A 10. példa szerint allitjuk eld a (23) képletii vegyii-
letet.
4-[N-(4-Fluor-benzil)-N-(4-nitro-fenil)-amino] -
4H-1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-nitro-fenil)]-amino-4H-
1,2,4-triazol és p-fluor-benzil-bromid
Elemanalizis a C,sH,,FN;O, képletre szdmitva:

Szamitott:  C%=57,51, H%=3,86, N%=22,35,
F%=6,06;

Talalt: C%=57,44, H%=398, N%=2237,
F%=5,85.

Tomegspektrum (m/z): 313 (M+).

NMR (DMSO-d4, TMS bels6 standard)
5: 5,12 (2H, s), 6,81 (2H, d, J=9 Hz), 7,05-7,46
(4H, m), 8,20 (2H, d, J=9 Hz), 8,81 (2H, s).

18. példa
A 10. példa szerint allitjuk el a (24) képletii vegyii-
letet.
4-[N-(4-Klor-benzil)-N-(4-nitro-fenil)-amino]-4H-
1,2, 4-triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-nitro-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és p-klor-benzil-bromid
Elemanalizis a C;5H,,CINsO, képletre szamitva:

Szamitott:  C%=54,64, H%=3,67, N%=2124,
Cl%=10,75;
Talalt: C%=54,59, H%=3,85, N%=21,13,

Cl%=10,72.
Tomegspektrum (m/z): 329 (M+).
NMR (DMSO-dg, TMS bels6 standard)
8: 5,14 (2H, s), 6,79 (2H, d, J=9 Hz), 7,36 (2H, d,
J=9 Hz), 7,40 (2H, d, J=9 Hz), 8,20 (2H, d,
J=9 Hz), 8,84 (2H, s).

19. példa
A 10. példa szerint allitjuk eld a (25) képlet(i vegyii-
letet.
4-[N-(4-Jod-benzil)-N-(4-nitro-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-nitro-fenil)]-amino-4H-
1,2,4-triazol és p-jod-benzil-klorid.
Elemanalizis a C,5H,,IN;O, képletre szdmitva:
Szémitott:  C%=42,77, H%=2,87, N%=16,63,
1%=30,13;
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Talalt: C%=42,68, H%=3,01,

1%=30,26.

Tomegspektrum (m/z): 422 (M++1).

NMR (DMSO-dq, TMS bels6 standard)
8: 5,10 (2H, s), 6,78 (2H, d, =9 Hz), 7,14 (2H, d,
J=9 Hz), 7,70 (2H, d, J=9 Hz), 8,19 (2H, d,
J=9 Hz), 8,84 (2H, s).

N%=16,46,

20. példa
A 10. példa szerint llitjuk el a (26) képleti vegyii-
letet.
2-[[N-(4-Nitro-fenil)-N-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-
aminof-metil]-kinolin
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-nitro-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és 2-(klor-metil)-kinolin.
Elemanalizis a C,gH4N¢O, képletre szamitva:
Szémitott: C%=62,42, H%=4,07, N%=24,26;
Talalt: C%=62,42, H%=4,22, N%=24,30.
Tomegspektrum (m/z): 347 (M++1).
NMR (DMSO-dq, TMS bels6 standard)
8: 5,52 (2H, s), 6,70 (2H, d, J=8 Hz), 7,61 (1H, t,
J=6 Hz), 7,67 (1H, d, J=7 Hz), 7,76 (1H, t,
J=6 Hz), 7,98-8,03 (2H, m), 8,42 (1H, d, J=7 Hz),
9,08 (ZH, s).

21. példa
A 10. példa szerint allitjuk el a (27) képletli vegyii-
letet.
4-[N-(4-Nitro-fenil)-N-(4-piridil-metil)-amino] -
4H-1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-nitro-fenil)-amino]-4H-
1,2 ,4-triazol és 4-pikolil-klorid.
Elemanalizis a C;4,H,,N¢O képletre szamitva:
Szamitott:  C%=56,75, H%=4,08, N%=28,36;
Talalt: C%=56,67, H%=4,23, N%=28,36.
Tomegspektrum (m/z): 297 (M++1).
NMR (DMSO-d4, TMS belsé standard)
8: 5,23 (2H, s), 6,72 (2H, d, J=9 Hz), 7,40 (2H, d,
J=6 Hz), 8,19 (2H, d, J=9 Hz), 8,55 (2H, d,
J=6 Hz), 8,97 (2H, s).

22. példa
A 10. példa szerint allitjuk el6 a (28) képletii vegyii-
letet.
4-[N-(4-Ciano-fenil)-N-(5-nitro-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-ciano-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és 4-nitro-benzil-bromid.
Elemanalizis a C;4H,,N¢O, képletre szamitva:
Szamitott: C%=60,00, H%=3,78, N%=26,24;
Talalt: C%=59,75, H%=3,71, N%=26,28.
Toémegspektrum (m/z): 320 (M+).
NMR (DMSO-dg, TMS belsé standard)
d: 5,27 (2H, s), 6,74 (2H, d, J=9 Hz), 7,65 (2H, d,
I=9 Hz), 7,77 (2H, d, J=9 Hz), 8,20 (2H, d,
J=9 Hz), 8,90 (2H, s).

23. példa
A 10. példa szerint allitjuk el a (29) képletl vegyii-
letet.
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4-[N-(4-Ciano-benzil)-N-(4-nitro-fenil)-aminoj-
4H-1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-nitro-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és 4-ciano-benzil-bromid
Elemanalizis a C,¢H,N4O, képletre szamitva:
Szamitott:  C%=60,00, H%=3,78, N%=26,24,
Talalt: C%=59,94, H%=3,98, N%=2621.
Tomegspektrum (m/z): 320 (M+, EI).
NMR (DMSO-dg, TMS belsé standard)
8: 5,27 (2H, s), 6,76 (2H, d, J=9 Hz), 7,57 (2H, d,
I=9 Hz), 7,84 (2H, d, J=9 Hz), 8,20 (2H, d,
J=9 Hz), 8,91 (2H, s).

24. példa
A 10. példa szerint allitjuk el6 a (30) képletii vegyii-
letet.
4-[N-(4-Nitro-fenil)-N-[4-(trifluor-metil)-benzil]-
amino]-4H-1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-nitro-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és 4-(trifluor-metil)-benzil-bromid.
Elemanalizis a C¢H,,F;N;O, képletre szamitva:

Szamitott:  C%=52,90, H%=3,33, N%=19,28,
F%=15,69;

Talalt: C%=52,88, H%=3,36, N%=19,38,
F%=15,60.

Tomegspektrum (m/z): 363 (M+).

NMR (DMSO-dg, TMS belsd standard)
8: 5,27 (2H, s), 6,78 (2H, d, J=7 Hz), 7,59 (2H, 4,
J=8 Hz), 7,72 (2H, d, J=9 Hz), 8,21 (2H, d,
J=7Hz), 8,91 (2H, s).

25. példa
A 10. példa szerint allitjuk el6 a (31) képletii vegyii-
letet.
1-[N-(4-Nitro-benzil)-N-(4-nitro-fenil)-amino]-1H-
1,2,4-triazol
Kiinduldsi anyagok: 1-[(4-nitro-fenil)-amino]-1H-
1,2,4-triazol és p-nitro-benzil-bromid.
Elemanalizis a CsH,N¢O, képletre szamitva:
Szémitott: C%=52,94, H%=3,55, N%=24,70;
Talalt: C%=52,66, H%=3,74, N%=24,62.
Témegspektrum (m/z): 340 (M+).
NMR (DMSO-dg, TMS bels6 standard)
d: 5,33 (2H, s), 6,75 (2H, d, J=9 Hz), 7,72 (2H, d,
J=9 Hz), 8,10-8,27 (5H, m), 8,84 (1H, s).

26. példa
A 10. példa szerint allitjuk el6 a (32) képletd vegyii-
letet.
1-[N-(4-Brom-benzil)-N-(4-nitro-fenil)-amino] -1 H-
1,2,4-triazol
Kiinduldsi anyagok: 1-[(4-nitro-fenil)-amino]-1H-
1,2,4-triazol és p-brém-benzil-bromid.
Elemanalizis a C,sH,,BrN;O, képletre szamitva:

Szamitott: C%=48,15, H%=3,23, N%=18,72,
Br%=21,35;

Talalt: C%=48,00, H%=3,31, N%=18,72,
Br%=21,42.

Tomegspektrum (m/z): 374 (M+).
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NMR (DMSO-d¢, TMS belsé standard)
8: 5,10 (2H, s), 6,76 (2H, d, =9 Hz), 7,33 (2H, d,
J=9 Hz), 7,54 (2H, d, J=9 Hz), 8,17 (2H, d,
J=9 Hz), 8,20 (1H, s), 8,72 (1H, s).

