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Sposób wytwarzania nowych pochodnych tetrazolo-/l,5-a/chinoliny

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych pochodnych tetrazolo-(l,5-a)-chinoliny
o ogólnym wzorze 1, w którym R5 oznaczają nie¬
zależne od siebie atomy wodoru, grupy cyjanowe
lub niższe rodniki alkilowe o 1—2 atomach węgla
R6 oznaczają niezależnie od siebie atomy wodoru,
atomy chlorowca, grupy cyjanowe, niższe rodniki
alkilowe o 1—2 atomach węgla, niższe rodniki al-
koksylowe o 1—3 atomach węgla lub grupy o wzo¬
rze —CH2Y, w któ~rym Y oznacza grupę amino¬
wą, niższą grupę alkiloaminową o 1—3 atomach
węgla, grupę cyjanową, grupę hydroksylową, atom
chlorowca lub niższą grupę alkoksylową o 1—3
atomach węgla, a R7 ma znaczenie podane wyżej
dla R6. lub oznacza grupę aminową albo acetami-
dową, przy czym co najmniej pięć podstawników
oznaczonych symbolami R5, R6 i R7 oznacza atomy
wodoru, jak również sposób wytwarzania addycyj¬
nych soli tych związków, w których R7 oznacza
grupę aminową lub R6 oznacza grupę o wzorze
—CH2Y, w którym Y oznacza grupę aminową lub
niższą grupę alkiloaminową, z mineralnymi kwa¬
sami, których sole nie są toksyczne dla roślin.

Określenie atom chlorowca oznacza atomy flu¬
oru, chloru, bromu lub jodu. Niższe rodniki alki¬
lowe, alkiloaminowe, alkoksylowe, itp. posiadają
części alkilowe o łańcuchach prostych lub rozga¬
łęzionych. Jako kwasy do wytwarzania soli ad¬
dycyjnych zgodnie z wynalazkiem stosuje się mi¬
neralne kwasy, których sole nie są szkodliwe dla
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roślin i korzystnie są łatwo rozpuszczalne lub
łatwo krystalizują. Przykładami takich kwasów
są: kwas solny, bromowodorowy, jadowodorowy,
siarkowy, fosforowy, azotowy itp.

Podany wyżej wzór strukturalny związków wy¬
twarzanych sposobem według wynalazku został
ustalony na podstawie wielostronnych badań. Z
publikacji Index Chemicus No. 247, 98889 (1968)
i Chem. Pharm. Buli. (Tokio) 348 i(1963) wiadomo
jednak, że pewne związki zawierające sprzężony
pierścień tetrazolowy występują w odmianach ta-
utomerycznych, w których pierścień tetrazolowy
może być przekształcony w sposób przedstawiony
na schemacie 1. Z publikacji J. Org. Chem. 1205
(1959) wiadomo również, że w wyniku reakcji gru¬
py azydowej znajdującej się w pierścieniu w pozy¬
cji sąsiadującej z azotem stanowiącym człon pier¬
ścienia, mogą powstawać liniowe azydki lub cy¬
kliczne tetrazote. Z tych też względów możliwe
jest, że i związki wytwarzane sposobem według
wynalazku, w zależności od temperatury reakcji i
użytego rozpuszczalnika, występują w odmianach
tautomerycznych. Wytwarzanie tych odmian wcho¬
dzi również w zakres wynalazku.

Sposobem według wynalazku związki o wzorze
ogólnym 1, w którym RB, R6 i R7 mają wyżej po¬
dane znaczenie wytwarza się na drodze katality¬
cznego uwodornienia związków o wzorze ogólnym
2, w którym R5, R8 i R7 mają wyżej podane zna^
czenie.
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Związki o wzorze ogólnym 2, stosowane jako
substraty w sposobie według wynalazku mogą być
otrzymane na drodze różnych syntez. Na ogół jed¬
nak stosowanych jest kilka metod.

Pierwsza z metod obejmuje proces dwuetapowy.
W pierwszym etapie reakcji karbostyryl o wzorze
3, w którym R1, R2 i R3 mają niżej podane zna¬
czenie, poddaje się reakcji ze związkiem o wzo¬
rze POX3, ewentualnie zmieszanym ze związkiem
o wzorze PXs, w których to wzorach X oznacza
atom bromu lub chloru, otrzymując 2-chlorowco-
chinolinę o wzorze 4, w którym X ma wyżej po¬
dane znaczenie. Można jako związek wyjściowy
stosować również niższy 1-alkilokarbostyryl, zwła¬
szcza 1-metylokarbostyryl to jest związek, który
może być przedstawiony wzorem 3 ale przy atomie
azotu w pozycji 1 posiada grupę metylową, otrzy¬
mując odpowiadającą 2-chlorowcochinolinę, bądź
też jako związek wyjściowy stosuje się 4-hydro-
ksykarbostyryl o wzorze 5, otrzymując 2,4-dwu-
chlorowcochinolinę o wzorze 6.

