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(57) Abstract: The invention relates to the novel pyrazolopyrimidines of formula (I), wherein R!, R?, R3, R*, X and Hal are defined
as in the description, to several method for producing said substances and to their use for controlling undesired microorganisms.
The invention also relates to the novel intermediates of the formulae (I) (X) (XII-a) and (XII-b) and to methods for producing said

substances.
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(57) Zusammenfassung: Neue Pyrazolopyrimidine der Formel (I) in welcher R!, R?, R3, R*, X und Hal die in der Beschreibung
angegebenen Bedeutungen haben, mehrere Verfahren zur Herstellung dieser Stoffe und deren Verwendung zur Bekédmpfung von
unerwiinschten Mikroorganismen. Neue Zwischenprodukte der Formeln (IT) (X) (XII-a) und (XII-b) sowie Verfahren zur Herstellung
dieser Stoffe.
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Pyrazolopyrimidine

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Pyrazolopyrimidine, mehxere Verfahren zu deren
Herstellung und deren Verwendung zur Bekdmpfung. von unerwiinschten Mikroorganismen. Die

Erfindung betrifft auBerdem neue Zwischenprodukte’.sqwie Verfahren zu1 ihrer Herstellung.

1
A

Es ist bereits bekannt geworden, dass bestimmte Pﬁaz‘qlopyrimidine fungizide Eigenschaften
besitzen (vergleiche DE-A 3 130 633 oder FR-A 2 794 745). Die Wirkung dieser Stoffe ist gut,

14sst aber bei niedrigen Aufwandmengen in manchen Féllen zu wiinschemn tibrig.

Es wurden nun neue Pyraz_olopyrimidiné der Formel

(I)J

in welcher

Rl fiir gegebenenfalls substitui‘erte_s Alkyl, gegebénénfalls sﬁbstituiertes Alkenyl, gegebe-v
nenfalls substituiertes Alkinyl, gegebenenfallé‘sﬁbsti’tuiertes Cylcoalkyl oder fiir gegebe-
nenfalls substituiertes Heterocyclyl steht, '

R2  fiir Wasserstoff oder Alkyl, steht, oder

R1 und R2 geméinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fiir einen gegebe-

nenfalls substituierteﬁ heterocyclischen Ring sté}hen,‘
R3 fiir gegebenenfalls s‘ubstituiertes: Heterocyclyi'sféht,
R4 fiir Wasserstoff oder Alkyl steht,’

Hal  fiir Halogen steht und

X fiir Halogen, Cyano, Nitro, Alkyl, gegebenenfalls substituierteé Alkenyl, gegebenenfalls
substituiertes Alkinyl, Hydroxyalkyl, Alkoxyalkyl, Halogenalkyl, Cycloalkyl, Formyl,
Thiocarbamoyl, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyl, Hydroxyiminoalkyl, Alkoximinoalkyl,
Alkylthio, Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl oder Alkylaminocarbonyl steht,
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gefunden.

Die erfindungsgeméfen Verbindungen kénnen je nach Substitutionsmuster gegebenenfalls als
Mischungen verschiedener méglicher isomerer Formen, insbesondere von Stereoisomeren, wie E-
und Z-, threo- und erythro-, sowie thischen Isomeren, gegebenenfalls aber auch in Form von
Tautomeren vorliegen. Ist R3 an beiden Atomen, die der Bindungsstelle benachbart sind,,uhgleich
substituiert, kdnnen die betreffenden Verbindungen in einer besonderen Form der Stereoisomerie

vorliegen, und zwar als Atropisomere.

Weiterhin wurde gefunden, dass sich Pyrazolopyrimidine der Formel (I) herstellen lassen, indem

man

a) Halogen-pyrazolopyrimidine der Formel

D

in welcher
R3, R4 und Haldie oben angegebenen Bedeutungen haben,

X! fir Halogen, Cyano, Nitro, Alkyl, Halogenalkyl, Cycloalkyl, Formyl, Thio-
carbamoyl, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylthio, Alkylsulfinyl, Alkyl-

sulfonyl oder Alkylamihocarbonyl steht und
yl fiir Halogen steht,

mit Aminen der Formel

1 » '2
R R
‘ \N/

Pl1 ()

n welcher

RlundR2  die oben angegebenen Bedeutungen haben,
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gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdinnungsmittels, gegebenenfalls in Gegenwart

eines Katalysators und gegebenenfalls in Gegenwart eines Siureakzeptors, umsetzt,
oder

b) Pyrazolopyrimidine der Formel

R! R?

. \N/

3

R

| N—R*
Hal \N = (Ia)
a

CN

in welcher
R1,R2, R3, R4 und Hal die oben angegebenen Bedeutungen haben,
entweder

o) mit Diisobutyl-alunﬁniumhydrid in Gegenwart von wissriger Ammoniumchlorid- -

Lésung sowie in Gegenwaft eines organischen Yerdﬁnhungsnﬁttels umsetzt,
oder .
B) mit Grignard-Ve;”bindungen der F‘orrﬁél- 4
RS - Mg - X2 V)
in welcher
_' R>  fiir Alkyl steht und
X2 fiir Cﬁlor oder Bro’m ;teht,

in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart eines

Katalysator umsetzt,
oder

c) Pyrazolopyrimidine der Formel
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-4 .
1 2
R R
\N/
R3
—N
~ZZN N "
N\ <
Hal N
C=0 (1)
RGI

in welcher

. R1,RZ R3, R4 und Hal die oben angegebenen Bedeutungen haben und

R fiir Wasserstoff oder Alkyl steht,
entweder
o) mit Amino-Verbindungen der Férmel
Hzﬁ-ow | - ™
in welcher |
R7 fiir Wasserétoff oder Alkyl steht,
in Gegénwart eines Verdﬁnnungs?nittels und gegebenenfalls in Gegenwart eines .
Kétalysators umsetzt, wobei die Amino-Verbindungen der Formel (V) auch in
Form ihrer Sdureadditions-Salze eingesetzt werden konnen,
oder )
B) mit Triphenylphoéphonigm-Salzen der Formel

© .
Ph, P—CHzR®. B -

in Welcher
Ph fiir Phenyl steht und
R8 fir Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Alkyl steht,

in Gegenwart einer Base sowie in Gregenwart eines Verdinnungsmittels umsetzt,



WO 2005/000851 PCT/EP2004/006609

Y)

oder

mit Diisobutyl-aluﬁliniumhydrid in Gegenwart von wissriger Ammoniumchlorid-

Losung sowie in Gegenwart eines organischen Verdiinnungsmittels umsetzt,
oder mit Natriumborhydrid in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels umsetzt,

und gegebenenfalls die dabei entstehenden Pyrazolopyrimidine der Formel

\ (Ic)

- in welcher

Rl, RZ, R3,>R4, R8und Hgl die oben angegebenen Bedeutungen haben,
mit Alkylierungsmitteln der Fqﬁnel
1{9 -X3 ,' (VID)
in welcher
R®  fiir Alkyl stehtund’ | -

X3 fir Chlor, Brom, Iod oder den Rest R O-S05-O- steht,

gegebenenfalls in Gegenwart einer Base und in Gegenwart eines Verdiimnungsmittels

umsetzt,

oder

d)

Pyrazolopyrirnidiné der Formel
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R! R?
\N/
R? N .
~~ N N "
Hat SN {d)
CH—CH—R
/ \
Br Br

in welcher

R1; R2, R3, R4 und Hal die oben angegebenen Bedeutungen haben,
RIO  fur Wasserstoff oder gfggbqr_;egfalls substituiertes Alkyl steht,
mit starken Basen in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels umsefzt,
oder

Pyrazolopyrimidine der Formel

R\/' ‘

R1, R2, R3, R4 und Hal die oben angegebenen Bedeutungen haben,

in welcher

mit Acyl—Derivaten der Formel '

11_’ N4
o

in welcher

RIL:  fiir Alkyl steht und

X4  fiir Chlor oder einen Rest der Formel —Q—G—R'"" steht,

I
0
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in Gegenwart eines Katalysators und in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels

umsetzt.

Schliefilich wurde gefunden, dass sich die Pyrazolopyrimidine der Formel (I) sehr gut zur
Bekdmpfung von unerwiinschten Mikroorganismen eignen. Sie zeiygen vor allem eine starke
fungizide Wirksamkeit und lassen sich sowohl im Pflanzenschutz als auch im Materialschutz

verwenden.

Uberraschenderweise besitzen die erfindungsgemifen Pyrazolopyrimidine der Formel (I) eine
wesentlich bessere mikrobizide Wirksamleeit als die konstitutionell #hnlichsten, vorbekannten

Stoffe gleicher Wirkungsrichtung.

Die erfindungsgeméfien Verbindungen der Formel {I) kénnen gegebenenfalls als Mischungen ver-
schiedener moglicher isomerer Formen, insbesondere von Stereoisomeren, wie E- und Z-, threo-
und erythro-, sowie optischen Isomeren, wie R- und S-Isomeren oder Atropisomeren, gegebenen-

falls aber auch von Tautomeren vorliegen.

Sowohl die reinen Stereoisomeren als auch beliebige Gemische dieser Isomeren sind Gegenstand
dieser Erfindung, auch wenn hier im Allgermeinen nur von den Verbindungen der Formel (I) die

Rede ist.

Je nach Art der oben definierten Subtituenten weisen die Verbindungen der Formel (I) saure oder
basische Eigcnschafte:n auf und kénnen Salze bilden. Tragen die Verbindungen der Formel ()
Hydroxy, Carboxy oder andere, saure Eigenschaften induzierende Gruppen, so konnen diese
Verbindungen mit Basen zu Salzen umgesetzt werden. Geeignete Basen sind beispielsweise
Hydroxide, Carbonate, Hydrogencarbonate der Alkali- und Erdalkalimetalle, insbesondere die von
Natrium, Kalium, Magnesium und Calciurﬁ, weiterhin Ammoniak, primére, sekundére und tertidre
Amine mit (C1-Cq)-Alkylresten sowie Mono-, Di- und Trialkanolamine von (C1-C4)-Alkanolen.
Tragen die Verbindungen der Formel (I) Amino, Alkylarhino oder andere, basische Eigenschaften
induzierende Gruppen, so kénnen diese Verbindungen mit Suren zu Salzen umgesetzt werden.
Geeignete Sauren sind beispielsweise Mineralsduren, wie Salz, Schwefel- und Phosphorsiure,
organische Siuren, wie Essfgséiure oder Oxalsdure, und saure Salze, wie NaHSO4 und KHSOy.