27. példa
A 10. példa szerint allitjuk el6 a (33) képletii vegyii-
letet.
1-[N-(4-Ciano-fenil)-N-(4-nitro-benzil)-aminoj-
1H-1,2 4-triazol
Kiindulasi anyagok: 1-[(4-ciano-fenil)-amina}-1H-
1,2,4-triazol és p-nitro-benzil-bromid.
Elemanalizis a C,¢H;,N¢O, képletre szamitva:
Szamitott:  C%=60,00, H%=3,78, N%=26,24;
Talalt: C%=60,02, H%=3,91, N%=26,21.
Tomegspektrum (m/z): 320 (M+).
NMR (CDCl;, TMS belsé standard)
8: 5,04 (2H, s), 6,67 (2H, d, J=9 Hz), 7,54 (2H, d,
J=9 Hz), 7,58 2H, d, J=9 Hz), 7,96 (1H, s),
8,05 (1H, s), 8,21 (2H, d, J=9 Hz).

28. példa

A 2. példéban leirt médon kapjuk a (34) képleti ve-
gyiiletet.

1-[bisz(4-Nitro-fenil)-amino]-1H-1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 1-[(4-nitro-fenil)-amino]-1H-
1,2,4-triazol és p-nitro-fluor-benzol.
Elemanalizis a C,4H,(N¢O, képletre szamitva:
Szamitott: C%=51,54, H%=3,09, N%=25,76;
Talalt: C%=51,39, H%=3,43, N%=25,36.
Tomegspektrum (m/z): 326 (M+).
NMR (DMSO-d¢, TMS belsé standard)

o: 7,22 (4H, d, J=9 Hz), 8,28 (4H, d, J=9 Hz),

8,37 (1H, s), 9,24 (1H, s).

6. referenciapélda

(35) képletii vegyiilet

2,8 ml ecetsavanhidridet hozzdadunk 15 ml 0,62 g
4-[(4-nitro-fenil)-amino}-4H-1,2 4-triazolt tartalmazo
piridines oldathoz szobahémérsékleten, és az elegyet
2 6ra hosszat keverjiik. A reakcid befejezése utan az ol-
dészert csdkkentett nyomason ledesztillaljuk, és megfe-
lel6 mennyiségli vizes natrium-hidrogén-karbonat-
oldatot adunk a kapott maradékhoz, melyet t6bb izben
extrahalunk etil-acetattal. Az etil-acetatos fazist vizzel
mossuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk,
az oldészert csokkentett nyomason ledesztillaljuk.
A maradékot szilikagélen oszlopkromatografalassal
tisztitjuk. 0,52 g 4-[N-acetil-N-(4-nitro-fenil)-amino}-
4H-1,2,4-triazolt kapunk kloroform és metanol
100:1 aranyq elegyébdl elualva.
Toémegspektrum (m/z): 247 (M+).
NMR (CDCl;, TMS belsé standard)

6: 2,13 (3H, s), 7,49 (2H, d, J=9 Hz), 8,28 (2H, d,

J=9 Hz), 8,52 (2H, s).

7. referenciapélda

(36) kepletii vegyiilet

Megfeleld mennyiségli 10%-os palladium-csontsze-
net hozzdadunk 0,38 g 4-[N-acetil-N-(4-nitro-fenil)-
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amino]-4H-1,2 4-triazolt tartalmazé 15 ml metanolos
oldathoz, és az elegyet hidrogéngaz jelenlétében szoba-
hémérsékleten 40 percig katalitikusan redukéljuk.
A reakci6 befejez6dése utan a katalizatort sziiréssel elta-
volitjuk, a kapott sziirletet csékkentett nyomason bepa-
roljuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatogra-
faljuk, 0,33 g 4-[N-acetil-N-(4-amino-fenil)-amino]-
4H-1,2,4-triazolt kapunk kloroform és metanol
50:1 ardnyu elegyével elualva.
Tomegspektrum (m/z): 217 (M+).
NMR (DMSO-d4, TMS belsé standard)
d: 1,97 (3H, s), 5,53 (2H, széles), 6,58 (2H, d,
J=9 Hz), 7,35 (2H, d, J=9 Hz), 8,88 (2H, s).

8. referenciapélda

(37) képletii vegyiilet

0,32 g 4-[N-acetil-N-(4-amino-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazolt tartalmazé 1 ml 47%-o0s hidrogén-
bromidos oldatot lehiitink 05 °C-ra, és fokozatosan
hozzicsepegtetiink 0,1 g natrium-nitritet tartalmazd
1 ml vizes oldatot. Az elegyet 2 percig ezen a h6mérsék-
leten keverjitk, majd el6z6leg elkészitett hideg, 0,55 g
réz-bromidot és 1 ml 47%-os hidrogén-bromidot tartal-
maz6 vizes oldatot csepegtetiink hozza, és az elegyet
szobahémeérsékleten 20 6ra hosszat keverjilkk. Az ele-
gyet vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal semlege-
sitjiikk, majd t6bbszor extrahaljuk etil-acetattal. Az etil-
acetatos fazist vizzel mossuk, vizmentes magnézium-
szulfét felett szaritjuk. Az oldoszert csokkentett nyoma-
son ledesztillalva nyerskristalyokat kapunk, melyeket
éterrel mosunk. 0,29 g 4-[N-acetil-N-(brém-fenil)-
amino)]-4H-1,2,4-triazolt kapunk.
Tomegspektrum (m/z): 281 (M+).
NMR (DMSO-dg, TMS belsé standard)

3: 2,00 (3H, s), 7,74 (4H, m), 9,06 (2H, s).

9. referenciapélda

(38) képletii vegyiilet

5 ml 4 n sésavat hozzaadunk 0,22 g 4-[N-acetil-N-
(4-bréom-fenil)-amino]-4H-1,2 4-triazolhoz, és az ele-
gyet 40 percig melegitjiik 90 °C hdmérsékleten. Lehiit-
jik, majd az oldatot vizes natrium-hidrogén-karbont-
oldattal semlegesitjiik, és tobb izben extrahaljuk etil-
acetattal. Az etil-acetatos fazist vizzel mossuk, vizmen-
tes magnézium-szulfit felett szaritjuk, és az oldoszert
csokkentett nyoméson ledesztillaljuk. A kapott maradé-
kot szilikagélen oszlopkromatografaljuk. 0,18 g 4-(4-
brom-fenil)-amino)-4H-1,2,4-triazolt kapunk kloro-
form és metanol 50: 1 ardnyu elegyével eludlva.
Tomegspektrum (m/z): 239 (M+).
NMR (DMSO-dg, TMS belsé standard)

8: 6,45 (2H, d, J=9 Hz), 7,41 (2H, d, J=9 Hz),

8,77 (2H, s), 9,62 (1H, s).

10. referenciapélda

(39) képletii vegyiilet

26,70 g terc-butoxidot feloldunk 100 ml vizmentes
dimetil-szulfoxidban, hozzdadunk 20 g 4-amino-4H-
1,2,4-triazolt, majd 2 6ra hosszat szobah8mérsékleten
keverjiikk. Ezutdn 11 g 5-fluor-benzofurazant tartalma-
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z6 vizmentes dimetil-szulfoxidos oldatot adunk hozza
cseppenként 20 perc alatt, és az elegyet 15 percig kever-
jik. A reakcidelegyet 500 ml vizbe és 500 g jégre ont-
Jjik, majd 200 ml etil-acetattal mossuk. Az oldatot 1 n
sosavval pH 7-re allitjuk be, igy kristdlyokat kapunk,
melyeket lesziiriink, és a visszamaradd anyaligot etil-
acetattal extrahdljuk. A szerves fazist vizzel mossuk,
majd telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, és
vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk. Az oldoszert
csokkentett nyomdson ledesztillaljuk, a nyerskristalyo-
kat etanolbol atkristalyositjuk. Ezeket az el6z6leg ka-
pott kristalyokat egyesitjiik, és 12,49 g 5-[(4H-1,2,4-
triazol-4-il)-amino]-benzofurazant kapunk.
Tomegspektrum (m/z): 202 (M+).
NMR (DMSO-dg, TMS belsé standard)

8: 6,09 (1H, dd, J=2 Hz, 1 Hz), 7,29 (1H, dd,

J=10 Hz, 2 Hz), 8,17 (1H, dd, J=10 Hz, 1 Hz),

8,89 (2H, s), 10,46 (1H, széles s).

11. referenciapélda

(40) képletii vegyiilet

6,67 g kalium-terc-butoxidot feloldunk 36 ml viz-
mentes dimetil-szulfoxidban, hozzaadunk 5 g 4-amino-
4H-1,2,4-triazolt, és az elegyet szobahémérsékleten
15 percig keverjiik. Ezt kovetéen 3,23 g 2-fluor-
benzonitrilt tartalmazé 9 ml vizmentes dimetil-
szulfoxidos oldatot csepegtetiink 10 perc alatt az oldat-
hoz, és tovabbi 15 percig keverjik. A reakcidelegyet
90 ml vizbe és 90 jégre Ontjiik, az oldatot 1 n sdsavval
pH=5,7-re allitjuk. A kicsapodott kristalyokat lesziir-
jik, szaritjuk. 2,64 g 4-[(2-ciano-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazolt kapunk.
Tomegspektrum (m/z): 185 (M+).
NMR (DMSO-d¢, TMS belsé standard)

8: 6,22 (1H, d, J=8 Hz), 7,05 (1H, m), 7,54 (1H,

m), 7,74 (1H, dd, J=8 Hz, 1 Hz), 8,81 (2H, s),

10,14 (1H, s).

