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A talalmény targya eljarés 5,7-dihalogén-N-aril-1,2,4-
triazolo[1,5-a]pirimidin-2-szulfonamidok el6allitdsara
N-[3-(aril-amino-szulfonil)-1H-1,2,4-triazol-5-il]-ami-
nok malonil-halogenidek segitségével végzett cikliza-
cidja iitjan. Foszfor-oxi-halogenid adagolaséval malon-
sav alkalmazhaté malonil-halogenidek helyett, és az
5,7-dihidroxi-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidin-2-szulfon-
anilid kdzvetleniil 4talakithat6 a megfelels 5,7-dihalo-
gén analdégga.

Az (I) 4ltalanos képletld helyettesitett 1,2,4-triazo-
lo[1,5-a]pirimidin-2-szulfonamid-szarmazékok értékes
herbicidek, amelyek mezégazdasagi terményekben
el6fordulé gyomok szelektiv irtasira alkalmazhatdk.
Az (I) dltaldnos képletl értékesebb herbicidek koziil
azokat, amelyekben A jelentése egyforman halogén,
hidroxil- vagy alkoxicsoport, a 4 818 273 szami ame-
rikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leiras ismerteti.
Ezeket a vegyiileteket 4ltaldban a megfelels 5,7-dihid-
roxi-szdrmazékokbol allitjak els. fgy példaul a di-
hidr oxi-szdrmazékok halogénezhetSk a megfelels 5,7-
dihalogén-analdgokké, amelyek azutdn alkoxidokkal
reagéltatva a megfelel§ 5,7-dialkoxi-szarmazékokka
alakithatok, ahogyan ezt az A reakcidvizlat szemlélteti.

Az 5,7-dihidroxi-szdrmazékokat ugy allitjak el8,
hogy a (II) 4ltalanos képletd N-[3-(aril-amino-szulfo-
nil)-1H-1,2,4-triazol-5-il]-aminokat dialkil-malonatok-
kal ndtrium-alkoxid jelenlétében, alkoholban ciklizal-
&k, majd a (IIT) 4ltalanos képletd trindtrium-sét savval
kezelik, ahogyan ezt a B reakcidvazlat szemiélteti. Az
eljaras hatranyai a kovetkezgk:

1. aciklizaldsi id6 altaldban 2448 6ra;

2. azeljrésban a drdga natrium-alkoxid bézist hdrom-
szoros molfoloslegben kell alkalmazni;

3. a (IIf) altaldnos képletd trindtrium-sé intermedier-
b61 megsavanyitds hatdsara kb. 5-25% (V) altala-
nos képletfi melléktermék képzddik, ami a (IV)
altaldnos képlet(i termék izolaldsa sordn veszteséget
okoz;

4. asemlegesitéskor haromszoros moifélsslegben kell
savat alkalmazni, ami jelent@s mennyiségii szeny-
nyez0 séoldat képzSdésével jar.

Tekintettel az (I) ltalanos képletd szulfonamidok
értékes herbicid tulajdonségaira, szikség van egy
olyan eljarasra az N-5,7-dihidroxi-1,2,4-triazolo[1,5-
a]pirimidin-2-szulfonamidok elgallitdsdhoz, amely ki-
kiiszoboli a sziikségtelen veszteségek képzSdését.
Szitkség van tovabbd egy olyan eljérisra, ahol nincs
sziikség natrium-alkoxidra, nem képzé&dik nagy meny-
nyiségli szennyezd sGoldat, és nincs szitkség hosszi
reakcididGre.

A taladlmény targya tehat eljdras (VII) altalanos
képleti = N-5,7-dihalogén-1,2,4-triazolo[1 ,S5-alpirimi-
din-2-szulfonamidok el64llitaséara, ahol
A jelentése kl6r- vagy brématom,

X jelentése hidrogén-, fluor-, kl6r- vagy brématom,

Y jelentése hidrogén-, fluor-, klér- vagy brématom,

R jelentése 1-4szénatomos alkilcsoport,

Z jelentése hidrogén-, kl6r- vagy brématom.

A taldlmédny értelmében a (VII) dltaldnos képleti

N—[3-(aril-amino—szulfonil)-‘1H-1,2,4-triazol-5-il]4am14 V
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nokat, ahol X, Y, R és Z jelentése a fenti, savas koriil-
mények kdzott, poléris, aprotikus oldészerben malonil-
halogeniddel reagéltatjuk.