Przeważnie jako związek fosforu stosuje się
POCl3 lub POBr3, ale przy użyciu 1-metylokarbo-
styrylu trzeba stosować PCI5 lub PBr5. Korzystnie
stosuje się nadmiar związku o wzorze POX^ lub
PX5, który stanowi wówczas rozpuszczalnik. Mo¬
żna też stosować inne rozpuszczalniki, np. węglo¬
wodory o wyższej temperaturze wrzenia. Reakcję
prowadzi się w temperaturze 0—200°C, korzystnie
w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej.
Wyosabnianie i ewentualne oczyszczanie produktu
odbywa się znanymi sposobami.
_ W drugim etapie procesu 2-chlorowcochinolinę
wytworzoną w etapie pierwszym, na przykład tę
o wzorze 4, poddaje się reakcji z kwasem azoto-
wowodorowym lub jonem azydku, otrzymując od¬
powiednią tetrazolo-(l,5-a)-chinolinę. Reakcję pro¬
wadzi się korzystnie w rozpuszczalniku w tempe¬
raturze od pokojowej do temperatury wrzenia.
Korzystnie 2-chlorowcochinolinę rozpuszcza się w
niższym alkanolu, takim jak etanol, po czym do¬
daje się wodny roztwór azydku sodowego lub po¬
tasowego, a następnie mocny kwas. Produkt wy-
osabnia się i oczyszcza znanymi sposobami.

Opisany wyżej dwuetapowy sposób wytwarzania
związków o wzorze 2 stosowanych jako substraty
jest użyteczny zasadniczo bez względu na rodzaj
podstawników R1, R2 i R8. Na ogół, korzystne jest,
aby odpowiednie podstawniki występowały już w
wyjściowym związku karbostyrylowym. Niekiedy
jednak lepiej jest stosować karbostyryl podstawio¬
ny innym podstawnikiem niż ten, który jest po¬
żądany w produkcie końcowym, a następnie prze¬
kształcić podstawnik w otrzymanej tetrazolo-1,5-
-a)-chinolinie w podstawnik żądany jednym ze
znanych sposobów.

Na przykład związki, w których R1 oznacza pod¬
stawiony rodnik metylowy, wytwarza się przez
poddanie reakcji związku podstawionego metylem
z N-bromoimidem kwasu bursztynowego w obec¬
ności katalitycznej ilości nadtlenku benzoilu. W
wyniku tej reakcji otrzymuje się odpowiedni zwią¬
zek bromometylowy, w którym następnie atom
bromu zastępuje się innymi, odpowiednimi grupa¬
mi.

Związki, w których R2 oznacza grupę morfoli-
nową, wytwarza się przez poddanie odpowiednich
związków podstawionych atomem chlorowca re¬
akcji z morfoliną.

Związki, w których R3 oznacza grupę acetami-
dową, wytwarza się z odpowiednich związków, w
których R3 oznacza grupę acetamidową, wytwarza
się z odpowiednich związków, w których R8 ozna¬
cza grupę aminową, wytworzonych z odpowiednio
podstawionych związków azotowych. Związki, w
których R1, R2 lub R3 oznacza rodnik formylowy,
wytwarza się przez utlenienie odpowiednich
związków —CH2OH, a związki, w których R5, R6
lub R7 oznacza grupę cyjanową — przez dalsze
utlenienie w związki —COOH, amidowanie w
związki —CONH2 i odwodnienie.

Poza tym stosuje się inne znane metody syntezy
opisane w Synthetic Organie Chemistry, Wagner
i Zook (John Wiley and Sons, Inc., New York,
1956) oraz Advanced Organie Chemistry, Fieser
i Fieser (Reinhold Publishing Co., New York, 1961).

Powyższe dotyczyło wytwarzania związków o
wzorze ogólnym 2 stanowiących substraty w spo¬
sobie według wynalazku.

Jak podano powyżej związki te na drodze uwo¬
dornienia przeprowadza się w związki o wzorze
ogólnym 1.