29. példa

(41) képletii vegyiilet

0,56 g 4-[(4-ciano-fenil)-amino]-4H-1,2,4-triazolt
kis részletekben hozzdadunk 0,12 g natrium-hidrid
6 ml N,N-dimetil-formamiddal képzett szuszpenzidja-
hoz szobah6mérsékleten. Az adagolds utin a reak-
cidelegyet 30 percig keverjik 50 °C hémérsékleten,
majd lehiitjik. Hités kozben hozzdadunk 0,42 g 5-
fluor-benzofurazant, és 1 ora hosszat 100 °C hémérsék-
leten keverjiik. Az olddszert csokkentett nyoméson le-
desztillaljuk, a kapott maradékhoz vizet adagolunk, ezt
kloroformmal extrahaljuk. A kloroformos fazist vizzel
mossuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk,
az oldoszert ledesztillaljuk. A maradékot szilikagélen
oszlopkromatografilva tisztitjuk. Kloroform és meta-
nol 200:1 ardnyu elegyével eludlva nyerskristalyokat
kapunk, melyeket etil-acetatbol atkristalyositunk.
0,17 g 5-[N-(4-ciano-fenil)-N-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-
amino]-benzofurazant kapunk.
Elemanalizis a C;sH,oN-O képletre szamitva:
Szamitott: C%=59,40, H%=299, N%=32733;
Talalt: C%=59,43, H%=3,01, N%=32,38.
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NMR (CDCl;, TMS bels6 standard)
8: 7,06-7,26 (4H, m), 7,74 (2H, d, J=9 Hz),
7,93 (1H, d, J=9 Hz), 8,49 (2H, s).

30. példa
A 29. példaban leirt médon kapjuk a (42) képletil ve-
gyiletet.
4-[N-(4-Nitro-fenil)-N-(5-nitro-piridin-2-il)-
amino]-4H-1,2,4-triazol
Kiinduldsi anyagok: 4-[(4-nitro-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és 2-brém-5-nitro-piridin
Elemanalizis a C,3H¢N,0, képletre szamitva:
Szamitott: C%=47,71, H%=2,77, N%=29,96;
Talalt: C%=47,46, H%=2,90, N%=30,04.
Tomegspektrum (m/z): 327 (M+).
NMR (DMSO-dg, TMS bels§ standard)
8: 6,77 (1H, d, J=9 Hz), 7,74 (2H, d, J=9 Hz),
8,38 (2H, d, J=9 Hz), 8,53 (1H, d, J=9 Hz),
9,13 (1H, 5), 9,25 (2H, s).

31. példa

(43) képletii vegviilet

40 ml acetonitrilt hozzaadunk 500 mg 4-[(4-ciano-
fenil)-amino]-4H-1,2,4-triazolhoz, 0,42 ml 4-fluor-
benzil-bromidhoz és 746 mg kalium-karbonathoz, és az
elegyet szobahGmérsékleten 2 ora hosszat keverjiik. Az
oldoszert csokkentett nyomason ledesztillaljuk, a ka-
pott maradékhoz vizet adagolunk, majd kloroformmal
extrahdljuk. A kloroformos fazist vizmentes magné-
zium-szulfét felett szaritjuk, az olddszert ledesztillal-
juk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatografaljuk,
kloroform és metanol 100:2 aranyt elegyével eludlva
nyerskristalyokat kapunk. A nyerskristalyokat etil-ace-
tatbol atkristalyositjuk, 314 mg 4-[N-(4-ciano-fenil)-N-
(4-fluor-benzil)-amino}-4H-1,2,4-triazolt kapunk.
Elemanalizis a C,4H,NsF képletre szamitva:

Szamitott:  C%=65,52, H%=4,12, N%=2388,
F%=6,48;

Talalt: C%=65,53, H%=4,16, N%=23093,
F%=6,43.

Toémegspektrum (m/z): 293 (M+).

NMR (DMSO-dg, TMS belsd standard)
&: 5,05 (2H, s), 6,77 (2H, d, J=9 Hz), 7,04-7,44
(4H, m), 7,76 (2H, d, J=9 Hz), 8,78 (2H, s).

32. példa
A 31. példa szerint kapjuk a (44) képleti vegyiiletet.
4-[N-(4-Klor-benzil)-N-(4-ciano-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol
Kiinduldsi anyagok: 4-[(4-ciano-fenil)-amino]-4H-
1,2 4-triazol és 4-klor-benzil-bromid.
Elemanalizis a C;H,,NCl képletre sz&mitva:

Szamitott: C%=62,04, H%=3,90, N%=2261,
Cl%=11,45;

Talalt: C%=61,97, H%=4,10, N%=2259,
Cl%=11,26.

Tomegspektrum (m/z): 309 (M+).

NMR (DMSO-dg, TMS belsé standard)
8: 5,07 (2H, s), 6,75 (2H, d, J=9 Hz), 7,37 (4H, s),
7,76 (2H, d, J=9 Hz), 8,80 (2H, s).

5

10

15

20

25

30

35

40

45

55

60

13

33. példa
A 31. példa szerint kapjuk a (45) képletii vegyiile-
tet.
4-[N-(4-Ciano-fenil)-N-(4-jod-benzil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-ciano-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és 4-)6d-benzil-klorid.
Elemanalizis a C;¢H,N;sI képletre szamitva:

Szamitott:  C%=47,90, H%=3,01, N%=17,46,
[%=31,63;

Talalt: C%=47,76, H%=3,05, N%=17,46,
1%=31,51.

Tomegspektrum (m/z): 401 (M+).

NMR (DMSO-dg, TMS bels6 standard)
8: 5,03 (2H, s), 6,74 (2H, d, }=9 Hz), 7,13 (2H, d,
J=9 Hz), 7,68 (2H, d, J=8 Hz), 7,76 (2H, d,
J=9 Hz), 8,81 (2H, s).

34. példa
A 31. példa szerint kapjuk a (46) képleti vegyiile-
tet.
4-[N-(4-Ciano-fenil)-N-[(4-trifluor-metil)-benzil] -
aminof-4H-1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-ciano-fenil)-amino}-4H-
1,2,4-triazol és 4-(trifluor-metil)-benzil-bromid.
Elemanalizis a C;;H,N;F; képletre szdmitva:

Szamitott:  C%=59,48, H%=33,52, N%=20,40,
F%=16,60;

Talalt: C%=59,40, H%=3,59, N%=2041,
F%=16,48.

Tomegspektrum (m/z): 343 (M+).

NMR (DMSO-dg, TMS bels§ standard)
8: 5,20 (2H, s), 6,75 (2H, d, J=9 Hz), 7,58 (2H, d,
J=8 Hz), 7,71 (2H, d, J=8 Hz), 7,77 (2H, d,
J=9 Hz), 8,88 (2H, s).

35. példa
A 31. példa szerint kapjuk a (47) képletii vegyiiletet.
4-[N-[(5-Klor-tiofén-2-il)-metil]-N-(4-nitro-fenil)-
amino]-4H-1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-nitro-fenil)-amino]}-4H-
1,2,4-triazol és 2-klor-5-(klor-metil)-tiofén.
Elemanalizis a C|3H,;(NsCIlO,S képletre szamitva:
C() H(%) N(%) Cl(%) S (%)
Szamitott: 46,50 3,00 20,86 10,56 9,55
Taldlt: 46,30 3,02 20,78 10,69 948.
Tomegspektrum (m/z): 335 (M+).
NMR (DMSO-d,, TMS bels6 standard)
8: 5,30 (2H, s), 6,74-7,02 (4H, m), 8,20 (2H, d,
J=10 Hz), 8,81 (2H, s).

36. példa
A 31. példa szerint kapjuk a (48) képletii vegyiiletet.
4-[N-(4-Nitro-fenil)-N-(tienil-metil)-amino]-4H-
1,2, 4-triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-nitro-fenil)-amino]-4H-
1,2 4-triazol és 2-(klor-metil)-tiofén.
Elemanalizis a C;3H;;N5O,S képletre szamitva:
Szamitott:  C%=51,82, H%=3,68, N%=2324,
S%=10,64;
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Talalt: C%=51,94, H%=3,72,

$%=10,60.

Tomegspektrum (m/z): 301 (M+).

NMR (DMSO-dg, TMS belsé standard)
6: 5,35 (2H, s), 6,80-7,02 (4H, m), 7,54 (1H, d,
J=5 Hz), 8,20 (2H, d, J=10 Hz), 8,74 (2H, s).

N%=23,10,

37. példa
A 31. példa szerint kapjuk a (49) képletl vegyiile-
tet.
4-[N-(4-Brom-fenil)-N-(4-ciano-benzil)-amino]-
4H-1,2,4-triazol
Kiinduldsi anyagok: 4-[(4-brom-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és a-brém-p-tolunitril.
Elemanalizis a C;¢H,,NsBr képletre szamitva:

Szamitott: C%=54,26, H%=3,41, N%=19,77
Br%=22,56,

Talalt: C%=54,17, H%=3,55, N%=19,70,
Br%=22,43.

Tomegspektrum (m/z): 354 (M+).

