(19) 04 awy LT 4128 B
&
SR
VALSTYBINIS PATENTUBIURAS 12 PATENTO APRASYMAS
(11)  Patento numeris: 4128 (61) Int.CL%: ©o7D 249/08

(21)  ParaiSkos numeris: 95-072
(22)  Paraiskos padavimo data: 1995 06 16
(41)  ParaiSkos paskelbimo data: 1996 12 27
(45)  Patento paskelbimo data: 1997 03 25
(72)  ISradéjas:

Maryté Kazemékaité, LT

Arvydas Juodvirsis, LT

(73) Patento savininkas:

Biochemijos institutas, Mokslininky g. 12, 2600 Vilnius, LT

(54) Pavadinimas:
1,2,4-Triazolo natrio druskos gavimo budas

(57) Referatas:
Apradytas analitiSkai grynos 1,2,4-triazolo natrio druskos gavimo biidas. Si druska yra naudojima

sintezuojant jvairaus biologinio poveikio N-pavaduotus 1,2,4-triazolo darinius, taikomus medicinoje ir zemés
Gkyje, pasizymincius antialerginiu, augaly augima reguliuojanciu, fungicidiniu ir kitu veikimu.



: LT 4128 B

ISradimas skirtas naujam analitiSkai grynos 1,2,4-triazolo natrio
druskos gavimo biidui. Literatlroje Zinomi tik techninés Sios druskos gavimo

bldai, tadiau analitiSkai gryno produkto iki Siol nepavyko iSskirti.

Yra Zinoma eilé patenty, kuriuose nurodoma, kad 1,2,4-triazolo natrio
druska yra pladiai vartojamas ir svarbus junginys sintezuojant jvairaus biologinio
poveikio N-pavaduotus 1,2,4-triazolo darinius, plaCiai taikomus medicinoje,
semés Ukyje, kurie pasizymi augaly augima reguliuojanciu, antialerginiu veikimu
bei fungicidiniu veikimu ir sillomi Siltakraujy gyviny ir Zmoniy grybeliniy ligy
gydymui.

Visy minéty dariniy sintezei yra naudojama 1,24-triazolo Na
druska, kuri yra gaunama veikiant 1,2,4-triazolg natrj turinCiais organiniais ir
neorganiniais reagentais.

1,2,4-Triazolas yra heterocikliné aromatiné sistema, kuriai bldingos
elektrofilinio pavadavimo reakcijos susidarant 1H ir 4H 1,2 4-triazolo dariniams.
Parenkant reakcijos salygas galima tikétis vieno i§ izomery susidarymo, bet
daZniausiai susidaro izomery misiniai, kuriuose paprastai dominuoja 1H-1,2,4-
triazolo dariniai. Taciau analitiSkai Svaraus izomero gavimas, gryninant abu
izomerus turintj reakcijos misinj jprastais metodais, yra sudeétingas ir sunkiai
igyvendinamas procesas, dazniausiai, del panasaus izomery tirpumo. Todel
patentinés ir mokslinés informacijos $altiniuose Zinomi tik zaliavinés 1,2,4-triazolo
Na druskos gavimo biidai, juos tiesiogiai naudojant biologiskai aktyviy junginiy
sintezei. Taip gauti reakcijos miSiniai higroskopiski, nepatvarGs ir, net po neilgo
laikymo, netinkami naudoti tolimesniai sintezei. Problematiskas ir iki Siol
neapra$ytas analitiSkai grynos 1H pavaduotos 1,2,4-triazolo Na druskos gavimas.
LiteratGroje zinomi bldai remiasi tuo, kad 1,24-triazolas, be aromatiniams
junginiams bldingy elektrofilinio pavadavimo savybiy pasizymi silpnomis

rigstinemis savybémis, kurias lemia Ziede esantys azoto atomai. Nustatyta, kad
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silpnesniy solvataciniy tirpikliy, tokiy kaip pvz. skystas amoniakas poveikyje,
triazolai pasizymi silpnom rugstiném savybém ir gali reaguoti su
elektroteigiamesniais elementais, tokiais kaip Li, Na, K, Cu, Ag ir jy organiniais

dariniais sudarydamas atitinkamas jy druskas.

Sios triazolo Ziedo savybeés apsprendé literatliroje zinomy Zaliavinés 1H-1,2,4-
triazolo Na druskos gavimo budy ypatumus. ISsiskiria trys Sios druskos gavimo
budai.

