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Fungicidni prostiedek k oSetFovédni rost-
1lin nebo semen, vyznedujfci se tim, Ze Jako -
d¥innou ldtku obsahuje derivédt triezolu
obecného vzorce I

?H
N/\'}\'—C”z—c—(‘:"z’n““s S (D)
\_N .

R

ve kterém

R znemend fenylovou skupinu, popi¥ipad#
substituovanou gednim aZ t¥femi substituenty
nezdvisle ne sob¥ vybranfmi ze skupiny ze-
hrnujici atomy fluoru, chloru, bromu a jo- .
du & trifluormethylovou skupinu &

n md hodnotu 0, 1 nebo 2, nebo jeho zem&-
délsky upot¥ebitelnou sil, spolu se zZem&-
d¥lsky upotifebitelnym fedidlem nebo nosidem.
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Vyndlez se tfkéd novych derivdtd triazolu vykezujicich antifungdln{ $¥innost a pouZi-
telngch K 16¥b& houbovych infekei %ivodichd, v3etn¥ 1lidf, a Jeko zem8d8lské fungicidy,
jeko¥ i zpisobu v¥roby téchto létek.

V souhlase s tim popisuje vyndlez zpisob vy¥roby sloudenin obecného vzorce I

<|)u
7 (I)
N —CHy—C—(CF,) —CF. :
= ] "

R .

ve kterém

R znemend fenylovou skupinu, popfipadd substituovenou jeédnim e% t¥emi substituenty ne-
zévisle na sobd vybrenymi ze skupiny zahrnujfc{ atomy fluoru, chloru, bromu a Jodu a tri-
fluormethylovou skupinu, a

g méd hodnotu 0, 1 nebo 2, a Jejich farmaceuticky a zem#d&lsky upot¥ebitelnych soli.

Vyndlez rovn&¥ zahrnuje fungicidn{ prostfedek pro ochranu rostlin a semen, obsahujici
sloudeninu obecného vzorce I nebo Jedi zemédélsky upotebitelnou sil, spolu se zemédélsky
upotfebitelnym Fedidlem nebo nosidem.

Pokud R znemend shora zmfn¥nou, pop¥ipad® substituovanou fenylovoﬁ skﬁpinu, Je touto
skupinou s vyhodou fenylové skupina substituovand Jednim af t¥emi, je3td vfhodndji pek jed-
nim a% tremi, je¥t® vyhodn&ji pak jednim nebo dvima substituenty, nezdvisle na sobd vybrangmi
ze skupiny zehrnujici atomy fluoru, chloru a jodu, a trifluormethylovou skupinu. Zbytek R
tedy zejména predstavuje 4-fluorfenylovou skupinu, 4-chlorfenylovou skupinu, 4-trifluor-
methylfenylovou skupinu, 2-fluorfenylovou skupinu, 2,4-dichlorfenylovou skupinu, .2,4-di-
fluorfenylovou skupinu, 2-fluor-4-chlorfenylovou skupinu, 2,5-difluorfenylovou skupinu,
2,4,6~trifluorfenylovou skupinu nebo 4-brom-2,5-difluorfenylovou skupinu.

Nejvfhodn&ji piredstavuje R 2,4-dich10rrénylovou nebo 2,4-3ifluorfenylovou skupinu.
Symbol p mé nejvihodndji hodnotu 0 nebo 1.

Tyto sloufeniny obecného vzorce I, ve kterém  m§ hodnotu 0, lze podle vyndlezu pii-
pravit postupem ve smyslu ndsledujicfho resk¥ntho schématu:

- (R4 -78 ¢ Tl

CF3COC'H2.HE]. + R.MgBr W Hal‘c§2—?~CF3’—_—>

nebo 2

- R
(Iv) rézpoud (v)

R.Mgl  4x410 '
1,2,4-triazol, bd- oH
ze (napf. K 003)

> |\|/\N—C|+2—-<:—-cr3 (xa4)
teplota do 130 °C, \—p | '
reakén{ doba do

24 hodin

Symbol Hal ve shora uvedeném reakinim schématu znesmend chlor nebo brom.



3 235346

Nemisto 1,2,4-triazolu a uhli¥itanu draselného lze rovnd% poufft sil 1,2,4-trisgolu s el-
kalickym kovem, kterou je moZno p¥iprevit nepfikled z natriumhydridu a triezolu.