NMR (DMSO-dg, TMS belsé standard)
&: 5,07 (2H, s), 6,66 (2H, d, J=10 Hz), 7,45-7,90
(6H, m), 8,84 (2H, s).

38. példa
A 31. példéban leirt moédon kapjuk az (50) képletd
vegyiiletet.
4-[N-(4-Brom-fenil)-N-(4-nitro-benzil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-brém-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és 4-nitro-benzil-bromid.
Elemanalizis a C;sH,,NsO,Br képletre szdmitva:

Szamitott: C%=48,15, H%=3,23, N%=18,72,
Br%=21,35;

Talalt: C%=48,08, H%=3,39, N%=18,66,
Br%=21,19.

Tomegspektrum (m/z): 374 (M+).

NMR (DMSO-dg, TMS belsé standard)
8: 5,13 (2H, s), 6,68 (2H, d, J=9 Hz), 7,51 (2H, d,
J=9 Hz), 7,65 (2H, d, J=9 Hz), 8,19 (2H, d,
J=9 Hz), 8,88 (2H, s).

39. példa
A 31. példaban leirt modon kapjuk az (51) képletii
vegyiiletet.
4-[N-Benzil-N-(4-ciano-fenil)-amino]-4H-1,2,4-
triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-ciano-fenil)-amino}-4H-
1,2,4-triazol és benzil-bromid.
Elemanalizis a C,¢H ;N5 képletre szamitva:
Szamitott: C%=69,80, H%=4,76, N%=25,44;
Talalt: C%=69,66, H%=4,84, N%=2543.
Tomegspektrum (m/z): 275 (M+).
NMR (DMSO-d¢, TMS belsé standard)
8: 5,07 (2H, s), 6,76 (2H, d, J=9 Hz), 7,32 (5H, s),
7,76 (2H, d, 1=9 Hz), 8,80 (2H, s).

40. példa
A 31. példéban leirt moédon kapjuk az (52) képletd
vegyiiletet.
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4-[N-Benzil-N-(4-nitro-fenil)-amino]-4H-1,2,4-
triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-nitro-benzil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és benzil-bromid.
Elemanalizis a C5H3N5O, képletre szimitva:
Szamitott: C%=61,01, H%=4,44, N%=23,72;
Talalt: C%=60,68, H%=4,49, N%=25,67.
Tomegspektrum (m/z): 295 (M+).
NMR (DMSO-dg, TMS bels6 standard)
8: 5,13 2H, s), 6,79 (2H, d, J=9 Hz), 7,33 (5H, s),
8,20 (2H, d, J=9 Hz), 8,83 (2H, s).

41. példa
A 31. példaban leirt modon kapjuk az (53) képletii
vegyiiletet.
5-[[N-(4-Ciano-fenil)-N-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-
amino]-metil]-benzofurazan
Kiindulédsi anyagok: 4-[(4-ciano-fenil)-amino]-4H-
1,2 4-triazol és 5-brom-metil-benzofurazan.
Elemanalizis a C,gH,;N;O képletre szamitva:
Szamitott:  C%=60,56, H%=3,49, N%=30,90;
Talalt: C%=60,56, H%=3,41, N%=31,05.
Tomegspektrum (m/z): 317 (M+).
NMR (DMSO-d,, TMS bels6 standard)
o: 5,27 (2H, s), 6,75 (2H, d, J=9 Hz), 7,61 (1H, d,
J=9 Hz), 7,78 (2H, d, J=9 Hz), 8,02 (1H, s),
8,08 (1H, d, J=9 Hz), 8,99 (2H, s).

42. példa
A 31. példéban leirt modon kapjuk az (54) képletii
vegyiiletet.
5-[[N-(4-Nitro-fenil)-N-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-
amino]-metil]-benzofurazdin
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-nitro-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és 5-brom-metil-benzofurazan.
Elemanalizis a C;sH;;N;O; képletre szamitva:
Szamitott: C%=53,41, H%=3,29, N%=29,07,
Talalt: C%=53,27, H%=3,38, N%=29,08.
Tomegspektrum (m/z): 337 (M+).
NMR DMSO-d4, TMS bels6 standard)
6: 5,33 (2H, s), 6,78 (2H, d, J=7 Hz), 7,61 (1H, d,
J=9 Hz), 8,04 (1H, s), 8,09 (1H, d, J=9 Hz),
8,21 (2H, d, J=7 Hz), 9,03 (2H, s).

43. példa
A 31. példaban leirt modon kapjuk az (55) képletd
vegytiletet.
4-[N-(4-Ciano-fenil)-N-(3,4-dikior-benzil)-amino]-
4H-1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-ciano-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és 3,4-diklor-benzil-klorid.
Elemanalizis a C;¢H,,Cl,N; képletre szamitva:

Szémitott: C%=55,83, H%=3,22, N%=20,35,
Cl1%=20,60;
Talalt: C%=55,98, H%=3,27, N%=20,48,

Cl%=20,46.
NMR (DMSO-dg, TMS bels6 standard)
8: 5,09 (2H, s), 6,74 (2H, d, J=9 Hz), 7,31 (2H, dd,
J=9 Hz), 7,60 (1H, d, J=9 Hz), 7,63 (1H, d,
J=2Hz), 7,77 (2H, d, J=9 Hz), 8,86 (2H, s).
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44. példa
A 31. példaban leirt modon kapjuk az (56) képletii
vegyiletet.
4-[N-(4-Ciano-fenil)-N-[1-(4-nitro-fenil)-etil]-
aminof-4H-1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-ciano-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és 4-(1-jod-etil)-nitro-benzol.
Elemanalizis a C;;H4N¢O, képletre szamitva:
Szamitott: C%=61,07, H%=4,22, N%=25,14;
Talalt: C%=60,92, H%=4,27, N%=25,11.
Tomegspektrum (m/z): 334 (M+).
NMR (DMSO-dg, TMS belsé standard)
8: 1,48 (3H, d, J=7 Hz), 5,88 (1H, q, J=7 Hz),
6,66 (2H, d, J=9 Hz), 7,68 (2H, d, J=9 Hz),
7,74 (2H, d, J=9 Hz), 8,20 (2H, d, J=9 Hz),
8,77 (2H, s).

45. példa
A 31. példaban leirt modon kapjuk az (57) képleti
vegyiiletet.
4-[[N-(4-Ciano-fenil)-N-[2-(4-nitro-fenil)-etil]-
aminof-4H-1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-ciano-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és 4-nitro-fenetil-bromid.
Elemanalizis a C,;H,,N¢O, képletre szdmitva:
Szémitott: C%=61,07, H%=4,22, N%=25,14;
Talalt: C%=61,01, H%=4,26, N%=2514.
Tomegspektrum (m/z): 334 (M+).
NMR (DMSO-dg, TMS belsé standard)
6: 2,99 (2H, t, J=7 Hz), 4,18 (2H, t, J=7 Hz),
6,26 (2H, d, J=9 Hz), 7,61 (2H, d, J=9 Hz),
7,72 (2H, d, J=9 Hz), 8,17 (2H, d, J=9 Hz),
8,88 (2H, s).

46. példa
A 31. példaban leirt modon kapjuk az (58) képletii
vegyiiletet.
4-[N-(2-Brom-benzil)-N-(4-ciano-fenil)-amino]-
4H-1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-ciano-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és 2-brom-benzil-bromid.
Elemanalizis a C;¢H,,BrN; képletre szamitva:

Szédmitott: C%=54,26, H%=3,41, N%=19,77,
B1r%=22,56,
Talalt: C%=54,10, H%=3,32, N%=19,85,

Br%=22,72.
Tomegspektrum (m/z): 353 (M+).
NMR (DMSO-dg, TMS belsé standard)
5: 5,14 (2H, s), 6,75 (2H, d, J=9 Hz), 7,27-7,36
(3H, m), 7,65 (1H, d, J=7 Hz), 7,78 (2H, d,
J=9 Hz), 8,80 (2H, s).

47. példa
A 31. példaban leirt modon kapjuk az (59) képletii
vegyiiletet.
4-[N-(3-Brom-benzil)-N-(4-ciano-fenil)-amino]-
4H-1,2 4-triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(ciano-fenil)-amino]-4H-1,2,4-
triazol és 3-brom-benzil-bromid.
Elemanalizis a C;4H,,BrN; képletre szamitva:
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Szamitott: C%=54,26, H%=3,41, N%=19,77,
Br%=22,56;

Talalt: C%=54,16, H%=3,29, N%=19,89,
Br%=22,59.

Toémegspektrum (m/z): 353 (M+).

NMR (DMSO-d¢, TMS bels6 standard)
8: 5,09 (2H, s), 6,75 (2H, d, J=9 Hz), 7,27-7,34
(2H, m), 7,50 (1H, d, J=7 Hz), 7,56 (1H, s), 7,77
(2H, d, J=9 Hz), 8,86 (2H, s).