Die so erhéltlichen Salze weisen ebenfalls fungizide und mikrobizide Eigenscﬁaften auf.

Gegenstand der Erfindung sind auch die aus Verbindungen der Formel (I) durch Umsetzung mit
basischen bzw. sauren Verbindungen gebildeten salzartigen Derivate sowie die nach iiblichen

Oxygenierungsmethoden herstellbaren N-Oxide.
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Heterocyclyl steht im vorliegenden Fall fiir gesdttigte oder ungesittigte, aromatische oder micht-
aromatische, ringférmige Verbindungen mit 3 bis 8 Ringgliedern, in denen mindestens ein Ring-
glied ein Heteroatom ist, also ein von Kohlenstoff verschiedenes Atom darstellt. Enthilt der Ring
mehrere Heteroatome, so kénnen diese gleich oder verschieden sein. Heteroatome sind bevorzugt
Sauérstoff, Stickstoff oder Schwefel. Enthélt der Ring mehrere Sauerstoffatome, so stehen diese
nicht direkt benachbart. Gegebenenfalls bilden die ringférmigen Verbindungen mit weiteren carbo-
cycliscﬁen oder heterocyclischen, ankondensierten oder iiberbriickten Ringen gemeinsam ein poly-
cyclisches Ringsystem. Bevorzugt sind mono- oder bicyclische Ringsysteme, insbesondere mono-

oder bicyclische, aromatische Ringsysteme.

Die erfindungsgemifBen Pyrazblopyrimidiné sind durch die Formel (I) allgemein definiert. B evor-

zugt sind diejenigen Stoffe der Formel (J), in denen - «-r. .

Rl fiir Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, das einfach bis fiinffach, gleichartig oder
verschieden substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen und/oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlénstoffatomen, oder

Rl fiir Alkenyi mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, das einfach bis dreifach, gleichartig: oder
verschieden substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen und/oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, oder

Rl fiir Alkinyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, das einfach bis dreifach, gleichartig oder
- verschieden substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen und/oder-Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, oder ‘

Rl fiir Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, das einfach bis dreifach, gleiéhartig
oder verschieden substituiert sein kann durch Halogen und/oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlen-

stoffatomen, oder

Rl fir gesdttigtes oder ungesﬁttigfes Heterocyclyl fnit 5 oder 6 Ringgliedern und. 1 bis 3
Heteroatomen, wie Stickstoff, S‘éuerstoff und/oder Schwefel, steht, wobei das Heterocyclyl
einfach oder zweifach substituiert sein kann durch Halogen, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen, Cyano,.Nitro und/oder Cycloalkyi mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, |

R2 fiir Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht, oder

Rl und R2 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fiir einen ges#ttigten
oder ungesittigten heterocyclischen Ring mit 3 bis 6 Ringgliedern stehen, wobei der

Heterocyclus ein weiteres Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom als Ringglied
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enthalten kann und wobei der Heterc;cyclus bis zu dreifach substituiert sein kann durch
Fluor, Chlor, Brom, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und/oder Halogenalkyl mit 1 bis

4 Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 Fluor- und/oder Chloratomen,

fir gesittigtes oder ungesittigtes Heterocyclyl mit 5 oder 6 Ringgliedern und 1 bis <
Heteroatomen, wie Sauerstoff, Stickstoff und/oder Schwefel, steht, wobei das Heterocycly1

einfach bis vierfach, gleichartig oder verschieden substituiert sein kann durch

Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Hydroximinoalkyl oder Alkoximino -
alkyl mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylteil,

Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und 1 bis 7

f e - o —c

Halogenatomen, -
fir Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht,
fiir Fluor, Chlor oder Brom stehf und

fir Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Iod, Nitro, Formyl, Halogenalkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoff
atomen und 1 bis 9 quor, Chlor und/oder Bromatomen, Alkyl mit 1 bis 4 Kohleﬁstoff—
atomen, Alkenyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch Carboxy, Methoxycarbonyl oder
Ethoxycarbonyl substituierteé Alkenyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen .im Alkenylteil,
Alkinyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch Carboxy, Methoxycarbonyl oder Ethoxy—
carbonyl substituiertes Alkinyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkyl mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkyl mit 1'bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil und 1 bis 4

" Kohlenstoffatomen im Alkylteil, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Thiocarba-

moyl, Alkoxycarbonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil, Alkylcarbonyl mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, Hydroximinoalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
im Alkylteil, Alkoximinoalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil und 1 bis 4
Kohlenstoffatomen im Alkylteil, Alkylthio mit.1 bis 4 Kohlenstoffatomen, ' Alkylsulfinyl
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkylsﬁlfonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder fiir
Alkylaminocarbonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil steht. |

Bésonders bevorzugt sind diejenigen Pyrazolopyrimidine der Formel (I), in denen

R!

fiir einen Rest der Formel
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CH, CH, N CH, N
CH, 3 N
#/H/. # o, FCR FTOR o,
CH, CH,
CH, CHy CH, o V
)\/CHa )\/k ¥ “CH, #
¥ # CH,
CH, CH, CH,
#/\r #/\l< "
CH,
CH, CH, * #” CH,
. #
CH,
CH
#)w #/\(CHa #/v 2 #\//CH
CH,
CH,
# \/ oder steht,

wobei # die Ankniipfungsstelle markiert,
R2 fiir Wasserstoff, Mefhyl, Ethyl oder Propyl steht, oder

Rl und R? gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fiir Pyrrolidinyl,
* Piperidinyl, Morpholiﬂyl, Thiémorpholinyl, Piperazinyl, 3,6-Dihydro-1(2H)-piperidinyl
oder Tetrah&dro-l(2H)—pyridazinyl stehen, wobei diese Reste durch 1 bis 3 Fluoratome, 1

bis 3 Methylgruppen und/oder Triﬂuormethyl substituiert sein konnen,

oder
Rl und R2 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ‘fﬁ;‘éineh Rest der
Formel (
/ Rm .
- N (R"), oder _ N/N

| - :

R o
worin

R' fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

- R" fiir Methyl, Ethyl, Fluor, Chlor oder Trifluormethyl steht,
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m fiir die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 steht, wobei R" fiir gleiche oder verschiedene Reste
steht, wenn m fiir 2 oder 3 steht,

R™ fiir Methyl, Ethyl, Fluor, Chlor oder Trifluormethyl steht
und

n fiir die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 steht, wobei R™ fiir gleiche oder verschied ene Reste

steht, weran n fiir 2 oder 3 steht,

fiir Pyridyl steht, das in 2- oder 4-Stellung verkniipft ist und einfach bis vierfach, gleich-
artig oder verschieden substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro,

Methyl, Ethyl, Methoxy, Methylthio, Hydroximinomethyl, Hydroximinoethyl, Methox-

* iminornethyl, Methoximinoethyl und/oder Triﬂuormethyl, oder

fir Pyrimidyl steht, das in 2- oder 4-Stellung verkniipft ist und einfach bis dreifach,
gleichartig oder verschieden substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Cyario, Nitro,
Methyl, Ethyl, Methoxy, Methylthm Hydroximinomethyl, Hydroximinoethyl, Methox-

iminomethyl, Methoximinoethyl und/oder Trifluormethyl, oder

fiir Thienyl steht, das in 2- oder 3-Stellung verkntipft ist und einfach bis dreif;wh, gleich-
artig oder verschieden substituieft sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro,
Methyl, Ethyl, Methoxy, Methylthio, Hydroximinomethyl, Hydroximinoethyl, Methox-
iminimethyl, Methooximinoethyl und/oder Trifluormethyl, oder )

fiir Thiazolyl steht, das in 2-, 4- oder 5-Stellung verkniipft ist und einfach bis zweifach,
gleichartig oder verschieden substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom; Cyano Nitro,

Methyl, Ethyl, Methoxy, Methylthm Hydroximinomethyl, Hydroximinoethyl, Methox-v

‘mnmmethyl Methommmoethyl und/oder Trifluormethyl,

 fiir Wasserstoff, M.ethyl, Ethyl, Propyl oder Isopropyl steht,

fiir Fluor oder Chlor steht und

fiir Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Jod, Nitro, Formyl, Trifluormethyl, Difluormethyl, Methyl,

Ethyl, Cyclopropyl, Thiocarbamoyl, Methoxycarbonyl, Methylcarbonyl, Ethylcarbonyl,
Hydroximinomethyl, Methoximinomethyl, Methylthio, Methylsulfinyl Methylsulfonyl,
Methylaminocarboriyl, Hydroxymethyl, Hydroxyeth-1-yl, Methoxymethyl, Ethoxymethyl
oder 1-Methoxy-ethiyl steht, oder
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X fiir einen Rest der Formel
—CH=CH, , ——C|3:CH2 —CH:CH—CH3
CH, ’

T—CHTCH;  —cH=cH—CH,

CH3
—(IZ':CH—CZH5 , ——CH=CH—COOH

CH

3

—CH=CH—CO—OCH, , —CH—CH—CO——0C,H; _

CO-OCH,

. —C=—CH ", ~—C—C—CH, —C=—=C——CJH, ,
C=—C——C}H, , . —C=——C—COOH .—C—C¢C
oder - —=C=—C——CO-OC,H; steht.

Die zuvor genannten Reste-Definitionen kénnen untereinander in beliebiger Weise kombiniert

werden. AuBerdem kénmnen einzelne Definitionen entfallen.

Verwendet man 3-Cyano-S,7-dichlqr-6-(3-triﬂuormcthyl-pyridin-z-yl)-pyrazolo[1 S5-a]pyrimidin

und 2,2,2-Trifluorisopropylamin als Ausgaﬁgsstoffe, so kann der Verlauf des erfindungsgemiBen

Verfahrens (a) durch das folgende Formelschema veranschaulicht werden.