V soulsdu s typickym provedenim této reskce se postupuje tak, Ze se haslogenketon obec-
ného vzorce IV a lithiovy derivét nebo Grignardovo %inidlo zhrube 1 hodinu michejf p#i teploté&
~-78 °c,\napiiklad v diethyletheru. Intermedidrni halogenslkenol vzorce V lze popfiped® bé&%Z-
nym gplsobem izolovat. Tento halogenalkenol se pak spolu s 1,2,4-triszolem zshtivéd, nap¥ikled
v dimethylformemidu, na téblotu asi 50 aZ 130 °C, v pritomnosti bdze, Jeko uhliZitenu dra-

selného, po dobu shruba do 24 hodin. Produkt obecného vzorce IA lze pak obvyklym zpisobem
izolovat.

SlouZeniny shora uvedeného obecného vzorce I, v ndm%f n md hodnotu | nebo 2, lze p¥i-
pravit snalogickym postupem, jeky byl popsén vyde pro pfiprevu sloulenin obecného vzorce
IA, t3. postupem podle ndsledujiciho reak¥niho schématu:

H ’ OH
1,2,4-triezol |
Hal‘cna-c-tcrz)n-c% — N/\/l\l——-cHz—c-—(crzjn__cg:3 . (IB)
xlz K,C0, ey L
50-130 °C

Ve vzorcich uvedenych v tomto schémetu znamend Hal chlor nebo brom a 1 mé hodnotu ! nebo 2.

_ Tato reakce se provddi za obdobnfch podminek jako reakce popsané v§Se, nap¥ikled zdhfe-
vem v dimethylformemidu na teplotu asi do 130 °C, po dobu p¥ibli%n& do 24 hodin. I v tomto
ptipadé lze §rodukt izolovat b&¥nym zplsobem. V§choz{ ldtky lze pFipravovat obvyklym zplsobem,
nap#{kled postupy podle nédsledujicich schémat:

(a) v
Bré

CEB(CHZ)nCOOH

> —_—
3 CF3(0F2)nCOCHZBr

koncentrovend

32804

{viz J. Am. Chem. Soc., I8, -
2 268-a% 2 270 (1956) )

OH

R.Li, R.MgBr nebo R.MgI ]
- > ’033(CF2)H—?-CH
R .

2Br

nebo
(v)
CgHgMgBr C1CH,COR, -20 %C
—
CF,(CF,) T " CF,(CF,) MgBr . >
-8 °¢

?u
~ —> C1CH,-C-(CP,) CF,

V tomto schématu mé p hodnotu 1 nebo 2.
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Farmaceuticky upot¥ebitelnymi adi¥nimi solemi sloudeniny obecného vzorce I Jsou soli
pPipravené se silnymi kyselinemi tvoR{cimi netoxické adi¥ni soli s kyselinemi, Jako s ky-
selinou bromovodikovou, kyselinou chlorovodikovou, kyselinou s{rovou, kyselinou siavelovou
a kyselinou methansulfonovou.

Tyto soli Je moZno pi¥ipravovaet b&Znym zplsobem, nap¥iklad smisenim roztokd obsahujfi-
cich ekvimoldrnf mnofstvi volné bdze a %édené kyseliny. Zédend sil se v p¥{pad¥, %e je ne-
rozpustnd, izoluje filtraci nebo Ji lze izolovat odpa¥enim rozpoult&dla.

Do rozsshu vyndlezu spadaj{ rovnd%Z soli s alkelickymi kovy, kteréd lze pripravit obvyk-
1fm zpﬁaobem.

Slouéeniny obecného vzorce I a Jejich farmaceuticky upotFebitelné soli jsou anti-
fungdlnimi ¥inidly, kterd lze pou¥fivat k potirdni houbovych infekci %ivo¥ichl, vetn¥ lidf.
Tyto ldtky lze nap¥ikled pouZivat k oZetFovdni mistnich houbovych infekci &loveka, zpiso-
benfch mj., druhy Candida, Trichophyton, Microsporum nebo Epidermophyton, nebo infekci
sliznic zpdsobengch Candids albicens (napiiklad dstnt a- vaginélni kandidiasy). Popisované
sloudeniny lze rovndf pouZivat k 1é&b& systemickych houbovfch infekci zpisobovanych na-
pfikled Cendida albicans, Cryptococcus neoformens, Aspergillus fumigatus, Coccidioides,
Paracoccidioides, Histoplasma nebo Blestomyces.

