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Patentanspriche:

1. Schadlingsbekdmpfungsmittel, dadurch gekennzeichnet, daB es als Wirkstoff eine Azolverbindung
der allgemeinen Formel |

1 Ar CH N
R \ / 2 H
G‘\
w l (CHZ) n {1)

R (R%)k
worin
A CH oder N bedeutet
k 1 oder 2 bedeutet
n 1,2 oder 3 bedeutet
Ar Phenyl, Biphenyl, Phenoxyphenyl, Phenoxythienyl, Phenylthiophenyl, Phenylsulfinylphenyl,
Phenylsulfonylphenyl, Benzylphenyl, Benzyloxyphenyl, Benzylthicphenyl, Fluoranyl, Indonyl,
1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl, oder Thienyl bedeutet, wobei die Benzolringe, das Naphthalinsystem
oder der Thiophenring unsubstituiert oder mit einem oder zwei Substituenten substituiert sein
kénnen, die gleich oder verschieden sind und jeweils Fluor, Chlor, Brom, Jod, (C,~Cg)-Alkyl,
verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder durch 1-9 Fluor- und/oder Chloratom substituiert,
(Cs~Cg)-Cycloalkyl, (C1—Cy)-Alkoxy, (C,—C,)-Alkylthio, Hydroxy, Nitro oder Cyano bedeuten,

W die zur Vervollstdndigung eines Benzoi-, Naphthalin- oder Thiophen-Ringsystems nétigen
Atome bedeutet,

X ein Rest C(R3); sowie fiir den Fall, daB W die zur Vervollstandigung eines Benzol- oder Naphthalin-
Ringsystems ndtigen Atome bedeutet, auch Sauerstoff oder Schwefel bedeutet.

R'und R? gleich oder verschieden sind und jeweils WWasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod, (C,—Cg)-
Alkyl, unverzweigt oder verzweigt, unsubstituiert oder mit 1-9 Fluor- oder Chloratemen substituiert,
(C5~Cs)-Cycloalkyl, (C,—Cg)-Alkoxy, (C,—Cg)-Alkylthio, Cyano oder Nitro bedeuten, sowie fir den Fall,
daf gleichzeitig W die zur Vervollstandigung eines Benzolringes nétigen Atome bedeutet,

R' auch Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfinyl, Phenylsulfonyl, Benzyl, Benzyloxy oder
Hydroxy bedeutet, wobei die Phenyigruppen in diesen Substituenten unsubstituiert oder durch
einen oder zwei Substituenten substituiert sein kénnen und diese Substituenten gleich oder
verschieden sind und jeweils Fluor, Chlor, Brom, Jod, (C,~C4)-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,
unsubstituiert oder durch 1-9 Fluor- oder Chloratome substituiert, (C3~Cg)-Cycloalkyl, (C,~C,)-
Alkoxy, (C1—C,)-Alkylthio, Cyano oder Nitro bedeuten, oder R', R?, sofern sie orthostandig orientiert
sind, 2usammen eine (C;~Cs)-Alkylenkette bedeuten und R* als Substituent der Kette (CH,) oder von
X unabhéngig voneinander H oder (C,~Cg)-Alkyl bedeutet oder zwei Reste R3, wenn sie an dasselbe
C-Atom gebunden sind eine (C,—Cg)-Alkylenkette bedeuten sowie ihre Stereoisomeren und ihre
Salze neben (iblichen Streck- und/oder Formulierungshilfsmitteln enthalt.

2. Schéadlingsbekdmpfungsmittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in den
Verbindungen der Formei | mindestens einer der Substituenten oder Indices folgende Bedeutung
hat:

W diezurVervollstandigung eines Benzol-Ringsystems notigen Atome bedeutet,

X dieMethylengruppe, Sauerstoff oder Schwefel bedeutet,

A CHoderHbedeutet,

n 1.2o0der3bedsutet,

Ar Phenyl, 4-Biphenylyl, 4-Phenoxyphenyl, 4-Phenylthiophenyl, Fluoronyl, Indanyl,
1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl oder Thienyl bedeutet, unsubstituiert oder an den Benzolringen
oder am Thiophenring mit einem oder zwei Substituenten substituiert, die gleich oder
verschieden sein konnen und jeweils Fluor, Chlor, Brom (C,~C,4)-Alkyl, (Cs~Cg)-Cycloaliyl,
(C,—C4)-Alkoxy oder Trifluormethyl bedeuten,

R' undR?gleich oderverschieden sind’.nd jeweils Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom,
Trifluormethyl, {C,~Cg)-Alkyl oder (C;—Cg)-Alkoxy bedeuten.
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3. Srhadlingsbekdmpfungsmittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da3 in den
Verbindungen der Formel | Ar Mono-Halogenphenyl oder 2,3-Dihaloger.phenyl bedeutet, wobei die
Halogenatome gleich oder verschieden sind und jeweils Fluor oder Chlor bedeuten cder Ar
4-Biphenylyl, 4-Phenoxyphenyl, 4-Phenylthiophenyl oder Fluoronyl bedeutet, unsubstituiert oder
aneinem Benzolring mit einem cde - zwei Substituenten substituiert und diese Substituenten gleich
oder verschieden sind und jeweils Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Methyl oder Methoxy bedeuten.

4. Schadlingsbekampfungsmittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da in den
Verbindungen der Formel | mindestens einer der Substituenten und Indices folgende Bedeutung
hat:

Ar 4-Chlorphenyl, 4-Fluorphenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2,4-Difluorphenyl, 4-Chlor-2-fluorphenyl,
Fluoranyl, 4-Biphenylyl, 4-Phenoxyphenyl oder 4-Phenylthiopheny| bedeutet, wobei die drei
letztgenannten Gruppen unsubstituiert oder in der 4’-Position mit Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy
oder Trifluormethylgruppe substituiert sein kdnnen, R' und R? gleich oder verschieden sind und
Wasserstoff, Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Methyl oder Methoxy bedeuten.

5. Verfahren zur Bekampfung oder Verhinderung eines Befalls von Kulturpflanzen durch
phytopathogene Pilze, dadurch gekennzeichnet, dal man eine Verbindung der Formel {l) gem&R
Anspruch 1 auf die Pflanze bzw. auf durch Pilzbefall bedrohte Flachen, Pflanzen oder Saatgiter
einwirken laRt,

Anwendungsgebiat der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 1-Aryl- i -azolylmethyl-benzocycloalken-Derivaten und ihre Verwendung
als Pflanzenschutzmittel, insbesondere als Fungizide oder als Wachstumsregulatoren oder als Pharmazeutika, insbesondere als
Antimykotika und Anticonvulsiva.

Charakteristik des bekahntan Standes der Technik

Inder GB-PS 2143523 Awerden 1-Aryl-1-azolylmethyl-1,3-dihydroisobenzofurane als Fungizide im Pflanzenschutz beschrieben.
Jedoch sind darin weder antimykotische oder ant:.onvulsive Wirkungen beschrieben, noch die erfindungsgeméRen
Verbindungen.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindungen mit einem breiten Wirkungsspektrum, insbesondere mit
antimykotischer Wirksamkeit, die in der Landwirtschaft und im technit chen Bereich sowie zur Behandlung von Pilzinfektionen im
human- und vaterindrmedizinischc n Bereich angewandt werden kénaen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

DerErfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Verbindungen mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer Herstellung
aufzufinden.

Eswurde nun gefunden, daB die erfindungsgemaRen Verbindungen, die sich von den oben erwéhnter Verbindungen wesentlich
durch die Art des Ringsystems unterscheiden, sehr gute antimikrabielle, insbesondere fungizide unc; antimykotische
Eigenschaften aufweisen. Sie sind deshalb zur Bekdmpfung von Pilzen bei Mensch, Tier oder Pflanzen geeignet. Durch
anticonvulsive Wirkung eignen sich die erfindungsgemaRen Verbindungen des weiteren zur Behandlung und Verhiitung von
epileptischen Erkrankungen. Sie besitzen auch wachstumsregulierende Eigenschaften fiir Pflanzen.

ErfindungsgemaR werden Azolderivate der Formel {!)

Ar
R1 \C /CH2 -@
N\

] | (CH?_) N )]

R (R3)k

hergestalit,
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worin

A CH oder N hedeutet

k 1 oder2 bedeutet

n 1,2oder 3 bedeutet

Ar Phenyl, Biphenyl, Phenoxypheny!, Phenoxythieny!, Phenylthiophenyl, Phenylsulfinylphenyl, Phenylsulfonylpheryl,
Benzylpheny!, Benzyloxyphenyl, Benzyithiophenyl, Fluorenyl, Indanyl, 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl, Naphthyl oder Thieny!
bedeutet, wobsi die Benzolringe, das Naphthalinsystem oder der Thiophenring unsubstituiert oder mit einem oder zwei
Substituenten substituiert sein kénnen, die gleich oder verschieden sind und jeweils Fluor, Chlor, Brom, Jod, (Ci-Cg)-Alkyl,
verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder durch 1-9 Fluor- und/oder Chloratom substituiert, {C;~Cg)-Cycloalkyl,
(C,~C,)-Alkoxy, (C,—C,)-Alkylthio, Hydroxy, Nitro oder Cyano bedeuten,

W die zur Vervollstandigung eines Benzol-, Naphthalin- oder Thiophen-Ringsystems nétigen Atome bedeutet,

X ein Rest <C(R;),, sowie fiir den Fall, daB W die zur Vervollstindigung eines Benzol- oder Naphthalin-Ringsystems nétigen
Atome bedeutet, auch Sauerstoff oder Schwefel bedeutet,

R'und R? gleich oder verschieden sind und jeweils Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod, {C,~Cg)-Alkyl, unverzweigt oder
verzweigt, unsubstituiert oder mit 1-9 Fluor- oder Chloratomen substituiert, (C3—Cg)Cycloalkyl, (C,—Cg)-Alkoxy, {C,—Cy)-Alkyithio,
Cyano oder Nitro bedeuten, sowie fur den Fall, daB gleichzeitig W die zur Vervollstindigung eines Benzolringes nétigen Atome
bedeutet,

R' auch Pheny!, i*henoxy, Phenylthio, Phenylsulfinyl, Phenylsulfonyl, Benzyl, Benzyloxy o:!er Hydroxy bedeutet, wobei die
Phenylgruppen in diesen Substituenten unsubstituiert sein konnen und diese Substituenten gleich oder verschieden sind und
jeweils Fluor, Chlor, Brom, Jod, {C,-C,)-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder durch 1-8 Fluor- oder Chloratome
substituiert, {(C;-Cg)-Cycloalkyl, (C,—C,)-Alkoxy, (C,-C,)-Alkylthio, Cyano oder Nitro bedeuten, oder R', R?, sofern sie orthosténdig
orientiert sind, zusammen eine (C;~Cg)-Alkylenkette bedeuten und R® als Substituent der Kette —{CH,),— oder von X unabhingig
voneinander H oder {C,-Cy)-Alky] bedeutet oder zwei Reste R®, wenn sie an dasselbe C-Atom gebunden sind, eine (C,~C)-
Alkylenkette bedeuten sowie ihre Stereoisomeren und ihre Salze.

Die als Substituenten oder in Zusammenhang mit anderen Substituenten auftretenden (C,—Cg)- bzw. (C,-C,)-Alkylgruppen
kénnen unverzweigt oder verzweigt sein und beispielsweise die Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 1-Methyl-ethyl-, Butyl-, 2-Methylpropyi-,
1,1-Dimethyl-ethyl-, Penty!-, Hexyl-, Heptyl- oder Octylgruppe bedeuten; die durch Fluor oder Chlor substituierten Alkylgruppen
kénnen beispielsweise die Trifluormethyl-, Trichlormethyl-,1,1,2,2-Tetrafluorethyl- oder die Nonafluorbutylgruppe bedeuten;
die {C3~Cg)-Cycloalkylgruppen kdnnen die Cyclopropyl-, Cyclobutyl, Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Cycloheptyl- oder
Cyclooctylgruppe bedeuten.

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verbindungen (l) in Form der freien Base oder eines Sdureadditionssalzes mit
pharmazeutisch oder fiir die Landwirtschaft akzeptablen Sauren.

Beispiele solcher Sduren sind anorganische Sauren wie Salzsdure, Bromwasserstoffsdure, Jodwasserstoffsaure, Schwefelsédure,
Phosphorséure, oder Salpetersdure oder organische Sduren wie Malonséaure, Oxalsdure, Gluconsédure, Camphersulfonséure,
Benzolsulfonsaure, Essigséure, Propionsaure oder p-Toluolsulfonsaure.

Die Verbindungen () weisen mindestens ein asymmetrisches C-Atom auf und konnen daher als Enantiomere und Diastereomere
auftreten. Die Erfindung umfafit sowohl die reinen Isomeren als auch deren Gemische. Die Gemische von Diastsreomeren
konnen nach gebrauchlichen Methoden, zum Beispiel durch selektive Kristallisation aus geeigneten Losungsmitteln oder durch
Chromatographie an Kies2lgel oder Aluminiumoxid in die Komponenten aufgetrennt werden. Racemate kdnnen nach Gblichen
Methoden in die Enantiomeren aufgetrennt werden, so zum Beispiel durch Salzbildung mit einer optisch aktiven Saure,
Trennung der diastereomeren Salze und Frelsetzung der reinen Enantiomeren mittels einer Base.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, vorin

W  diezurVervolistindigung eines Benzol-Ringsystems nétigen Atome bedeutet.

X  die Methylengruppe, Sauerstoff oder Schwefel bedeutet,

A CHoder N bedeutet,

n 1, 2 oder 3bedenstet,

Ar  Phenyl, 4-Biphenylyl, 4-Phenoxyphenyl, 4-Phenylthiophenyl, Fluorenyl, Indanyl, 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl oder
Thienyl bedeutet, unsubstituiert oder an den Benzolringen oder am Thiophenring mit einem oder zwei Substituenten
substituiert, die gleich oder verschieden sein kénnen und jeweils Fluor, Chlor, Brom, {C;-C,)-Alkyl, {C;~Cg)-Cycloalkyl,
{C,—C,4)-Alkoxy oder Trifluormethyl bedeuten,

R'  undR?gleich oder verschieden sind und jewsils Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, {C,-Cs)-Alkyl oder
{C,-Cg)-Alkoxy bedeuten.

Von diesen Verbindungen sind von besonderer Bedeutung solche, bei denen

Ar Mono-Halogenphenyl oder 2,4-Dihalogenpheny! bedeutet, wobei die Halogenatome gleich oder verschieden sind und
jeweils Fluor oder Chlor bedeuten oder Ar 4-Biphenylyl, 4-Phenoxyphenyl, 4-Phenylthiopheny! oder Fluorenyl bedeutet,
unsubstituiert oder an einem Benzolring mit einem oder zwei Substituenten substituiert und diese Substituenten gleich oder
verschieden sind und jeweils Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Methyl oder Methoxy bede:iten.