Selektywną redukcję w pozycji 4 i 5 związków
o wzorze 2, w którym R5, R6 i R7 mają wyżej po¬
dane znaczenie, prowadzi się drogą uwodorniania
w ciekłym rozpuszczalniku wobec katalizatora. Ja¬
ko rozpuszczalnik korzystnie stosuje się niższe
alkanole, octan etylu lub niższe kwasy alkanokar-
boksylowe, a jako katalizator stosuje się przewa¬
żnie metal szlachetny, zwłaszcza pallad lub pla¬
tynę.

Katalizator stosuje się sam lub, zwłaszcza w
przypadku palladu, na nośniku, takim^ jak węgiel
lub sól metalu ziem alkalicznych. Proces uwodor¬
niania prowadzi się pod ciśnieniem atmosferycz¬
nym lub wyższym od atmosferycznego, korzystnie
w aparacie Parra lub w innym autoklawie. Tem¬
peratura reakcji wynosi 20—100°C, przy czym do¬
bre wyniki osiąga się już w temperaturze poko¬
jowej. W celu uniknięcia nieselektywnej redukcji,
reakcję przerywa się po zaabsorbowaniu 1 mola
wodoru na 1 mol związku o wzorze 2, po czym
wyosabnia się produkt, przeważnie przez odsącze¬
nie katalizatora i odparowanie rozpuszczalnika, po
czym produkt oczyszcza się np. przez przekrysta-
lizowanie.

Niektóre ze związków o wzorze ogólnym 1, to
jest te, w których R7 oznacza grupę aminową a
R8 oznacza grupę —CH2Y, w której podstawnik
Y oznacza grupę aminową lub niższą grupę alki-
loaminową, tworzą sole addycyjne z kwasami mi¬
neralnymi. Sole te wytwarza się znanym sposobem
na drodze reakcji odpowiedniego związku o wzo¬
rze 1 z pożądanym kwasem w odpowiednim roz¬
puszczalniku. Oddzielenie i ewentualne oczyszcza¬
nie soli przeprowadza się znanym sposobem.

Wszystkie związki o wzorze 1 wykazują dzia¬
łanie regulujące chorobotwórczość roślin i wszyst¬
kie są nowe, za wyjątkiem tych, w których wszy-
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stkie podstawniki R5, R6 i R7 oznaczają atom wo¬
doru.

Sposób według wynalazku ilustrują poniższe
przykłady.

Przykład I. 4,5-dwuhydrotetrazolo(l,5-a)chi-
nolina Roztwór 100 g (0,59 mola) tetrazolo-(l,5-a)-
-chinoliny w 1500 ml kwasu octowego i 5 g tlen¬
ku platynowego uwodorniano w ciągu 72 godzin
we wstrząsarce Parra pod ciśnieniem wodoru 23
kG/cm2. Następnie odfiltrowano mieszaninę w ce¬
lu usunięcia katalizatora, w kwas octowy odparo¬
wano w wyparce obrotowej, otrzymując żółty ole¬
isty produkt, który zestalał się po odstaniu. Po
przekrystalizowaniu tego zestalonego produktu z
bezwodnego etanolu, otrzymano 49 g 4,5-dwuhy-
drotetrazolo-(l,5-a)-chinoliny o temperaturze top¬
nienia 117—118°C.

Analiza elementarna:
°/o C %> H % N

Obliczono: 62,77 4,68 32,54
Znaleziono: 62,63 4,78 32,48
Przykład II. 9-metylo-4,5-dwuhydrotetrazo-

lo-(l,5-a)-chinolina
W 100 ml kwasu octowego rozpuszczono 50 g

8-rnetylotetrazolo(l,5-a)chinoliny, po czym dodano
5 g tlenku platyny. Mieszaninę poddano uwodor¬
nianiu we wstrząsarce Parra przez okres 72 go¬
dzin pod ciśnieniem wodoru 23 kG/cm2.

Następnie mieszaninę odfiltrowano w celu usu¬
nięcia katalizatora platynowego a kwas octowy
odparowano. Pozostałość przekrystalizowano z me¬
tanolu otrzymując 27,5 g 9-metylo-4,5-dwuhydrote-
trazolo(l,5-a) chinoliny w postaci białego, baweł-
nistego produktu stałego.