48. példa
A 31. példaban leirt moédon kapjuk a (60) képleti ve-
gyiiletet.
5-/N-(4-Nitro-benzil)-N-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-
aminof-benzofurazan
Kiindulasi anyagok: 5-[(4H-1,2,4-triazol-4-il)-amino]-
benzofurazan és 4-nitro-benzil-bromid.
Elemanalizis a C,sH,{N;O; képletre szamitva:
Szamitott: C%=53,41, H%=3,29, N%=29,07;
Talalt: C%=53,13, H%=33,28, N%=29,10.
Tomegspektrum (m/z): 337 (M+).
NMR (DMSO-dg, TMS belsd standard)
8: 5,29 (2H, 5), 7,04 (1H, dd, J=10 Hz, 2 Hz), 7,15
(1H, d, J=2 Hz), 7,69 (2H, d, =9 Hz), 8,05 (1H, d,
J=10 Hz), 8,21 (2H, d, J=9 Hz), 8,92 (2H, s).

49. példa
A 31. példéban leirt modon kapjuk a (61) képletii ve-
gyiiletet.
5-[N-(4-Brom-benzil)-N-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-
amino]-benzofurazan
Kiindulasi anyagok: 5-[(4H-1,2,4-triazol-4-il)-amino]-
benzofurazan és 4-brém-benzil-bromid.
Elemanalizis a C;sH,;BrN¢O képletre szamitva:

Szamitott:  C%=48,54, H%=2,99, N%=22,64,
Br%=21,53;

Talalt: C%=4836, H%=3,03, N%=2271,
Br%=21,67.

Tomegspektrum (m/z): 370 (M+).

NMR (DMSO-dg, TMS belsé standard)
d: 5,07 (2H, s), 7,02 (1H, dd, J=10 Hz, 2 Hz),
7,18 (1H, d, J=2 Hz), 7,31 (2H, d, J=8 Hz),
7,54 (2H, d, J=8 Hz), 8,03 (1H, d, J=10 Hz),
8,83 (2H, s).

50. példa
A 31. példdban leirt modon kapjuk a (62) képlet ve-
gyiiletet.
4-[N-(4-Brom-benzil)-N-(2-ciano-fenil)-amino]-
4H-1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(2-ciano-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és 4-brom-benzil-bromid.
Elemanalizis a C;4H,NsBr képletre szamitva:

Szamitott:  C%=54,26, H%=3,41, N%=19,77,
Br%=22,56;

Talalt: C%=54,19, H%=3,41, N%=19,90,
Br%=2242.

Tomegspektrum (m/z): 355 (M+).
NMR (DMSO-dg, TMS belsé standard)
d: 4,92 (2H, s), 7,37 (2H, d, J=9 Hz), 7,40-7,53
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(2H, m), 7,54 (2H, d, J=9 Hz), 7,75-7,79 (1H, m),
7,89 (1H, d, J=8 Hz), 8,86 (2H, s).

31 példa
A 31. példéban leirt moédon kapjuk a (63) képletii ve- 5
gyiiletet.
4-[[N-(4-Brom-naftalen-1-il)-metil]-N-(4-nitro-
fenil)-amino]-4H-1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-nitro-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és o.,4-dibrom-1-metil-naftalin.
Elemanalizis a C;oH4,NsBrO, képletre szmitva:

10

Szémitott: C%=53,79, H%=3,33, N%=16,51,
Br%=18,83;

Talalt: C%=53,77, H%=3,38, N%=16,446,
Br%=18,87. 15

Tomegspektrum (m/z): 425 (M+).
NMR (DMSO-dg, TMS belsé standard)
6: 5,61 (2H, s), 6,90 (2H, d, J=9 Hz), 7,35 (1H, d,
J=8 Hz), 7,68-7,83 (3H, m), 8,09-8,29 (4H, m),
8,64 (2H, s). 20
52. példa
A 31. példaban leirt modon kapjuk a (64) képleti ve-
gyiletet.
1-[N-(4-Brém-benzil)-N-(4-ciano-fenil)-amino]-
1H-1,2,4-triazol
Kiinduldsi anyagok: 1-[(4-ciano-fenil)-amino}-1H-
1,2,4-triazol és 4-brom-benzil-bromid.
Fizikokémiai tulajdonsagok :
Elemanalizis a C,¢H,NsBr képletre szamitva:
Szamitott:  C%=54,26, H%=3,41, N%=19,77,
Br%=22,56;
C%=54,30, H%=3,43,
Br%=22,75.
Témegspektrum (m/z): 353 (M+-1).
NMR (CDCl;, TMS bels6 standard)
5: 4,87 (2H, s), 6,69 (2H, d, J=9 Hz), 7,14 (2H, d,
I=9 Hz), 7,47 (2H, d, J=9 Hz), 7,57 (2H, d,
J=9 Hz), 7,87 (1H, s), 8,03 (1H, s).
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Talalt: N%=19,84,

35

40

12. referenciapélda

(65) képletii vegyiilet

3,36 g kalium-terc-butoxidot hozzaadunk 15 ml viz-
mentes dimetil-szulfoxidhoz, és az elegyet szobahSmeér-
sékleten 30 percig keverjiik. Ezutan az oldathoz 2,52 g 4-
amino-4H-1,2,4-triazolt adunk. A reakcidelegyet ezutdn
15 percig szobahémérsékleten keverjiik, majd 1,64 g 4-
fluor-benzo-trifluoridot adunk hozza, és az elegyet szoba-
hémérsékleten még 30 percig keverjiik. Az elegyhez je-
ges vizet adunk, majd hig sésavval semlegesitjik. A ki-
valt knistalyokat sziréssel izolaljuk. 1,93 g 4-[(4-trifluor-
metil-fenil)-amino]-4H-1,2 4-triazolt kapunk.
NMR (DMSO-d,, TMS belsé standard)

&: 6,62 (2H, d, J=8 Hz), 7,60 (2H, d, J=8 Hz),

8,82 (2H, s), 10,06 (1H, széles).

45

50

55

33. példa

(66) képletii vegyiilet

0,23 g 4-[(4-trifluor-metil-fenil)-amino}-4H-1,2,4-
triazolt, 0,28 g 4-brom-benzil-bromidot és 0,17 g viz-

16

mentes kélium-karbonatot hozzdadunk 5 ml acetonit-
rilhez, és az elegyet szobahdmérsékleten 3 6ra hosszat
keverjiik. Az oldoszert ledesztillaljuk, a maradékhoz vi-
zet adunk, és ezt kloroformmal extrahaljuk. A klorofor-
mos fazist vizzel mossuk, vizmentes magnézium-
szulfat felett szaritjuk, az oldoszert csokkentett nyoma-
son ledesztillaljuk. A maradékot szilikagélen oszlop-
kromatogratalassal tisztitjuk. A kloroformmal t6rténd
eludlds utdn nyerskristalyokat kapunk, melyeket etil-
acetat és éter elegyébdl atkristalyositunk, igy 0,22 g 4-
[N-(4-brém-benzil)-N-(4-trifluor-metil-fenil)-amino]-
4H-1,2 4-triazolt kapunk.

Elemanalizis a C;4H,,N,BrF; képletre szamitva:

C(%) H(%) N(%) Br(%) F (%)
Szamitott: 48,38 3,05 14,11 20,12 14]35;
Talalt: 48,46 3,04 14,06 2036 14,12,
NMR (CDCl;, TMS bels6 standard)

3: 4,86 (2H, s), 6,74 (2H, d, J=9 Hz), 7,13 (2H, d,

J=9 Hz), 7,49 (2H, d, J=9 Hz), 7,57 (2H, d,

J=9 Hz), 8,22 (2H, s).

Az 53. példaban leirt médon kapjuk az alabbi vegyii-
leteket:

54. példa
(67) képletii vegyiilet
4-[N-(4-Ciano-fenil)-N-(4-metoxi-karbonil-benzil)-
amino]-4H-1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[N-(4-ciano-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és metil-4-brom-metil-benzoat.
Elemanalizis a C|gH,sNsO, képletre szamitva:
Szamitott: C%=64,86, H%=4,54, N%=21,01;
Talalt: C%=64,77, H%=4,54, N%=21,07.
Tomegspektrum (m/z): 333 (M+).
NMR (DMSO-d,, TMS belsé standard)
5: 3,84 (3H, s), 5,18 (2H, s), 6,74 (2H, d, J=9 Hz),
7,49 (2H, d, J=9 Hz), 7,76 (2H, d, J=9 Hz), 7,91
(2H, d, J=9 Hz), 8,84 (2H, s).

55. példa
(68) képletii vegyiilet
4-[N-(4-Metoxi-karbonil-benzil}-N-(4-nitro-fenil)-
amino]-4H-1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 4-[N-(4-nitro-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és metil-4-brom-metil-benzoét
Elemanalizis a C,;H,sN;O, képletre szamitva:
Szamitott: C%=57,79, H%=4,28, N%=19,82;
Talalt: C%=57,60, H%=4,26, N%=19,86.
Tomegspektrum (m/z): 353 (M+).
NMR (DMSO-dg, TMS belsé standard)
5: 3,85 (3H, s), 5,25 (2H, s), 6,79 (2H, d, J=9 Hz),
7,51 (2H, d, J=8 Hz), 7,93 (2H, d, J=8 Hz), 8,20
(2H, d, J=9 Hz), 8,88 (2H, s).