Von letzteren haben insbesondere solche Interessen, worin Ar 4-Chlorphenyl, 4-Fluorphenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2,4-
Difluorphenyl, 4-Chlor-2-flusrphenyl, Fluorenyl, 4-Biphenylyl,

4-Phenoxypheny! oder 4-Phenylthiophenyl bedeutet, wobei die drei letztgenannten Gruppen unsubstiutiert oder in der
4'-Position mit Fiuor, Chlor, Methyl, Methoxy oder der Trifluormethylgruppe substituiert sein kdanen, R' und R? gleich oder
verschieden sind und Wasserstoff, Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Methyl oder Methoxy bedeuten.

Das erfindungsgemiBe Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1) ist dadurch gekennzeichnet, daB man
a) eine Verbindung der Formel (ll) .
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Ry HO CH, = N

(RS)k

worin A, W, X, k, n, R, R und R® die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit eirer Verbindung der Formel {ill)
Ar-H (i /

worin Ar die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat, in Gegenwart einer Lewis-Siure oder einer starken Protonensaure
unter Wasserabspaltung zu einer Verbindung der Formel {I) umsetzt.

Man arbeitet dabei im Temperaturbersich von ~20°C bis 100°C vorzugsweise von —10 bis 50°C, gegebenenfalls in Gegenwart
eines inerten Verdiinnungsmittels. Unter einer Lewis-Saure ader einer starken Protonenséure sind die Giblichen Friedel-Crafts-
Katalysatoren zu verstehen, wie sie — ebenso wie gesignete Verdiinnungsmittel — 2.B. in , Houben-Weyl, Methoden der
organischen Chemie”, Bd.7/2a, S.17-21, beschrieben sind. Bevorzugte Verdiinnungsmittel sind Dichlormethan,
1,2-Dichlorethan, 1,1,2,2-Tetrachlorathan oder auch Chlorbenzol oder Dichlorbenzol; als Katalysator kommt bevorzugt
Aluminiumtrichlorid 2um Einsatz. Vom Katalysator setzt man 1,1 bis 2,5, bevorzugt 2,0 bis 2,3 Aquivalente bezogen auf die
Verbindung der Formel (ll) ein, vom Arylkohlenwasserstoff der Formel (lll) zumindest 1 Aquivslent, bezogen auf die Verbindung
der Formel (I1), ein. Bei*/erwendung der Verbindung der Formel {lll) im Uberschuf kann diese gleichzeitig als Verdinnungsmittel
dienen.

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1), dadurch yexennzeichnet, daB
man

b) eine Verbindung der Formel (1v),

Ry b =N
w HO - C - CHp - N
Wl (CH..) A= )
j%/// X / 2'n
R (R3)k

2

worin A, W, X, Ar, k, n, R', R und R® die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, in Gegenwart einer Lewis-Siure oder
einer starken Protonen-Saure unter Wasserabspaltung zu einer Verbindung der Formel {I) umsetzt. (R® ist Substituent der
(CH,),-Kette).

Unter einer Lewis-Saure oder einer starken Protonen-Séure sind die iblichen Friedel-Crafts-Katalysatoren zu verstehen, wie sie
z2.B.in ,Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie* Bd.7/2a, S.17-21 beschrieben sind. Bevorzugt sind dabei
Aluminiumtrichlorid, 85%ige Schwefelsiure, Polyphosphorsiure, 48%ige Bromwasserstoffsiure oder Fluorwasserstoff.

Im einzelnen geht man dabei so vor, da man bei Verwendung von Aluminiumchlorid als Friedel-Crafts-Katalysator die
Verbindung der Forme! (IV) in einem geeigneten Losungsmittel, vorzugsweise Dichlormethan, 1,2-Dichlorethan oder 1,1,2,2-
Tetrachlorethan, in einem Temperaturbereich von —20°C-80°C, bevorzugt —10°C-50°C mit 1,1 bis 2,5, bevorzugt 2,0 bis

2,3 Aquivalenten Aluminiumchlorid zur Reaktion bringt.

Bei Verwendung von Schwefelsdure, Polyphosphorsiure, Bromwasserstoffsidure oder Fluorwassersteffsdure werden die
jeweiligen Sauren im groRen UberschuB eingesetzt und dienen gleichzeitig als Real.sionsmedium. Im Falle von Schwefelsiure
arbeitet man im Temperaturbereich von —-10°C-50°C, vorzugsweise von 0°C-30°C, bei Verwendung von Polyphosphorséure
oder Bromwasserstoffsdure im Bereich von 60-150°C, vorzugsweise von 80-120°C, im Falle von Fluorwasserstoff im Bereich
von —10°C-100°C, vorzugsweise zwischen 30°C—60°C, nétigenfalls unter Verwendung eines Autoklaven.

Die Erfindung betrfft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1), dadurch gekennzeichnet, dal
man

c) eine der nach a) oder b) erhaltenen Verbindungen der Formel (I}, fiir die Ar eine mit einer Alkoxygruppe substituierte Phenyl-
oder Naphthylo-appe bedeutet oder fiir die R' eine Alkoxygruppe bedeutet, einer Etherspaltung unterwirftund die so erhaltenen
Verbindungen der Formel (1), fiir die R' die Hydroxygruppe bedeutet oder fiir die Ar eine mit einer Hydroxygruppe substituierte
Phenyl- oder Naphthylgruppe bedeutet, mit einer Verbindung der Formel (V),

E-R* ' v)

worin E eine reaktive Abgangsgruppe bedeutet und R* sine (C.-Cs)-Alkylgruppe oder Benzylgruppe nach Anspruch 1 bedeutet,
umsetzt. Die Etherspaltung wird in Gblicher Weise durch Er!utzen der Alkoxyverbindung mit Bromwasserstoffsdure
durchgefiihrt. Die Veretherung mit der Verbindung (V), worin die rekative Abgangsgruppe E beispielsweise Chlor, Brom, Jod
oder eine Sulfonyloxygruppe wie 4-Toluol-, 4-Chlorphenyl- oder Methylsulfonyioxy bedeutet, erfolgtin (iblicher Weise unter den
Bedingungen einer Williamsonschen Ethersynthese (vgl. ,Organikum, Organisch-Chemisches Grundpraktikum® Berlin'1969,
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$.223-226) oder auch unter den Bedingungen eirer Phasentransferreaktion, indem man die Reaktionspartner in einem
aromatischen Kohlenwasserstoff wie Benzol, Chlorbenzol, Toluol cder Xylol unter kréftigem Riihren in Gegenwart eines
Phasentransferkatalysators und entweder einem gepulverter Aikalihydroxid, wie z.B. Natrium- oder Kaliumhydroxid oder einer
konzentrierten wiBrigen Lésung derselben, vorzugsweise in einem Temperaturbereich von 20 bis 120°C, aufeinander einwirken
1aRt.

Geeignete Phasentransferkatalysatorensind z.B.T _lkylbenzylammonium- oder Tetraalkylammonium-halogenide, -hydroxide,
-hydrogensulfate mit vorzugsweise 1 bis 12C-Atomen im Alkylrest oder Kronenether, wie z.8. 12-Crown-4-, 1£-Crown-5,
18-Crown-6 oder Dibenzo-18-crown: 6.

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung ven Verbindungen der Formel (1), dadurch gekennzeichnet, dal
man

1) eine Verbin:"ir... der Formel (I} an einer Phenylthiogruppe- oder Phenylsulfonylgruppe oxidiert.

Geeignete Oxidaionsmittel fiir die Oxidation zum Sulfoxid sind z. B. Wasserstoffperoxid oder Perséuren wie Peressigséure oder
m-Chlorperbe.zoesiure oder Natrium- oder Kaliummetaperjodat; fiir die Oxidation zum Sulfon sind mit Ausnahme der
Metaperjodate die gleichen Oxidationsmittel geeignet. Geeignete Lésungsmittel fir die Oxidation mit Persduren sind z.B.
Methylenchlorid oder Chloroform, fiir die Oxidation mit Perjodaten Alkohol/Wasser-Gemiscive. Der bevorzugte
Temperaturbereich liegt zwischen —20°C und 50°C.

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin Verbindungen der Formel (ll), sowie ihre Salze und ihre Stereoisomeren.

R : /=
HO CH, - N
N, S 2 N

~
W lK (CHy)
R1 ></ X->\ (R3)

worin A, W, X, n, K, R', R und R die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit der Einschrankung, daf (Il) nicht die
Verbindungen 1-H/droxy-1(azol-1-ylmethyl)-1,2,3,4-te'rahydro-naphthalin bedeutet, wobei unter , Azol” 1H-Imidazol oder
1,2,4-Triazol zu verstehen ist.

Die Verbindungen der Formael (I1) zeigen antimikrobielle, insbesondere antimykotische Eigenschaften. Sie sind deshalb zur
Bekampfung von Pilzen bei Mensch und Tier geeignet. Durch anticonvulsive Wirkung eignen sich die Verbindungen der
Formei (Il) des weiteren zur Behandlung und Verhiitung von epileptischen Erkrankungen. Durch fungizide und
wachstumsregulierende Eigenschaften sind sie auch als Pflanzenschutzmittel geeignet.

Die vorliegende Erfindung betrifft die Veibindungen (Il) in Form der freien Base oder eines Saureadditionssalzes oder eines
physiologisch hydrolysierbaren und akzeptablen Derivates.

Beispiele pharmazeutisch akzeptabler salzbildender Sduren sind anorganische Sauren wie Salzsdure, Bromwasserstoffséure,
Jodwasserstoffsiure, Schwefelsaure, Phosphorsiure, oder Salpetersaure oder organische Sduren wie Malonsaure, Oxalsaure,
Gluconsédure, Camphersulfonsiure, Benzolsulfunséure, Essigsaure, Propionsaure oder p-Toluolsulfonsdure.

Als physiologisch hydrolysierbare und ak:eptable Derivate sind beispielsweise an der Hydroxygruppe veresterte Derivate
geeignet, die unter physiologischen Bedingungen zu den freien Séuren hydrolysuerbar sind, die ihrerseits wieder physiologisch
akzeptierbar sind, d. h. bei den notwendiger: Dosen nicht toxisch sind.

Die Verbindungen (I} weisen mindestens ein asymmetrisches C-Atom aufund kénnen daher als Enantiomere und Diastereomere
auftreten. Die Erfindung umfaBt sowohl die reinen Isomeren als auch deren Gemische. Die Gemische von Diastereomeren
kénnen nach gebréuchlichen Methoden, zum Beispiel durch selektive Kristallisation aus geeigneten Losungsmitteln oder durch
Chromatographie an Kieselgel oder Aluminiumoxid in die Komponenten aufgetrennt werden. Racemate kénnen nach iiblichen
Methoden in den Enantiomeren aufgetrennt werdan, so zum Beispiel durch Salzbildung mit niner optisch aktiven Séure,
Trennung der diastereomeren Salze und Freisetzung der reinen Enantiomeren mittels einer Base.

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahran zur Herstellung von Verbindungen der Formel (ll), dadurch
gekennzeichnet, da man eine Verbindung der Formel {VI)

(II),

R 0
1 i
)¢
W | (CH,) (Vi)
2'n !
SL/ X=X |
R2 (Rq)y

worin W, X, k, n, R', RZund R? die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Schwefelylid der Formel (VIl),

. (CH )2 S CH2 (VII)'
(0),
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worinz 0 oder 1 bedeu’st,
zu einer Verbindung der Formel (V1) umsetat

. .H2 )] n (VI
R3 x

und anschlieBend die 2roindung der Formel (VIIl) mit einer Verbindung der Formel {IX)

w
£
N/ - (|X)‘

|
M

.worin Adie in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat und M Wasserstoff, die Trimethylsilylgruppe oder ein Metalldquivatent
bedeutet, 2u einer Verbindung der Formel {Il} umsetzt.
Hierzu wird in einem ersten Reaktionsschritt zur Herstellung der Verbindungen der Formel (VIII) ein Keton der Formel {V1), in der
R', R%, R, W, X, kund n die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Schwefelylid der Formel {VIl) in einem inerten
Losungsmittel, vorzugswaise Dimethylsulfoxid, oder in Gemischen von Dimethylsulfoxid mit anderen inerten Losungsimitteln,
2.B. Tetrahydrofuran, umgesetzt, Dabei ist bei Verwendung eines Schwefelylids der Formel (Vi), fiir das z = Q ist, ein
Temperaturbereich zwischen —10°C und 50°C, vorzugsweise zwischen 0°C und 30°C zweckmiBig; bei Verwendung eines
Schwefelylids der Formel (Vil), fiir das z = 1 ist, ein Temperaturbereich zwischen 0°C und 80°C, vorrugsweise zwischen 20°C und
50°C.
Die Herstellung der Ketone der Formel (V) oder der Schwefelylide (V1) erfolgt nachin der Literatur beschriebenen Verfahren. So
werden die Verbindungen (VI) beispielsweise wie in Org. Synth. Coll. Vol. IV S.898 oder loc. cit. Vol.il S.569 hergestellt.
Die Umwandlung der Zwischenprodukte der Formel (Vi) in die Endprodukte der Formel {Il) erfolgt in einem zweiten
Reaktionsschritt durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel (IX), in der A und M die oben angegebenen Bedeutungen
habun, in einem inerten Lésungsmittel, z.8. N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril,
Benzonitril, Sulfolan, N-Methylpyrrolidon, Dioxan oder Tetrahydrofuran, in einem Temperaturbereich zwischen 20°C und 150°C.
Die Verbindung (IX) kann dabei in Form eines Alkali- oder Erdalkalimetallsalzes, bevorzugt als Natriumsalz, oder in Form der
freien Base in Gegenwart einer starken Base, um7jesetzt werden. Geeignete Basen sind 2. B. Alkali- oder Erdalkalimetalihydride,
-amide oder aikoholate.
Der zweite Reaktionsschritt kann auch so durchgefiihrt werden, daB man die Verbindung der Formel (VIIl) mit imidazol oder
Triazol in dquivalenten Mengen, oder auch mit Imidazol oder Triazol im UberschuB, ohne Lésungsmittel in einem
Temperaturbereich von 90-160°C zur Reaktion bringt.
Das oben beschriebene Verfahrén kann zweckmiBig auch als Eintopfverfahren durchgefiihrt werden, indem man eine
Verbindung der Formel (VI) mit einem Schwefelylid der Formel (VII) wie oben beschrieben zu einer Verbindung der Formel (Vill)
umsetzt und diese anschlieBend ohne Aufarbeitung des Reaktionsgemisches und ohne Isolierung der Verbindung der
Formel {VIll) durch Zugabe einer Verbindung der Formel {IX) zum Reaktionsgemisch zu einer Verbindung der Formel {li) umsetzt
und diese in Form der freien Base oder eines Sdureadditionssalzes oder eines physiologisch hydrolysierbaren und akzeptablen
Derivats isoliert,
Gegenstand der Erfindung sind weiterhin Verbindungen der Formel (V)

) /=N ),
(CH,) . = c -CH ~-W

worin A, Ar, W, k, R', R? und R® die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und m 3 oder 4 bedeutet. R; ist in dieser
Formel der Substituent der Kette —(CH,)x.

