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Synteza pochodnych 1,2,4-triazolu oraz 3-metylo-l,2,4-triazolu o spodziewanym dzia
łaniu antyhistaminowym

Synthesis of 1,2,4-triazole Derivatives and 3-methyl-l,2,4-triazole of Anticipated Antihistam
ine Activity ’

Синтез производных 1,2,4-триазола и 3-метило-1,2,4-триазола с ожидаемыми антикиста- 
киновым действием

Poszukując związków farmakologicznie czynnych o spodziewanym 

działaniu antyhistaminowym zajęto się syntezą niektórych pochodnych 

Nj- i N^-1,2,4-triazolu zawierających układ -N-CH^-CH^-N»,

W celu otrzymania pochodnych N ^-1,2,4-triazolu zsyntetyzowano 

N^-^—chloroetylo—1,2,4—triazol (l), który następnie kondensowano z 

odpowiednimi П-rzędowymi aminami. Do syntezy N^-JS-chloroetylo- 1,2,4- 

triazolu (i) użyto otrzymany wg metody lit. 1,2,4-triazol [jij, który działa 

niem etylenochlorohydryny przeprowadzono w Nj-Ji-hydroksyetylo- 

1,2,4-triazol £2], który pod wpływem chlorku tionylu dawał potrzebny 

związek (i) OJ. (i) kondensowano z następującymi aminami: pipery- 

dyną(a), morfoliną(b), piroiidyną(c) oraz l,2,4-triazolem(d) otrzymu

jąc produkty kondensacji (la-d). Związki (la-c) wyodrębniono w pos

taci dwuchlorowodorków ponieważ wolne zasady okazały się olejami. 

Dla otrzymania pochodnych N^-1,2,4-tria zolu zastosowano 3-metylo-N*-  

Kß-chloroetylo-l,2,4-triazol (Ul). Syntezę tego związku (patrz schemat 

niżej) oparto na opisanej w literaturze reakcji chlorowodorku ace- 

tamidrazonu z izotiocyjanianem metylenokarboetoksylowym prowadzącej 

do 3-rnetylo-N4-metylenokarboetoksylo-l,2,4-triazolotiolu-5. Kolejne
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przemiany tego związku daty spodziewany związek (Ш). (ш) konden- 

sowano z aminami (a,b,d) otrzymując odpowiednie pochodne (ll!a,b,d).

CZęść DOŚWIADCZALNA

Otrzymywanie (la-c)

Przepis ogólny: 0,05M(i) oraz 0,15M(a-c) ogrzewano w ciągu 

3 h do wrzenia. Oziębiono,. rozpuszczono w 5 ml wody i wyekstraho

wano chloroformem. Wyciąg chloroformowy osuszono bezw. węglanem 

potasu, po czym oddestylowano rozpuszczalnik. Pozostałość zadano 

niewielką ilością abs. etanolu wysyconego gazowym HCL Pozostawio

no kilka minut, wypadły osad dwuchlorowodorku zadano eterem i od

sączono. Krystalizowano z abs. etanolu.

Otrzymywanie ( Id )

l»68g(0,01M) (.1), 0,68g(0,01M) (d) oraz 3,18g węglanu sodu 

w 26 ml abs. etanolu ogrzewano do wrzenia w ciągu 20 h. Odsączo-
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no osad, przemyto dwukrotnie 10 ml bezw. etanolu. Połączony prze

sącz oddestylowano do sucha. Pozostałość krystalizowano z abs. 
etanolu. Otrzymano l,2g(71,4 %). Temperatura topnienia 163-164°.

Otrzymywanie chlorowodorku 3-metylo—4— JJ>- 

hydroksymetyio-1,2,4-triazolu (li)

1 g wodorku litowoglinowego zawieszono w 25 ml tetrahydro- 

furanu, do tego wkroplono podczas mieszania 1,68 g (0,01М) 3—me— 

tylo-4-metylenokarboetoksy-l,2,4-triazolu rozp. w 25 ml wrzącego te- 

trahydrofuranu. Całość ogrzewano do wrzenia 4 h, po czym 

oziębiono i wkroplono podczas dalszego chłodzenia 10 ml 50 % me

tanolu, Powstały osad odsączono. Ekstrahowano go dwukrotnie po 

25 ml metanolu a następnie dwa razy po 10 ml wody. Połączone 

ekstrakty łącznie z tetrahydrofuranem oddestylowano w próżni do 

sucha. Pozostałość rozpuszczono w 20 ml abs. etanolu, a następnie 

roztwór etanolowy wysycano gazowym chlorowodorem. Dodano eteru, 

wypadły osad odsączono. Oczyszczano przez rozp. w etanolu i strą
canie eterem. Otrzymano l,2g (70,5 %). Temperatura topnienia 123- 
125°.

Otrzymywanie chlorowodorku 3-metylo-4- Ji- 

chloroetylo- 1,2,4-triazolu (Ш)

0,8 g (0,О5М) (li) w 10 ml chloroformu oziębiono do 0-5°, 

po czym dodano l,lg chlorku tionylu. Całość ogrzewano 6 h. Nad

miar chlorku tionylu wraz z rozpuszczalnikiem oddestylowano. Po

zostałość zadano eterem, wypadły osad odsączono. Krystalizowano 

z abs. etanolu i strącano eterem. Otrzymano 0,8g (77,7 %). Tempe
ratura topnienia 134-135°.

Otrzymywanie (Ша-b)

Przepis ogólny: 0,05M (lii) oraz 0,15M) (a,b) ogrzewano do 

wrzenia 1 h. Oziębiono, osad rozp. w wodzie, a następnie ekstraho

wano chloroformem. Ekstrakty chloroformowe osuszono bezw. węgla

nem potasu, po czym rozpuszczalnik oddestylowano. Pozostałość za

dano niewielką ilością abs. etanolu wysyconego gaz. HCL Krystalizo
wano z abs. etanolu.
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Otrzymywanie (Шс)

1,82g (0,1М) chlorowodorku 3-metylo-4-JJ-chloroetylo-1,2,4- 

triazolu oraz 0,69 g (0,1М) 1,2,4-triazolu, 3,18 g węglanu sodu 

ogrzewano w 25 ml abs. etanolu do wrzenia j w ciągu 12 h. Od

sączono osad, przemyto go dwukrotnie bezwodnym etanolem. Połączo

ne przesącze oddestylowano do sucha. Pozostałość krystalizowano z 
acetonu. Otrzymano 1,4 g (70,3 %). Temperatura topnienia 121-122°. 

Pikrynlan Temperatura topnienia 152-153°.
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SUMMARY

Synthesis of N^-( J)-chloroethylo)-l, 2,4—tria zole and 3-methyl- 

N^—( Jb—chloroethylo )—1,2,4—triazole was carried out. The obtained 

compounds were condensed with amines: piperidine, morpholine, py- 

rolidine and 1,2,4-triazole.

РЕЗЮМЕ

Проведено синтез /ß -хлороэтило/-1,2,4-триазола и 3- 
-метило-АГц/J5-хлороэтило/-1,2,4-триазола. Полученные соедине
ния сконденсировано с аминами: пиперидином, морфолином, пиро- 
лидином и 1,2,4-триаэолом.