CH,

- + HN—CH—CF, ——
Ne( _ -HCl
cl " ©CN -




WO 2005/000851 PCT/EP2004/006609
-13 -
Verwendet man  3-Cyano-5-chlor-6-(3-trifluormethyl-pyridin-2-yl)-7-(2,2,2-trifluorisopropyl-
amino)-pyrazolo[1,5-alpyrimidin als Ausgangsstoff und Di-isobutyl-aluminiumhydrid als Reak-
tionskomponente, so kann der Verlauf des erfindungsgem#Ben Verfahrens (b, Variante o) durch

das folgende Formelschema veranschaulicht werden.

T
' CH—CF
ZZN NH/ 8 , - CH,4
| HAI(-CH,-CH_
NS = /N CH3
CF N 2
3 R -
o Yy H,O/NH,Cl
'CN ‘

Verwendet — man 3-Cyan.o-5-chlor-6-(3-trifluormethyl-pyridin-2-yl)-7-(2,2,2-trifluorisopropyl-
amino)-pyrazolo[1,5-alpyrimidin als Ausgangsstoff und Methyl-magnesium-bromid als Reak-
tionskomponente, so kann der Verlauf des erfindungsgemifen Verfahrens (b, Variante 3) durch

das folgende Formelschema veeranschaulicht werden.

H, ' o CH,

T
_GH-CF,

1. Mg Br CH,

Verwendet man 3-Formyl-S-chlor~6-(3-triﬂuorrnethyl-pyridin-Z-yl)-7-(2,2,2—triﬂuorisopropy1—
- amino)-pyrazolo-[1,5a]pyrimidin und Methoxyamin-hydrochlorid als Ausgangsstoffe, so kann der
Verlauf des erfindungsgem#f3en Verfahrens (c, Variante o) durch das folgende Formelschema

veranschaulicht werden.
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T
A~y " H/CH—CF3
| H,N-OCH, x HCI
N A\ Katalysator, Base
CF, X N
Ci N
CHO

" CH,

Verwendet man 3—Methylcarbony]-S~chlor:'6-(3-triﬂuormethyl-pyridin-z~y1)-7—(2,2,2—triﬂuoriso—
propylamin o)-pyrazolo-[1,5a]pyrimidin als Ausgangsstoff und"Triphenyl-methyl—phosphonium—
bromid als Reaktionskomponente, so kann der: Verlauf des erfindungsgemiBen Verfahrens (c,

Variante B) durch das folgende Formelschema veranschaulicht werden.

Verwendet man 3-Methylcarbonyl-5-chlor-6-(3-trifluormethyl-pyridin-2-y1)-7-(2,2,2-trifluoriso-
propylaminb)-pylrazolo-[l,5 a]pyrimidin als Ausgéngsstoff, Diisobutyl-aluminiumhydrid als Reakt-
ionékompqnente in der ersten Stufe und Methyliodid als Reaktionskomponente in der zweiten
Stufé, s0 kann der Verlauf des erfindungsgemsBen Verfahrens (c, Variante ‘y) ciurch das folgende

Formielscherna veranschaulicht werden.
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H
? : CH,
CH—CF ‘
7N T ’ Cho | CH-CF
| NH HAI(-CH,-CH_ ZN N ?
X N CH |
o N/ 3 2 \
CF, > _ AN
NS
Cl N H,O/NH,CI CF4 ~ /‘Qg
po oo o CH-OH
H,C e
- HC

CH,J

" NaH

_CH-OCH,

Verwendet man 3-(1,2-Dibrompfopyl)—5-chlor-6—(5-chlor-pyrimidin-4-yl)-7—(4-methy1—piperidino)-
pyrazolo-[1,5a]pyrimidin als Ausgangsstoff und Kalium-tert.-butylat, als Reaktionskomponente, so
kann der Verlauf des erﬁndungsgemaBen Verfahrens (d) durch das folgende Formelschema

Veranschauhcht vverden

CH,
N%N N
| .
= N/N\ , _KOCHgt
Cl o /
,CH—GH=CH, _
B & C——C-CH

Verwendet man 5—Ch10r—6;(5,—chlor—pyrirrﬁdin—4-yl)-7-(4-methy1—piﬁeridino)—ﬁyrazolo-[1,5a]- |
pyrimidin als Aus gangsstoff, Acetylchlorid als Reaktionskomponente und Aluminiumtrichlorid als .
Katalysator, so kann der Verlauf des erfindungsgemiBen Verfahrens (e¢) durch das folgende

Formelschema veranschaulicht werden.
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CH, CH,
/AN
N7 lN N NAIN N
. CH,-CO-CI
N = SN— N -——3———> X = N/N
ol - )%) AlCI, LT N
. NS =
Cl N : cl N
' CO
/
H.C

Die zur Durchfiihrung des erfindungsgemifen Verfahrens (a) als Ausgangsstoffe benétigten

Halogenpyrazolopyrimidine sind durch die Formel (II) allgemein definiert. In dieser Formel 1)

- haben R3, R4 und Hal vorzugsweise diejenigen Bedeutungen, die bereits im Zusammenhang mit

der Beschreibung der erfindungsgemsfen Verbindungen der Formel (I) fiir diese Reste als bevor-

zugt genannt wurden. -

vl steht vorzugsweise fiir Fluor, vChlor oder Brom, besondérs bevorzugt fiir Fluor oder Chlor.

- x1 | steht vorzugsweise fiir Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Iod, Nitro, Halogenalkyl mit 1 bis 6

Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 Fluor-, Chlor- und/oder Bromatomen, Alkyl mit 1 bis 4

Kohlenstoffatomeﬁ, Formyl, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Thiocarbamoyl,
Alkoxycarbonyl mit 1 bis 4 .Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil, Alkylcarbonyl mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen im Alkylteil, Alkylthio mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkylsulfinyl ‘
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkylsulfonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder fiir

-Alkylaminocarbonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil.

- xl1 . steht besonders bevorzugt fiir Cyano, Fluor, -Chlor, Brom, Jod, Nﬁro, “Trifluormethyl,

Difluormethyl, Methyl, Ethyl, Formyl, Cyclopropyl, Thiocarbamoyl, Methoxycarbonyl,
- Methylcarbonyl, Methylthio, Ethylcarbonyl, Methylsulfinyl, Methylsulfonyl, Methyl-

" aminocarbonyl, 1,2-Dibrompropy! oder 1,2-Dibrom-buty!.

Die Halogen-pyrazolopyrimidine der Formel (I) sind neu. Auch diese Stoffe eignen sich zur .

Bekidmpfung von unerwiinschten Mikroorganismen.
Die Halogen-pyrazolopyrimidine der Formel (II) lassen sich herstellen,
indem man

) Hydroxy-pyrazolopyrimidine der Formel
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OH
R3
—~N
~ >N N R4
N X)
Ho" N

in welcher
R3 und R4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, und

R fiir Halogen, Cyano, Nitro, Alkyl, Halogenalkyl, Cycloalkyl, Thiocarbamoyl,
Alkoxycarbonyl, Alkylthio, Alkylsulfinyl, Alky1sulfonyl oder Alkylaminocarbonyl

steht,

mit Halogenierungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels um-

setzt,
oder
2) Hydroxy-pyrazolopyrimidine der F ormel,

' OH :
3
AN~ N 4 N
N\ —R XD
& =~
Hoo N .
in welcher

R3 und R# die oben éngegebenen Bedeutungen haben,

mit Phosphoroxychlorid in Gegenwart von Dimethylforrmamid umsetzt und gegebenenfalls

 unter Zugabe von Phosphorpentachlorid nachreagieren 1&sst.

Verwendej: ~man  3-Cyano-6-(3-trifluormethyl-pyridin-2-yl)-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-5,7-diol als
Ausgangsstoff und Phosphoroxychlorid im Gemisch ‘mit Phosphorpentachlorid als Haloge-
nierungsmittel, so kann der Verlauf des erfindungsgemifien Verfahrens (f) durch das folgende

Formelschema veranschaulicht werden.
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‘Die zur Durchfithrung des erfindungsgemiflen Verfahrens (f) als Ausgangsstoffe benétigten
Hydroxy-pyrazolopyrimidine sind durch die Formel (X) allgermein definiert. In dieser Formel
haben R3 und R# vorzugsweise diejenigen Bedeutungen, die bereits im Zusammenhang mit der
Beéchreibung der erﬁndungsgeméiﬁen Verbindungen der Formeln (I) fiir diese Reste als bevérzugt
genannt wurden. R steht vorzugsweise fiir Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Iod, Nitro, Alkyl mit 1 bis 4

Kohlenstoffatomen, Halogenalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatornen und 1 bis 9 Fluor-, Chlor-
und/oder Bromatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstbffatomen, Thiocarbamoyl, Alkoxy-
carbonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil, Alkylthio mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
Alkylsulfinyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkylsulfonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder fiir

" Alkylaminocarbonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil.

R steht besonders bevorzugt fiir Cyano; Fluor, Chlor, Brom, Iod, Nitro, Trifluormethyl,
Difluormethyl, Chlormethyl, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, Thiocarbamoyl, Mgthoky—
carbonyl, Méthylthio, Methylsulfinyl, Methylsulfonyl oder Methylaminocafbonyl. v

Auch die Hydroxy-pyrazolopyrimidine der Formel (X) sind bisher noch nicht bekannt. Sie lassen

sich herstellen, indem man

(h)  Heterocyclylmalonester der Formel

COOR"

RE—
COOR™ o

in welcher
© R3  die oben angegebene Bedeutung hat und
R12  fiir Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht,

mit Aminopyrazolen der Formel
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/\ (X1

in welcher
R4und R die oben angegebenen Bedeutungen haben,

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart eines

Siurebindemittels umsetzt.

Verwendet man 2-(3-Trifluormethyl-pyridin-2-yl)-malonsduredimethylester und 3-Amino-4-cyano-
pyrazol als Ausgangsstoffe, so kann der Verlauf des erfindungsgemafBen Verfahrens (h) durch das

folgende Formelschema veranschaulicht werden.

=~ N
I
CF,

Die zur Durchfilhrung des crﬁndungsgeméiﬁen Verfahrens (h) als Ausgangsstoffe Benﬁtigten
Heterocyclylmalonester sind durch die Formel (XII) ”allgemein definiert. In dieser Formel hat R3
vorzugsweise diej enigen Bedeutungen, die bereits im Zusammemnhang mit der Beschreibung der er-
findungsgeméfien Stoffe der Formel (1) fir diesen Rest als bevorzugt genannt wurden. R12 steht

vorzugsweise fiir Methy!l oder Ethyl.