Diese als Zwischenprodukte zur Herstellung der Verbindungen der Formel (1) benétigen Verbindungen zeigen ebenfalls
antimikrobielle, insbesondere antimykotische Eigenschaften und sind deshalb zur Bekémpfung von Pilzen bei Mensch und Tier
geeignet. Weiterhin besitzen die Verhindungen fungizide und wachstumsregulierende Eigenschaften und sind deshalb auch als
Pflanzenschutzmittal geeignet.

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herste!lung von Verbindungen der Formel (IV), dadurch
gekennzeichnet, dald man eine Verbindung der Formel (X)
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W ) o ),
y/ ' (CH)p - C
R2 (R3)k

worin W, Ar, k, R', R und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und m 3 oder 4 bedeutet, mit einem
Schwefelylid der Formel {(VII) nach Anspruch 7 zu einer Verbindung der Formel {XI) umsetzt

Rq

H

y/v iy _‘v- . (X)

(R3) k

und die Verbindung der Formel {XI) anschlieBend mit siner Verbindung der Formel (IX) nach Anspruch 7 zu elnerVerblndung der
Formel (IV) umsetzt.

Dabei verfahrt man so, daR man, wie oben beschrieben, eine Lésung des Schwefelylids der Formel (VIl) in einem der oben
beschriebenen Losungsimittel herstelit und dieses, wie oben bei der Umsetzung einer Verbindurg der Formel (Vi) mit einer
Verbindung der Formel (V1) beschrieben, mit einem Keton der Formel {X) zu einem Epoxid der Formel (XI) umsetzt und dieses
denn, wie ohen bei der Umsetzung der Verbindung der Formel (VIil) zu einer Verbindung der Formel (ll) beschrieben, mit eine:
Verbindung der Formel (1X) zu einer Verbindung der Formel (IV) umsetzt. Die Uberfiihrung einer Verbindung der Formel (X) in
eine Verbindung der Formel {IV) kann zweckméRig (analog der Uberfiihrung der Verbindung der Formel [VI] in eine Verbindung
der Formel [l], ohne Isolierung der Zwischenstufe der Formel (XI), als Eintopfverfahren durchgefiihrt werden.

Die Erfindung tetrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (X)

R1>(\
'K £ (X)
7~(w ) -C - Ar )

(R3)
R2 3k

worin W, Ar, k, R' und R" die ir Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und m = 3ist, dadurch gekennzeichnet, da man
aine Verbindung der Fermel (XI1) .

R
><\K (Ry) 0
(X1h

CH
2 2

in Gegenwart eines Metallkatalysators hydriert und so eine Verbindung der Formel (X) erhélt.

Dabei verfahrt man so, daB man eine Verbindung der Formel (Xil) in einem inerten Lésungsmittel unter Zusatz eines
Hydrierkatalysators in einem Druckbereich von 1-10bar, bevorzugt aber bei 1 bar, in einem Temperaturbereich zwischen 0 und
100°C, bevorzugt 20-50°C, mit Wasserstoff umsetzt und dabei unter Ring6ffnung des Cyclopropanrings eine Verbindung der
Formel (X) erhilt. Als Losungsmittel kommen alle gegen Hydrierung bestédndigen und den Katalysator nicht desaktivierenden
Lésungsmittel in Frage, z. B. Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran, Hexan, Toluol oder auch Gemische dieser Losungsmittel. Als
Metallkatalysatoran kommen die iiblichen Hvdrierkatalysatoren in Frage, wie sie 2.B. in ,Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie*, Bd.4/1¢, S.18/19 bes.chrieben sind, bevorzugt aber Palladium auf Aktivkohle.

Die Ausgangsprodukte fiir die vorstehend beschriebenen Verfahren sind bekannt oder kénnen analog be-chriebener Verfahren
hergestellt werden.

Fiir Verbindungen der Formel {X), soweit sie nicht nach Anspruch 10 hergestellt werden, sind im folgenden einige
Synthesemadglichkeiten fiir den Fall angegeben, daB W die zur Vervollstindigung eines Benzol-Ringsystems benétigten Atome
bedeutet:
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Wolff-
a) 1 1) Kishner-Reduktion
R 2) soc1,
~
2:§§§:>-co-(cnz)]-c00H 3) N, >
R (XI11I) 4) s0C1,
R! 1.) ArMgBr 0
Et;0 i
Tgi:)*(°“2)n+1‘°N'“‘i> (CHp) pyy=C-Ar
5 (XIV) 2.) H*'/H,0 (X)
R .
R 1) B, /Pd
b) CH=CH~COOH 2) HOR/H* >
2/ 3) LiAlH,
R
i (XV) 4) SOC1, oder PBrs
-
2@— (CHy) =x =8 o (xr;/) wie wnter a) .,
R : n= :
. (XVI a) X =0C1
(XVI b) X = Br
R1 0o
(XVI b) 7Y ATCN D(Q’lz)3- C~-Ar
3) RB+/Hy0 R o (x)

AuBBer nach dem in Anspruch 9 beschriebenen Vurfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (IV) kdnnen die letzteren
noch nach folgenden Methoden he gestelit werden {Beispiele fiir den Fall, daB W die zur Vervolistindigung eines Benzol-

Ringsystems bendtigten Atome be:deutet):
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0
a) Ar-g-CH X+ \§§§>—(CH ) MgBr
2 ) 2’n >

(XVII) X=Cl,er R

R! oH rR!

(CH*, — - Ar bzw. (CH ) AI‘
S0t — ¢ Ké)' 2h TR
R CH2X R

(XVIII) (X1X)
(IX)
(XVIII), (XIX) == (IV)
R) '
b) Ar-g-cnz-::} . 3§§>-(cn2)nuger————->(”)
0 -
R

(XX)

Die Verbindungen der Formel lund ihre Sdureadditionssaize sind wertvolle Arzneimittel. Sie wirken insbesondere antimikrobiell
und eignen sich zur Vorbeugung und Behandlung von Pilzinfektionen baim Menschen und bei verschiedenen Siugetierarten.
Die neuen Verbindungen sind in vitro sehr gut wirksam gegen Hautpilze, wie z.B. Trichophyton mentagrophytes, Microsporum
canis, Epidermophyton floccoesum; gegen Schimmelpilze, wie 2.B. Aspergillus niger oder gegen Hefen, wie z.B. Candida
albicans, C. tropicalis, Torulopsis glabrata und Trichosporon cutaneum oder gegen Protozoen wie Trichomonas vaginalis oder T.
fetus, oder auch gegen gramipositive und gramnegative Bakterien.

Auch in vivo, z.B. bei der ex yerimentellen Nierencandidose der Maus, besitzen die Verbindungen nach oraler ader parenteraler
Anwendung einen sehr guten systemischen Effekt, z. B.gegen Candida albicans. Ebenso besteht ein sehr guter Effekt gegen
verschiedene Erreger der Hautmykosen (z.B. Trichophyton mentagrophytes) am Meerschweinchen nach oraler, parenteraler
oder insbesondere lokaler Anwendung.

Als Indikations)ebiete in der Humanmedizin kénnen beispielsweise genannt werden:

Dermatomyko sen und Systemmykosen durch Trichophyton mentagrophytes und andere Trichophytonai :en, Mikrosporonarten,
Epidermophyton floccosum, SproRpiize und biphasische Pilze sowie Schimmelpilze hervorgerufen,

Als Indikationsgebiete in der Tiermedizin kdnnen beispielsweise aufgefiihrt werden:

Alle Dermatomykosen und Sy:stemmykosen, insbesondere solche, die durch die oberi genannten Erreger hervorgerufen werden.
Die Verbindungen der Formel {l) und (ll} zeigen neben ihren antimikrobiellen Eigenschaften auch ZNS-Wirkuny, insbesondere
antikonvulsive Wirkung. Sie sind in den fiir Antiepileptika spezifischen Testanordnungen gut wirksam. So zeigen sie starke
Wirkung gegen die durch Pentetrazol- oder Elektroschock ausgeltsten Kraimpfe bei Mdusen.

2ur vorliegenden Erfindung gehdren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht toxischen, inerten pharmazeutisch
geeigneten Trdgerstoffen einen oder mehrere erfindungsgeméRe Wirkstoffe enthalten oder die aus einem oder mehreren
erfindungsgemaiBen Wirkstoffen bestehen sowie Verfahren zur Hersteilung dieser Zubereitungen.

Unter nicht toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Trigerstoffen sind feste, halbfeste oder fliissige Verdiinnungsmittel,
Fiillstoffe und Formulierungshilfsmittel jeder Art zu verstehen.

Als Darreichungsformen kommen beispielsweise Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, wiRrige Losungen, Suspsnsionen und
Emulsionen, gegebenenfalls sterile injizierbare Lésungen, nichtwéfrige Emulsionen, Suspensionen und Lésungen, Salben,
Cremes, Pasten, Lotions, Sprays usw. in Betracht.

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen vorzugsweise in
einer Konzentration von etwa 0,01 bis 99,0, vorzugsweise von etwa 0,05 bis 50 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein.
Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen kénnan auBer den erfindungsgeméRen Wirkstoffen auch weitere
pharmazeutische Wirkstoffe enthalten.

Die Herstellung der oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zuberaitungen erfolgt in Gblicher Weise nach bekannten Methoden,
2.B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder den Trigerstoffen.

Zur vorliegenden Erfindung gehart auch die Verwendung der erfindungsgemaBen Wirkstoffe sowie von pharmazeutischen
Zubereitungen, die einen oder mehrere erfindungsgemaBe Wirkstoffe enthalten, in der Human- und Veterinérmedizin zur
Verhiitung, Besserung und/oder Heilung der oben angefiihrten Erkrankungen.

Die Wirkstoffe oder die pharmazeutischen Zubereitungen kénnen lokal, oral, parenteral, intraperitoneal und/oder rectal appliziert
werden.

Im aligemeinen hat es sich sowoh! in der Human- als auch in der Veterindrmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder d:o
erfirdungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von mindestens etwa 0,05, vorzugsweise 0,1, insbesondere 0,5mg und von
héchstens 200, vorzugsweise 100, insbesondere 30mg/kg Kérpergewicht je 24 Stunden, bezogen auf einen Erwachsenen des
Gewichts von 75kg, gegebenenfails in Form mehrerer Einzeigaben zur Erzielung der gewtinschten Ergebnisse zu verabreichen.
Die Gesamtmange wird in 1 bis 8, vorzugsweise in 1 bis 3 Einzeldosen verabreicht.

Es kann jedoch erforderlich sein, von den genannten Dosierungen abzuweichen und zwar in Abhéngigkeit von der Art und dem
Kérpergewicht des xu behandelnden Objekts, der Art und der Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung und der
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Applikation das Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in
einigen Féllen ausreichend sein, mit weniger als der oben genannten Menge Wirkstoff auszukommen, wihrend in anderen
Féllen die oben angefiihrte Wirkstoffmenge iiberschritten werden muB. Die Festiegung der joweils erforderlichen optimalen
Dosisrung und Applikationsart der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens leicht erfolgen.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel {1) zeichnen sich weiterhin durch eine hervorragende fungizide Wirkung bei
phytopathogenen Pilzen aus. Selbst bereits in das pflan2liche Gewebe eingedrungene pilzliche Krankheitserreger tassen sich
erfolgreich bekdmpfen. Dies ist besonders wichtig und vorteilhaft bei solchen Pilzkrankheiten, die nach eingetretener Infestion
mit den sonst Gblichen Fungiziden nicht mehr wirksam bekdmpft werden kénnen. Das Wirkungsspektrum der neuen
Verbindungen erfaBt eine Vielzah! verschiedener phy. apathogener Pilze, wie z. B. Piricularia oryzae, Pellicularia sasakii,
verschiedene Rostarten, vor allem aber Venturia inaequalis, Cercospora-Arten und echte Mehltaupilze im Obst-, Gemiise-,
Getreide-, und Zierpflanzenbau.

Die neuen Verbindurgen der allgemeinen Formel (1) eignen sich ferner fiir den Einsatz in technischen Bereichen, beispielsweise
als Holzschutzmittel, als Konservierungsittel in Anstrichfarben, in Kiihischmiermittein tir die Metaltbearbeitung oder als
Konservierungsmittel in Bohr- und Schneidélen.

Die neuen Verbindungen kannen als Spritzpulver, emulgierbare Konzentrate, verspriihbare Losungen, Staubemittei, Beizmittel,
Dispersionen, Granulate oder Mikrogranulate in den Gblichen Zubereitungen angewendet werden.

Unter Spritzpulvern werden in Wasser gleichmRig, dispergierbare Préiparate verstanden, die neben dem Wirkstoff auBBer
gegebenenfalls einem Verdiinnungs- oder Inertstoff noch Netzmittel, z.B. polyoxethylierte Alkylphenole, polyoxethylierte
Fettalkohole, Alky!l- oder Alkylphenylsulfonate und Dispergiermittel 2. 8. ligninsulfonsaures Natrium, 2,2"-dinaphthylmethan-
6,6'-di-sulfonsaures Natrium, dibutylnaphthalin-sulfonsaures Natri- n oder auch oleoylmethyltaurinsaures Natrium enthalten.
Ihre Herstellung erfolgt in tiblicher Weise, z.B. durch Mahlen und Vermischen der Komponenten.

Emulgierbare Konzentrate kdnnen z. B. durch Auflésen ¢ 2s Wirkstoffes in einem inerten organischen Lésungsmittel, z. B. Butanol,
Cyclohexanon, Dimethylformamid, Xylol oder auch hénersiedenden Aromaten oder Kohlenwasserstoffen unter Zusatz von
einem oder mehreren Emulgatoren hergestelit werden. Bei fliissigen Wirkstoffen kann der Lésungsmittelanteil auch ganz oder
teilweise entfallen. Als Emulgatoren kdnnen beispielsweise verwendet werden: Alkylarylsuifonsaure Calciumsalze, wie
Ca-dodecylbenzosulfonat, oder nichtionische Emulgatoren wie Fettsdurepolyglykolester, Alkylarylpolyglykolether,
Fettalkoholpolyglykolether, Propylenoxid-Ethylenoxid-Kondensationsprodukte, Feitalkohol-Propylenoxid-Ethylenoxid-
Kondensationsprodukte, Axylpolyglykelether, Sorbitanfettsiureester, Polyoxethylensorbitanfettsiureester od ar
Polyoxethylensorbitester.