A reakcidban a malonil-halogenid helyett alkal-
mazhatunk foszfor-oxi-halogenidet és malonsavat, és
az 5,7-dihidroxi-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidin-2-szul-
fonanilidok kozvetleniil a megfeleld 5,7-dihalogén-
analégga alakithatdk. Eljarhatunk tgy is, hogy a cikli-
zalasi reakcidelegyet foszfor-oxi-halogeniddel kezelve
alakitjuk ki az 5,7-dihalogén-szarmazékot.

A talalmany szerinti eljaras el6nye, hogy az 5,7-di-
hidroxi-1,2,4-triazolof1,5-a]pirimidin-2-szulfonanili-
dok egylépéses reakcidban, bazis alkalmazdsa nélkiil
allithatdk el6. A megsavanyitdsi 1épés kihagyésaval a
kitermelési veszteségek nagy mértékben csokkenthe-
t6k. A szennyezd séoldat képzGdését szintén kikiszo-
boltiik. Es végiil az utélagos halogénezési 1épés kombi-
nilhat6 a ciklizdldsi 1épéssel, és igy egyszerfisithet§ a
teljes eljards a megfelel§ 5,7-dihalogén-szdrmazékok
el6allitasara.

Ahol a halogéncsoport egyes képvisel6it nem sorol-
juk fol, az dltaldnos ,halogén™, ,halogenid”, ,halo” és
»hal” kifejezés a klor- és bromatomot jelenti.

A malonil-halogenidek kereskedelemben kaphat
kiinduldsi anyagok. Mivel olcsdbb és kénnyebben hoz-
zaférhet, inkabb a malonil-kloridot alkalmaztuk, mint
a bromidot. A malonil-halogenidet az alkalmazas elétt
elénydsen frissen desztillaltuk.

Az N-[3-(aril-amino-szulfonil)-1H-1,2,4-triazol-5-
il]-aminok ismertek a 4 734 123 sz4mii amerikai egye-
stilt 4llamokbeli szabadalmi leirasbél. Ezekben a kiin-
dulasi anyagokban X és Y jelentése el6nydsen hidro-
gén-, fluor- vagy kidratom; Z jelentése elénydsen hid-
rogén- vagy brématom, R jelentése elénydsen metil-,
etil-, metoxi- vagy etoxi-, legelénydsebben metileso-
port.

A ciklizdldsi reakcidban N-[3-(aril-amino-szulfo-
nil)-1H-1,2,4-triazol-5-il]-amint malonil-halogeniddel
kondenzélunk. Elméletileg minden reagensbdl egy ek-
vivalens sziikséges, a gyakorlatban azonban elényds,
ha a malonil-halogenidet enyhe f6lslegben alkalmaz-
zuk. Altaldban 1,0-2,0 ekvivalens, elgnydsen 1,0-1,2
ekvivalens malonil-halogenidet alkalmazunk.

A reakcid végrehajtasanak ,savas koriilményei” ki-
fejezés alatt olyan koritlményeket értiink, amikor nem
képzddik olyan s6, amelyben az anionos komponenst a
termék képviseli. A technika é4lldsa szerinti bazikus
kondenzaci6 sordn a (I1I) altaldnos képletd trindtrium-
s6 képz6dik intermedierként, amelyet egy savval sem-
legesiteni kell. A taldlmany szerinti eljrassa) elkeriil-
Jik az ilyen sok intermedierként valé képzédését. Mi-
vel az eljardsban melléktermékként hidrogén-haloge-
nid képzddik, a reakeidkoriiimények eleve savasak.
Elényos, ha a reakcié sordn képzddaott sav jelenlétében
dolgozunk.

A ciklizaldsi reakciét elénydsen vizmentes, polaros,
aprotikus, a reakcié koriilményei kozott inert olddszer
Jelenlétében hajtjuk végre. Elonyds olddszerek példaul,

nemkorldtozd jelleggel, az alkil-nitrilek, mint példaul
~ az acetonitril vagy butironitril, az éterek, mint példaul
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a tetrahidrofurdn vagy a dioxan, a karbonsav-észterek,
mint példaul az etil-acett. Az oldészereket eldnydsen
frissen desztillaljuk, és az alkalmazas el6tt szritjuk.

A malonil-halogeniddel végzett cikliz4l4si reakciét
4ltaldban szobahSmérséklet és 100 °C, eldnydsen szo-
bahdmérséklet és 50 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk
végre,

A ciklizdlast adott esetben inert atmoszféréban,
mint példdul nitrogén- vagy argon-atmoszféraban vé-
gezziik. A reakcié végezhetd atmoszferikus nyoméason,
elényGsen azonban enyhe nitrogéntiilnyomds alatt,
130,8 kPa tillnyomds alatt végezziik, ami lehet6vé teszi
a nemkivéanatos légnedvesség kizarasat.