Die Heterocyclylmalonester der Formel (XI) sind teilweise bekannt (vgl. DE 38 20 538-A, WO
01-11 965 und WO 99-32 464). '

Neu sind Pyridylmalonester der Formel
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N COOR"
\

— COOR'™ (XII-a)
13

in welcher
R12 die oben angegebene Bedeutung hat und
- RI3 fiir Halogen oder Halogenalkyl steht.

Neu sind auch Pyrimidylmalonester' der Formel

' ém .
N COOR"
7\
N
- COOR12 (X1I-b)
R15 R14 .

in welcher
R12 die oben angegebene Bedeutung hat,
R14 fiir Halogen oder Halo genalkyl steht, und

- RIS und R16  unabhingig voneinander fir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl oder
‘ Methoxy stehen.

Die Pyridylmalonester der Formel (XII-a) lassen sich herstellen, indem man .

@) - Haloge_npyr'idine der Formel

in welcher
RI3 die oben angegebene Bedeutung hat und

Y2  fiir Halogen steht,
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mit Malonestern der Formel

COOR™

XV
COOR" xV)

in welcher
R  die oben angegebene Bedeutung hat,

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels, gegebenenfalls in Gegenwart eines
Kupfersalzes und gegebenenfalls in Gegehwart eines Siureakzeptors umsetzt.

oy

Verwendet man 2-Chlor-3-trifluormethylpyridin und Malonsauredimethylester als Ausgangsstoffe,
so kann der Verlauf des erfindungsgeméfien Verfahrens (i) durch das folgende Formelschema

veranschaulicht werden.

. 0]
" _CF
l AN 3 . O/CHa Base
2N HCl
N Cl 0 (')
CH,

Die zur Durchfithrung des erfindungsgemiBen Verfahrens (1) als Ausgangsstoffe benétigten
Halogenpyridine sind durch die Formel (XIV) allgemein definiert. In dieser Formel steht R13 vor-

zugsweise fiir Fluor, Chlor oder Triﬂuormefhyl. Y2 steht vorzugsweise fiir Chlor odér Brom.
Die Haio genpyridiné der Formel (XIV) sind bekannte Synthesechhemikalien.

Die zur Durchfiihrung des. erfindungsgemifien Verfahrens (i) weiterhin als Ausgangsstoffe be-

notigten Malonsiureester der Formel (XV) sind ebenfalls bekannte Synthesechemikalien.
Die Pyrimidylmalonester der Formel (XII-b) lassen sich herstellen, indem man

()  Halogenpyrimidine der Formel
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S (XVD

in welcher

R14 R15ynd R16 die oben angegebenen Bedeutungen haben und
Y3  fiir Halogen steht,

mit Malonestefn der Formel

COOR"™

COOR" XV)

in welcher
RI12  die oben angegebene Bedeutung hat,

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdinnungsmittels, gegebenenfalls in Gegenwart eines

Kupfersalzes und gegebenenfalls in Gegenwart eines Sdureakzeptors umsetzt.

Verwendet man 4,5—Dichlorpyrimidin und Malonsduredimethylester als Ausgangsstoffe, so kann
der Verlauf des erfindungsgeméfien V erfahrens (j) durch das folgende Formelschema veranschau-

licht werden.

. - '»o '
. —
I\N/ ol Po - Hcl
| éH '

3

Die zur Durchfithrung des erfindungsgemiBen Verfahrens (j) als Ausgangsstoffe benétigten
‘Halogenpyrimidine sind durch die Formel (XVI) allgemein definiert. In dieser Formel steht R 14
vorzugsweise fiir Fluor, Chlor oder Trifluormethyl. R15 und R16 stehen auch bevorzugt unab-
hingig voneinander fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl oder Methoxy. Y? steht

vorzugsweise fiir Chlor oder Brom.
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Die Halogenpyrimidine der Formel (XVI) sind bekannt und kénnen nach bekannten Methoden
hergestellt werden (vgl. J. Chem. Soc. 1955, 3478, 3481).

Die zur Durchfiihrung des erfindungsgeméfien Verfahrens (h) als Reaktionskomponten benétigten
Aminopyrazole sind durch die Formel (XII) allgemein definiert. In dieser Formel hat R4
vorzugsweise diejenigen Bedeutungen; die bereits im Zusammenhang mit der Beschreibung der
erﬁnduﬁgsgemé’tﬁcn Stoffe der Formel (I) fiir diesen Rest als bevorzugt genanmnt wurden. R hat
vorzugsweise diejenigen Bedeutungen, die bereits im Zusammenhang mit der Beschreibung der

Hydroxy-pyrazolopyrimidine der Formel (X) fiir diesen Rest als bevorzugt genanmnt wurden.

Die Aminopyrazole der Formel (XII) sind bekannt oder komnnen nach bekannten Methoden

hergestellt werden.

Als Halogenierungsmittel kom:ﬁen‘;t)ei .de;rMDﬁrchfﬁhrﬁné des Verfahrens (f) alle fiir den Ersatz
von Hydroxygruppen durch Halogen iiblichen Komponenten in Betracht. Vorzugsweise verwend-
bar sind Phosphortrichlorid, - Phosphortribromid, Phosphorpentachlorid, Phosphoroxychlorid,
Thionylchlorid, Thionylbfomid oder deren Gemische. Die entsprechenden Fluor-Verbindungen der
Formel (II) lasseﬁ sich aus den Chlor- oder Brom-Verbindungen durch Umsetzung mit Kalium-

fluorid herstellen.
Die genannten Halo genierungsmittel sind bekannt.
Das Verfahren (g) eignet sich zur Hérstellung, von Halogen-pyrazolopyrimidinen der Formel

Cl

R3 N
= N
o SN (II2)

CHO

in welcher
R3 und R4 die oben angegebenen Bedeutungen haben.

Die bei der'Durchﬁihrun’g des Verfahrens (g) als Ausgangsstoffe benétigten Hy droxy-pyrazolo-
pyrimidine sind durch die Formel (XI) allgemein definiert. In dieser Formel haben R3 und R4
vorzugsweise. diejenigen Bedeutungen, die bereits im Zusammenhang mit der Beschreibung der

erfindungsgemifBen Stoffe der Formel (I) fiir diese Reste als bevorzugt angegeben wurden.
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Die Hydroxy-pyrazolopyrimidine der Formel (XI) lassen sich nach dem Verfahren (h) herstellen,
indem man Aminopyrazole der Formel (XIII) einsetzt, in denen R fiir Wasserstoff steht.

Pas Verfahren (g) wird unter den Bedingungen der Vilsmeier-Formylierung mit Hilfe von Phos-
phoroxychlorid in Gegenwart von Dimethylformamid durchgefithrt. Dabei kann auch Phosphor-
pentachlorid als Chlorierungsmittel hinzugefiigt werden.

Die Reaktionstemperaturen kémmen bei der Durchfithrung des Verfahren (g) in einem groBeren -
Bereich variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen zwischen -10°C und

+150°C, vorzugsweise zwischen 0°C und 120°C.

Bei der Durchfithrung des Verfahrens (g) setzt man auf 1 mol an Hydroxy-pyrazolopyrimidinen
""der Forhiel (XI) im Allgemeinen 2 bis 5 mol an Dimethylformamid, 5 bis 15 mol Phosphoroxy-
chlorid uxid gegebenenfalls 0 bis 2 mol Pho‘sphofpénfécﬁibrid ein. Die Aufarbeitung erfolgt nach
tiblichen Methoden.

Die weiterhin zur Durchfithrung des erfindungsgemifBen Verfahrens (a) als Ausgangsstoffe
bendtigten Amine sind durch die Formel (II) allgemein definiert. In dieser Formel haben R1 und
R2 vorzugsweise diejenigen Bedeutungen, die bereits im Zusammenhang mit der Beschreibung der

er findungsgemiBen Verbindungen der Formel (T) fiir R! und R2 als bevorzugt angegeben wurden.
Die Amine der Formel (III) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Methoden herstellen.

Als Verdimnungsmittel ko;mﬁen bei der Durchﬁihrung des erfindungsgemiBen Verfahrens (a) alle
iblichen inerten organischen Solventien in Betracht. Vorzugsweise verwendbar sind halogenierte
Kohlenwasserstoffe, wie beispielsweise Chlorbenzol, Dichlorbenzol, Dichlormethan, Chloroform,
Tetrachlormethan, Dichlorethan oder Trichlorethan; Ether, wie Diethylether, ljfisopropylether,
Méthyl~t—buty1eth_er, Methyl-t-émylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, 1,2-Dimethoxyethan, 1,2- °
Diethoxyethan oder Anisol; Nitrile, wie Acetoniﬁi], Propionitril, n- oder i-B‘utyronitrii oder Benzo-
nitril; Amide, wie N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, N-Methylformanilid, N-Me-
thyIpyrrolidon oder Hexamethylphosphofsﬁuretriﬁnﬁd; Ester wie Essigséiuremethy-leéter oder Es-

sigsdureethylester; Sulfoxide, wie Dimethylsulfoxid; Sulfone, wie Sulfolan.

Als Sdureakzeptoren kommen bei der Durchfilhrung des erfindungsgemifien Veffahrgns (a) alle
fir derartige Umsetzungen iiblichen anorganischen oder organischen Basen in Frage. Vorzugs-
weise verwendbar sind Erdalkalimetall- oder Alkalimetallhydride, -hydroxide, -amide, -alkoholate,
-acetate, -carbonate oder -hydrogencarbonate, wie beispielsweise Natriumhydrid, Natriumamid,
Lithium-diisopropylamid, Natrium-methylat, Natrium-ethylat, Kalium-tert.-butylat, Natrium-
hydroxid, Kaliurnhydroxid, Natriumacetat, Kaliumacetat, Calciumacetat, Natriumcarbonat,
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Kaliumcarbonat, Kaliumhydrogencarbonat und Natriumhydrogencarbonat, und auBerdem Ammo-
niumVerbindungen wie Ammoniumhydroxid, Ammoniumacetat und Ammoniumcarbonat, sowie
tertidre Amine, wie Trimethylamin, Triethylamin, Tributylamin, N,N-Dimethylanilin, N,N-
Dimethyl-benzylamin, Pyridin, N-Methylpiperidin, N-Methylmorpholin, N,N-Dimethylamino~
pyridin, Diazabicyclooctan (DABCO), Diazabicyclononen (DBN) oder Diazabicycloundecenn
(DBU).