Staubemittel werden durch Vermahlen des Wirkstoffes mit fein verteilten, festen Stoffen, z. B. Talkum, natiirlichen Tonen wie
Kaolin, Bentonit, Pyrophillit oder Diatomeenerde erhalten.

Granulate kénnen entweder durch Verdiisen des Wirkstoffes auf adsorptionsfihiges, granuliertes Inertmaterial hergestellt
werden oder durch Aufbringen von Wirkstoffkonzentraten mittels Bindemitteln, z. B. Polyvinylalkohol, polyacrylsaurem Natrium
oder such Minerallen auf die Oberfliche von Tréagerstoffen wie Sand, Kaolinit oder von granulisrtem Inertmaterial. Auch
kénnen geeignete Wirkstoffe in der fiir die Herstellung von Diingemittelyranulaten Gblichen Weise — gewiinsc.itenfalls in
Mischung mit Diingemitteln, grar.uliert werden.

In Spritzpulvern betrdgt die Wirksinffkonzentration z.B. etwa 10-90 Gew.-%, der Rest zu 100 Gew.-% besteht aus tblichen
Formulierungsbestandteilen. Bei e nulgierbaren Konzentraten kann die Wirkstoffkonzentration etwa 10-80 Gew.-% an Wirkstoff,
bei verspriihbaren Lisungen etwa 1--20 Gew.-% betragen. Bei Granulaten hiingt der Wirkstoffgehalt zum Teil davon ab, ob die
wirksame Verbindung flissig oder fest vorlisgt und welche Granulierhilfsmittel, Fiillstoffe usw. verwendet werden.

Daneben enthalten die genannten Wirkstofformulierungen gegebenenfalls die jeweils {iblichen Haft-, Netz-, Dispergie. ,
Emulgier-, Penetrations-, Lésungsmittel, Fiill- oder Tragerstoffe.

Zur Anwendung werden die in handelsiiblicher Form vorliegenden Konzentrate gegebenenfalls inGblicher Weise verdiinnt, z.B.
bei Spritzpulvern, emulgierbaren Konzentraten, Dispersionen und teilweise auch bei Mikronranulaten mittels Wasser.
Staubférmige und granulierte Zubereitungen sowie verspriihbare Lésungen werden vor der Anwendung iiblicherweise nicht
mehr mit weiteren inerten Stoffen verdiinnt.

Die bendtigen Aufwandmengen konnen je nach Indikation innerhalb weiter Grenzen schwanken und variieren auch in
Abhiingigkeit von duBReren Faktoren wie Bedenverhiltnissen, Klimabedingungen. Im allgemeinen liegen die Dosismengen
zwischen 0,01 und 10kg Wirkstoff pro ha, insbesondere zwischen 0,15 und 1,0g pro ha.

Auch Mischungen oder Mischformulierungen mit anderen Wirkstoffen, wie 2.B. Insektiziden, Akariziden, Herbiziden,
Diingemitteln, Wachstumsregulatoren oder weiteren Fungiziden sind gegebenenfalls maglich, wobei u.U. auch synergistische
Wirkungssteigerungen erzielt werden kénnen.

Im folgenden seien einige Formulierungsbeispiele angefiihrt:

Ein Staubemittel wird erhalten, indem man 10 Gewichtsteile Wirkstoff und 90 Gewichtsteile Talkum als Inertstoff mischt und in
einer Schlagmiihle zerkleinert.

Ein in Wasser leicht dispergierbares, benetzbares Pulver wird erhalten, indem man 25 Gewichtsteile Wirkstoff, 65 Gewichtsteile
kaolinhaltigen Quarz als Inertstoff, 10 Gewichtsteile ligninsulfonsaures Kalium und 1 Gewichtsteil oleoylmethyltaurinsaures
Natrium als Netz- und Dispergiermittel mischt und in einer Stiftmiihle mahit,

Ein in Wasser leicht dispergierbares Dispersionskonzentrat stellt man her, indem man 20 Gewichtsteile Wirkstoff mit

6 Gewichtsteilen Alkylphenolpolyglykolether (Triton X 207), 3 Gewichtsteilen Isotridecanolpolyglykolether {8 AeO) und

71 Gewichtsteilen paraffinischem Mineral6l {Siedubereich z. B. etwa 255 bis {iber 377°C) mischt undin einer Reibkugelmiihle auf
eine Feinheit von unter 5 Mikron vermahit.

Ein emulgierbares Konzentrat 1aBt sich herstellen aus 15 Gewichtsteilen Wirkstoff, 75 Gewichtsteilen Cyclohexanon als
Losungsmittel und 10 Gewichtsteilen oxethyliertem Nonylphenol (10Ae0) als Emulgator.
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Ausfdhiungsbelsplel

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur niheren Erlauterung der Erfindung, ohia diesalbe einzuschriinken.
Exp arimenteller Tail

Beisplel 1
6,7-Dichlor-4-(4-chlorphenyl)-4-{1H-imidazol-1-ylmethyl)-2,3-dihydro-benzopyran

1

O

C1_ 2 " N
cl

Eine Losung von 4,6g (0,011 Mol) 2-{4-Chlorphenyl}-4-(3,4-dichlorphenoxy)-1-(1H-imidazol-1-yl)-butan-2-ol (Beispiel 17) in
150mi 1,2-Dichlorethan wurde bei —10°C unter Riihren mit 3,19 {0,023 Mol) wasserfreiem Aluminiumchlorid versetzt. Man lie
auf Raumtemperatur kommen und rithrte woitere 6h. AnschlieBend wurde auf Eis gegossen, mit 2n Natronlauge basisch
gestelit, die organi.:che Phase mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel mit
Ethylacetat/Methanol 9:1 chromatographiert. Man erhielt ein farbloses 01, das beim Verraiben mit Diethylether kristallisierte.
Ausbeute: 2,89 (60,8% d.Th.)

Fp.: 94°C Zers. \Produkt kristallisiert mit /3 Disthylether)

Beispiel 2
7-Chior-4-(-chlorphenyl)-4-(1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-2,3-dihydro-pyran

c1
@ /SN
——CH_-N
2 \NJ
c1- 0

Analog Beispiel 1 wurden 4,0g (0,011 Mol) 2-(4-Chlorphenyl)-4-(3-chlorphenoxy)-1-(1,2,4-triazol-1-yl)-butan-2-ol {Beispiel 18) mit
3,0g(0,22 mol) Aluminiumchlorid in 150 ml 1,2-Dichlorethan umgesetzt. Zur Reinigung wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid/
Ethylacetat 2:1 chromatographiert. Man erhielt 2,5g glasartiges Produkt (66,1% d.Th.)

Beispiel 3
7-Chlor-4-(4-chlorphenyl)-4-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-2,3-diyhdro-thiopyran

Cl '
‘:' =N
cuz-q\//J
/O =
Cl S

Analog Beispiel 1 wurden 3,9g (0,010 Mol) 2-(4-Chlerphenyl)-1-(1H-imidazol-1-yl)-4-(3-chlorphenylthio)-butan-2-ol (Beispiel 21)
rait 2,7g (0,020 Mol) Aluminiumchlorid in 100ml 1,2-Dichlorethan umgesetzt. Nach Chromatographie an Kieselgel mit
Ethylacetat/Methanol 19:1 erhielt man ein farbloses Harz {2,3g, 61,3% d.Th.) das beim Verreiben mit Diethylether kristallisierte.
Fp.: 143-144°C.
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Beispiel 4
1-{1H-Imidazol-1-yImethyl)-1-{4-trifluormethylphenyl)-tetralin

CF,

CH2—N®
U >

Belﬂaumtemperaturwurden7 09 (0,019 Mol) 1-(1H-Imidazol-1-yl)-5-phenyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-pentan-2-ol (Beispiel 22)
in 30m| 85%iger Schwefelséure eingetragen. Man riihrte 2h bei Raumtemperatur, goR auf Eis, stelite mit 10%iger Natronlauge
basisch und schiittelte mit Methylenchlorid aus. Die organische Phase wurde getrocknet, eingeengt und der Riickstand an
Kieselgel chromatographiert (Ethylacetat/Methanol 9:1). Man erhielt 4,7g (70,5% d. Th.) eines farblosen Harzes.

Beisplel 5
1-(4-Bromphenyl})-1-{1,2,4-triazol- 1-ylmethyl) tetralin

C% CHZ-N\NJ

Zu einer Suspension von 11,6g (0,03 Mol) 2-(4-Bromphenyl)-5-Phenyl-1-(1,2,4-triazol-1-yl)-pentan-2-ol (Beispiel 24) in 200m|
1,2-Dichlorethan gab man bei Raumtemperatur 8,4g (C,063 Mol) Aluminiumchlorid. Nach Abklingen der exothermen Reaktion
wurde 4h bei Raumtemperatur nachgeriihrt, auf Eis gegossen, mit Natroniauge basisch gestellt, die organische Phase
abgetrennt, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Ethylacetat chromatographiert. Man erhielt 7,2g
{65,2%) farbloses 01, das beim Verreiben mit Diethylether kristallisierte.

Fp.:121°C

Beispiel 6
1-[4-(4-Chlorbenzyloxy)-phenyl}-1-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-tetralin

O

Ein Gemisch aus 1,5g (4,9mMol) 1-(4-Hyd-oxyphenyl)-1-{1H-imidazol-1-yimethyl) (Beispiel 7), 0,3g
Tetrabutylam:noniumbromid, 0,8 g (4,9mMol) 4-Chlorbenzylchlorid, 5m150%iger Natrorlauge und 30ml Toluol wurde 5 h unter
heftigem Rihren unter RiickfluB erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde mit Wasser verdiinnt, die organische Phase abgetrennt, die
Wasserphase nochmals mit Methylenchlorid ausgeschiittelt und die versinigten organischan Phasen getrocknet und eingeengt.
Nach Chromatographie an Kieselgel (Ethylacetat/Methanol 9:1) wurde ein O erhalten, das beim Verreiben mit Ethylacetat
kristallisierte.

Ausbeute: 1,4g (66%d.Th.)

Fp.: 132-133°C
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Beispiel 7
1-(4-Hydroxyphenyl)-1-{1H-imidazol-1-ylmethyl)-tetralin

L)
% 5y

5,0g {0,015 Mol) 1-(1H-imidazo!-1-yl)-5-phenyl-2-(4-methoxyphenyl)-pentan-2-ol (Verbindung Nr. 20, Tabelle 2) wurde mit 50ml
48%iger Bromwasserstoffsdure 6h unter RiickfluB erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde die Saure im Vakuum abgezogen, der feste
Riickstand mit wiBriger Ammoniaklosung erhitzt und abgesaugt. Man erhielt 4,2g (93,1% d.Th } farblosen Feststoff.

Fp.: 272-275°C

Beispiel 8
5-(4-Chlorbenzyloxy)-1-(2,4-dichlorphenyl}-1-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-tetralin
Cl
/=N
cl CH,-N_|
2 \=
O
0}

bny-(o)-

Analog Beispiel 6 wurden 1,40g {3,9mMol) 1-(2,4-Dichlorpheny!)-5-hydroxy-1-{1H-imidazol-1-ylmethyl)-tetralin (Beispiel 9), mit
0,63g (3,9mMol) Chlorbenzylchlorid unter Zusatz von 0,30g Tetrabutylammoniumbromid in einem Gemisch aus 50ml Toluol
und 5ml 50%iger Natronlauge umgesetzt. Nach Chromatographie an Kieselgel erhielt man 0,8g farblose Kristalle (41,2% d.Th.).
FP: 184-185°C

Beispiel 9
1-(2,4-Dichlorphenyl)-5-hydroxy-1-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-tetralin
Cl
Olci =y
CH 2 -N\s-
O
OH

1,7g (4,4mMol) 1-(2,4-Dichlorphenyl)-1-(1H-imidazol-1-yimethyl)-5-methoxy-teralin (Verbindung Nr.42, Tabelle 1, hergestelit
analog Beispiel 5} aus 2-(2,4-Dichlorphenyl)-1-(1H-imidazol-1-yl)-6-(2-methoxyphenyl)-pentan-2-ol, Verbindung Nr.26, Tabelle
2) wurden in 30ml Eisessig/48%ige Bromwasserstoffsaure (1:1) 6h unter RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlen wurde das
Sauregemisch im Vakuum abgezogen, dar feste Riickstand kurz mit waBriger Ammoniaklésung erhitzt und abgesaugt. Man
erhieit 1,49 (89,2% d.Th.) farblosen Feststoff.

FP: 245°C Zers.
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Belspiel 10
1-{4-Chlorphenyl)-1-{(1H-imidazol-1-ylmethyl)-indan

o8 =

ineinem 10ml V4 A-Autoklaven wurden 2,5g (7,6 mMol) 2-{4-Chlorphenyl)-1-{1H-imidazol-1-yl)-4 phenxi-butan-2-ol (Beispiel 26)
in 2,5ml wasserfreier FluBsaure unter Argonatmosphire 24 h bei 50°C geriihrt. Bei 0°C wurde auf 100g Eis gegossen, mit

40%iger Kalilauge auf pH 10 eingestellt und viermal mit je 50 m| Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden getrocknet und eingeengt. '

Chromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat/Methanol 9:1 ergab 0,1g eines farblosen Harzes (42,6% d.Th.)

Beispiel 11
1-(3,4-Dimethylphenyl)-1-(1H-imidazol-1-yimethyl)-tetralin
CH3
.CH3
/~N
- CH2 "N

oy "

5,7 g fein pulverisiertes 1-Hydroxy-1-{1H-imic'azol-1-ylmethyl)-tetralin (0,026 Mol) (Beispiel 33) in einem Gemisch aus 100m!
o-Xylol/Methylenchlorid 1:1 wurde bei Raumtemperatur mit 7,0g (0,53 Mol) Aluminiumchlorid versetzt. Na:h Abklingen der
exothermen Reaktion wurde eine Stunde bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wurde auf Eis gegossen, mit
Natronlauge basisch gestellt, die organische Phase getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Chromatographie an Kieselgel
(Ethylacetat/Methanol 9:1) verblieb ein farbloses Ol, das beim Verreiben mit Cyclohexan kristallisierte.