Hodnoceni aentifungdlni W&innosti popisovanych slouZenin in vitro 1lze uskutednit stano-
venim minimélni inhibi¥nf koncentrace (MIC), coZ je koncentrace testované sloufeniny ve vhod-
ném prosted{, pfi niZ nedochdzi k rdstu p#{islusného mikroorganismu. V praxi se postupuje
tek, ¥e se série agarovych ploten, z nichi kaidd obsshuje testovenou sloudeninu v p¥isludné
koncentraci, inokuluje standardni kulturou nep#fklad Candida albicans, plotny se 48 hodin
inkubuji p¥i teplot& 37 c nade% se na nich vyhodnotf rdst houby (resp. absence houby)

a zJist{ se hodnota MIC. Mezi dals{ mikroorganismy, které Je moZno p¥*i t¥chto testech po-~
ufit, nédlefejf napfikled Cryptococcus neoformens, Aspergillus fumigatus, Trichophyton
spec., Microsporum spec.,, Epidermophyton floccosum, Coccidioides immitis a Torulopsis
glebrata,

~Hodnoceni d&innosti popisoyenych slou¥enin in vivo je moZno uskutednit tek, Ze se tyto
l4tky intreperitonedlnf nebo intravenosni injekcf, nebo ordlnd podajf v sérii pi#isluind
odstupnovenfch dédvek my3im inokulovanym kmenem Csndide albicens. U&innost se projevuje
pFefitim odetfend skupiny my3i po uhynutf neoSetfené skupiny mys{i p#i vyhodnoceni provdddném
po 48 hodindch. Zjistuje se ddvke testované slouleniny, kterd poskytuje 50% ochranu proti
smrtelnému ddinku (PD50).

P#i shora popsanédm testu byly zjist&ny ndsledujfci hodnoty PD50 (orélni poddni my3im
proti Candida albicans):

Testovand ldtka PDgq (mg/kg, ordlns)

Produkt z pPffkledu <1 0,1

0,15
0,2

(I TR I - SV BT W X
-
N
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Testovand ldtka » i ’ PDg, (mg/kg, ordlnd)
Produkt z pfikladu 10 0,2

11 : 0,1’

12 0,2

13 0,4

14 0,1

15 ' 0,2

Vfhodnymi slouSeninemi Jsou produkty z biikladﬁ 1 a8,

P¥i pousit{ v huménni medicin® je moZno antifungdln¥ W¥inné slouZeniny obecného vzorce I
podévat semotnd, obecn¥ se v3ak.aplikujfl ve sm¥si s farmaceutickym nosifem vybranym s pFi-
hlédmutim k zemy3lenému zpdsobu poddni a standardnf fermaceutické praxi. Tek nepiiklad
je moZno tyto létky poddvet ordélnd ve form& tablet obsehujicich jake nosi¥ nep¥{klad Zkrod
nebo laktézu, nebo ve formé kapsli &i globulf, kde jsou obsafeny bud sametné nebo ve smdsi
s nosnymi &i pomocnymi. ldtkemi, nebo ve form¥ elixird &i suspenzi obsshujicich chulové
pFisady nebo barviva. Zm{ndné slouleniny lze ddle eplikovet perenterdlnimi injekcemi, na-
pPikled intravenosn¥, intramuskuldrn& nebo subkutdnnd. ; parenterdlnimu poddn{ se sloudeniny
podle vynélezu nejlépe poufivajl ve form¥ sterilnfho vodného roztoku, ktery mi%e obsahovat
dals{ létky, napfikled p¥fsluiné mnoZstvi soli nebo glukdzy k izotonické dprevd roztoku.