Als Katalysatoren kommen bei der Durchfithrung des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) alle fir
derartige Umsetzungen tiblichen Reaktionsbeschleuniger in Betracht. Vorzugsweise verwendbar

sind Fluoride wie Natriumﬂuorid, Kaliumfluorid oder Ammoniumfluorid.

Die Réaktionstemperamren konnen bei der Durchfiihrung des erfindungsgemsfien Verfahrens (a)
in einem groBeren Bereich variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen

zwischen 0°C und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0°C und 80°C.

Bei der Durchfithrung des erfindungsgemifien Verfahrens (a) setzt man auf 1 mol an Halogen-
pyrazolo-pyrimidin der Formel () im Allgemeinen 0,5 bis 10 mol, vorzugsweise 0,8 bis 2 mol an

Amin der Formel (II) ein. Die Aufarbeitung exrfolgt nach iiblichen Methoden.

Die bei der Durchfuhrung des erfindungsgeméfBen Verfahrens (b) éls Ausgangsstoffe bendtigten
Pyrazolopyrimidine sind durch die Formel (J2) allgemein déﬁniert. In dieser Formel haben R1, R2,
R3, R4 und Hal vorzugsweise diejenigen Bedeutungen, die bereits im Zusammenhang mit der
Beschreibung der erfindungsgeméfen Stoffe der Formel (1) fiir diese Reste als bevorzﬁgt genannt

wurden.

Bei den Pyrazolopyrimidinen der Formel (Ia) handelt es sich um erfindungsgemifle Stoffe, die sich

nach dem erfindungsgeméBen Verfahren ia) herstellen lassen.

Als Verdﬁnnunésmittel kommen bei der Durchfiihrung des erfindungsgeméBen Verfahrens (b,
Variante o) alle tiblichen inerten, organischen Solventien in Frage. Vorzugsweise verwendbar sind
aliphatische oder aromatische, gegebenenfalls halogenierte Kohlenwassergtoffe, wie Toluol,

Dichlbrmethan, Chloroform oder Tetrachlorkohl enstoff.

Jie Reaktionstemperaturen kénnen bei der Durchfiihrung des erfindungsgemifien Verfahrens (b,
Variante o) innerhalb eines bestimmten Bereiches variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man

rei Temperaturen zwischen -80°C und +20°C, vorzugsweise zwischen -60°C und +10°C.

lei der Durchfiihrung des erfindungsgemiBen V erfahrens (b, Variante o) setzt man auf 1 mol an

‘yrézolopyrimidin der Formel (Ia) im Allrgemeinen eine dquivalente Menge oder auch einen Uber-
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schuss, vorzugsweise 1,1 bis 1,2 mol an Di-isobutyl-aluminiumhydrid ein und fiigt anschlieflend
einen Uberschuss an wissriger Ammc;niumchlorid-L(‘jsung hinzu. Die Aufarbeitung erfolgt nach
iiblichen Methoden. Im Allgemeinen verfahrt man in der Weise, dass man das Reaktionsgemisch
ansduert, die organische Phase abtrennt, die wissrige Phase mit einem mit Wasser wenig misch-
baren organischen Solvens extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wischt, trocknet und

‘unter vermindertem Druck einengt.

Die bei der Durchfithrung des erfindungsgeméfien Verfahrens (b, Variante ) als Reaktions-
komponenten benétigten Grignard-Verbindungen sind durch die Formel (IV) allgemein definiert.
In dieser Formel steht R vorzugsweise fir Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, besonders
| bevorzugt fir Methyl oder Ethyl. X2 steht Vorzugéweise fuir Brom.

Als Kataleatoren kommen bei der Durchfiihrung des erfindingsgeméifen Verfahrens (b, Variante
B) alle fiir derartige Grignard-Reaktionen tiblichen Reaktionsbeschleuniger in Betracht. Beispiels-

weise genannt seien Kaliumiodid und Iod.

Als Verdﬁnnungsmittel kommen bei der Durchfithrung der erﬁndungsgemﬁBen Verfahrens (b,
Variante B) alle fiir derartige Umsetzungen iblichen, inerten organischen Solventien in Frage.
Vorzugsweise verwendbar sind Ether, wie Diethylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran, aulerdem
aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Toluol, und auch Gemische aus Ethern und aromatischén

Kohlenwasserstoffen, wie Toluol/Tetrahydrofuran.

Die Reaktionstemperaturen kénnen bei der Durchfilhrung des erfindungsgeméfen Verfahrens (b, -
Variante [3) in einem bestimmten Bereich variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei

Temperaturen zwischen -20°C und +100°C, vorzugsweise zwischen 0°C und 80°C.

-

Bei der Durchfithrung des erfindungsgemi Ben Verfahrens (b, Variante ) setzt man auf 1 mol an
Pyrazolopyrimidin der Formel (Ta) .im  Allgemeinen 2 bis -3 mol an Grignard-Verbindung der
Formel (IV) ein. AnschlieBend wird eine wissrige Aufarbeitung nach iblichen Methoden

durchgefiihrt.

Die bei der Durchfilhrung des erfindungsgemiBen Verfahrens (c) als Ausgangsstoffe benétigten
Pyrazolopyrimidine sind durch die Formel (Ib) allgemein definiert. In dieser Formel haben RL,R2
R3, R4 und'Hal vorzugsweise diejenigen Bedeutungen, die bereits im Zusammenhang mit der
Beschreibung der erfindungsgeméBen Stoffe der Formel (I) fiir diese Reste als bevorzugt genannt
wurden. R6 steht vorzugsweise fir Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, be-
sonders bevorzugt fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl.



WO 2005/000851 PCT/EP2004/006609
-27-
Bei den Pyrazolopyrimidinen der Formel (Ib) handelt es sich um erfindungsgemiBe Stoffe, die sich

nach dem erfindungsgemifien Verfahren (b) herstellen lassen.

Die bei der Durchfilhrung des erfindumgsgeméfBen Verfahrens (c, Variante o) als Reaktions-
komponenten benétigten Amino-Verbindungen sind durch die Formel (V) aligemein definiert. In
dieser Formel steht R7 vorzugsweise fir Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

besonders bevorzugt fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl.

Als Reaktionskomponenten in Betracht kommen auch Siureadditions-Salze, vorzugsweise Chlor-

wasserstoff-Additions-Salze von Amino-Verbindungen der Formel (V).

Sowohl die Amino-Verbindungen der Formel (V) als auch deren Siureadditions-Salze sind

bekannt oder lassen sich nach bekannten Mefhoden herstellen.

e I I R N

Als Verdiinnungsmitte]l kommen bei der Durchfithrung des erfindungsgeméiflien Verfahrens (c,
Variante o) alle tiblichen inerten, organischen Solventien in Frage. Vorzugsweise verwen dbar sind

Alkohole, wie Methanol, Ethanol, n-Propanol oder Isopropanol.

Als Katalysatoren kommen bei der Durchfiibrung des effindungsgeméBen Verfahrens (¢, Variante
o) alle fiir derartige Umsetzungen iiblichen Reaktionsbeschleuniger in Betracht. Vorzugsweise
verwendbar sind saure oder basische Katalysatoren, wie z.B. der unter der Bezeichnung A mberlyst

A-21® im Handel befindliche, schwach basische Ionenaustaucher.

Die Reaktionstemperaturen konnen bei der Durchfithrung des erfindungsgemifBien Verfahrens (c,
Variante o) innerhalb eines bestimmten Bereiches variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man

.

bei Temperaturen zwischen 0°C und 80°C, vorzugsweise zwischen 10°C und 60°C.

Bei der Durchfiihrung des erfindungsgeméfen Verfahrens (c, Variante o) setzt man auf 1 mol an
Pyrazolopyrimidin der Formel (Ib) im Allgemeinen' eine dquivalente Mengéioder einen Uber-
schuss, vorzugsweise zwischen 1,1 und 1,5 mol an Amino-Verbindung der Formel (V) oder eines
Saureadditions-Salzes davon ein. Die Aufarbeitung erfolgt nach tiblichen Methoden. rn Allge-
meinen geht man so vor, dass man das Reaktionsgemisch gegebenentalls filtriert, dann einengt und

reinigt.

Die bei der Durchfithrung des erfindungsgemaifien Verfahrens (c, Variante (3) als Reéktidnskompo—
nenten bendtigten Triphenylphosphonium-Salze sind durch die Formel (VI) allgemein definiert. In
dieser Formel steht Ph fiir Phenyl. R8 steht vorzugsweise fiir Was.serstoff oder Alkyl mit 1.bis 4
Kohlenstoffatomen, wobei die Alkyl-Reste durch Carboxyl, Methoxycarbonyl oder Ethoxy-
carbonyl substituiert sein kénnen. Besonders bevorzugt steht R8 fiir Wasserstoff, Methyl oder
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Ethyl, wobei die beiden letztgenannten Reste durch Carboxyl, Methoxycarbonyl oder Ethoxy-

carbonyl substituiert sein kénnen.

Die Triphenylphosphonium-Salze der Formel (VI) sind bekannt oder lasser: sich nach bekannten
Methoden herstellen.

Als Basen kommen bei der Durchfithrung des erfindungsgem#Bien Verfahrens (c, Variante B) alle
fur derartige Wittig-Reaktionen iiblichen Deprotonierugsmittel in Betracht. Vorzugsweise ver-

wendbar ist Butyl-lithium.

Als Verdiinnungsmittel kommen bei der Durchfiihrung des erfindungsgermiBen Verfahrens (c,
Variante {3) alle fiir derartige Wittig-Reaktionen iiblichen organischen Solventien in Frage. Vor-

zugsweisé verwendbar sind Ether, wie Dioxan oder Tetrahydrofuran.

Die Reaktionstemperaturen kénnen bei der Durchfithrung des erfindungsgermiRen Verfahrens (c,
Variante ) innerhalb- eines bestimmten Bereiches variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man

bei Temperaturen zwischen -78°C und +30°C.