Ausbeute: 3,69 (45,5%)

Fp.: 102-103°C

Beispiel 12
1-(3,4-Dimethylphenyl)-1-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-2,3,4,5-tetrahydro-benzocycloheptatrien

CH3

CH 3
CH, - i
o7y =
+ /

Analog Beispiel 11 wurden 9,7 (0,04 Mo!) 1-Hydroxy-1-(1H-imidazol-1-yimethyl)-2,3,4,5-tetrahydro-benzocycloheptatrien
{Verbindung Nr.3, Tabelle 3) in einem Gemisch aus 150ml o-Xylol/1,2-Dichlorethan 1:1 durch Zugabe von 11,19 {0,083 Mol)
Aluminiumchlorid umgesetzt. Man arbeitet anlog Beispiel 11 auf, Nach Chromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat erhielt
man ein farbloses Ol, das beim Verreiben mit Diethylether kristallisierte.
Ausbeute: 1,99 (14,4%d.Th.)
Fp.: 158-160°C

Beispiel 13
1-(4-Biphenyl)-1-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-indan

©

Q ..
Oall -
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Zu einer auf 0°C gekiihiten Suspension von 10,0 {0,047 Mol) 1-Hydroxy-1-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-indan (Verbindung Nr.1,
Tabelle 3) in einem Gemisch aus 60g Biphenyl und 60ml 1,2-Dichlorethan gab man 13,1g (0,98 Mol) Aluminiumchlorid. Nach
Abkiihlen der exothermen Reaktion wurde eine Stunde nachgeriihrt. Man arbeitete ana'ag Beispiel 11 auf. Nach
Chromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat/Methanol 9:1 erhielt man ein farbloses 7, das beim Verreiben mit Diethylether
kristallisierte.

Ausbeute: 10,79 {65,4% d.Th.}

Fp.: 123-125°C

Beispiel 14
1-(1H-Imidazol-1-ylmethyl)-1-{4-phenylthiophenyl)-tetralin

‘Q

CH

Zu einer auf 0°C gekihlten Suspension von 6,59 (0,029 Mol) fein pulverisiertem 1-Hydroxy-1-(1H-imidazol-1-ylmethylj-tetralin
{Beispiel 33) in einem Gemisch aus 25ml Diphenylsulfid und 50ml 1,2-Dichlorethan wurden 8,0g (0,06 Mol) Aluminiumchlorid
gegeben. Nach Abklingen der exothermen Reaktion wurde 3h bei Raumtemperatur nachgerihrt, das Gemisch auf Eis gegossen
und mit Natronlauge alkalisch gestellt. Es wurde mit Methylenchlorid ausgeschiittelt, getrocknet und die organische Phase
eingeengt. Nach Chromatographie ar: Kieselgel (Ethylacetat/Methanol 9:1) erhielt man ein farbloses O, das beim Verreiben mit
Diethylether kristallisierte,

Ausbeute: 8,5g(72,2% d.Th.}

Fp.: 124°C

Beispiel 15
1-{1H-Imidazol-1-yImethyl)-1-(4-phenylsulfinylphenyl)-tetralin

-

copcanS

Zu einer Losung von 3,0g (7,6 mMol) 1-(1H-Imidazol-1-yImethyl)-1-(4-phenylthiophanyl)-tetralin (Beispie! 14) in 80 ml
Methylenchlorid tropfte man bei —10°C eine Losung von 1,7 g (7,6 mMol) 70%iger 3-Chlorperbenzoesiure in 80ml
Methylenchlorid. Nach Stehen {tber Nacht wurde mit Natriumhydrogencarbonatldsung verriihrt, die organische Phase
getrocknet und eingeengt. Chromatographie am Kieselgel (Ethylacetat/Methanol 9:1) ergab 2,6 g farbloses Harz (82,9% d.Th.).

Beispiel 16
1-(1H-Imidazol-1-ylmethyl)-1-(4-phenylsulfonyiphenyl)-tetralin

N

kp .

CH, u
!Sl@

Zu einer Losung von 3,5g (8,8mMol) 1-(1H-Imidazol-1-yimethyl}-1-(4-phenylthiophenyl)-tetralin (Beispiel 14) in 100m!|
Methylenchlorid tropfte man bei 0°C eine Lésung von 3,4g (17,6 mMol) 70%ige m-Chlorperbenzoesiure in 80ml|
Methylenchlorid. Nach Stehen Gber Nacht wurde mit Natriumhydrogencarbonatlosung verriihrt, die organische Phase
getrocknet und eingeengt. Chromatographie an Kieselgel (Ethylacetat/Methanol 9:1) ergab ein farbloses Harz, das beim
Verreiben mit Diethylether kristallisierte.

Ausbeute: 3,09 (79,5% d.Th.)

Fp.: 143-144°C

O
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Beispiel 16a
1-(2-Chlor-thien-5-yl)-1-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-3,3-dimethyl-indan

cl

z —N
CH,,~Y B
CH

HqC 3

Zu einer auf —10°C gekiihiten Suspension von 6,5 g (27 mmol) 1-(1H-Imidazol-1-ylmethyl)-3,3-dimethyl-indan-1-ol (Beispiel 36) in

einem Gomisch aus 50m| 1,2-Dichlorethan und 20ml 2-Chlorthiophen gab man 8,0g (60mmol) Aluminiumtrichlorid. Nach

Abklingen der exothermen Reaktion wurde 6h bei Raumtemperatur nachgeriihrt, auf Eis gegossen, mit 30%iger Natronlauge

alkalisch gestelit, die organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Chromatographie an

Kieselgel ergab 5,7 g einer gelben, glasartigen Masse.

(62%d.Th.) ,

Tabelle 1 enthilt die vorstehend beschriebenen Endprodukte sowie weitere Verbindungen der Formel {1), die analog den

angefiihrten Beispielen synthetisiert werden kénnen

a) Verbindungen der Formel (1), fiir die W die zur Vervollstindigung eines Benzolrings benétigten Atome bedeutet. Die
Positionsangaben fiir R* und R?in Tabelle 1 beziehen sich auf die nachfolgend gezeichnete Formel; sie entsprechen nichtden
blichen Nomenklaturregeln

R /N
5. Ar CH_-N
N.s 2N,

d< C— .
(CHZ) {
3 X —



Tabelle 1
Verb.-Nr. A
1 CH
2 N
3 CH
4 CH
5 N
6 CH
7 CH
8
9 CH
10 CH
11 CH
12 CH
13 CH
14 CH
15 CH
16 CH

-—————-

2
NS

o33

5

CHy

©

0

*)kristallisierte mit 1/3 Mol Diethylether

ROl
3-C1 | 4-C1
3-C1 B
3-Cl H

H H

H H

H H

o H

H H
H H
H H
H H
H H
H H
H H
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Fp °C

94° Zers.*

Harz
143-144

Harz

121

132-133
272-275

184-185

245 Zers.

Harz

102-103

158-160

123-125

124

Harz

143-146



Tabelle 1 (Fortsetzung)

Verb.-Nr{ A
17 CH
18 CH
18a N
19 CH
19a N
20 CH
20a N
21 N

22 CH
23 N

24 CH
25 CH
26 N

21 CH
27a N
28 CH
29 CH
30 CH
3 CH
31a N
32 CH
32a N
33 CH
33a N
34 N

35 CH
35a N
36 CH
31 N

38 CH

o — - —

2R R BRI E

= = 0NN DN SN2 -

- N = DN NS - -

ACIE VR N By

m T T o m

= om T m

2-C1

mmmmmggmmmmm:nmm:::

I - - -

o T m

Harz

147-149

99-100

127-128
147-148
141-142
119-121
145-146
168-169

104-105
122-124

66-68

111-112

132-133

102-104

Harz

125-127

156-158
Harz

-18- 268 852



Tabelle 1 (Fortsetzung)

Verb.-Nr.| A
39 CH
39a N
40 CH
41 N
42 CH
42a N
43 CH
44 CH
45 CH
46 CH
47 CH
47a N
48 N
49 CH
50 CH
51 CH
51a N
52 N
53 CH
54 CH
55 CH
56 CH

geaafe *

NN O O DN

2

2

E O3 F O FedE 8 8 BLESE

CH

*) kristallisierte mit 1/2 Mol Diethylether

Fp °C

141-143
155-157
154-155

199-200

197-198

159-160

127-128
56-57 Zers.*
133

110-112

9 -93.

81-83
129-131
Harz

139-141
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

Verb.-Nr.| A| X | n A (R F| B °C
57 CH| CH, | 2 -@)-ocn3 H H | 120-121
57a N | CHy| 2 " H H

58 CH| CHy | 2 -<Q-ocn3 H H | 122-124
58a N| CHy| 2 "NocH;  |H (H

59 CH| CH,| 2 % H H | 76-T7 Zers.*
59a N | CHy| 2 " H H

60 Ci| CH,| 2 -@-@ H | 103-104 Zers.**
60a N| CHp| 2 " H

61 CH| CGH,| 2 " 3F | H

62 CH| CH,| ! " 2-C1 | H

63 CH| CHy| 1 " 301 | B

64 CH| CH, | 1 " 4F | H | 121-122
65 GH| (B, | 2 -@:z@ H H Harz
66 CH| CHy| 1 " H H Harz
67 il ¢y | 1| <O)-<0) | H Harz
67a N CHy| 1 " H H

68 CH| CHy| 1 " 2-F | H

69 CH| CH,| ! " 2-CHz| H

70 CH| CH,| 2 " H H 120122
71 CH| CH,| 1 -@-o-@-m H H 136-137
71a N | cHy| 1 " H H

72 CH| CH,| ! " 2-C1 | H

73 CHl CHy| 2 " H H 138-139
73a N CHZ 2 " H H

74 ci| aiy| 1|-(0)-0-(O)-F|H H

74a N CHp 1 " H H

* kristallisierte mit 1 /2 Mol Diethylether
% kristallisiert mit 1 Mol Methanol



Tabelle 1 (Fortsetzung)

Vorb.<Nr.| A | X | n Ar R R | Fp *C
T CH | CH, | 2 -@-0—@-F H H 118-119
75a N CHZ 2 " H H
76 | ch, | 1 -(O)<D)-F | H H | 127-129
75a N | cHy | 1 " H H
17 CH | CH, | 2 " H H
77a N CHZ 2 " H H
78 CH [CH, | 2 -@ i H 91-92
78a N |y | 2 " H H

CH| CH 2 1\ H H 136-138
[ 2 s > cl
79a N CH2 2 Cl " H H
80 CH| CH, | 2 B H H 159-160
: c1
s
803 N CH2 2 " H H 165-167
81 CH CH, 1 -@—C(CH3)3 H H Harz
82 CH CH 2 " H H 121-122
? A
83 CH CH2 1 1;5 1 4-F H Harz
84 i a, 1 (OO 4-F  H 121-122
85 CH CH, 1 " 2-CH, FE Harz
86 CH CH, H H 187-189"
87 CH CHy 1 -@-o—@-y H H  118-120
88 CH CH, 2 " 3-C1 4-Cl 93-96
89 CH CH, 2 " 2-C1 4-Ci Harz
90 CH CH, 2 " 2-F  5-F
91 CH CH, 2 " 3-C1 4-C1 120-122
92 CH CH, 2 " 2-C1  4-C1 Harz
93 CH CH, 2 "ol 2-F  5-F
I
94 CH CH, 2 o ‘(s-S-Cl H E 136-138
Z ) , -
95 CH CH, 2 ‘Is cl H H 147-148
96 CH CH2 2 H H 78-80

*) Hydrochlorid
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

5

[=.
2
k4

Verb.-Nr.I Al X I nl

8]

[ 3]
=
2
o

o

—
e
x

97 CH
98 CH CH, 2 -@B—F H H
I
99 NoocH, 2 " H H
100 cH CH, 2 -@ H H
c1
101 NoocH, 2 " H H
102 cH CH, 2 @ H H
)
103 N H, 2 H K
F
104 cH 2
105 N H H

2
22 2 2 22 3
A -0 .0 -
=<}

F
107 N , 2 H H
CF3
108 CH 2 2 H
109 N 5 2 " H
110 CH CH, 2 —@ H H
Cr3
111 N CH, 2 " H H
112 CH CH, 2 -@ d H
113 N CH, 2 " H H
114 M CHy, 2 -@ H H
115 N CH, 2 " H H
116 CH CH, 2 @—F H H
cl
115 N CH2 2 " H H
_F
118 CH CH, 2 —@-F H H
119 N CH 2 " H H

—
(3
o
Q
(@]
ja o]

\S]

)

N

1
v
o
wn

1
o



Tabelle | (Fortsetzung)

138
139
140
141
142
143
144
145

146
147
148
149
150
151

CH

4

2 2@=2g=2ga=2 =2 3a3a33a3ga g

2=2g=2a=2g9%=

nw O O O OO O n n O O O O O

@=g=24gz=

NN N

°2 2229 3 2 g

”n nu O O O O O

o

NN NN

w w w w w w w w [y

w W w w w w w w

e |A |R2| B ‘¢
Cl
2 -@ H H
F
" H H
@- CHs H H 103~-105
—@-o—@-m 2Cl  4-C1
" 3-Cl  4-C1
F. " 2-F 5-F
—@ H H
w H H
/S Cc1 3C1 H
" 3-C1 H
" 41 H
" 41 H
" 4&-F H
" 4-F H
" 4-C1 H
" 4C1 H
—@-o—@-F 3-Cl H
" 3-C1 H
" 4C1 1l
" 4-Cl. H
" 4F H
" 4-F
" 4C1 H
" 4c1 H
-@—O—@-Cl 3-c1 H
" 31 o
" 4l H
" 41 H
v 4-F H
" 4-F H
" 4-C1 H

W W w w w w

Y
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

' 1 .
Verb.-Nr.] A | X n Ar R R2 Fp °C
152 ai |0 |3 [<0)-0{0) | 31| u
153 N |0 |3 " 31| H
154 cH |0 3 " 4Cl | H
155 N |o I3 " acl | H
156 cH o |3 " 4-F | H
157 N |o |3 " 4-F | H
158 CH {S 3 " 4-C1 | H
159 N |s 3 " 4c1 | H
160 |a Cieny )2 | -(0)<0) | H Harz
Verbindungen der Formel I mit R, # H °
1 =
R 5ar — _11
N e N\A=—
(1)
3 R3
2 8
R
Tabelle 1a
Verb.Nr. A X Ar R\ 2 B R’ e
161 CH Cl-l2 4-Biphenylyl H H CH3 C]-I3 Harz
162 CH CH, 2-Thienyl-5-CL H H CH, CH, Harz
163 CH O " H 3-Cl CH, CH,
164 CH O —@-o@ H 3-Cl CH, CH,
165 CH O " 3CL - (CHy) &
166 CH S " H H CHy CH
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Verbindungen der Forme! ()}, fur die W die zur Vervollsténdigung eines Naphthalin-Ringsystems nétigen Atome bedsutet:

Cl
Verb.-Nr. | A IFp *C]
Cl S
Gy~ N\;\j 167 CH 214
00 I A

O

Herstellung der Ausgangsprodukte
a) Herstellung der Verbindungen der Formel {IV)

Beispiel 17 '
2-(4-Chlorphenyt)-4-(3,4-dichlorphenoxy}-1-(1H-imidazol-1 -yl)-butan-2-ol
(Ausgangsprodukt fiir Beispiel 1)

Cl
N oH

cY’ O-CHZ-CH2-C-CH2-N\=]

C1

Zu einem Gemischvon 6,1g (0,023 Mol) 2-(4-Chlorphenyl)-1-{1H-imidazol- 1-yl)-butan-2,4-diol (Herstellung: EP-OS 150036), 3,8g
{0,023 Mol) 3,4-Dichlorphenol und 6,5g (0,025 Mol) Triphenylphosphin in 100 ml trockenen Tetrahydrofuran tropfte man unter
Kihlung bei 20°C eine Lésung von 4,5¢ (0,025 M) Azodicarbonséurediethylester in 10ml trockenem Tetrahydrofuran. Nach
Stehen (iber Nacht wurde eingeengt und das Rc ngsmisch an Kieselge! mit Ethylacetat/Methanol 9:1 chromatographiert. Das
Produkt wurde als letzte Komponente von der Sauls eluiert. Man erhielt ein farbloses 0, das beim Verreiben mit Diethylether
kristallisiert.