56. példa
(69) képletii vegyiilet
1-Metil-6-[[N-(4-nitro-fenil)-N-(4H-1,2,4-triazol-
4-il)-amino]-metil]-1H-benzotriazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-nitro-fenil)-amino]-
4H-1,2,4-triazol és 6-klor-metil-1-metil-1H-benzo-
triazol.
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Elemanalizis a C¢H 4N3O, képletre szamitva:
Szamitott:  C%=54,85, H%=4,03, N%=31,98,;
Talalt: C%=54,83, H%=4,05, N%=32,21.
NMR (DMSO-dg, TMS bels§ standard)
8: 4,28 (3H, s), 5,34 (2H, s), 6,82 (2H, d, J=9 Hz),
7,37 (2H, dd, J=9 Hz, 2 Hz), 7,84 (1H, d, ]=2 Hz),
8,00 (2H, d, J=9 Hz), 8,21 (2H, d, J=9 Hz),
8,91 (2H, s).

57. példa

(70) képletii vegyiilet

2-Metil-5-[[N-(4-nitro-fenil)-N-(4H-1,2,4-triazol-

4-il-amino]-metil]-2H-benzotriazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-nitro-fenil)-amino]-4H-1,2,4-
triazol és 5-klor-metil-2-metil-2H-benzotriazol.
Elemanalizis a C,4H,,N3O, képletre szamitva:
Szamitott:  C%=54,85, H%=4,03, N%=31,98;
Talalt: C%=54,68, H%=4,02, N%=32,08.
NMR (DMSO-d¢, TMS belsé standard)

d: 4,74 (3H, s), 5,28 (2H, s), 6,84 (2H, d, J=9 Hz),

7,42 (2H, dd, J=9 Hz, 2 Hz), 7,84 (1H, d, J=2 Hz),

7,89 (2H, d, J=9 Hz), 8,21 (2H, d, J=9 Hz), 8,84

(2H, s).

58. példa
(71) képletii vegyiilet
1-Metil-5-[(N-(4-nitro-fenil)-N-(4H-1,2,4-triazol-
4-il)-amino]-metil]-1H-benzotriazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-nitro-fenil)-amino]-
4H-1,2,4-triazol és 5-klor-metil-1-metil-1H-benzo-
triazol
Elemanalizis a C,¢H,,N3O, képletre szamitva:
Szamitott:  C%=54,85, H%=4,03, N%=31,98;
Talalt: C%=54,77, H%=4,05, N%=32,08.
NMR (DMSO-dg, TMS belsé standard)
8: 4,30 (3H, s), 5,30 (2H, s), 6,85 (2H, d, J=9 Hz),
7,54 (2H, dd, J=9 Hz, 2 Hz), 7,84 (2H, d, J=9 Hz),
7,98 (1H, d, J=2 Hz), 8,21 (2H, d, J=9 Hz),
8,84 (2H, s).

59. példa
(72) képletii vegyiilet
[6-[[N-(4-Nitro-fenil)-N-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-
amino]-metil]-benzotiazol
Kiindulasi anyagok: 4-[(4-nitro-fenil)-amino]-4H-
1,2,4-triazol és 6-(klor-metil)-benzotiazol.
Toémegspektrum (m/z): 352 (M+).
NMR (DMSO-d,, TMS belsé standard)
8: 5,31 (2H, s), 6,81 (2H, d, J=9 Hz), 7,52 (1H, dd,
J=9 Hz, J=2 Hz), 8,06 (1H, d, J=9 Hz), 8,17 (1H,
d, J=2 Hz), 8,21 (2H, d, J=9 Hz), 8,89 (2H, s),
9,40 (1H, s).

60. példa
(73) képletii vegyiilet
4-[N-[(2-Brom-tiazol-5-il)-metil]-N-(4-nitro-fenil)-
amino]-4H-1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 4-(4-nitro-fenil)-amino-4H-1,2,4-
triazol és 2-brom-5-(brém-metil)-triazol.
Elemanalizis a C|,H,N4O,BrS képletre szamitva:
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C(%) H(%) N(%) S(%) Br(%)
Szamitott: 37,81 2,38 22,05 841  20,96;
Taldlt: 37,64 235 21,96 829  20,71.

Toémegspektrum (m/z): 379 (M+).

NMR (DMSO-dg, TMS belsé standard)
6: 5,42 (2H, s), 6,83 (2H, d, J=10 Hz), 7,61 (1H, s),
8,21 (2H, d, J=10 Hz), 8,88 (2H, s).

61. példa

(74) képletii vegyiilet

4-[N-[(2-Brom-tiazol-5-il)-metil]-N-(4-ciano-

Senil)-amino]-4H-1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 4-(4-ciano-fenil)-amino-4H-
1,2,4-triazol és 2-brom-5-(brom-metil)-tiazol.
Elemanalizis a C,;HgN¢SBr képletre szamitva:

C(%) H(®) N(%) Br(%) S(%)

Szamitott: 43,23 2,51 23,27 22,12 8,88;
Talalt: 43,08 2,41 2327 2227 8,75.
Tomegspektrum (m/z): 362 (M+).
NMR (DMSO-dg, TMS bels6 standard)

d: 5,36 (2H, s), 6,79 (2H, d, J=9 Hz), 7,58 (1H, s),

7,79 (2H, d, J=9 Hz), 8,84 (2H, s).

62. példa

(75) képletii vegyiilet

0,28 ml ecetsavanhidridet hozzaadunk 0,35 g 4-[N-
(4-amino-fenil)-N-(4-brém-benzil)-amino]-4H-1,2,4-
triazolt tartalmazé 10 ml piridines oldathoz szobahg-
mérsékleten, €s az elegyet koriilbeliil 20 percig kever-
Juk. A reakcid lezajldsa utan az oldoszert csokkentett
nyomason ledesztillaljuk, és megfelelé mennyiségi vi-
zes natrium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk a kapott
maradékhoz, melyet utina etil-acetattal extrahalunk.
Az etil-acetatos fazist vizzel mossuk, vizmentes
magnézium-szulfat felett szaritjuk, az olddszert csok-
kentett nyomason ledesztillaljuk. A maradékot szilika-
gélen oszlopkromatografélassal tisztitjuk, és igy 0,33 g
4-[N-(4-acetil-amino-fenil)-N-(4-brom-benzil)-
amino]-4H-1,2,4-triazolt kapunk kloroform és metanol
50:1 aranyu elegyével eludlva.
Elemanalizis a C,;H;¢NsOBr képletre szamitva:
Szémitott: C%=52,86, H%=4,18, N%=18,13;
Talalt: C%=52,85, H%=4,22, N%=18,24.
Tomegspektrum (m/z): 387 (M++1).
NMR (DMSO-dg, TMS bels6 standard)

6: 2,01 (3H, s), 4,86 (2H, s), 6,78 (2H, d,

J=9,0 Hz), 7,27 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,51 (4H, d,

J=9,0 Hz), 8,75 (2H, s), 9,88 (1H, széles).

63. példa

(76) képletii vegyiilet

0,23 g 4-[(4-trifluor-metil-fenil)-amino]-4H-1,2,4-
triazolt kis részletekben hozzdadunk 0,04 g natrium-
hidrid N,N-dimetil-formamiddal készitett szuszpenzid-
Jjahoz szobahdmérsékleten. Az elegyet 30 percig kever-
jik szobahémérsékleten, majd hozzaadunk 0,15 g 4-
fluor-nitro-benzolt, és az elegyet 100 °C hémérsékleten
15 percig keverjiik. Az oldoszert csokkentett nyomason
ledesztillaljuk, a maradékhoz vizet adunk, melyet utdna
kloroformmal extrahalunk. A kloroformos fazist vizzel
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mossuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk,
és az oldoszert ledesztillaljuk. Az igy kapott kristdlyo-
kat etil-acetat és éter elegyébGl atkristalyositjuk, igy
280 mg 4-[N-(4-nitro-benzil)-N-(4-trifluor-metil-
fenil)-amino]-4H-1,2 4-triazolt kapunk.

Elemanalizis a CsH (N;F;0, képletre szdmitva:

C(%) H(%) N(%) F(%)
Szamitott: 51,58 2,89 20,05 16,32
Taldlt: 51,58 2,84 20,11 16,22

NMR (CDCl;, TMS bels6 standard)
o: 6,90 (2H, d, J=9 Hz), 7,24 (2H, d, J=8 Hz),
7,72 (2H, d, J=8 Hz), 8,22 (2H, d, J=9 Hz),
8,47 (2H, s).
Az 53. példaban leirt modon kapjuk a kdvetkezd ve-
gytleteket.

64. példa
(77) képletii vegyiilet
1-[N-(4-Ciano-benzil)-N-(4-ciano-fenil)-amino] -
1H-1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 1-[N-(4-ciano-fenil)-amino}-1H-
1,2,4-triazol és 4-ciano-benzil-bromid.
Elemanalizis a C|;H,N¢ képletre szamitva:
Szamitott:  C%=67,99, H%=4,03, N%=2798,
Talalt: C%=67,94, H%=4,17, N%=2799.
Témegspektrum (m/z): 300 (M+).
NMR (DMSO-d¢, TMS belsé standard)
6: 5,18 (2H, s), 6,70 (2H, d, J=9 Hz), 7,61 (2H, d,
J=9 Hz), 7,75 (2H, d, J=9 Hz), 7,82 (2H, d,
J=9 Hz), 8,19 (1H, s), 8,77 (1H, s).