P#i ordlnf{ a perenterdlni splikaci v huménn{ medicin¥ se denn{ ddvky (Jek pFi ordlnim
tak p¥i parenterdlnim poddnf) antifungdln® d¥inngfch sloudenin obecného vzorce I pohybuji
od 0,1 do 10 mg/kg (moZnd splikace v d11¥fch dévkdch). Teblety nebo kapsle s obsshem u&inné
1étky podle vyndlezu tedy budou obsahovat od 5 mg do 0,5 g W¥inné ldtky k jednordzové, dvoa-
nésobné nebo vicendsobné aplikaci denn¥, tak jak je to v tom kterém pFipadd vhodné. Konkrét-
n{ dévku, kterd bude pro pFfsludného paciente nejvhodn&js{ a bude se ménit v zévislosti
na v&ku, hmotnosti a odezvd pacienta na prepardt, urffi v keidém pifpadd oetfujici lékek.
Shora uvedené ddvkovén{ pPedstavuje pouze pFfikled prim&rného pFipadu a mohou se pochopi-
teln¥ vyskytnout individudlnf p¥ipady, p¥i nich% bude nutno eplikovat vy53i nebo niZ3{ ddv-
ky. Vﬁecﬁny tyto piipady spedaji do rozsehu vyndlezu.

Alternativnd Je moZno antifungdlng d¥inné sloudeniny obecného vzorce I eplikovat ve for
m& ¥ipku nebo pesaru, nebo je lze eplikovat mistnd ve form& lotionu, roztoku, krému, mastie
nebo prédsku. Tek napPf{klad je moZno tyto &inné ldtky zepravovat do krému tvoFeného vednou
emulz{ polyethylenglykold nebo kapalného parafinu, nebo je lge v koncentraci mezi 1 a 10%
zapracovévat do mastového zékledu sestdvajicfho z bT1ého vosku nebe bilého m¥kkého parefinu,
pop¥ipedd spolu s vhodnymi stabilizdtory a ochrannymi ldtkemi.

Sloufeniny obecného vzorce I a Jejich soli vykesujl rovn¥¥ ulimnost proti Siroké peletd”
fytopatogennich hub, v3etn& nap¥i{kled rdzngych rszi{, padlf{ a plisni, a lze Je tédy pouzivat
k oSetfovédni rostlin a semen k prevenci nebo 1é¥b& t&chto chorob. ‘ )

" Ukinnost popisovenfch slouenin proti fytopatogennim houbdm in vitro je moZno zjiéiovat
m&Fenim Jejich minimdlnfch inhibi¥nich koncentrac{ stejnym zpisobem Jaky byl popsdn vy3e
pouze s tim rozdilem, Ze se plotny p¥ed vyhodnocovénim rdstu (resp. absence) houby inkubuji
48 hedin nebo déle p¥i teploté 30 °c. .

Mezi mikroorganismy pouZitelné p#i teéchto testech ndle%ejf Cochliobolus carbonum,
Pyriculeria oryzae, Glomerelle cingulata, Penicillium digitatum, Botrytis cinerea a Rhi-
zoctonia soleni.
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V nésledujfcl ¥dsti Jsou uvedeny vysledky testd u¥innosti proti fytopatogennim houbdm,
provddénych shora popsanym zpisobem. Tyto v¥sledky jsou uddvény v hodnotéch mimimélnich
inhibi&nich koncentraci (MIC) v /um/ml.

Pokusné houby se oznaduji velkymi pismeny s ndsledujicimi vyznamy :

A = Glomerella cingulata
B = Helminthosporium carbonum
C = Penicillium digitatum
D = Botrytis cinerea
E = Pyricularia oryzae
Zneménko .-" oznafuje, fe v daném p¥ipad& nebyl test proveden.
Testovand MIC (/ug/ml) proti
1dtke
(produkt
z pPikladu &.) A B C D E
1 0,8 3 0,8 0,8 6
2 50 100 0,8 1,6 3
4 50 25 3 - 6
6 50 0,8 3 - 0,8
.8 50 1,6 0,8 0,8 0,8
10 50 100 0,8 0,8 . 1,6
12 25 1,6 0,8 - 1,6
13 100 6 3 - - 6
14 - 1,6 0,8 - 3