Bei der Durchfiihrung des erfindungsgeméBen Verfahrens (c, Variante B) setzt man auf 1 mol an
Pyrazolopyrimidin der Formel (Ib) eine dquivalente Menge oder auch einern Uberschuss an Tri-
phenylphosphonium-Salz der Formel (VI) sowie eine dquivalente Menge oder auch einen Uber-

schuss an Base ein. Die Aufarbeitung erfolgt nach tiblichen Methoden.

Die bei der Durchfithrung des erfindungsgeméBen Verfahrens (c, Variante y) als Reaktionskompo-
nenten benétigten Alkylierungsmittel sind durch die Formel (VID) allgemein definiert. In dieser
Formel steht RY vorzugsweise fiir Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, besdnde;s bevorzugt fiir
Methyl oder Ethyl. X3 steht vorzugsweise fiir Chlor, Brom, Iod oder den RestT,w‘Rg—O,—SOz-O-,

worin R? die zuvor an gegebenen Bedeutungen hat.

Die Aikylierungsmittel der Formel (VII) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Methoden

herétellen.

Verwendet man bei der Durchfithrung des erfindungsgeméiBen Verfahrens (c, Variante y) in der
ersten Stufe Di-isobutyl-aluminiumhydrid als Reduktionsmittel, so arbeitet man zweckmiaBiger-
weise unter den Bedingungen, die bereits im Zusammenhang mit der Beschreibung des erfindungs-

gemilBen Verfahrens (b, Variante o) erwdhnt wurden.
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Verwendet man bei der Durchfithrung des erfindungsgemifen Verfahrens (c, Variante y) in der
ersten Stufe Natriumborhydrid als Reduktionsmittel, so verwendet man als Verdiinnungsmittel im

Allgemeinen Alkohole, vorzugsweise Methanol, Ethanol oder Isopropanol.

Bei der Reduktion mit Natriumborhydrid kénnen die Reaktionstemperaturen innerhalb eines
bestimmten Bereiches variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Termperaturen zwischen

0°C und 70°C, vorzugsweise zwischen 0°C und 50°C.

. Bei der Durchfithrung der Reduktion mit Natriumborhydrid setzt man auf 1 mol an Pyrazolo-
pyrimidin der Formel (Ib) eine dquivalente Menge oder auch einen Uberschuss an Natrium-

borhydrid ein. Die Aufarbeitung erfolgt wiederum nach iiblichen Methoden.

Bel der Durchfiihrung der zweiten Stufe des erﬁndungsgemaBen Verfahrens (c Var1ante )
kommen als Basen alle tiblichen Siurebindemittel in Frage. Vorzugswelse verwendbar s1nd Alkali-
metall-hydride, -alkohqlate und -carbonate, wie Natriumhydrid, Natriummethylat, Kalium-tert.-

butylat, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Lithiumcarbonat.

Als Verdiinnungsmitte] kommen bei der.Durchfithrung der zweiten Stufe des erfmdimgsgemﬁBen
Verfahrens (c, Variante y) alle iiblichen, inerten organischen Solventien in Betracht. Vorzugsweise

verwendbar sind Ether, wie Dioxan oder Tetrahydrofuran, und auBerdem Nitrile, wie Acetonitril.

Die Temperaturen kénnen bei der Durchfithrung der zweiten Stufe des erfin dungsgemiBen Ver-
fahrens (c, Variante y) innerhalb eines groBeren” Bereiches variiert werden. Im Allgemeinen

arbeitet man bei Temperaturen zwischen 0°C und 100°C, vorzugsweise zwischen 20°C und 80°C.

Bei der Durchfithrung der zweiten Stufc. des erﬁndungsgeméﬁen Verfahrens (c, Variante Y) setzt
man auf 1 mol an Pyrazolopyr1m1d1n der Formel (Ic) im Allgememen 1 bis 2 J:nol vorzugsweise 1
bis 1,5 mol an Alkylierungsmittel ein. Die Aufarbeitung erfolgt wiedexrum nach iiblichen

Methoden.

Die bei der Durchfiihrung des erfindungsgemiBen Verfahrens (d) als Ausgangsstoffe benétigten
Pyraiolopyrimidine sind durch die Formel (Id) allgemein beschrieben. In dieser Formel haben R1,
R2, R3, R4 und Hal vorzugsweise diejenigen Bedeutungen, die bereits im Zusammenhang mit der
Beschreibung der erfindungsgemafen Stoffe der Formel (I) fiir diese Reste als bevorzugt genannt
wurden. R10 steht vorzugsweise fir Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 XKohlenstoffatomen,
besonders bevorzugt fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Propyl, wobei die drei zuletzt genannten
Reste jeweils substituiert sein konnen durch Carboxyl, Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl.
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Bei den Pyrazolopyrimidinen der Formel (Id) handelt es sich um erfindungsgernifie Stoffe, die sich

nach dem erfindungsgermifien Verfahren (a) herstellen lassen.

Nach einer besonderen Verfahrensvariante lassen sich die Pyrazolopyrimidine herstellen, indem

man

k)  Pyrazolopyrimidine der Formel

R! R’
N N/

R3 N
Hal N .
. \ 10

in welcher
R1, R2 R3, R4 R10und Hal die oben angeégebenen Bedeutungen haben,

mit Brom in Gegenwart eines inerten, organischen Verdiinnungsmittels, wie Dichlormethan,
Trichlormethan oder Tetrachlormethan, bei Temperaturen zwischen -20°C und +20°C umsetzt. Die
Reaktionskomponenten werden dabei vorzugsweise in annghernd équivalenten Mengen eingesetzt.

Die Aufarbeitung erfolgt nach iiblichen Methoden.

Als starke Basen kommen bei der Durchfithrung des erfindungsgemiBen Verfahrens (d) vorzugs-
" weise Alkalilmetallalkoholate in Frage, wobei Natriummethylat und Kalium-tert.-butylat beispiel-

haft genannt seien.

ar—

Als Verdimnungsmittel kommen bei der Durchfiihrung des erfindungsgemifen Verfahrens (d) alle ‘
fir derartige Umsetzungen iiblichen, inerten, organischen Solventien in Betracht. Vorzugsweise

verwendbar sind Alkohole, wie Methanol oder Ethanol, sowie Nitrile, wie Acetonitril.

Die Temperaturen kénnen bei der Durchfiihrung des erfindungsgeméBen Verfahrens (d) innerha]b
eines bestimmten Bereiches vamert werden. Im Allgemcmen arbeitet man beil Temperaturen

zwischen -10°C und +80° C, vorzugsweise zwischen 0°C und 60°C.

Bei der Durchfiibrung des erfindungsgem#fen Verfahrens (d) setzt man auf 1 mol an Pyrazolo-
pyrimidin der Formal (Id) im Allgemeinen 2 bis 3 Aquivalente oder auch einen héheren Uber-

schuss am starker Base eirn. Die Aufarbeitung erfolgt wiederum nach tiblichen Methoden.
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Die bei der Durchfithrung des Verfahrens (e) als Ausgangsstoffe bendtigten Pyrazolopyrimidine

sind durch die Formel (VII) allgemein definiert. In dieser Formel haben R1, R2, R3, R4 und Hal

vorzugsweise diejenigen Bedeutungen, die bereits im Zusammenhang mit der Beschreibung der

erfindungsgemifBen Stoffe der Formel () fiir diese Reste als bevorzugt angegeben wurden.

Die Pyrazolopyrimidine der Formel (VIII) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Methoden
herstellen (vgl. PCT/EP 03/05 159).

Die bei der Durchfilhrung des Verfahrens (e) als Reaktionskomponenten benétigten Acyl-
Derivaten sind durch die Fbrmel (IX) allgemein definiert. In dieser Formel steht R11 vorzugsweise
fiir Aikyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, besonders bevorzugt fiir Methyl, Ethyl oder n-Propyl. X4
steht vorzugsweise flir Chlor oder einen Rest der Formel —o—c—R'" . worin R1! wiederum

I
o)

die zuvor angegebene Bedeutung hat.

-Die Acyl-Derivate der Formel (IX) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Methoden

A herstellen.

Als Katalysatoren kommen bei der Durchfilhrung des erfindungsgemif3en Verfahrens (e) alle
derartige Friedel-Crafts-Reaktionen iiblichen Reaktionsbeschleuniger in Betracht. Vorzugsweise

verwendbar sind Metallchloride, wie Aluminiumtrichlorid oder Eisen(Il)clhlorid.

Als Verdiinnungsmittel kommen bei der Durchfithrung des erﬁndﬁngsgemf&iﬁen Verfahrens (e) alle
fiir derartige Umsetzungen iiblichen, inerten organischen Solventien in Frage. Vorzugsweise ver-

wendbar sind Ether, wie Diethylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran.

Die Temperaturen kﬁnnen'bei der Durchfithrung des erfindungsgenéfen Verfahrens (e) innerhalb
eines bestimmten Bereiches variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen

zwischen -20°C und +20°C, vorzugsweise zwischen -10°C und +10°C.

~Bei der Durchfiihrung des erfindungsgemifienn Verfahrens (e) setzt man auf 1 mol an Pyrazolo-
pyrimidin der F ormel (VII) im Allgemeinen 2 bis 5 mol an Acyl-Derivat der Formel (IX) sowie
 eine entsprechende Menge an Katalysator ein. Die Aufarbeitung erfolgt nach iiblicheh Methoden.

Als Verdiinnungsmittel kommen bei der DmcMﬁﬁmg des erfindungsgem&iflen Verfahrens (f) alle
fiir derartige Halogenierungen iiblichen Solventien in Frage. Vorzugsweise verwendbar sind halo-
genierte aliphatische oder aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Chlorberizol. Als Verdiinnungs-
" mittel kann aber auch das Halogenierungsmittel selbst, z.B. Phosphoroxychlorid oder ein Gemisch

von Halogenierungsmitteln fungieren.



WO 2005/000851 PCT/EP2004/006609
-32.-

Die Temperaturen kénnen auch bei der Durchfilhrung des Verfahrens (f) in einem gréBeren
Bereich variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen zwischen 0°C und 150°C,

vorzugsweise zwischen 10°C und 120°C.

Bei der Durchfiihrung des Verfahrens (f) setzt man Hydroxy-pyrazolo-pyrimidin der Formel (X)
im Allgemeinen mit einem Uberschuss an Halogenierungsmittel um. Die Aufarbeitung erfolgt nach

iiblichen Methoden.