1. 1,2,4-Triazolo sgveika su natrio metilatu apradyta Europos patentuose _
Nr 0053307, Nr 0126430, buv. Demokratinés Vokietijos patente Nr284225 ir ‘
Federatyvinés Vokietijos patente Nr 41 05538.

2. 1,2,4-Triazolo pavadavimas naudojant NaH apraSytas JAV patentuose
Nr 4737508, Nr 4518415, Nr 4482564, Europos patente Nr 47594, Japonijos
patente Nr 02-15297, Didziosios Britanijos patente Nr 2011414.

3. J.Am.Chem.Soc. 49, 1927 aprasytas 1,2,4-triazolo veikimas NaNH;,

tirpikliu naudojant skystg amoniakg.

Pagal 1 bidg Europos patentuose EP Nr 0126430 ir Nr 0053307
aprasyta sintezé, kai Na metilato tirpalas metanolyje ir 1,2,4-triazolas sumaiSomi
ekvivalentiniais kiekiais, pasSalinus tirpiklj liekana uzpilama toluenu, po to toluenas
nugarinamas, Gautas reakcijos miSinys - kieta medziaga be gryninimo ir
charakterizavimo toliau naudotos fiziologiskai aktyviy 1H-1,2,4-triazolo dariniy

gavimui.

Demokratinés Vokietijos patente Nr 284225 rasoma, kad 1H-1,2,4-
triazolo Na druska gaunama analogiSkai 1 budui, skiriasi tuo, kad panaudotas
kitas Na metilato ir 1,24-triazolo santykis (1:2). Gautas produktas nebuvo
grynintas ir charakterizuotas. Federatyvinés Vokietijos patente Nr 4105538
pirmas budas modifikuojamas taip, kad vietoje metanolio tirpikliu naudojamas
metanolio ir dimetilformamido miSinys, reakcija vykdoma 80 °C temperatdroje.
Pasalinus tirpiklj vakuume, gautas reakcijos misinys yra kieta kristaliné medziaga,
kuri nebuvo charakterizuota, o toliau naudota fungicidiniy medziagy gavimui

reakcijose su bis-4-fluor-fenilmetilchlorsilanu.
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Pagal antrg budg JAV patente Nr 4737508, Europos patente
Nr 47594, JAV patente Nr 4518415, Japonijos patente Nr 02-145576 pateikti
1,2,4-triazolo Na druskos gavimo budai, kai 1,2,4-triazolas veikiamas kambario
temperatlroje ekvimoliariniu NaH kiekiu sausame dimetilformamide. 1,2,4-
Triazolo Na druska neiSskirinéjama, o tolimesnése reakcijose naudojamas

gautas dimetilformamido tirpalas.

JAV patente Nr 4482564 apraSytas panasus gavimo bldas, kada | 60%
NaH/alyvos suspenzijg dimetilformamide dalimis dedamas nedidelis 1,2,4-
triazolo perteklius - 100 °C temperatiroje. 1,2,4-Triazolo Na druska
neiSskirinéjama ir tolesnei p-chlor -«<-1H-1,24-triazoliimetilstireno sintezei
naudojamas norimos druskos reakcijos miSinys tirpale. Didziosios Britanijos
patente Nr 2011414 1H-1,2,4-triazolo Na druskos gavimo metodas, panaudojant
NaH, skiriasi tuo, kad naudojama 50% NaH / alyvos suspenzija, o vietoje
dimetilformamido naudojamas tetrahidrofuranas ir imamas dvigubas NaH
perteklius. Reakcija vykdoma 1 val. kambario temperatiroje, o po to dar 2 val.
50 °C temperatlroje. Gautas tirpalas buvo panaudotas di-N-pavaduoty
karbamoiltriazolo dariniy sintezei.

TreGiu bldu (prototipu) 1H-1,2,4-triazolo Na druska gaunama
veikiant 1,2,4-triazolg ekvimoliariniu NaNH, kiekiu tirpikliu naudojant skystg
amoniaka. Sj biida naudoja ir Aldrich firma, gaminanti 90 % grynumo,