P#i aplikeci v zemdd¥lstvi a zehradnictvi se sloudeniny podle vyndlezu a Jedich
zem¥d¥lsky upoifebitelné soli s vfhodou poufiveji ve formd prostfedkd vyrdb&ngch s ohledem
na p¥isludné pouZiti a poZadovany uZel. Tek je moZno tyto sloudeniny splikovet ve forms
poprad{ nebo granuldtl, moFidel osiva, vodn¥ch roztokd, disperzi i emulzi, prostiedkd
k neméZeni, post¥ikd, =erosold nebo dymotvornfch preperétd. Tyto prostredky lze rovnd%
doddvat ve form¥ dispergovatelnych prdSkd, granuli nebo zrnek, pop#ipadd koncentrétd, urde-
nych pfed pouZitim k Fedénf, Takovéto prostFedky mohou obsshovat bi%né noside, Fedidla
nebo pomocné ldtky, Jek je zndmo a bd%n& pou¥ivdno v zem&dZlstv{ a zehradnictvi, a vyrdb3j{
se obvyklym zplsobem. Popisovené prosti¥edky mohou rovni% obsahovat del3f udinné 14tky, nae-
p¥{klad slou¥eniny vykazujici herbicidni nebo insekticidni ¥¥innost, nebo dalsf fungicidy.
Sloudeniny a prostfedky podle vyndlezu je moZno aplikovat Pedou zpisobd, nep¥iklad p¥imo
na listy rostlin, stonky, v&tve, semena nebo kofeny rostlin, nebo do pddy #i jiného rdstového
prostfedi a 1ze Je poufivat nejen k 1é&b& choroby, ale rovné&} profylakticky k ochran& rostlin
‘nebo Jejich semen pfed napadenim chorobou.

Vynélez ilustrujf nédsledujic{ pFfiklady provedenf, jimif se viak rozsah vynélezu v ¥dd-
nén sm&ru neotiezuje.
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P¥f{klad

P#iprave 2-(2,4-dif1uorfeny1)-1—(1H~l,2,4—triazol—1-y1)—3,3,}—trifluofpropan—Z—olu

‘ ~ §
Br Li OH
F F . H CF
n-CqHgLi » CF3COCH,Br BrCHy—C-—CFRy 1,2,4-triazol
—_—— —————t — "
: F K,CO3
F F
L F .
c\m
N N—CH;—C—CF
_— /
F

K 6 ml diethyletheru se p#idd 9, 6 ml 1,55 M hexanového roztoku n-butyllithiea (14,9
mmol), vy¥sledny roztok se ochled{ na -78 c bdhem 15 minut se k n¥mu pPikepe roztok
3,03 g (15,7 mmel) 2,4- difluorbromhenzenu ve 100 ml diethyletheru o sm&s se Je3td 15 minut
michd p¥i teplotd —78 C nade? se k ni bshem 15 minut p¥ikepe roztok 2,4 g (12,6 mmol)
{-brom-3,3,3- trifluerpropan-e-onu ve 100 ml diethyletheru. Vyslednd smds se jet& dal3ich
30 minut michéd p¥i teplot® -78 C, pek se k n{ p¥idd nejprve roztok 2 ml ledové kyseliny
octové v 5 ml diethyletheru a pek 15 ml vody. Sm&s se nechd ohfdt na 0 C vodnd vrstva
se 0dd3l{ a promyJje se dvekrét vidy 30 ml diethyletheru. Spojené diethyletherové extrakty
se vysu3i{ siranem hoPednetym, odpafi.se a olejovity zbytek se rozpusti{ ve 40 ml dimethyl-
formemidu. K tomuto roztoku se ptidd 2,5 g (36 2 mmol) 1,2,4-triazolu a 10 g (72 5 mmol)
bezvodého uhliditenu .draselného, sm¥s se za ntchéni 18 hodin zeh¥ivé na 70 °C, pek se ochla-
‘dL, vylije se de 150 mlvvody a extrahuje se t¥ikrdt vidy 100 ml ethylacetdtu. Spojené
ethylacetdtové extrakty se promyji 100 ml vody a po vysudeni siranem hofednatym se odpabi.
Zbytek se chromatografuje na silikagelu (230 a% 400 mesh) za pouziti sm¥si ethylacetdtu
e hexanu (60:40 objemovd) jako elu¥niho &inidla. Po nésledujfcim jednom prekrystelovéni
ze smési ethylacetétu a hexanu se ziskd 1,7 g (47 %) sloueniny uvedené v ndzvu, o0 teploté
tént 110 az 111 °C.

Analfza: pro 011HBF5N30 v
vypoteno 45,05 % C, 2,75 % H, 14,33 % X;
nelezeno 45,16 % C, 2,73 % H, 14,56 % N.