Ausbeute: 7,09 (73,9%), Fp.: 139-140°C

Beisplel 18
2-(4-ChIorphenyl)4-(3-chlorphenoxy)-1-(1,2,4-tliazol‘1-yI)-butan-Z-oI
{(Ausgangsprodukt fiir Beispiel 2)

Cl

{ } /§N

OH ‘N?,

Analog Beispiel 17 wurdsn 6,9g {1,026 Mol) 2-(4-Chlorphenyl)-1-(1,2,4-triazol-1-yl)-butan-2,4-diol (Beispiel 19) 3,59 (0,027 Mol)
3-Chlorphenol, 7,0g (0,027 Mol) friphenylphosphin und 5,0 (0,029 Mol) Azodicarbonsgurediethylester umgesetat. Nach
Chromatographie an Kieselgel (*rodukt wird als vorletzte Fraktion eluiert) wurden 4,09 {40,1% d.Th.) harzartiges Produkt isoliert.
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Beispiel 19
2-(4-Chlorphenyl)-1-(1,2,4-triazol-1-yl)-butan-2,4-diol

|
cl _©—c - CH, - CH,OH

|
CH
72
N
N
( N
-
Zu einer Lésung von 1,5g Lithiumaluminiumhydrid in 50ml trockenem Tetrahydrofuran tropfte man unter Rihren und Kiihlung
eine Lésung von 8,99 (0,029 Mol) 3-(4-Chlorphenyl)-3-hydroxy-4-{1,2,4-triazol-1-yl)-butterséure-ethylester (Beispiel 20). Man
rithrte 6 Stunden bei Raumtemperatur nach, zersetzte unter Kithlung vorsichtig mit Wasser, saugte vom anorganischen Material
ab, trocknete und engte ein. Man erhielt ein farbloses Ol, das beim Verreiben mit Diethylether kristal'isierte.

Ausbeute: 7,09 (89,8% d.Th.)
Fp.: 108-109°C

Belspiel 20
3-(4-Chlorphenyl)-3-hydroxy-4-(1,2,4-triazol-1-yl)-buttersdure-ethylester
OH
' .
c1~©—9 - CH, - COOC,H,
P
(O
n_1/

Man legte 100ml einer 1-M-L&sung von Lithium-bis-{trimethylsilyl)-amid in Tetrahydrofuran vor und tropfte bei —~78°C 9,7ml
trockenen Essigsaureathylester zu. Nach 15miniitigem Riihren bei der gleichen Temperatur verdiinnte man langsam mit 100 ml
trockenem Tetrahydrofuran und gab dann bei —78°C portionsweise 22,1g (0,1 Mol) fein pulverisiertes 4-Chlorphenyl-(1,2,4-
triazol-1-yl)-methyl-keton zu. Man rithrte 2 Stunden bei —78°C, goB in Wasser, schiittelte mit Methylenchlorid aus, trocknete die
organische Phase und engte ein. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Ethylacetat chromatographiert. Man erhielt 12,1g
farblose Kristalle (39,5% d.Th.), Fp.: 93-94°C

Beispiel 21
2-(4-Chlorphenyl)-1-(1H-imidazol-1-y})-4-(3-chlorphenylthic)-butan-2-o!
{Ausgar.gsprodukt fiir Beispiel 3)

o
Vs C S—CH2-CH2—C—-CH2-N

> Cl

Analog Beispiel 17 wurden 12,09 (0,045 Mol) 2-(4-Chlorphenyl)-1-{1H-imidazol-1-yl)-butan-2,4-diol (EP-OS 150036) 7,0g

(0,048 Mol) 3-Chlorthiophenol und 13,59 (0,051 Mol) Triphenylphosphin mit 8,9g (0,051 Mol) Azodicarbonséurediethylester
umgesetzt. Chromatographie am Kieselgel (das Produkt wurde als letzte Fraktion von der Séule eluiert) ergab 6,59 farbloses Harz
(36,8% d.Th.).
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Beispiel 22
1-(1H-Imidazol-1-y1)-5-phenyl-2-(4-triftuormethylphenyl)-pentan-2-ol
(Ausgangsprodukt fiir Beispiel 4)

OH
i /~N

CF‘3

Zu einer Suspension von 1,8g Natriumhydrid (80% in Ol) (0,06 Mol) in 100l trockenem Dimethylsulfoxid gab man unter
Kiihlung bei einer Temperatur von 15-20°C portionsweise 13,2g (0,065 Mol) Trimethylsulfoxoniumjodid und riihrte bis zum
Ende der Gasentwicklung. Nun gab man eine Lésung von 14,6g (0,05 Mol} 1-Phenyl-3-(4-trifluormethylbenzc yl)-propan
(Beispiel 23) in 100 ml trockenem Dimethylsulfoxid zu. Nach Abkiihlen der schwach exothermen Reaktion wurde auf 50°C
erwiirmt. Nach einer Stunde gab man 4,59 (0,05 Mol) Imidazol-Natriumsalz zu der Mischung, riihrte eine weitere Stunde bei 50°C
und 3 Stunden bei 80°C. Zur Aufarbeitung wurde auf Eis gegossen, mit Methylenchlorid aufgenommen, die organische Phase
getrocknet und eingeengt. Zur Reinigung wurde an Kieselgel chromatographiert {Ethylacetat/Methanol 9:1). Man erhielt ein
farbloses 01, das beim Verreiben mit Diethylether kristallisierte.

Ausbeute: 12,69 (67,3% d.Th.)

Fp.: 147-148°C

Beispiel 23
1-Pheryl-3-{trifluormethylbenzoyl)-progan

Opos-5-O=
)

Zu einer aus 5,4 g {0,22 Mol) Magnesiumspénen und 50,09 (0,22 Mol) 4-Brombenzotrifluorid in 100ml trockenem Diethylether
bereiteten Grignardldsung tropfte man eine Losung von 29,0g (0,20 Mol) 4-Phenylbutyronitril in 50 ml trockenem Diethylether.
Das Reaktionsgemisch kam zum Sieden und wurde weitere 3 Stunden unter RiickfluB geriihrt. Man lieB abkiihlen, goR auf Eis,
stellt mit 10%iger Schwefelsaure stark sauer und riihrte das Gemisch 30 Minuten. AnschlieRend wurde die organische Phase
abgetrennt, die Wasserphase nochmals mit Ether ausgeschiittelt und die vereinigten organischen Phasen getrocknet und
eingeengt. Der dlige Riickstand wurde mit Methanol verriihrt. Beim Abkiihlen und Anreiben kristallisierte 30,89 (52,7% d.Th.)
farbloses Produkt aus.

Fp.: 56-58°C.

Beispiel 24
2-(4-Brompheny!)-5-phenyl-1-(1,2,4-triazol-1-yl)-pentan-2-ol
(Ausgangsprodukt fiir Beispiel 5)

O (CHy)y - EH- CH, - N/:l:l

W

Br

Zu siner Suspension von 3,3g (0,11 Mol) Natriumhydrid {80%ig in 01} in 1560 mI trockenem Dimethylsulfoxid gab man unter
Kihlung bei 15-20°C portionsweise 24,2g (0,11 Mol) Trimethylsulfoxoniumjodid und riihrte bis zum Ende der Gasentwicklung.
Nun gab man eine Lésung von 26,69 (0,09 Mol) 1-(4-Brombenzoyl)-3-phenyl-propan {Beispiel 25) in 100m| Dimethylsulfoxid/
Tetrahydrofuran 1:1 zu. Man riihrte eine Stunde bei Raumtemperatur und eine weitere Stunde bei 50°C. AnschlieBend gab man
9,0g (0,10 Mol) 1,2,4-Triazol-Natriumsalz zu und riihrte weitere 3 Stunden bei 50°C. Zur Aufarbeitung wurde auf Wasser
gegossen, mit Methylenchlorid ausgariihrt, die organische Phase getrocknet und eingeengt. Nach Chramatographie an Kieselgel
mit Ethylacetat erhielt man ein farbloses Ol, das beim Verreiben mit Diethylether kristallisierte.

Ausbeute: 16,89 (48,3% d.Th.)

Fp.: 90°C
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Beispiel 25
1-(4-Brombenzoy!)-3-phenyl-propan

'
Orenss-L-Qr»

Zu einer aus 8,89 (0,36 Mol) Magnesiumspinen und 69,8g (0,35 Mol) 1-Brom-3-phenylpropan in 250 ml trockenem Diethylether
zubereiteten Grignard-Ldsung tropfie man eine Losung von 60,0g (0,33 Mol) 4-Brom-benzonitril in 250 ml trockenem
Diethylether. Nach Abklingen der exothermen Reaktion wurde 6h unter RiickfluB geriihrt. Nach Abkihlen wurde auf Eis
gegossen, mit 10%iger Schwefelsdure sauer gestellt und das Gemisci eine Stunde nachgerihrt. Man rihrte mehrere Male mit
Metihylenchlorid aus, trocknete die vereinigten organischen Phasen und engte ein. Der Riickstand wurde aus Methanol
umbkristallisiert.

Ausbeute: 53,2g farblose Kristalle (53,2%)

Fp.: 60-61°C

Beispiel 26
2-(4-Chlorphenyl)-1-(1H-imidazol-1-yl)-4-phenyl-butan-2-ol
(Ausgangsprodukt fur Beispiel 10)

@cn CH gH CH, - N 7
~CH, - -0 - -
2 2 = N

“
L

Zu einer analog Beispiel 22 aus 7,2g (0,24 Mol) Natriumhydrid (80%ig in O1) und 57,2g (0,26 Mol) Trimethylsulfoxoniumjodid in
250ml trockenem Dimethylsulfoxid hergesteliten Losung von Dimethylsulfoxoniummaethylid gab man eine Lésung von 49,0g
(0,20 Mol) 1-(4-Chlorbenzoyl}-2-phenyl-ethan (Beispiel 27) in 150m! trockenem Dimethylsulfoxid. Man riihrte 3h bei
Raumtemperatur und 1h bei 50°C. Nach Zugabe von 18,9g (0,21 Mol) Imidazol-Natriumsalz wurde weitere 5h bei 80°C geriihrt.
Nach Abkuhlen wurde auf Eis gegossen und mit 460 ml Methylenchlorid verriihrt. Ein Teil das gew(inschten Produkts blieb
ungeldst und wurde abgesaugt. Die Methylenchloridphase wurde getrocknet und eingeengt. Das verbleibende Ol wurde mit
Diethylether verriihrt wobei weiteres Produkt auskristallisierte.

Gesamtausbeute: 44,79 (68,4% d. Th.)

Fp.: 186-188°C

Beisplei 27
1-{4-Chlorbenzoyl)-2-phenyl-ethan

0

]
m-@-c - CH, - CH, -@

Man l6ste 75,09 (0,31 Mol) 3-(4-Chlorphenyi)-1-phenyl-1-propen-3-on (hergestelit durch Aldolkondensation aus
4-Chloracetophenon und Benzaldehyd) in 200m| Tetrahydrofuran und hydrierto nach Zugabe von 5g Palladium/
Kohlekatalysator (5% Pd) unter Normalbedingungen. Nach Ende der Wasserstoffanfnahme wurde vom Katalysator abfiltriert
und eingeengt. Der Rickstand wurde aus Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute: 57,09 (75,4%d. Th.)

Fp.: 76-78°C

Beispiel 28
5-[2-(4-Chlorphenoxyl)phenl]-2-(2,4-dichlorphenyl)-1-(1H-imidazol-1-yl)- pentan-2-ol
(Ausgangsprodukt fir Verbindung Nr.45, Tabelle 1)

OH

| =
CH, - CH, - CH, - C - CH, - N ‘
2 2 2 2 \

0 Cl
Cl

Cl

Zu einer analog Beispiel 22 aus 3,6g (0,12 Mol) Natriumhydrid (80%ig in O1) und 28,6g (0,13 Mol) Trimethylsulfoxoniumjodid in
150ml trockenem Dimethylsulfoxid hergestellten Losung von Dimethylsulfoxoniummethylid gab man eine Lésung 41,0
(0,10 Mol) 1-[2-(4-Chlarphenoxy)phenyl]-3-(2,4-dichlorbenzoyl)-propan (Beispiel 29) in 150ml trockenem Dimethylsulfoxid/
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Tetrahydrofuran (1:1). Man riihrte 3h bei Raumtemperatur und eine Stunde bei 50°C. Be; dieser Temperatur gab man 10,0g
{0,11 Mol) Imidazol-Natriumsalz zu, riihrte 4h bei 50°C und 1h bei 80°C. Die Aufarbeitung erfolgte analog Beispiel 22,
Chromatographie an Kieselgel ergab 17,09 (34,7% d. Th.) farblose Kristalle
Fp.: 1569-160°C

Belspiel 29
1-[2-{4-Chlorphenoxy)phenyl]-3-(2,4-dichlorbenzoyl)-propan

O O
1]

0

-C1
Cl

Cl

Eine Losung von 42,59 (0,10 Mol) E-1 -[2-(4-Chlorphenoxy)phenyl]-2-(2,4-dichlorbenzoyl)-cyclopropan (Beispiel 30) in 250ml
Tetrahydrofuran wurde nach Zugabe von 5,09 Palladium/Kohle-Katalysator (5% Pd) unter Normalbedingungen hydriert. Nach
Abfiltrieren vom Katalysator und Einengen erhielt man 41,0g (96,0% d. Th.) harzartiges Produkt, das ohne weitere Reinigung
umgesetzt wurde.