Elénydsen tigy jérunk el, hogy a N-[3-(aril-amino-
szulfonil)-1H-1,2,4-triazol-5-il]-amint vizmentes, pol4-
ros, aprotikus oldészerben feloldjuk, és egy ekvivalens
frissen desztill4lt malonil-halogeniddel keverjiik. A re-
akcib befejezése utdn, ami 4ltalaban 824 6ra, az 5,7-
dihidroxi-szdrmazék szokdsos médszerekkel, példaul
sziiréssel, extrahdldssal vagy atkristalyositassal kinyer-
het®.

Adott esetben a malonil-halogenid malonsavval és
a megfeleld foszfor-oxi-halogeniddel helyettesithetd.
Egy ekvivalens malonsavra szédmitva legalabb két ek-
vivalens foszfor-oxi-halogenid sziikséges. Gyakran
eldnyds, ha a foszfor-oxi-halogenidet nagy foloslegben
alkalmazzuk. Nagy f6losleg alatt 2-10 ekvivalenst és a
sziikséges sztochiometrikusat jéval meghaladé meny-
nyiséget értiink. Ha a foszfor-oxi-halogenidet nagy fo-
18slegben alkalmazzuk, a poldros, aprotikus szerves
olddszert elhagyhatjuk, mivel a foszfor-oxi-halogenid
helyettesiti. A malonil-halogenid helyett malonsavat és
foszfor-oxi-halogenidet alkalmazunk, a reakciét els-
nydsen 70 és 90 °C kozott végezziik.

Ha azel6allitani kivant vegyiiletek 5,7-dihalogén-
1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidin-2-szulfonanilidek,  az
5,7-dihidroxi-szdrmazékokat szilkséges mennyiségi
foszfor-oxi-halogeniddel reagéltatjuk, hogy a hidroxil-
csoportokat halogeniddé alakitsuk, A kicserélendd
hidroxilcsoportokra szdmitva egy ekvivalens foszfor-
oxi-halogenid sziikséges. Igy az 5,7-dihidroxi-sz4rma-
zékok megfelel6 5,7-dihalogén-szdrmazékka torténd
alakitaséhoz legaldbb két ekvivalens foszfor-oxi-halo-
genid szitkséges. Gyakran el6nydsebb, ha a foszfor-
oxi-halogenidet nagy foloslegben alkalmazzuk, amely
a ciklizalds el6tt a malonil-halogeniddel egyiitt, vagy a
cikliz4ls utin adagolhat6 a reakci6elegyhez.

A taldlmany szerinti eljérds legel6nyodsebb kiviteli
médjaban az 5,7-dihalogén-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimi-
din-2-szulfonanilideket kozvetleniil az N-[3-(aril-ami-
no-szulfonil)-1H-1,2,4-triazol-5-il}-aminokb6l 4llitjuk
eld tgy, hogy a ciklizdlasi és halogénezési reakciot
egymés utdn végezziik, legalabb egy ekvivalens ma-
lonsavat és legaldbb négy ekvivalens foszfor-oxi-halo-
genidet adagolunk egyszerre. Mindkét reagensbsl
gyakran- sztéchiometrikus folosleget alkalmazhatunk.
A reakciét eldnydsen 70 és 100 °C kozott végezziik.

Néhény esetben elényos, ha tercier-aminokat, mint
példaul dimetil-anilint adagolunk a reakciéhoz katali-
zétorként. Az olyan esetekben, ahol a kataliztor alkal-
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mazésa el6ny0s, a tercier amint a kiindul4si N-[3-(aril-
amino-szulfonil)-1H-1,2,4-triazol-5-il]-aminra szamit-
va 0,1-40 m61% mennyiségben, eldnydsen 1-20 mé61%
mennyiségben alkalmazzuk.

Egy tipikus reakciéban a N-[3-(aril-amino-szulfo-
nil)-1H-1,2 4-triazol-5-il}-amint, egy ekvivalens ma-
lonsavat és nagyfoloslegii foszfor-oxi-halogenidet ke-
verés kozben hevitiink. Miutén a reakcié befejez6dott,
az 5,7-dihalogén-szdrmazék szokdsos moédszerekkel
kinyerhet6. Példaul dgy jarhatunk el, hogy a reakcié-
elegyet lehdtjiik, vizzel Gvatosan higitjuk, és a termé-
ket sziiréssel, extrahélassal vagy hasonlé médon elkii-
16nitjitk,

A taldlmény szerinti eljirast a kovetkez6 példakkal
szemléltetjiik a korlatozds szdndéka nélkiil.