( lyd.temperatira. 295 ° C ) technine 1H-1,2,4-triazolo Na druska komerciniams
tikslams. Sutinkamai su bldu-prototipu ir kitais iSradime aprasytais badais, 1,2,4-
triazolo Na druska yra gaunama reaguojant 1,2,4-triazolui su Na turinCiais
reagentais: NaOCHj;, NaNH,, NaH susidarant reakcijos misiniams, turintiems
neidentifikuoty priemaisy, kurios sunkiai pasalinamos, jprastais reakcijos misSiniy
gryninimo metodais. Minéti misiniai ir 90% grynumo technine 1,2,4-triazolo natrio
druska (“Aldrich” Chemical Catalogy 1994-95) yra higroskopiski ir esant drégmei
hidrolizuoja iki 1,2,4-triazolo ir NaOH. Tokie zaliaviniai 1,2,4-triazolo Na druskos
produktai negali buti ilgai laikomi ir tuoj po sintezés turi buti naudojami pagal

paskirtj - biologiskai aktyviems triazolo dariniams gauti.
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ISradimo esmé yra ta, kad sillomu bidu vykdant sinteze tirpikiiu
naudojamas vanduo, o pavadavimo reagentu naudojamas NaOH. Siy medziagy
panaudojimas salygoja analiti8kai gryno 1H-1,2,4-triazolo  Na druskos
kristalohidrato susidaryma reakcijos eigoje, norima medziaga iSskiriama i$
reakcijos misinio nufiltravus reakcijos eigoje susidariusius kristalus. Gautas
kristalohidratas lengvai atskelia vandenj 120-150° C temperatiroje ir gaunama
sausa, analitidkai gryna 1H-1,2,4-triazolo Na druska. Sintezuojant norimg druskg
iSradime siGlomu bldu supaprastinamas procesas, kadangi nereikia gauto
produkto i$skirinéti i$ reakcijos misinio, nereikia jo gryninti nuo reakcijos metu
susidariusiy priemai$y . Reakcijos eigoje nenaudojami agresyvils ir brangus
reagentai ir tirpikliai, tokie kaip dimetilformamidas, tetrahidrofuranas, skystas
amoniakas, natrio aminas, natrio metilatas, o tirpikliu naudojamas vanduo,
pavaduojandiu reagentu - natrio hidroksidas, gaunama analitiskai gryna 1H-1,2,4-
triazolo Na druska, kurios lyd.t. yra 325-327° C.

Analizés duomenys:

Rasta, %: C 26,21; H 2,41; N 46,28; Na 25,75.

Apskaiciuota, %: C 26,38; H 2,21; N 46,15; Na 25,25.

'H-BMR spektro duomenys (tirpiklis D-dimetilsulfoksidas) m.d.: 7,84 (2H,
singletas).

13 C - BMR spektro duomenys (tirpiklis D-dimetilsulfoksidas), m.d.: 2C
149,298.

Gauta druska ir jos kristalohidratas yra stabils, nehigroskopiski
junginiai gali bti neribotai ilgai laikomi normaliose salygose ir, esant reikalui,
naudojami pagal paskirtj - biologiSkai aktyviy fungicidiniy, augaly augima
reguliuojanc¢iy medziagy gavimui ir kity, naudojamy medicinoje ir Zemés Ukyje,
medziagy sintezei. AnalitiSkai grynos 1H-1,2,4-triazolo natrio  druskos

panaudojimas Siems tikslams sglygoja galutiniy junginiy iSeigos padidinima,
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Isradima iliustruoja eksperimentiniai gamybos biido pavyzdZiai:
1 Pavyzdys. 1H-1,2,4-triazolo Na druskos gavimo bldas.

| 1,2 g (0,08 mol) natrio Sarmo ir 5 ml kambario temperatlros

vandens tirpalg suberiama 1,03 g (0,015 mol) 1H-1,2,4-triazolo. Reakcijos
misinys iSlaikomas kambario temperatiroje keletg valandy ir po to atSaldomas ki
4° C temperatlros. |Ssikristalines produktas filtruojamas, plaunamas at3aldytu
metanoliu, eteriu. 18dziovinta 1H-1,2,4-triazolo natrio druska tirpinama sausame
metanolyje. Tirpalas filtruojamas, o filtratas nugarinamas iki sausumo. Liekana
iSdZziovinama 120-150° C temperatiiroje. Gaunama 0,9 g (67 %) 1H-1,2,4-triazolo
natrio druskos. Lyd.t. 325-327° C .

Rasta, %: C 26,21; H 46,28; Na 25,75.

Apskaiciuota, %: C 26,38; H 2,21; N 46,15; Na 25,25.