65. példa
(78) képletii vegyiilet
1-[N-(4-Ciano-fenil)-N-(4-metoxi-benzil}-amino]-
1H-1,2,4-triazol
Kiinduldsi anyagok: 1-[N-(4-ciano-fenil)-amino]}-1H-
1,2,4-triazol-triazol és 4-metoxi-benzil-klorid.
Elemanalizis a C,;H,sN;O képletre szamitva:
Szamitott: C%=66,87, H%=4,95, N%=2294,
Talalt: C%=66,88, H%=5,09, N%=22092.
Tomegspektrum (m/z): 305 (M+).
NMR (DMSO-dg, TMS bels6 standard)
8: 3,72 (3H, 5), 4,93 (2H, s), 6,77 (2H, d, J=9 Hz),
6,85 (2H, d, J=9 Hz), 7,23 (2H, d, J=9 Hz),
7,74 (2H, d, J=9 Hz), 8,15 (1H, s), 8,53 (1H, s).

66. példa
(79) képletii vegyiilet
1-[N-(4-Klor-benzil)-N-(4-ciano-fenil)-amino]- 1 H-
1,2 4-triazol
Kiinduldsi anyagok: 1-[N-(4-ciano-fenil)-amino]-1H-
1,2,4-triazol és 4-klor-benzil-klorid.
Elemanalizis a C,4H;NsCl képletre szamitva:

C(%) H(%) N((%) Cl1(%)
Szamitott: 62,04 3,90 22,61 11,45
Talalt: 61,85 3,94 22,64 11,53

Témegspektrum (mv/z): 309 (M+).

NMR (DMSO-d;, TMS belsé standard)
5: 5,05 (2H, s), 6,74 (2H, d, J=9 Hz), 7,38 (4H, s),
7,75 (2H, d, J=9 Hz), 8,17 (1H, s), 8,66 (1H, s).

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

18

67. példa
(80) képletii vegyiilet
1-[N-(2-Brom-benzil})-N-(4-ciano-fenil)-amino]-
1H-1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 1-[N-(4-ciano-fenil)-amino]-1H-
1,2,4-triazol és 2-brom-benzil-bromid.
Elemanalizis a C,cH;,N;sBr képletre szamitva:

C(%) H(%) N(%) Br(%)
Szamitott: 54,25 341 19,77 22,56
Talalt: 54,05 342 1978 22,66

Tomegspektrum (m/z): 353 (M+)

NMR (DMSO-dg, TMS belsé standard)
8: 5,10 (2H, s), 6,76 (2H, d, J=9 Hz), 7,24-7,34
(3H, m), 7,66 (1H, dd, J=1 Hz, 8 Hz), 7,71 (2H, d,
J=9 Hz), 8,17 (1H, s), 8,56 (1H, s).

68. példa
(81) képletii vegyiilet
1-[N-(3-Brom-benzil)-N-(4-ciano-fenil)-amino]-
1H-1,2.4-triazol
Kiindulasi anyagok: 1-[N-(4-ciano-fenil)-amino]-1H-
1,2,4-triazol és 3-brom-benzil-bromid.
Elemanalizis a C,¢H;,NsBr képletre szamitva:

C (%) H(%) N(%) Br(%)
Szamitott: 54,25 341 1977 22,56
Taldlt: 54,08 341 19,78 22,64

Tomegspektrum (m/z): 353 (M+).

NMR (DMSO-dg, TMS belsé standard)
8: 5,07 (2H, s), 6,72 (2H, d, J=9 Hz), 7,29 (1H, t,
J=8 Hz), 7,38 (1H, d, J=8 Hz), 7,49 (1H, d,
J=8 Hz), 7,61 (1H, s), 7,75 (2H, d, J=9 Hz), 8,19
(1H, s), 8,74 (1H, s).

69. példa
(82) képletii vegyiilet
1-[N-Benzil-N-(4-ciano-fenil)-amino]-1H-1,2,4-
triazol
Kiindulasi anyagok: 1-[N-(4-ciano-fenil)-amino}-1H-
1,2,4-triazol és benzil-bromid.
Elemanalizis a C,gH,;N;s képletre szamitva:
Szamitott:  C%=69,80, H%=4,76, N%=25,44;
Talalt: C%=69,72, H%=4,81, N%=2541.
Toémegspektrum (m/z): 275 (M+).
NMR (DMSO-d,, TMS belsd standard)
6: 5,03 (2H, s), 6,75 (2H, d, J=9 Hz), 7,28-7,36
(5H, m), 7,75 (2H, d, J=9 Hz), 8,16 (1H, s), 8,62
(1H, s).

70. példa
(83) képletii vegyiilet
1-[N-(4-Fluor-benzil)-N-(4-ciano-fenil)-amino] -
1H-1,2 4-triazol
Kiindulési anyagok: 1-[N-(4-ciano-fenil)-amino]-1H-
1,2,4-triazol és 4-fluor-benzil-bromid.
Elemanalizis a C;¢H,NsF képletre szamitva:

C(%) H(%) N(%) F(%)
Szamitott: 65,52 4,12 23,88 648
Talalt: 65,60 4,23 23,83 647

Tomegspektrum (m/z): 293 (M+).
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NMR (DMSO-dg, TMS bels6 standard)
8: 5,02 (2H, s), 6,76 (2H, d, J=9 Hz), 7,03—7,47 (4H,
m), 7,75 (2H, d, J=9 Hz), 8,15 (1H, s), 8,60 (1H, s).

71. példa
(84) képletii vegyiilet
1-[N-(4-Ciano-fenil)-N-(4-j6d-benzil)-amino]-1 H-
1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 1-[N-(4-ciano-fenil)-amino]-1H-
1,2,4-triazol és 4-j6d-benzil-klorid.
Elemanalizis a C;¢H|,N;I képletre szdmitva:

C(%) H(%) N(%) 1(%)
Szamitott: 47,90 3,01 17,46 31,63
Taldlt: 47,62 3,00 17,50 31,71

Témegspektrum (m/z): 401 (M+).

NMR (CDCl;, Témegspektrum m/e, belsd standard)
8: 4,85 (2H, ), 6,69 (2H, d, J=7 Hz), 7,01 (2H, d,
J=8 Hz), 7,52-7,71 (4H, m), 7,87 (1H, s), 8,02
(1H, s).

72. példa
(85) képletii vegyiilet
1-[N-(4-Ciano-fenil)-N-(4-metil-benzil)-amino]-
1H-1,2,4-triazol
Kiindulasi anyagok: 1-[N-(4-ciano-fenil)-amino}-1H-
1,2,4-triazol és a-brém-p-xilol
Elemanalizis a C|;H,sNs képletre szamitva:
Szamitott: C%=70,57, H%=5,23, N%=24,20;
Talalt: C%=70,46, H%=5,28, N%=24,12.
Toémegspektrum (m/z): 289 (M+).
NMR (CDCl;, TMS belsé standard)
6: 2,32 (3H, s), 4,85 (2H, 5), 6,71 (2H, d, J=7 Hz),
7,11 (4H, s), 7,56 (2H, d, J=7 Hz), 7,80 (1H, s),
8,01 (1H, s).

73. példa
(86) képletii vegyiilet
5-[[N-(4-Ciano-fenil)-N-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-
amino]-metil]-benzofurazan
Kiindulési anyagok: 1-[N-(4-ciano-fenil)-amino]-1H-
1,2,4-triazol és 5-brom-metil-benzofurazan.
Elemanalizis a C,¢H,N;O képletre szimitva:
Szamitott:  C%=60,56, H%=3,49, N%=30,90;
Talalt: C%=60,51, H%=3,53, N%=30,88.
Tomegspektrum (m/z): 317 (M+).
NMR (DMSO-d4, TMS belsé standard)
5: 5,26 (2H, s), 6,75 (2H, d, J=9 Hz), 7,68 (1H, d,
1=99 Hz), 7,77 (2H, d, J=9 Hz), 8,03 (1H, s), 8,08
(1H, d, J=9 Hz), 8,22 (1H, s), 8,89 (1H, s).

74. példa

(87) képletii vegyiilet

5-[[N-(4-Nitro-fenil)-N-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-

amino]-metil]-benzofurazan
Kiindulasi anyagok: 1-[N-(4-nitro-fenil)-amino]-1H-
1,2,4-triazol és 5-brom-metil-benzofurazan.
Elemanalizis a C,sH,N;0; képletre szamitva:
Szamitott:  C%=53,41, H%=3,29, N%=29,07,
Talalt: C%=53,29, H%=3,32, N%=29,16.
Tomegspektrum (m/z): 337 (M+).
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NMR (DMSO-d4, TMS belsé standard)
&: 5,33 (2H, s), 6,78 (2H, d, J=9 Hz), 7,70 (1H, d,
J=9 Hz), 8,07 (1H, s), 8,10 (1H, d, J=9 Hz),
8,20 (2H, d, J=9 Hz), 8,26 (1H, s), 8,95 (1H, s).