1. példa

5,7-Dihidroxi-N-(2,6-dik1ér-3-metil-fenil)-1,2,4-

triazolo[1,5-a]pirimidin-2-szulfonamid el6allitasa

(1. reakcibvazlat)

2,52 g (0,0078 mol) [N-3-(2,6-dik16r-3-metil-fe-
nil)-amino]-szulfonil-1H-1,2,4-triazol-5-il-amin
100 ml vizmentes acetonitrille] késziilt oldatahoz keve-
1és kozben, nitrogén-atmoszféraban hozzdadunk 1,5 g
(0,01 mol) frissen desztillalt malonil-kloridot. Az ele-
gyet szobahSmérsékleten egy éjszakdn 4t (14 6ra) ke-
verjiik, majd a képz8dott sdrga csapadékot lesziirjiik,
€s megszéritjuk. Op.: 280-282 °C (bomlik).

A sziirletet, mely tovébbi terméket tartalmaz, szé-
razra paroljuk. A termék mennyisége Osszesen 2,58 g
(85%).

2. példa
5,7-Dikl6r-N-(4-br6m-3-metil-fenil)-1,2,4-triazo-
lo[1,5-a]pirimidin-2-szulfonamid el64llit4sa (2. re-
akcidvazlat)

Egy hdromnyakd, keverfvel és visszafolyaté hiitd-
vel elltott lombikba bemériink 6,62 g (0,02 mél) [N-3-
(4-brém-3-metil-fenil)-amino]-szulfonil-1H-1,2,4-tri-
azol-5-il-amint, 2,08 g (0,02 mél) malonsavat és 20 ml
(0,21 moél) foszfor-oxi-kloridot. Az elegyet 24 6ra
hosszat 90 °C-on, olajfiirdén t6rténd hevités kézben
keverjiik. Ezutin az elegyet lehiitjiik, és jeges vizbe
ontjiik. A kapott szildrd terméket lesziirjiik, megszarit-
Jjuk, igy 8,4 g (96%) vildgosbarna szildrd terméket ka-
punk, amelynek tisztasiga kb. 85-88%. Koriilbeliil 7 g
terméket 50 ml forré O-diklér-benzolban szuszpends-
lunk, és a maradék szilard anyagot leszirjiik. Hités
hatisdra a szlrletbSl 5,2 g terméket kapunk narancs-
szind szilard anyag formdjaban. Op.. 232-234 °C
(bomlik).

3. példa
5,7-Dikl6r-N-(2,6-dikl6r-3-metil-fenil)-1,2,4-tri-
azolo-{1,5-a]pirimidin-2-szulfonamid el64llitasa

(3. reakcibvazlat)

6,44 g (0,02 mél) [N-3-(2,6-dikl6r-3-metil-fenil)-
amino]-szulfonil-1H-1,2,4-triazol-5-il-amin 100 ml
vizmentes acetonitrillel késziilt oldatdhoz keverés koz-
ben hozzdadunk 2,82 g (0,02 m6l) frissen desztillalt
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malonil-kloridot. Az elegyet szobahSmérsékleten egy
éjszakén 4t keverjik, ekkor kevés kiinduldsi anyag
még van az elegyben. Tovdbbi 0,56 g malonil-kloridot
adagolunk, és a keverést tovabbi 4 6ra hosszat folytat-
juk. A reakcidelegyet ezutdn szdrazra paroljuk, és a
maradékot 122 g (0,8 mél) foszfor-oxi-kloriddal ele-
gyitjitk, és 9 6ra hosszat 90 °C-on hevitjiik. Ezutén a
reakcidelegyet lehftjitk, csokkentett nyomason bepa-
roljuk, és a maradékot jeges vizbe dntjiikk. A kapott
csapadékot leszlrjik, megszaritjuk, igy 8,35 g 75%
tisztasagt terméket kapunk (73%). O-xilolbé} atkrista-
lyositva sérga terméket kapunk, Op.: 272-273 °C; IR
(KBr): v 1597, 1501, 1400, 1304, 1174 cm™'; '"H-NMR
(DMSO-dg) 8: 11,16 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,4 (dd, 2H),
2,3 (s, 3H), *C NMR (DMSO-dg) &: 165,80, 157,10,
154,43, 141,88, 136,67, 136,49, 133,36, 131,73,
130,78, 128,21, 114,51, 20,49.