Prikledy 2a%T7

SlouBeniny z ndsledujicich piikladﬁ 2 a3 7 se p¥ipravi analogickymi metodami Jako
v pPeédchédsejicich pFfkladech za pouZLti vidy pFisludného aryllithia (pPikledy 2, 3, 5 a 6)
nebe Grigneftdova &inidla (pFikledy 4 a 7). V pPfkladech 4 a 6 se ve findlnim reak¥nim stup-
ni pouivéd nemf{ste dimethylformamidu tetrahydrofuren.
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OH
7
N ON—cHy—C—c
\—y
R
P¥{klad R Vitstek Teplota Analyza (%) - nalezeno (vypoZteno)
&islo (%) tént (°C) c H N
F 35,90 1,93 11,42
2 67 148-150
F (35,51 1,90 -11,29)
Br
44,36 2,76 13,13
3 21 94-96
(44,32 2,79 12,92)
CFy
’ 47,78 3,20 15,49
4 23 134-136
_— : (48,00 3,30 15,27)
F
F F : 42,77 2,27 13,88
5 : 10 89-91
. ) ' (42,46 2,27 - 13,50)
F
_ F 37,19 3,04 10,67
6 (x) 50 144-147
i , (37,02 3,11 10,79)
F o 43,4 2,7 13,0
T 0,4 95
(42,7 2,6 13,6)
: cl v ‘
Legenda:
%) jeko methansulfondt
PFri{kl a d 8
(A) P¥tpreve 1-brom-3,3,4;4,4-pentafluorbutanonu
- . Br
01'.30!‘2000113 o CF3CF2000H281'
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3,9 g (0,02407 mol) methyl—pentafluoréthylketonu'[J. Am. Chem. Soc. 78, 2 268 - 2 270
(1956) | se pFi teplotd m{stnosti pod zp¥inym chladi¥em chlazenym pevnym oxidem uhli&itym
rozmfché v 10 ml koncentrované kyseliny sirové, ne&ef se za intenzivniho michéni b&hem
2 hodin pomelu p¥idd 1,92 g (0,012035 mol) bromu. Smds se miché ! hodinu p#i teplotd 50 %
a vysledny jentarovd zbarveny roztok se podfobi destilaci za atmosférického tlaku. Z;ské
se jedna hlevni frakce o hmotnosti 4,41 g (76 %), vrouci p¥i 94 a2 97 °C, Hmotnostni
spektrum potvrzuje uvedenou strukturu, pretole vykezuje p¥itomnost dvou molekuldrnich iontd
pFl 240 e 242, odpovidajicich C4HZBrF50 (dva izotopy Br).

(B) P¥iprava 2~(2,4-dif1uorfeny1)—3,3,4,4,4-pentafluor—1-(1H—1,2,4—triazol—l—yl)butan—2-olu

Li
F : OH
+ BICH,COCFCF; ~——>  BrCHy CE,CFy —_
F
F
F
N—NH
/ ) ’
: QN/ ;\!——N—-CHZ CF,CF,
K2C03 N F
F

3,32 ml 1,5 M hexanového roztoku n-butyllithia (0,00498 mol) v 5 ml diethyletheru
se za michéni ochladi ne -78 % 5 béhem 15 minut se pemelu piidd reztek 1,0 g (0,00519 mol)
2,4-difluorbrombenzenu v 8 ml etheru. Reakini smds se {5 minut chladi na -78 ®c, na%e%
se k ni p¥i -78 9¢ bdhem 15 minut pridd 1,0 g (0,00415 mol) 1—brom—3,3,4,4,4~pentaf1uorbuta~
nonu v 6 ml etheru. Sm&s se 30 minut michd p¥i teplotd -78 °C, pek se k ni p¥idd nejprve
0,7 g kyseliny octové v 5 ml etheru a potem 8 ml vody. V§slednd sm&s se nechd ohfdt na tep-
lotu mistnoéti, etherickd vrstve se 0dd&l{ a vodnd vrstva se promyje dvekrdt vzdy 15 ml
etheru. Spojené etherické vrstvy se vysudi sirenem hofelnatym a odpai{ se na blejovity
zbytek, k ndmu¥ se p¥idd 0,86 g (0,01245 mol) 1,2,4-triazolu, 5,73 g (0,04i5 mol) bezvodého
whli¥itenu draselného a 15 ml bezvodého dimethylformamidu. Reekéni smds se 3 1/2 hodiny
zehP{véd za michdni na 80v°C, pek se ochladi ns teplotu mistnosti a vylije se de 150 ml ve-
dy. Vodnd sm&s se extrahuje tPikr4t vidy 60 ml methylenchloridu, spojené orgenické extrekty
se vysu3i siranem hofe¥natym o odpafi{ se na hn¥dy olejovity zbytek, ktery se rychle chro-
natografuje na silikegelu (230 e% 400 mesh). BEluci sm&si ethylacetdtu = hexanu (60:40 obje-
mové) se ziské 400 mg (28 %) slouleniny uvedené v nédzvu, ve form& bilé pevné létky tajfci
po krystalizaci z cyklohexanu p¥i 95 ai 9 °c. : )