1 H-BMR spektro duomenys (tirpiklis D-dimetilsulfoksidas), m.d.: 7,84 (2H,
singletas).

13 C-BMR spektro duomenys (tirpiklis D-dimetilsulfoksidas), m.d.: 2C
149,298.

2. Palyginamasis pavyzdys. Zinomo fungicidinio preparato ‘Flusilazolio’
veiklios medziagos - bis(4-fluofenil)metil(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)silano gavimo
bldas, naudojant iSradime silGlomu biadu(1 pavyzdyje) gauta 1,2,4-triazolo Na

druska.

Misinys 4,2 g (0,0149 mol) bis(4-fluorfenil)metil(chlormetil)metilsilano ir
1,42 g (0,0156 mol) 1H-1,2,4-triazolo natrio druskos, gautos sidlomu buadu, 8 ml
sauso dimetilformamido(DMF) Sildoma iki 90° C ir prie Sios temperaturos
maisoma 3 val. Reakcijos miSinys atskiedziamas 30 ml  vandens ir
ekstrahuojamas (3 x 30 ml). Eterinis ekstraktas praplaunamas prisotintu
vandeniniu natrio chlorido tirpalu (2 x 20 ml) ir iSdziovinamas vir§ magnio sulfato.

Nudistiliavus eterj, liekana sumaiSoma su 100 ml heksano ir tirpiklis pilnai
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nudistiliuojamas vakume, nevir§ijant vonios temperatiiros daugiau kaip 40° C.
Liekana paliekama kristalintis kambario temperatlroje 12 val. ir, susidariusi
kristaliné masé iSmaiSoma su 100 ml heksano. Ji atskiriama, praplaunama ant
filtro heksanu (20 x 2 ml) ir perkristalinama i$ eterio-heksano misinio (1:10).
Gaunama 3,50 g. medziagos 75 %, kurios lyd.t. 52-53° C. 'H-BMR spektro
duomenys (tirpiklis D-chloroformas ) m.d. : 0,7(3H,s), 4,2(2H,s), 7,1(4H,trip.,J
9Hz), 7,5 (4H,dubl. J1 6Hz, J2 ,J3 9 Hz).

3. Palyginamasis pavyzdys. Bis(4-fluofenil)metil(1H-1,2,4-triazol-1-
ilmetil)silano gavimo bldas, naudojant budu- prototipu gautg 1,2,4-triazolo Na

druska (pagal JAV patentg Nr 4510136).

4,2 g (0,015 molio) bis-(4-fluorfenilymetil(chlormetil)silano ir 1,4 g
(0,015mol.) 1H-1,2,4-triazolo natrio druskos 8 ml sauso DMF, maiSoma 80°C
temperatdroje 2 val. |pilama j vandenj, ekstrahuojama eteriu. Nugarinus eterinj
ekstraktg frakcionuojama auks$tame vakuume (0,05 mm Hg st) 120-125° C

temperatlroje. Gauta 2,3 g (49 %) “Flusilazolio”, kurio lyd.t. 52-53°C.

I$ pateikty eksperimentiniy duomeny matyti, kad iSradime sitlomu
blidu gaunant 1H-1,2,4-triazolo natrio druskg naudojami pigds, neagresyvis
reagentai - H,O, NaOH, supaprastinamas sintezés procesas, i$ karto iSskiriant
kristaline medziaga, kuri yra stabili, nehigroskopiska, o panaudota “ Fluzilazolio”

sintezei padidina Sio produkto iSeigg 26 % lyginant su bludu-prototipu.



7 LT 4128 B

ISRADIMO  APIBREZTIS

1. 1,2,4-Triazolo natrio druskos gavimo budas, veikiant 1,2,4-triazolg natr
turinCiais reagentais, esant solvataciniams tirpikliams, besiskiriantis tuo,
kad 1,2,4-triazolg veikia natrio Sarmo pertekliumi, esant stipriam solvataciniam
tirpikliui - vandeniui, susidarant kristalohidratui, kurj nufiltravus ir lengvai
pakaitinus gauna analitikai gryna 1,2,4-triazolo natrio druska,

2. Gavimo bldas pagal 1 punktg, besiskiriantistuo, kad gauna
analitiSkai gryng 1,2,4-triazolo natrio druska, turinCia Sias charakteristikas -
lydimosi  temperatura:  325-327°C; 'H-BMR spektro duomenys  (D-
dimetilformamidas) m.d.: 7,84 (2H,s); analizés duomenys: rasta, %: C 26,21; H

2,41; N 46,28 ; Na 25,75.
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