Belspiel 30
E-1-[2-(4-Chlorphenoxy)phenyl]-2-(2,4-dichlorbenzoyl)-cyclopropan

---A—co- C1

0 /
Zu einer analog Beispiel 22 aus 5,39 (0,18 Mol) Natriumhydrid (€0%ig in O1) und 42,59 (0,19 Mol) Trimethylsulfoxoniumjodid in
250ml trockenem Dimethylsulfoxid hergestellten Lésung von Dimethylsulfoxoniummethylid gab man unter Kiihlung eine
Lésung von 60,0¢g (0,15 Mol) 1-[2-(4-Chlorphenoxy)phenyl)-3-(,4-dichlorphenyl)-1-propen-3-on Beispiel 31). Man riihrte 3h bei
Raumtemperatur, goB auf 1,51 Wasser und saugte den ausgefallenen Feststoff ab, Zur Reinigung wurde mit 260 ml Ethanol
aufgekacht,

Ausbeute: 42,5g farblose Kristalle (67,8% d. Th.)
Fp.: 74-75°C

Beispiel 31
1-[2-(4-Chlorphenoxy)phenyl]-3-(2,4-dichlorphenyl}-1-propen-3-on

3
CH=CH-C Cl

a0y c

Zu einer Losung von 56,7 g (0,3 Mol) 2,4-Dichloracetophenon und 68,0g (0,3 Mol) 2-{4-Chlorphenoxy)-benzaldehyd (Beispiel 32)
in 400mI Methanol gabman unter Riihren 6 ml 15%ige Kalilauge. Man riihrte 8h bei Raumtemperatur, neutralisierte mit Eisessig
und goB auf Wasser. Man riihrte mit Methylenchlorid aus, trocknete die organische Phase und engte ein. Zur Reinigung wurde
an Kieselgel chromatographiert (Hexan/Methylenchlorid 1:1). Man erhielt 102,09 (84,2% d. Th.) ‘ines gelben Ols.

Beispiel 32
2-{4-Chlorphenoxy)-benzaldehyd

o "0
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In eine Losung von 154,3 (1,2 Mol) 4-Chlorphenolin 11 trockenem Dimethylformamid wurde portionsweise unter Kiihlung 33,09
{1,1 Mo!) Natriumhydrid (80%ig in Ol} eingetragen. Nach Ende der Gasentwicklung gab man 124,1g {1,0 Mol)
2-Fluorbenzaldehyd zu und riihrte 6 h bei 80°C. Nach Abkiihlen wurde auf Eis gegossen und das ausgefallene Produkt abgesaugt.
Man 16st nochmals in Methylenchlorid, schiittelte mit Wasser, trocknete und engt: ein. Umkristallisation aus Cyclohexan ergab
149,3¢g farblose Kristalle (64,2% d. Th.)

Fp.: 61-62°C

In Tabelle 2 sind die vorstehend beschriebenen, sowie weitere Verbindungen der Formel IV aufgef~:hrt, die analog den
vorstehenden Beispielen synthetisiert werden kdnnen

a) Verbindungen der Formel (IV), fiir die W die zur Vervollstidndigung eines Benzol-Ringsystems bei.6tigten Atome bedeutet.

gl
OH
X - (CHp), = € - Ar (V)
2
R ?Hg
N



Tabelle 2

Verb.-Nr.|

W 00 3 O U & W —

— b
_..o

n

13
14

15

16

—de
~J

18

19

20

21

22

>

FR22=g2=22323g3=g

SEEEEERE T

2

&

=

2 .
N

&

[ACEENAC BN AV O T \C I \C B AV \SEN G T ST VY

N

Ii

-

Fp °C

TI-19
Harz
139-140
“Harz
164-165
%
148-149
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Tabelle 2
Verb.-Nr.
23
24
25
26

27
28

29
30
b1l
32
33
34

35

37
38

(Fortsetzung)
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H H
4-Cl H
2-C1

2-OCH3 H
2—CH3 H
2-CH3 H

H H
B H
H H
H H
H H
H H
H
H
H
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153-155
154-157
140-141
164-165
120-122

Harz

159-160

177-179

93-9

144-146

109-111

134-136

156-157

147-149
176-178
150-152
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b) Verbindungan der Formel (IV), fiir die W die zur Vervollstindigung eines Naphthalin-Ringsystems benétigten Atome bedeutet

o /=N

c - CHy - Verb.Nr.| A |Fp|°C|

2)3 _
A= 36 cH  [102-103

Cl
C@ @ 37 N 97-98
(1IV)

Herstellung der Ausgangsprodukte der Formel {If)

(CH

Beispiel 33
1-Hydroxy-1-(1H-imidazol-1-ylmethy!)-tetralin

/=N

HO CH,-N I

Zu einer analog Beispiel 22 aus 19,6g (0,65 Mol) Natriumhydrid {80%ig in Ol) und 157,09 (0,71 Mol) Trimethylsulfoniumjodid in
750ml trockenem Dimethylsulfoxid hergesteliten Lésuny von Dimethylsulfoxoniummethylid gab man eine Lésung von 79,69
{0,55 Mol) 1-Tetralon in 150 mitrockenem Dimethylsulfoxid/Tetrahydrofuran 1:1 undrithrte 5h bei Raumtemperatur nach. Inder
Zwischenzeit stellte man durch Zugabe von 16,4g (0,55 Mol) Natriumhydrid (80%ig in O1) zu einer Lésung von.74,1g (1,1 Mol)
Imidazol in 300ml trockenem Dimethylsulfoxid eine dquimolare Losur j von Imidazol/Imidazol-Natriumsalz her und goB diese
anschlieBend zu der Epoxid-Losung. Nach Stehen iber Nacht wurde 2 h bei 80°C geriihrt und nach Abkiihlen auf Eis gegossen.
Man rihrte mit 11 Methylenchlorid aus und rihrte die Methylenchloridphase zweimal mit je 500mi 2 n-Salzsiure aus. Die
vereinigten Sdurephasen wurden mit 50%iger Natronlauge alkalisch gestelit und zwei Mal mit je 500ml Methylenchlorid
ausguriihrt, Die vereinigtan organischen Phasen wurden getrocknet und eingeengt. Das verbleibende Ol wurde mit Ethylacetat/
Diethylether veriieben. Es kristallisierten 75,29 (60,4 % d. Th.) farblose Kristalle aus.

Fp.: 152-154°C
Beispiel 34
4-Methyl-1-(1H-imidazol-1-yimethyl)-indan-1-ol
=N
HO CH 2 -N
=
CH 3

Zu einer analog Buispiel 22 aus 6,4g (0,21 Mol) Natriumhydrid (80%ig in 01) und 50,9 (0,23 Mol) Trimethylsulfoxoniumjodid in
250ml trockenem Dimethylsulfoxid hergesteliten Losung von Dimethylsulfoxoniummethylid gab man eine Losung von 26,0g
(0,18 Mol) 4-Methyl-indan-1-on (Beispiel 35) in 170ml trockenem Tetrahydrofuran. Man riihrte 1h bei Raumtemperaturund 1h
bei 50°C. Bei dieser Temperatur wurden 16,2 {0,18 Mol) Imidazol-Natriumsalz und 12,29 (0,18 Mol) Imidazol zugegeben. Man
riihrte eine weitere Stunde bei 50°C und 3 h bei 80°C. Man arbeitete analog Beispiel 33 auf. Man erhielt 17,8g farblose Kristalle
(43,8%d. Th.). Fp.: 1565-157°C

Beispiel 35
4-Methyl-indan-1-on

@

CHy

0

a) 2-Methyl-zimtsiure wurde an Palladium/Kohle hydriert und die so erhaltene 3-(2-Methylphenyl)-propionséure (Fp. 97-98°C)
mit Thionylchlorid ins Saurechlorid Gberfihrt (Sdp: 125°C/20mm).
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b) Zu einer Suspension von 40,09 (0,3 Mol) Aluminiumtrichlorid in einem Gemisch aus 200 ml Schwefelkohlenstoff und 100ml
1,2-Dichlorethan tropfte man unter heftigem Riihren bei siner Temperatur van 20°C 50,64 (0,28 Mol) 3-(2-Methylphenyl)-
propionséurechlorid. Man riihrte 6h bei Raumtemparatur nach, goR auf Eis und stellte mit konz. Salzsiure stark sauer. Die
organische Phase wurde getrocknet und eingeengt. Das Rohproduk: wurde aus Ethanol umkristallisiert. Man erhielt 26,89
{66,2% d. Th.) gelbe Xristalle.

Fp.: 103-104°C

Beispiel 36
1-{iH-Imidazol-1-ylmathyl)-3,3-dimethyl-indai-1-ol

=
HO CH2-N

cHy  CH3

Zu einer aus 6,5g Natriumhydrid (80%ig in O1) und 50,0g (0,23 Mol) Trimethylsulfoxoniumjodid in 300 mi trockenem
Dimethylsulfoxid hergestellten Lésung von Dimethylsulfoxoniummethylid gab man eine Lésung von 32,0g (0,20 Mol)
3,3-Dimethylindan-1-an, hergestelit aus 3-Methyl-3-phenylbuttersiure (J. Amer. Chem. Soc. 76, 1911 [1954)) durch
Uberfithrung ins Saurechtorid und Cyclisisrung mit Aluminiumchlorid, in 100mI trockenem Dimethylsulfoxid. Man riihrte 2h
bei Raumtemperatur und 2h bei 50°C. Nach Zugabe von 14,04 (0,2 Mol) Imidazol und 18,0g (0,2 Mol) Imidazol-Natriumsalz
wurde weitere 2h bei 50°C und 2h bei 50°C und 2 h bei 70°C; geriihrt. Nach Abkiihlen wurde auf Eis gegossan, mit Trockeneis
neutralisiert und das ausgefallene Produkt abgesaugt. Zur Reinigung wurde das Rohprodukt mit Essigester erhitzt. Man
erhielt 20,09 farblose Kristalle 141%d. Th.)

Fp. 166-168°C

In Tabelle 3 sind weitere Verbindungen der Formel (Il) aufgefiihrt (fiir die W die zur Vervollstindigung eines Benzol-
Ringsystems benétigten Atome bedeutet), die sich analog den vorstehenden Beispielen synthetisieren lassen. Die
Positionsangaben fiir R' und R? beziehen sich auf die nachfclgend gezeichnete Formel, sie entsprechen nicht den tiblichen
Nomenklaturregeln.

R1 FN
5 OH CHy, - N _J
\ ‘W=
(CH,) ()
2'n
3 x—/



Tabelle 3
Verb.-Nr.| A | X n R’ R® Fp °C
A | _.
1 cH | CH, |t H H 129-130
2 CH | s 2 H H 162-163
3 cH | CH, |3 H H 164-165
4 N CH, |3 H H 108-109
5 ci | CH, |1 3-C1 | 4-C1 | 164-165
6 CH | CH, |1 3-F H 148-149
7 CH | CH, |1 2-F H 144-146
8 CH | CH, |1 4-F H 175-176
9 CH | CH, |1 3-CHy | H 149-151
10 CH | CH, |1 4=CHy | H 152-154
11 CH | CH, |1 3-04<:> H 136-138
12 CH | CH, |1 4<0) | H 172
(Hydrochlorid)
13 CH | CH, |1 2-CH; | H 155-157
14 CH | CH, |1 5-CHy | H 149-150
15 oo, 2 2w 4-CH;  190-191
16 i cH, 2 2 4CL  163-165
17 CH cn; 2 3 4-Cl  159-160
18 CH CH, 2 2F 5-F
19 CH CHZ 1 2"O-C6H5 H Harz
20 GH G, 2 4-0CeHy H 119-121
21 CH CH, 2 3-0-Cgi; H 138-139
22 GH G, 2 4-5-CH, B 131-133
23 CH G, 2 3F H 162-165
24 CH cH, 2 30CH, H 158-159
25 CH CH, 2 4-0H, H 161-162
26 CH W, 2 1-0H, W 143-145
27 CH 0 3 61 H
28 N 0] 3 H H
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Fortsetzung der Tabelle 3

Verv.-Nr.| A | X ‘ n ( R | g2 ‘ Fp °C
| | l ' !
29 CH 0] 3 4-Cl H
30 N o 3 4l H
31 CH 0 3 3« H
2 N0 3 3l H
33 CH ¢} 3 4-F H
34 N 0] 3 4-F H
35 CH S 3 H H
36 N S 3 H H
37 G s 3 4L H
38 NS 3 4l H

Verbindungen der Formel |l fiir die W die zur Vervolisténdigung eines Naphthalin, Tetrahydronaphthalin- baw. Thiophen-
Ringsystem benétigten C-Atome bedeutet,

Nr. OH
| -~
39 Oj CHN_] Fp. 177-178°C
N

CHZ-N\/'

HO

Fp. 184-186°C
o (o]0

/=N
HO CHz—N\)
Fp. 153-155°C

41 O



Nr.

42

43

44

45

46

47

48

HO

HO

CH

=N

2\

GoLd

Fp. 205-210°C

Fp.

Fp.

. Fp.

142-144°C

140-142°C

163-165°C
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Nr.
HO CH2—N:j
49 =
O q CH,
CH3
=N
HO CHZ_N\A
50
CH
Cl 0 3
CH,

N
L
N
|
31 HO  CH,
- CH,

\\CH3
Cl N O—

Biologische Beispiele

A) Arzneimittel

Die in vitro-Prifungen auf antimykotische Wirkung wurden im Reihenverdiinnungstest an Hauptpilzen (Trichophyton
mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Microsporum canis), Hefepilzen (Candida Albicans) und Schimmelpilzen
(Aspergillus niger) durchgefiihrt (Material und Methodik: Mikrotitrationstechnik veréffentlicht in Mykosen 27, 14 {1984). Wie
aus Tabelle 4 ersicitlich, zeigen bei diesen in vitro-Priifungen die erfindungsgemaBen Verbindungen gute antimykotische
Eigenschaften, die denjenigen der Referenzsubstand Clotrimazol iberlegen sind.