Przykład III—X. Postępując analogicznie
otrzymuje się 4,5-dwuhydro-9-(metoksymetylo)te-
trazolo-(l,5-a)chinolinę na drodze reakcji odpowia¬
dającej 9-(metoksymetylo)tetrazolo(l,5-a)chinoliny.

4,5-dwuhydro-9-(etoksymetylo)tetrazolo(l,5-a)-
-chinolinę na drodze redukcji 9-(etoksymetylo)te-
trazolo-i(l,5-a)chinoliny.

4,5-dwuhydro-6-[i(etyloamino)metylo]-tetrazolo-
-(l,5-a)chinolinę na drodze redukcji katalitycznej
6-[(etyloamino)metylo)tetrazolo(l,5-a)chinoliny.

9-aminotetrazolo(l,5-a)chinolinę uwodorniano ka¬
talitycznie otrzymując 9-amino-4,5-dwuhydrotetra-
zolo-(l,5-a)chinolinę.

9-acetamidotetrazolo(l,5-a)chinolinę uwodorniano
katalitycznie otrzymując 9-acetamido-4,5-dwuhy-
drotetrazolo-(l,5-a)chinolinę

5-(aminometylo)tetrazolo(l,5-a) chinolinę uwodor¬
niano katalitycznie otrzymując 5-(aminometylo)-
-4,5-dwuhydrotetrazolo(l,5-a)chinolinę.

7-(hydroksymetylo)tetrazolo(l,5-a)chinolinę uwo¬
dorniano katalitycznie otrzymując 7^(hydroksyme-
tylo)-4,5-dwuhydrotetrazolo(l,5-a)chinolinę, którą
następnie przeprowadzano w 7-(bromometylo)-4,5-

5 dwuhydrotetrazolo-(1,5-a) chinolinę.
Substraty stosowane do wytwarzania związków

o wzorze 1 sposobem według wynalazku są w
wielu przypadkach związkami znanymi. Na ogół
wytwarza się je na drodze znanych syntez. Mayer

10 i in. w Berichte d.D. Chem. Gesellschaft t. 60 str.
858—864 podaje przejścia prowadzące do wytwa¬
rzania związków o wzorze 3. Jako materiał wyj¬
ściowy stosuje się podstawioną anilinę, którą pod¬
daje się reakcji z chlorkiem /?-chloropropionylu o

15 wzorze ClCOCHR2CHR2Cl otrzymując jako pierw¬
szy produkt pośredni podstawioną przy grupie
aminowej grupę —COCHE^CHR^l odpowiednią
pochodną aniliny, którą następnie cyklizuje się na
drodze traktowania chlorkiem glinowym. Otrzyma-

20 ny związek następnie utlenia się i poddaje reakcji
z kwasem azotowodorowym lub jonem azydkowym
otrzymując pożądany substrat.

25 Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych pochodnych tetra-
zolo-(l,5-a)chinoliny o wzorze ogólnym 1, w któ¬
rym R5 oznaczają niezależnie od siebie atom wo-

30 doru, grupę cyjanową, lub niższą grupę alkilową
o 1—2 atomach węgla, R6 oznaczają niezależnie od
siebie atom wodoru lub chlorowca, grupę cyjano¬
wą, niższą grupę alkilową o 1—2 atomach węgla,
niższą grupę alkoksylową o 1—3 atomach węgla

35 lub grupę o wzorze —CH2Y, w którym Y oznacza
atom chlorowca, grupę aminową, niższą grupę al-
kiloaminową o 1—3 atomach węgla, grupę cyja¬
nową, hydroksylową lub niższą grupę alkoksylo¬
wą o 1—3 atomach węgla, R7 ma znaczenie takie

40 jak podano dla R6 lub oznacza grupę aminową lub
acetamidową, z tym, że co najmniej 5 z pośród
podstawników R5, R6 i R7 oznacza atom wodoru,
ewentualnie w postaci dopuszczalnych pod wzglę¬
dem fitologicznym addycyjnych soli z kwasami

45 mineralnymi tych związków o wzorze ogólnym 1,
w których R7 oznacza grupę aminową lub R6 ozna¬
cza grupę —CH2Y, w której Y oznacza grupę
aminową lub niższą grupę alkiloaminową, zna¬
mienny tym, że poddaje się katalitycznemu uwo-

so dornieniu związek o wzorze ogólnym 2, w którym
R5, R6 i R7 mają wyżej podane znaczenie i ewen¬
tualnie otrzymany związek przeprowadza się w
pożądaną sól addycyjną z kwasem^ rtdirieralnym.
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