Analfza: pro c‘2H8F7N3O

vypo¥teno 42,0 $ C, 2,3 % H, 12,2 % Nj
nelezeno 41,8 % ¢, 2,3 % H, 12,0 % N.

P¥#¥{i{kledy 9a%i3

Analogickym zpdsobem Jako pfedchdzejicim piikledu se z p¥isludnych vfchozich ldtek
p¥ipravi ndstedujici sloudeniny: .
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OH
N/\N—CHZ-—CHCFZCF:, :
AW— |
R
P¥{kled R V§tdzek Teplotsa Anelgza (%) - nalezeno (vypo&teno)
&1slo (%) . tént (°C) c H N
c
38,39 2,12 11,12
9 : 7 109-110 '
(38,32 2,14 1,17)
cl
F , 34,32 1,67 9,58
10 . 19,4 168-170
F (34,14 1,67 9,95)
Br : .
' 41,98 2,42 11,16
11 14 108-110
(41,61 2,42 11,20)
fs
44,3 2,7 12,7
12 F 13 95-97
(44,3 2,8 12,9)
44,6 2,8 13,3
13 5,9 95-97 »
(44,3 2,8 - 12,9)
F

PFrFi1iklad 14

P¥iprave 2-(2,4-difluorfeny1)¥3,3,4,4,5,5,5-heptafluor—l—(1H~1,2,4—triazol—1-yl)pentan—Z-olu

OH
GICH;—C—(CF,j,CF3 oM
F

|
1,2 A-triazol N/\/N—‘CHZ—C—(CFz)zCFs
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K roztoku 5 g (0,017 mol) heptafluorpropyljodidu ve 20 ml etheru, ochlazenému na -78 °C,
se phikepe 5,6 ml 3 M etherického roztoku fenylmagnesiumbromidu (0,017 mol) takovou rychlos-
t{, aby teplota reak¥n{ sm&si nepFfestoupila -50 °c. Po pridéni vieho feny;magnesiumbromidu
se sm&s 0,5 hodiny michd p¥i -50 % o pek se znevu ochled{ na -78 % o ptikape se k nf rez-
tek 3,6 g (0,019 mel) 2—chlor-2',4'—difluoracetefenonu ve 20 ml etheru takeveu rychlestf,
aby tepleta sm¥si nepfesteupila -50 9C. Po skenZeném pFiddvéni se reakini sm&s nechd ohi¥4t
na -20 °c, pFi této teplotd se 2 hodiny michd, na¥ei se k ni p¥idd nejprve reztok 3 ml
ledové kyseliny ectové v 5 ml etheru a pak 15 ml vody, e vyslednd sm&s se neché ohfdt zhruba
na 5 °C. Vodné féze se odddli, extrahuje se dvekrdt vZdy 50 ml etheru, spojené etherické
extrekty se vysudl siranem hoPefnatym a odpafl se. Ziskd se 6,7 g svétlezlutého olejovitého
materidlu, ktery se pfidd k sm&si 5,87 g (0,085 mel) 1,2,4-triazolu a 17,5 g (0,127 mol)
bezvodého uhli¥itanu draselného v 60 ml dimethylformemidu. Resk¥ni sm&s se 3 hodiny michd
pFi teplotd 80 °C, pek se ochladi, dimethylfermemid se odpafi‘a odparek se roztifepe mezi
200 ml vody & 150 ml ethylacetdtu. Vodnd vrstva se odd&li a extrehuje se tF¥ikrdt vidy 150 ml
ethylecetdtu. Spojené ethylacetdtové extrekty se pestupnd promyj{ vednym roztokem hydrogen-
sifi¥itanu sodného a vodou, vysu¥{ se siranem hofelnatym, odpafi se a zbytek se rychle
chromategrafuje na silikagelu (230 8% 400 mésh) za peu¥it{ sm&si hexanu, iseprepylalkeholu
a hydroxidu emonného (hustota 0,88) v ebjemovém pom&ru 80:20:1,5 jeko elu¥niho &inidla.