4. példa
5,7-Dikl6r-N-(3-metil-fenil)-1,2,4-triazolo[ 1,5-
a]pirimidin-2-szulfonamid el8allitdsa (4. reakcit-
vazlat)

19,9 g (0,075 mdl) [N-3-(3-metil-fenil)-amino]-
szulfonil-1H-1,2,4-triazol-3-il-amin, 7,9 g (0,075 mél)
malonsav és 115 g foszfor-oxi-klorid elegyét 15 éra
hosszat 60 és 70 °C kbz6tti hémérsékleten keverijiik.
HPLC-elemzés a kivant termék 55%-os konverzidjit
mutatja. Tovabbi 0,5 g malonsavat, 20 g foszfor-oxi-
kloridot, és katalizatorként 0,5 g dimetil-anilint adago-
lunk, és a keverést és melegitést addig folytatjuk, amig
a reakei6 teljessé nem valik. 50 mi o-xilolt adagolunk,
€s csdkkentett nyomdson, 70-80 °C-on 115 g foszfor-
oxi-kloridot ledesztilldlunk. Lehtés utdn a kivant ter-
méket az o-xilolbél 70%-os kitermeléssel kinyerjiik.
Op.: 236-240 °C (boml., o-diklér-benzolbé! atkrists-
lyositva, narancsszini termék); IR (KBr): v 1600,
1503, 1161 cm™'; 'TH NMR (DMSO-dq) &: 164,74,
157,1, 154,54, 141,94, 138,85, 136,90, 129,16, 125,73,
121,74, 118,32, 114,52, 21,42.

5. példa

5,7-Dikl16r-N-(2,6-dik16r-3-metil-fenil)- 1,2 4-tria-

zolo[1,5-a]pirimidin-2-szulfonamid el6allitisa (5.

reakcibvazlat)

6,44 g (0,02 mdl) [N-3-(2,6-dikl6r-3-metil-fenil)-
amino]szulfonil-1H-1,2 4-triazol-5-il-amin, 2,1 g
(0,02 mél) malonsav és 122 g (0,8 mdl) foszfor-oxi-
klorid elegyét 24 éra hosszat 90 °C-on keverjiik. Ez-
utdn a reakcidelegyet lehdtjiik, csdkkentett nyomason
bepéroljuk, és a maradékot jeges vizbe Ontjiik. A kép-
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z0dott csapadékot leszirjik, megszéritjuk, igy 7,85 g
88%-os tisztasagd terméket kapunk (81%). Olvadas-
pontja, IR és NMR-spektruma megegyezik a 3. példa
termékének hasonlé adataival.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (VIII) altalanos képletd N-aril-5,7-diha-
logén-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidin-2-szulfonamid
eldéllitasara ahol
jelentése kiér- vagy brématom,
jelentése hidrogén-, fluor-, klér- vagy brématom,
jelentése hidrogén-, fluor-, klér- vagy brématom,
jelentése 14 szénatomos alkilcsoport,
jelentése hidrogén-, kl6r- vagy brématom, azzal
Jjellemezve, hogy
a) egy (VII) altalanos képletd (N-3-aril-amino)-
szulfonil-1H-1,2,4-triazol-5-il-amint, ahol X, Y, R és Z
jelentése a fenti, savas koriilmények kozodtt polaris,
aprotikus oldészerben malonil-halogeniddel, majd
foszfor-halogeniddel reagaltatunk, vagy

b) egy (VII) altaldnos képletd (N-3-aril-amino)-
szulfonil-1H-1,2,4-triazol-5-il-amint, ahol X, Y, R és Z
jelentése a fenti, legalabb egy ekvivalens malonsavval
és legaldbb 4 ekvivalens foszfor-oxi-halogeniddel rea-
galtatunk savas koriilmények kozott.,

2. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (VIII)
ltalanos képletli vegyiiletek elGallitasara, ahol X és Y
jelentése hidrogén-, fluor- vagy klératom, Z jelentése
hidrogén- vagy brématom és R jelentése metilcsoport,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindul4si anyago-
kat alkalmazzuk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jellemezve, hogy poléris, aprotikus oldészerként alkil-
nitrilt, étert vagy karbonsav-észtert alkalmazunk.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljarés,
azzal jellemezve, hogy a reakciét szobahSmérséklet és
100 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk végre.

5. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (VIII)
&ltalanos képletd vegytiletek elGallitasdra, ahol A jelen-
tése kldratom, azzal jellemezve, hogy foszfor-oxi-halo-
genidként foszfor-oxi-kloridot alkalmazunk.

6. Az 5. igénypont szerinti eljéras, azzal jellemezve,
hogy a foszfor-oxi-kloridot folosleges mennyiségben
alkalmazva oldészerként hasznéljuk.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti eljérés,
azzal jellemezve, hogy a reakcidt 70 és 100 °C kozotti
hémérsékleten hajtjuk végre.
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