Als Verdiinnungsmittel kommen bei der Durchfithrung des Verfahrens (h) alle fiir derartige Um-
setzungen tiblichen, inerten organischen Solventien in Frage. Vorzugsweise verwendbar sind Alko-

hole, wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, i-Propanol, n—Bu’;anql und tert.-Butanol.

.Als Saurebmdemlttel kommen bei der Durchfithrung des Verfahrens (h) alle fiir derartlge Um-
setzungen iiblichen anorganischen und organischen Basen in Betracht Vorzugsweise verwendbar
sind tertidre Amine, wie Tributylamin oder Pyndm Im Uberschuss eingesetztes Amin kann auch

als Verdiinnungsmittel fung1eren

Die Temperaturen kénnen bei der Durchfiihrung des Verfahrens (h) in einem gréBeren Bereich
variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen zwischera 20°C und 200°C, vor-

zugsweise zwischen 50°C und 180°C.

Bei der Durchfiihrung des Verfahrens (h) setzt man Heterocyclylmalonester der Formel (XII) und
Aminopyrazol der Formel (XIII) im Allgemeinen in #quivalenten Mengen um. Es ist aber auch
mdglich, die eine oder andere Komponente in einem Uberschuss zu verwenden. Die Aufarbeitung

erfolgt nach tiblichen Methoden.

Als Verdiinnungsmittel kommen béi der Durchfithrung der erfindungsgeméfen Verfahren (1) und
(§) jeweils alle tiblichen, inerten organischen Solventien in Frage. Vorzugsweise verwendbar sind
'halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie beispielsweise'Chlorbenz'ol, Dichlorbenzol, Dicﬁlorrnethan;
Chiorofom, Tetrachlormethan, Dichlorethan oder Trichlorethan; Ether, wiie Diethylether, Diiso-
propylether, Methyl-t-butylether, Methyl-t-amylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, 1,2-Dimethoxy-
ethan, 1,2-Diethoxyethan oder Anisol; Nitrile; wie Acetonitril, Propionitril, n- oder i-Butyronitril
oder Benzonitril, Amide, wie N,N-Dimethylformamid, . N,N-Dimethylacétamid, N—Metﬁyl-
formanilid, N-Methylpyrrolidon oder Hexamethylphoéphorsﬁurétriamid; Sulfoxide, wie .Dimethyl-
. sulfoxid; Sulfone, wie Sulfolan; Alkohole, wie Methanol, Ethanol, n- oder i-Propanol, n-, i-, sek-
oder tert-Butanol, Ethandiol, Propan-1,2-diol, Ethoxyethanol, Methoxyethanol, Diethylenglykol-
monomethylether, Diethylenglykolmonoethylether, deren Gemische mit W asser .oder auch reines

‘Wasser.
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Als Kupfersalze kommen bei der Durchfithrung der erfindungsgemsiBen Verfahren (i) und (j)
jeweils tbliche Kupfersalze in Betracht. Vorzugsweise verwendbar sind Kupfer(I)chlorid oder

Kupfer()bromid.

Als S#ureakzeptoren kommen bei der Durchfiihrung der erfindungs gemaBen Verfahren (i) und (§)
jeweils alle iiblichen anorganlschen oder organischen Basen in Frage. Vorzugswelse verwendbar
sind Erdalkalimetall- oder Alkalimetallhydride, -hydroxide, -amide, -alkoholate, -acetate, -carbo-
nate oder -hydrogencarbonate, wie beispielsweise Natriumhydrid, Natriumamid, Lithium-diiso-
propylamid, Natrium-methylat, Natrium-ethylat, Kalium-tert.-butylat, Natriumhydroxid, Kalium-
hydroxid, Natriumacetat, Kaliumacetat, Calciumacetat, Natriuxncarbonat, Kaliumcarbonat,
Kaliumhydrogencarbonat und Natriuinhydrogencarbonat und auerdem AmmoniumVerbindungen
wie Ammoniumhydroxid, Ammoniumacetat und Ammoniemcarbonat, sowie tertiire Amine, wie
Trimethylamin, Triethylamin, Tributylamin, N,N-Dimethylanilin, N ,N-Dimethyl-benzylamin,.
Pyridin, N-Methylpiperidin, N-Methylmorpholin, N,N-Dimethylaminopyridin, D1azab1cyclooctan
(DABCO), Diazabicyclononen (DBN) oder Diazabicycloundecen (DBU).

Die Reaktionstemperaturen kénnen auch bei der Durchfithrung der erﬁndungsgeméﬁén Verfahren (i)
und (§) in einem gréferen Bereich variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen

zwischen 0°C und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0°C und 80°C.

Bei der Durchfithrung des erfindungsgeméBen Verfahrens (i) setzt man auf 1 mol an Halogen-
pyridin der Formel (XIV) im Allgenieinen 1 bis 15 mol, vorzugsweise 1,3 bis 8 mol an Malonester

der Formel (XV) ein. Die Aufarbeitung erfolgt nach iiblichen Method en.

Bei der Durchfiihrung des erfindungsgemifien Verfahrens (j) setzt man auf 1 mol an Halogen-
pyrimidin der Formel (XVI) im Allgemeinen 1 bis 15 mol, vorzugsweise 1,3 bis 8'mol an Malon-
ester der Formel (XV) ein. Die Aufarbeitung erfolgt wiederum nach tiblichen Methoden.

Die erfindungsgeméfen Verfahren werden im Allgememen unter Atrnospharendruck durchgefiihrt.

Es ist jedoch auch moglich, unter erhohtern Druck zu arbeiten.

Die erfindungsgems#Ben Stoffe weisen eine starke mikrobizide Wirkung auf und kénnen zur
Beké@mpfung von unerwiinschten Mikroorganismen, wie Fungi und Bakterien, im Pflanzenschutz

und 1im Materialschutz eingesetzt werden.

Fuﬁgizide lassen sich Pflanzenschutz zur Bekﬁfnpfung von Plasmodiophoromycetes, Oomycetes,

Chytridiomycetes, Zygomycetes, Ascomycetes, Basidiomycetes und Deuteromycetes einsetzen.
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Bakterizide lassen sich im Pflanzenschutz zur Bekimpfung von Pseudomonadaceae, Rhizobiaceae,

Enterobacteriaceae, Corynebacteriaceae und Streptomycetaceae einsetzen.

Beispielhaft aber nicht begrenzend seien einige Erreger von pilzlichen und bakteriellen Erkran-

kungen, die unter die oben aufgezéhlten Oberbegriffe fallen, genannit:
Xanthomonas-Arten, wie beispielsweise Xanthomonas campestris pv. oryzae;
Pseudomonas-Arten, wie beispielsweise Pseudomonas syringae pv. lachrymans;
Erwinia-Arten, wie beispielsweise Erwinia amylovora;

Pythiurn-Arten, wie beispielsweise Pythium ultimum;

Phytophthora-Arten, wie beispielsweise Phytophthora infestans;
Pseudoperonospora-Arten, wie beispielsweise Pseudoperonospora humuli oder
Pseudoperonospora cubensis;

Plasmopara-Arten, wie beispielsweise Plasmopara viticola;

Bremia-Arten, wie beispielsweise Bremia laqtucae;

Peronospora-Arten, wie beigpielsweise Peronospora pisi oder P. brassicae;
Erysiphe-Arten, wie beispielsweise Efysiphe graminis;

Sphaerotheca-Arten, wie beispielsweise Sphaerotheca fuliginea;
Podosphaera-Arten, wje beispielsweise Podosphaera leucotricha;
Ver;turia-Arten, wie beispielsweise Venturia inaequalis;

Pyrenophora-Arten, wie beispielsweise Pyrenophora teres oder P. graminea
(Konidienform: Drechsleré, Syn: Helminthosporium');

Cochliobolus-Arten, wie beispielsweise Cochliobolus sativus

(Konidienform: Drechslera, Syn: Helminthosporium);

Uromyces-Arten, wie beispielsweise Uromyces appendiculatus;
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Puccinia-Arten, wie beispielsweise Puccinia récondita;
Sclerotinia-Arten, wie beispielsweise Sclerotinia sclerotiorum;
Tilletia-Arten, wie beispielsweise Tilletia caries;

Ustilago-Arten, wie beispielsweise Ustilago nuda oder Ustilago avenae;
Pellicularia-Arten, wie beispielsweise Pellicularia sasakii;
Pyricularia-Arten, wie beispielsweise Pyricularia oryzae;
Fﬁsarium—Arten, wie beispielsweise Fusarium culmorqm;
Botrytis-Arten, wie beispielsweise Botrytis cinerea;

Septoria-Arten, wie beispielsweise Séptoria nodorum;‘
Leptosphaeria-Arten, wie beispielsweise Leptosphaeria nodorum;
Cercospora-Arten, wie beispielsweise Ceroqspora caneécens;
Alternaria-Arten, wie beispielsweise Altemaria brassicae;
Pseudqcercosporella—Aﬁen, wie beispielsweise Pseudo cercosporella herpotrichoides.

Die erfindungsgemédfen Wirkstoffe weisen auch eine sehr gute stirkende Wirkung in Pflanzen auf.
Sie eignen sich daher zur Mobilisierung pflanzeneigener Abwehrkrifte gegen Befall durch

unerwimschte Mikroorganismen.

Unter pflanzenstirkenden (resistenzinduzierenden) Stoffen sind im vorliegenden Zusammenhang
solchie Substanzen zu verstehen, die in der Lage sind, das Abwehrsystem von Pflanzen S0 Zu
stimulieren, dass die behandelten Pflanzen bei nachfolgender Inokulation mit unerwiinschten

Mikroorganismen weitgehende Resistenz gegen diese Mikroorganismen entfalten.