Po nédsledujfcim jediném pPekrystalovéni ze sm&si hexanu a dichlermethanu se ziské 1,51 g
sleuZeniny uvedené v nézvu, o teplet® tdni 128 °c.‘vyt52ek &inl 23 %. '

Analyze: pre C‘3H8F9N30

vypo¥teno 39,7 % C, 2,1 ¥ H, 10,7 % N;
nelezene 39,8 % C, 2,0 % H, 10,6 % N.

PPr{iklad 15

Anelegickym pestupem jeko v pPedchdzejicim p¥ikladu se z p¥islusného vycheziho ma-
teridlu pripravi ve vftdiku 7 % 2-(4-fluorfenyl)-3,3,4,4,5,5,5-heptafluor-1-(1H-1,2,4-
-triasel-1-yl)pentan-2-0l1 o teplotd tédni 126 a% 127 °c.

Analyza: pro 013H9F8N30

‘wypeXteno 41,6 % C, 2,4 % H, 11,2 % X;
nalezeno 41,9 % C, 2,4 % H, 11,3 % N,

PHREDMET VYNALEZU

1. Fungicidn{ prost¥edek k oSetXovéni rostlin nebe semen, vyzna¥ujici se tim, Ze Jako

d¥innou ldtku obsshuje derivét triszolu obecného vzorce I

: OH

6/A\N——CH ——é——%CF ~—CF. <IX
/ 2 l Z)I’\ 3
=N

ve kterém
R zhemend fenylovou skupinu, pop¥i{psd¥ substituovanou jednim e t¥emi substituenty ne-
zdvisle na sobd vybranjymi ze skupiny zehrnujici atomy fluoru, chloru, bromu a jodu a tri-
.fluormethylovou skupinu a

a mé hodnotu 0, 1 nebe 2, nebo jehe zemdddlsky upotfebitelnou sil, spolu se zem&d&lsky
wpotPebitelnfm Fedidlem nebo nosilem.
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2. Zphsob vyroby derivdtd triamzolu obecného vzorce I podle bodu 1 a Jedich solf,
vyznatujici se tim, ¥e se 1,2,4-triazol nebo Jeho sil s alkalickym kovem nechd resgovet se
slouZeninou obecného vzorce VI

?H
Hal—CHZ-CI—(CFe)n-CF3 (VI).
R
kde
Rap majf shera uvedeny vyznam s
. Hal ptedstavuje chlor nebo brom, nafef se popfipadé vysledny produkt obecného vzor-

ce I b&Znym zpigobem plevede na svoji sil.

3. Zplisob podle bodu 2, vyzna¥ujici se tim, %e se reakce provddl bud za pouZitf
1,2,4-triszolu v pritemnosti bdze nebo za poufiti sedné seli 1,2,4-triazolu.

4. Zpisob podle bodu 3, vyznadujici se tim, Ze se jako bdze pou¥ije uhli¥itan draselny.

5. Zplsob podle nskterého z bodd 2 a¥ 4, vyznadujici se tfm, %e se peufijf edpovidajict
vychezi 1dtky za vzniku sloulenin obecného vzorce I; ve kterém R znamend 4-fluorfenylovou
skupinu, 4-chlorfenylevou skupinu, 4-trifluermethylfenyleveu skupinu, 2-fluerfenyloveu
skupinu, 2,4-dichlorfenylovou skupinu, 2,4-difluorfenyloveu skupinu, 2-fluor-4-chlorfeny-
levou skupinu, 2,5-difluerfenylovou skupinu, 2,4,6-trifluorfenylovou skupinu nebo 4-brom-
-2.5—difluortenylovou skupinu 8 n mé hodnotu 0,1 nebo 2. '

6. Zpiseb podle bodu 2, vyznadujici se tim, Ze se pou21di odpovidajici vfchozi 1dtky
za vzniku sloufenin ebecnéhe vzorce I, ve kterém L méd hednotu O a R md v§znem jeko v bedu 1
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