75. példa
(88) képletii vegyiilet
5-[N-(4-Tiazolil-metil)-N-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-
amino]-benzofurazan
Kiindulasi anyagok: 5-[N-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-
amino)-benzofurazan és 4-klor-metil-tiazol.

C(%) H(%) N(%) S(%)
Szamitott: 48,15 3,03 32,76 10,71
Talalt: 4805 3,05 3272  10,60.

Témegspektrum (m/z): 299 (M+).

NMR (DMSO-d¢, TMS bels6 standard)
8: 5,26 (2H, s), 7,04-7,06 (2H, m), 7,75 (1H, s),
8,01 (1H, d, J=9 Hz), 8,77 (2H, s), 9,11 (1H, s).

Az oralis készitmény eldallitisa

Tablettamag Tartalom (mg)
15. példa szerinti vegyiilet 1,0
Lakt6z 76,4
Kukoricakeményit6 19,3
Hidroxi-propil-cellul6z 3,0
Magnézium-sztearat 0,3
Osszesen 100
Tablettamag

Hidroxi-propil-metil-celluléz 2910 29
Polietilénglikol 6000 0,4
Titan-dioxid 1,6
Talkum 0,1
Osszesen 5
Szumma 105

1 mg-os tabletta eléallitasa

7 g 15. példa szerinti vegyiiletet és 534,8 g laktozt
polietilén zsakban Osszekeveriink. Az elegyet dsszeke-
verjiik, mintamalomban meg6roljik (Hosokawa
Micron Co. gyartmanya), 541,8 g meg6rolt elegyet és
135,1 g kukoricakeményit6t fluid granulalé bevondké-
sziilékkel homogenizalunk (Ohkawara Manufacturing
Co. gyartmanya), ehhez granulélési célra 210 g 10%-os
hidroxi-propil-celluléz-oldatot permeteziink. Sziritas
utan a keletkez6 granulakat 0,84 mm (20 mesh) méretd
szitdn ateresztjuk, és 2,1 g magnézium-sztearatot adunk
hozza. Ezeket 100 mg sulya tablettakka forméljuk ro-
tacios tablettazogép segitségével, melyet a Hata
Ironworks Co. gyart, és 6,5 mmx 7,8 R mozsartorét al-
kalmazunk. 350 g bevonatot képeziink, amely 20,3 g
hidroxi-propil-metil-cellul6zbol, 2,8 g polietilénglikol
6000-bdl, 11,2 g titan-dioxidbol és 0,7 g talkumbol 4ll,
ezt a tablettikra permetezziik, tablettanként 100 mg
mennyiségben, és a bevonodkésziilékként a Freund
Industrial Co. altal gyartott késziiléket hasznaljuk, és
igy egyenként 5 mg/tabletta filmmel bevont tablettat ka-
punk.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) altalanos képletd triazolilszubsztitualt ter-
cieramino-szarmazék, ahol
A jelentése vegyértékvonal, rdvid szénlinct alkilén-

csoport vagy karbonilcsoport,

B jelentése rovid szénlancu alkilcsoport, adott esetben
1-2 halogénatommal, ciano-, nitro-, 1—6 szénato-
mos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-
vagy 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-csoporttal
szubsztitudlt fenil- vagy naftilcsoport vagy adott
esetben halogénatommal, nitro- vagy 1-6 szénato-
mos alkilcsoporttal szubsztitudlt 5- vagy 6-taga he-
teroaromas csoport, amely 1-3 heteroatomot, még-
pedig 1-3 nitrogénatomot és/vagy oxigén- vagy
kénatomot tartalmaz, amely adott esetben konden-
zélva lehet benzolgyirtivel,

D gylirii jelentése adott esetben halogénatommal,
amino-, ciano-, nitro-, trifluor-metil-, 1-6 szénato-
mos alkanoil-amino-csoporttal szubsztitualt fenil-
csoport, vagy benzofuranazilcsoport; és

E gylird jelentése 4H-1,2,4-triazol-gylrd, 1H-1,2,4-
triazol-gytirii vagy 1H-1,2,3-triazol-gyri,

azzal a megkotéssel, hogy D gy(iri nem 4-nitro-fenil-,

4-fluor-fenil- vagy 4-klor-fenil-csoport, ha E jelentése

1H-1,2,4-triazol-gy(irii, A jelentése -CH—(CH,)— és B

jelentése 2,4-diklér-fenil-csoport, és D gy(iri nem 4-

nitro-fenil-csoport, ha E jelentése 1H-1,2,4-triazol-

gylri és A jelentése ~CH(CH,CH;)- és B jelentése
2,4-diklér-fenil-csoport, vagy ezek soi.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet vagy séja, az-
zal jellemezve, hogy a fenil- vagy naftilcsoport a B gyd-
riben halogénatommal, cianocsoporttal, nitro-, tri-
fluor-metil-, rovid szénlanch alkil- vagy alkoxicso-
porttal, rovid szénlanca alkoxi-karbonil-csoporttal, az
adott esetben benzokondenzalt heteroaromés csoport
halogénatommal, nitro- vagy 1-6 szénatomos alkilcso-
porttal, és a D gyfiriiben a fenilcsoport révid szénlanct
alkanoil-amino-csoporttal, halogénatommal, nitro-,
amino-, ciano- vagy trifluor-metil-csoporttal van he-
lyettesitve.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet vagy séja, ahol
a B vagy D gyfiriiben a fenilcsoport halogénatommal,
cianocsoporttal és/vagy nitrocsoporttal van helyette-
sitve.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amely 4-[N-(4-
brém-benzil)-N-(4-ciano-fenil)-amino]-4H-1,2,4-
triazol vagy séja.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amely 4-[N-(4-
brém-benzil)-N-(4-nitro-fenil)-amino]-4H-1,2,4-triazol
vagy soja.
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6. Eljaras (I) altalanos képletd triazolilszubsztitualt
tercieramino-vegyiilet — ahol
A jelentése vegyértékvonal, rovid szénlancu alkilén-

csoport vagy karbonilcsoport,

B jelentése rovid szénlancu alkilcsoport, adott esetben
1-2 halogénatommal, ciano-, nitro-, 1-6 szénato-
mos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-
vagy 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-csoporttal
szubsztitudlt fenil- vagy naftilcsoport vagy adott
esetben halogénatommal, nitro- vagy 1-6 szénato-
mos alkilcsoporttal szubsztitualt 5- vagy 6-tagh
heteroaromas csoport, amely 1-3 heteroatomot,
mégpedig 1-3 nitrogénatomot és/vagy oxigén-
vagy kénatomot tartalmaz, amely adott esetben kon-
denzalva lehet benzolgyliriivel,

D gyirid jelentése adott esetben halogénatommal,
amino-, ciano-, nitro-, triftuor-metil-, 1—-6 szénato-
mos alkanoil-amino-csoporttal szubsztitualt fenil-
csoport, vagy benzofuranazilcsoport; és

E gy(ri jelentése 4H-1,2,4-triazol-gy(irdi, 1H-1,2,4-
triazol-gy(irli vagy 1H-1,2,3-triazol-gyiird,

azzal a megkotéssel, hogy D gyfirii nem 4-nitro-fenil-,

4-fluor-fenil- vagy 4-klor-fenil-csoport, ha E jelentése

1H-1,2,4-triazol-gy(ir(, A jelentése —CH—-(CH,)- és B

jelentése 2,4-diklor-fenil-csoport, és D gyliri nem 4-

nitro-fenil-csoport, ha E jelentése 1H-1,2,4-triazol-

gyurli és A jelentése —~CH(CH,CH;)- és B jelentése
2,4-diklor-fenil-csoport, vagy ezek séi elBallitasara, az-
zal jellemezve, hogy

(a) (a) egy (IV) altalanos képletii vegyiiletet (V) alta-
lanos képletii vegyiilettel reagaltatunk, ahol X jelentése
halogénatom, aril-szulfonil-oxi- vagy révid szénlanca
alkil-szulfonil-oxi-csoport, vagy

(b) egy (VI) altalanos képletil vegyiiletet (I11) altala-
nos képleti vegyiilettel — ahol a szubsztituens a fenti —
reagaltatunk, vagy

(2) egy (XI) altalanos képletii vegyiiletet — ahol A!
jelentése révid szénlanci alkiléncsoport, ahol a metilén-
csoportok szdma eggyel kisebb, mint A, (I1I) 4ltalanos
képletli vegyiilettel reagaltatunk (la) altalinos képletii
vegyiilet el8allitdsara, és kivant esetben a kapott vegyii-
letet sova alakitjuk.

7. Gyogyszerkészitmény, amely hatéanyagként egy
(I) altaldnos képletii triazolilszubsztitualt tercieramino-
vegyiiletet vagy sdjat tartalmazza, ahol a szubsztituen-
sek jelentése az 1. igénypont szerinti, gyogyaszatilag el-
fogadhato hordozéval egyiitt.

8. A 7. igénypont szerinti készitmény, amely aro-
matazgatlé hatdst és hatéanyagként (I) altalanos képle-
tl triazolilszubsztitualt tercieramino-vegyiiletet vagy
soOjat tartalmazza.
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