Tabelle 4

Minimale Hemmkonzentration pg/ml
Préparat Trichophyton Trichophyton Microsporum Candida Aspergillus
Verbindung Nr. mentagrophytes rubrum canis albicans niger
Tabelle 1 {100/25) (101/58) {(150/120) (200/175) (500/284)
20 0,97 0,97 T 0,97 . 1,95 0,97
36 0,12 0,12 0,12 1,95 0,97
60 0,24 0,06 0,007 0,48 1,95
13 048 0,06 0,06 0,97 1,95
70 0,48 0,12 0,06 0,97 0,97
67 0,97 0,97 0,06 1,95 1,95
Clotrimazol 0,97 0,97 0,97 39 1,95

Material und Methodik: Mikrotitrationstechnik veroffentlicht in Mykosen 27, 14 Heft 1 (1984)

Als Beispiel fiir die hohe lokale in vivo Wirksamkeit der erfindungsgeméBen Verbindungen werden Behandlungsergebnisse
an experimentell mit Trichophyton mentagrophytes infizierten Labortieren angefiihrt.

Zur Feststellung der lokalen Wirksamkeit wurden jeweils zwei 450-500g schwere Meerschweinchen {Stamm Pirbrighit white)
mit 1,5 x 10* Konidien/Tier in die Epidermis, verteilt auf 6 Infektionspunkte, infiziert.

Die Behandlung der Tiere erfolgte dermal ab dem 3. Tag nach der Infektion an 5 aufeinanderfolgenden Tagen durch
Aufbringen einer 0,1%igen Préparatlésung auf 3 Infektionsstellen einer Riickseite. Die andere Rickseite wurde mit Vehikel
ohne Praparat auf gleiche Weise behandelt.

Neben den mit den erfindungsgeméfen Substanzen behandelten Tieren wurden zwei Tiere mit der Referenzsubstanz
Clotrimazol behandeit, zwei Tiere blieben nach der Intektion unbehandelt.

Wie in Tabe!!s 5 ersichtlich, zeigten die erfindungsgeméen Verbindungen eine deutlich starkere Reduzierung der
Mykosendurchmessei als das Standardpriparat Clotrimazol, d. h. der antimykotische Effekt der erfindungsgem#Ben
Verbindung war demjenigen von Clotrimazol bis zu 80% {iberlegen.
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Tabelle 5
Mykosen (Durchmesser in mm)

Préparat Vehikelkontrollen Préparat + Vehikel Differenz

Konzentration Verbindung Nr. Xy (s) n" ¥, (s) n¥ X4 — X3 {%)
Tabelle 1

Dermal

5x0,1% 20 14 (1,7) 6 43 (1,8) 6 9,7 (138,5)
36 14,6 (3) 6 33 (1,5) 6 11,3 (161,4)
60 15,6 (2,3) 6 4,5 (0,8) 6 1" (157,1)
13 14,5 (2,5) 6 3,7 (0,9) 5 10,2 (154,2)
7 15,8 (3,2) 6 3 (0,8) 6 12,8 (182,8)
67 10,7 (1,2) 6 3,2 (0,8) 6 75 (107,1)
Clotrimazol 14,6 a,n 6 7,6 (0,4) A 7 (100)

Kontrollen

infizierte Tiere — 14 (2,2) 12 — —

unbehandelt

n = Anzahl MeBwerte

Die antikonvulsive Wirkung der Verbindungen | und Il wird durch die Daten von Tabelle 10 belegt, welche wic folgt bestimmt
wurden:
Antagonismus gegen Pentetrazol-induzierte Krdmpfe (Maus)
{PT2)
Methode:
Gruppen von 10 ménalichen Méusen (Stamm: NMRI, SPF-71, KF) im Gewicht von 18-22 g werden in diesem Versuch
verwendet. Die zu priifenden Substanzen werden in einer 1%igen Aufschwemmung von Tylose (Methyl-hydroxy-ethyl-
cellulose) in Wasser suspendiert und per Schlundsonde in einem Volumen von 10 mg/kg Kérpergewicht oral verabreicht, Die
Kontrollgruppe erhilt ein entsprechendes Volumen Tylosesuspension ohne Priifsubstanz.
Pentetrazol (Cardiazol [R]) wird in wéBriger Losung in einer Dosis von 125mg/kg Kérpergewicht 1 Stunde nach
Verabreichung der Priifsubstanzen subcutan injiziert. Diese Dosis erzeugt bei 89-100% der Kontrolltiere innerhalb der
Beobachtungszeit von 60 Minuten nach der Injektion tonische Extensorkrimpfe der hinteren Extremititen. Als Schutzwirkung
der Priifsubstanz wird gewertet, wenn die Anzahl der krampfenden Tiere gegeniiber der Kontrollgruppe vermindert ist.
Bei vorhandender Schutzwirkung der Priifsubstanz wird eine mittlere effektive Dosis (ED-50) grafisch (Litchfield and
Wilcoxon) oder rechnerisch (Probitanalyse) ermittelt.
Literatur: E.A. SWINYARD, J. Pharmacol. Exp. Ther. 106, (1952), 319-330
Antaganismus gegen Elektroschock-induzierte Krémpfe {Maus)
(ECS)
Methode:
Gruppen von 6 méannlichen Méusen (Stamm: NMRI, SPF-71, KF) im Gewicht von 18-22¢g werden in diesem Versuch
verwendet. Die zu priifenden Substanzen werden in einer 1%igen Aufschwemmung von Tylose (Methyl-hydroxy-ethyl-
cellulose) in Wasser suspendiert und per Schiundsonde in einem Volumen von 10mi/kg Korpergewicht oral verabreicht. Die
Kontrollgruppe erhilt ein entsprechendes Volumen Tylosesuspension ohne Priifsubstanz.
Eine Stunde nach Prifsubstanzgabe wird den Tieren iber Cornea-Elektroden ein Elektroschock verabreicht (Stromstérke
12-22mA, Dauer 0,2sec. 50 Hz), nachdem vorher an einer zweiten Kontrollgruppe die Stromstérke ermittelt worden war, die
bei 100% der Tiere einen tonischen Extensorkrampf der hinteren Extremititen hervorruft.
Die Anzahl dei durch die Frifsubstanz vor einem Extensorkrampf geschiitzten Tiere dient als MaR der antikonvulsiven
Wirkung in diesem Test.

‘rhandener Schutzwirkung der Priifsubstanz wird eine mittlere effektive Dosis (ED-50) grafisch (Litchfield and Wilcoxon)

.erisch (Probitanalyse) ermittslt.
r: E.A.SWINYARD, in: Experimental Models of Epilepsy, Raven Press, New York, 1972, p.433-458.

Tabel. - 10
EDgo LD-go
(mg/kgp.o.) (mg/kg per os)

Nr. Ptz ECS

Verb.59, Tabl.1 46 M

Verb.13,Tab. 1 16 17,3 > 300

Verb. 563, Tab. 1 30 35,1 >300

Verb. 33, Tab. 1 55 24,6

Verb. 65, Tab. 1 15,4 55,1
Verb.32,Tab. 1 17,2 60

Verb. 1,Tab.3 70 18,2 300
Verb.11,Tab. 3 9,3
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Biologische Beispisle
B) Pflanzenschutz

Versuch|

Weizenpflanzen werden im 3-Blattstadium mit Konidien des Weizenmehltaus (Erysiphe graminis) stark inokuliert und in
einem Gewdchishaus bei 20°C und einer relativen Luftfeuchte von 90-95% aufgestellt. 3 Tage nach Inokulation werden die
Pflanzen mit den in Tabelle 6 aufgefiihrten Verbindungen in den angegebenen Wirkstoffkonzentrationen gleichmaRig
benetzt. Nach einer Inkubationszeit von 10 Tagen werden die Pfianzen auf den Befall mit Weizenmehltau untersucht. Der
Befallsgrad wird ausgedriickt in % befallener Blattfliche, bezogen auf unbehandeite, infizierte Kontrollpflanzen (= 100%
Befall). Das Ergebnis ist in der Tabelle 6 zusammengefaRit.

Tabelle 6

Verbindung Nr. mit Weizenmehltau befallene Blattfliche in % bei

Tabelle 1 mg Wirkstoff/Liter Spritzbriihe

500 250 125 60
21 0 0 0 0
23 0 0 0 0
2 0 0 0 0

52 0 0 0 0
34 0 0 0 0
33 0 0 0 0
29 0 0 0-3 3

123 0 0 0-3 3
51 0 0 0 0-3
20 0 0 0-3 3
31 0 ] 0 0
64 0 0 3 3-5
34(Tab. 1) 0 0 0-3 3
52(Tab. 1) 0 0 0 0

2(Tab.1) 0 0 0-3 0-3

23(Tab.1) 0 0 0 0-3
21(Tap. 1) 0 0 0 0

Bsp.Nr.36 0 0 0-3 0-3
42(Tab.3) 0 0 0-3 3
10(Tab. 3} 0 0 0 0-3

unbehandelte,

infizierte 100

Pflanzen

Versuch ll

Gurkenpflanzen (Sorte DelikateB) werden im 2-Blattstadium mit einer Konidiensuspension von Gurkenmehltau (Erysiphe
cichoracearum) stark inokuliert. Nach einer Abtrocknungszeit der Sporensuspension von 30 Minuten werden die Pflanzen in
einem Gewichshaus bei 22°C und 90% relativer Luftfeuchte aufgestellt.

3 Tage nach Infektion werden die Pflanzen mit den in Tabelle 7 genannten Verbindungen und Wirkstoffkonzentrationen
tropfnaB gleichmaBig benetzt. Nach 10 Tagen erfolgt die Bonitur. Der Befallsgrad wird ausgedriickt in % befallener
Blattfliche, bezogen auf unbehandelte, infizierte Kontrollpflanzen (= 100% Befall). Das Ergebnis ist in Tabelle 7
zusammengefafit,

Tabelle 7
Verbindung Nr. mit Gurkenmehltau befallene Blattfléche in % bei
mg Wirkstoff/Liter Spritzbrihe
500 250 125 60
21(Tab.1) 0 0 0 0
23(Tab. 1) 0 0 0 0
52(Tab. 1) 0 0 0 0
31 0 0 0 0
10(Tab. 3} 0 0 0 (]
unbehandelte,
infizierte 160
Pflanzen
Versuch Il

Apfelunterlagen (BM IX) wurden im 4-Blattstadium mit den beanspruchten Verbindungen in den in Tabelle 8 genannten
Anwendungskonzentrationen gleichmaBig benetzt. Nach Antrocknen des Wirkstoffbelages wurden die Pflanzen mit Konidien
des Apfelschorfs (Venturia inaequalis) stark infiziert und tropfnaR in eine Klimakammer gestellt, deren Temperatur 22°C und
deren relative Luftfeuchtigkeit 100% betrug. Nach giner Infektionszeit von 48 Stunden kamen die Pflanzen in ein
Gewidchshaus mit 18°C und einer relativen Luftfeuchte von 95-100%.
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Nach einer Inkubationszeit von 14 Tagen wurden die Pflanzen auf Befall mit Apfelschorf {Venturia inaequalis) untersucht. Die
Beurteilung des Befalls erfolgte wie tiblich nach Augenschein. Der Befallsgrad der Pflanzen mit Apfelschorf wurde in %
befaliener Blattfliche, bezogen auf unbehandelte, infizierte Pflanzen, ausgedriickt und ist in Tabelie 8 wiedergegeben.

‘fabelle 8

Verbindung Nr. % Schorfbefall bei mg Wirkstoff/I Spritzbriihe
500 250 125 60

21(Tab. 1) 0 0 0 0-3

2(Tab. 1) 0 0 0 0

52(Tab. 1) 0 0 0 0-3

59(Tab. 1) 0 0 0 0-3

34(Tab.1) 0 0 0 0-3

33(Tab. 1} 0 0 0 0-3

42(Tab. 3) 0 0 0 0-3

unbehandelte,

infizierte ' 100

Pflanzen

Versuch IV

Zuckerriibenpflanzen wurden im 6-Blattstadium mit den beanspruchten Verbindungen in den in Tabelle 9 genannten
Aufwandmengen gleichmaBig benetzt. Nach Antrocknen des Wirkstoffbelages wurden die Pflanzen mit Konidien des
Erregers der Blattfleckenkrankheit der Riibe (Cercospora beticola) stark inokuliert undtropfnaB in eine Klimakammer mit etwa
100 % relativer Luftfeuchte und 25°C gestelit. 48 Stunden spiter kamen die Pflanzen in ein Gew#chshaus zuriick. 14 Tage
spéter wurden sie auf Befall mit der Blattfleckenkrankheit untersucht. Der Befallsgrad wurde in % befallener Blattfliche,
bezogen auf unbehandelte, infizierte Kontrollpflanzen (= 100%), ausgedriickt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9
zusammengestelit.

Tabelle 9 _
Verbindung Nr. Cercospora beticola befallene Blattfliche
Tabelle 1 in % bei mg Wirkstcff pro Liter Spritzbriihe
500 250 125 60

23 0 0 0 0-3

2 0 ¢ 0 0
59 0 0 0 0-5
34 0 0 0 0-3
33 0 0 0 0
unbehandelte,
infizierte 100
Pflanzen
Versuch V

Biomalzagar wurde mit den beanspruchten Verbindungenindenin Tabelle 10 angegebenen Konzentrationen versetzt. Nach
dem Erstarren des Agars erfolgte die Beimpfung mit Pseudocercosporella-Kulturen. Jeweils 20 ul einer Sporensuspension
wurden auf das Zentrum der Agarplatte aufgebracht. Die Versuche wurden 6 Tage nach Beimpfung ausgewertet, Der
Wirkungsgrad der Wirkstoffe wird ausgedriickt in % im Vergleich zur Kontrolle (Agarmedium ohne Wirkstoff).

Tabelie 10
Verbindung Wirkungsgrad gegeniiber Pseudo-

cercosporella herpotrichoides

in % bei ppm Wirkstoff
Nr. 500 250 125
75(Tab. 1) 100 100 100
64(Tab.1) 100 100 100
66(Tab.1) 100 100 100
73(Tab. 1) 100 100 100
71(Tab.1) 100 100 100
80(Tab.1) 100 100 100
64(Tab.1) 100 100 100
33(Tab.1) 100 100 100
58(Tab. 1) 100 100 100
25(Tab. 1) 100 100 100
32(Tab. 1) 100 100 100
50(Tab. 1) 100 100 100
79(Tab.1) 100 100 100
40(Tab. 1) 100 100 100

60(Tab. 1) 100 ' 100 100
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Fortsetzung der Tabelle 10

Verbindung Wirkungsgrad gegeniiber Pseudo-
cercosporella herpotrichoides
in % bei ppm Wirkstoff

Nr. 500 250 125
53(Tab. 1) 100 100 100
36(Tab.1) 100 100 100
30(Tab.1) 100 100 100
24(Tab.1) 100 100 100
13(Tab.1) 100 100 100
86(Tab. 1) 100 100 100
10(Tab. 3} 100 100 100
11(Tab. 3} 100 100 100

Kontrolle 100
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