Untexr unerwiinschten Mikroorganismen sind‘ im vorliegenden Fall phytopathogene Pilze, Bakterien
und Viren zu verstehen. Die erfindungsgem#Ben Stoffe. kénnen also eingesetzt werden, um
Pflanzen innerhalb eines gewissen Zeitraumes nach der Behandlung gegen den Befall durch die
genannten Schadeneger Zu schiitzen. Der Zeitraum, innerhalb dessen Schutz herbeigefl'ihrt wird,
erstreckt sich im Allgemeinen von 1 bis 10 Tage, vorzugsweise 1 bis 7 Tage nach der Behandlung

ier Pflanzen mit den Wirkstoffen.
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Die gute Pflanzenvertriglichkeit der Wirkstoffe in den zur B ekiimpfung von Pflanzenkrankheiten
notwendigen Konzentrationen erlaubt eine Behandlung vona oberirdischen Pflanzenteilen, von

Pflanz- und Saatgut, und des Bodens.

Dabei lassen sich die erfindungsgeméfBen Wirkstoffe mit besonders gutem Erfolg zur Bekidmpfung
von Getreidekrankheiten, wie beispielsweise gegen Erysiphe-Arten, von Krankheiten im Wein-,
Obst- und Gemiiseanbau, wie beispielsweise gegen Botrytis-, Venturia-, Sphaerotheca- und

Podosphaera-Arten, einsetzen.

Die erfindungsgeméBen Wirkstoffe eignen sich auch zur Steigerung des Ernteertrages. Sie sind

auflerdem mindertoxisch und weisen eine gute Pflanzenvertraglichkeit auf.

Die erﬁndungsgemaﬁen Wirkstoffe kénnen gegebenenfalls in bestimmtén Konzentratlonen und
Aufwandmengen auch als -ﬁerblzlde zur Beelnﬂussung des Pﬂanzenwachstums sowie zur
Bekampfugg von tierischen Schidlingen verwendet werden. Sie lassen sich gegebenenfalls auch

als Zwischen- und Vorprodukte fiir die Synthese weiterer Wirkestoffe einsetzen.

Erfindungsgemifl konnen allé Pflanzen und Pflanzenteile behandelt werden. Unter Pflanzen
werden h1erbcl alle Pflanzen und Pflanzenpopulationen verstanden wie erwiinschte und
unerwunschte Wildpflanzen oder Kulturpflanzen (einschlieBlich naturhch vorkommender Kultur-
pilanzen). Kulturpflanzen kénnen Pflanzen sein, die durch konventionelle Ziichtungs- und
.Optimierungsmethoden oder durch biotechnologische und geﬁtechnologiéche Methoden oder
Kloinbinationen dieser Methoden erhalten werden kénnen, einschlieflich der transgenen Pflanzen
und einschlieBlich der durch Sortenschutzrechte schiitzbarernn oder nicht schiitzbaren Pflanzen-
sorten. Unter Pflanzenteilen sollen alle oberirdischen und unterirdischen Teile und Organe der
Pﬂanzen, wie Spross, Blatt, Bliite und Wurzel verstanden wwerden, wobei beispielhaft Blitter,
Nadeln, Stingel, Stimme, Bliiten, Fruchtkérper, Friichte und Samen. sowie Wurzeln, Knollen und
Rhizome aufgefiihrt werden. Zu den Pflanzenteilen gehort auch Erntegut sowie vegetatives und
generatives Vermehrungsmaterial, beispielsweise Stecklinge, Knollen, Rhizome, Ableger und

S amen.

Die erfindungsgemife Behandlung der Pflanzen und Pflanzenteile mit den Wirkstoffen erfolgt
direkt oder durch Einwirkung auf deren Umgebung, Lebenisraum oder Lagerraum nach den
tiblichen Behandlungsmethoden, z.B. durch Tauchen, Sprithen, Verdampfen, Vernebeln, Streuen,
Auxfstreichen und bei Vermehrungsmaterial, insbesondere bei Samen, weiterhin durch ein- oder

mehrschichtiges Umbiillen.
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Im Materialschutz lassen sich die erfindungsgeméfBen Stoffe zum Schutz von technischen

Materialien gegen Befall und Zerstérung durch unerwiinschte Mikroorganismen einsetzen.

Unter technischen Materialien sind im vorliegenden Zusammenhang nichtlebende Materialien zu
verstehen, die fiir die Verwendung in der Technik zubereite?t worden sind. Beispielsweise kénnen
technische Materialien, die durch erfindungsgemiBe Wirkstoffe vor mikrobieller Veridnderung
oder Zerstorung geschiitzt werden sollen, Klebstoffe, Leime, Papier und Karton, Textilien, Leder,
Holz, Anstrichmittel und Kunststoffarﬁkel, Kiihlschmierstoffe und andere Materialien sein, die
von Mikroorganismen befallen oder zersetzt werden kénnen. Irm Rahmen der zu schiitzenden Mate-
rialien seien auch Teile von Produktionsanlagen, beispielsweise Kiithlwasserkreisldufe, genannt,
die durch Vermehrung von Mikroorganismen beeintrichtigt werden konnen. Im Rahmen der
vorliegenden Erfindung seien als technische Materialien vorzugsweise Klebstoffe; Leime, Papiere
und Kartone, Leder, Holz,  Anstrichmitiel, Kiihlschmiermittel und Wirmeiibertragungs-

flussigkeiten genannt, besonders bevorzugt Holz.

Als Mikroorganismen, die einen Abbau oder eine Verinderung der technischen Materialien
bewirken kénnen, seien beispielsweise Bakterien, Pilze,‘Hefén,‘ Algen und Schleimorganismen
genannt. Vorzugsweise wirken die erfindungsgemidflen Wirkstoffe gegen Pilze, insbesondere
Schimmelpilze, holzverfirbende und holzzerstérende Pilze (Basidiomyceten) sowie gegen

Schleimorganismen und Algen.
Es seien beispielsweise Mikroofganismen der folgenden Gattungen genannt:
Alternaria, wie Alternaria tenuis,
Aspergillus, wie Aspergillus niger,
" Chaetomium, wie Chaetomium globosum,
Coniophora, wie Coniophora puetaﬁa,
Lentinus, wie Lentinus tigrinus,
Penicillium, wie Penicillium glaucum,
Polyporus, wie Polyporus versicolor,
Aureobasidium, wie Aureobasidium pullulans,

Sclerophoma, wie Sclerophoma pityophila,
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Trichoderma, wie Trichoderma viride,
Escherichia, wie Escherichia coli,
Pseudomonas, wie Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus, wie Staphylococcus aureus.

Die Wirkstoffe kénnen in Abhingigkeit von ihren jeweiligen physikalischen und/ oder chemischen
Eigenschaften in die {iblichen Formulierungen iiberfilbrt werden, wie Lésungen, Emulsionen,
Suspensionen, Pulver, Schaume, Pasten, Granulate, Aerosole, Feinstverkapselungen in polymeren

Stoffen und in Hiillmassen fiir Saatgut, sowie ULV-Kalt- urnd Warmnebel-Formulierungen.

biésé 'Fo'rmulierungen werden in bekannter ' Weise hergestellt, z.B. durch Vermischen der
Wirkstoffe mit Streckmitteln, also flitssigen Losungsmitteln, unter Druck stehenden verfliissigten
Gasen und/oder festen Trigerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von oberfléchenaktiven
Mitteln, also Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln und/oder schaumerzeugenden Mitteln.

: Inl Falle der Benutzung von Wasser als Streckmittel kénnen z.B. auch drganische Losungsmittel
als Hilfslosungsmittel verwendet werden. Als fliissige L&sungsmittel kommen im Wesentlichen
infrage: Aromaten, wie Xylol, Toluol oder Alkylnaphthaline, chlorierte Aromaten oder chlorierte
aliphatische Kohlenwasserstoffe, wie Chlorbenzole, Chlorethylene oder Methylenchlorid, alipha-
tische Kohlenwasserstoffe, wie Cyclohexan oder Paraffine, .z.B. Erdolfraktionen, Alkohole, wie
Butanol oder Glycol sowie deren Ether qnd Ester, Ketone, wie Aceton, Methylethylketon, Methyl-
isobutylketon oder Cyclohexanon, stark polare Losungsmittel, wie Dimethylformamid und Dime— '
thyylsulfoxid, sowie Wasser. Mit verfliissigten gasférmigera Streckmitteln oder Tragerstoffen sind
solche Fliissigkeiten gemeint, welche bei normaler Temperatur und unter Normaldruck gasférmig
sind, z.B. Aerosol-Treibgase, wie Halogeﬁkohlenwasserstoffe sowie Butan, Propan, Stickstoff und
K ohlendioxid. Als feste Tréigerstoffe kommen infra.ge: z.B. ‘natiirliche Gesteinsmehle, wie Kaoline,-
Torie;rden, Talkum, Kreide, Quarz, Attapulgit, Montmofillbnit oder Diatomeenerde und syn-
thetische Gesteinsmehle, wie hochdisperse Kieselsdure, Aluminiumoxid und Silikate. Als feste
Trigerstoffe fiir Granulate kommen infrage: z.B. gebrochene und fraktionierte natiirliche Gesteine
wie Calcit, Bims, Marmor, Sepiolith, Dolomit sowie synthetische Granulate aus anorganischen und
organischen Mehlen sowie Granulate aus organiscliem Material wie Ségemehl, Kokosnussschalen,
Maiskolben und Tabakstingel. Als Emulgier und/oder schaumerzeugende Mittel kommen infrage:
z.B. nichtionogene und anionische Emulgatoren, wie Polyoxyethylen-Fettsdureester, Polyoxy-
ethylen-Fettalkoholether, z.B. Alkylarylpolyglycolether, Alkylsulfonate, Alkylsulfate, Arylsulfo-
nate sowie EiweiBhydrolysate. Als Dispergiermitte]l kommen infrage: z.B. Lignin-Sulfitablaugen
und Methylcellulose.
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Es kénnen in den Formulierungen Haftmittel wie Carboxymethylcellulose, natiirliche und synthe-
tische pulverige, kornige oder latexférmige Polymere verwendet werden, wie Gummiarabicum,
Polyvinylalkohol, Polyvinylacetat, sowie natiirliche Phospholipide, wie Kephaline und Lecithine,

und synthetische Phospholipide. Weitere Additive kénmen mineralische und vegetabile Ole sein.

Es konnen Farbstoffe wie anorganische Pigmente, z.B. Eisenoxid, Titanoxid, Ferrocyanblau und
organische Farbstoffe, wie Alizarin-, Azo- und Metallphthalocyaninfarbstoffe und
Spurennihrstoffe, wie Salze von Eisen, Mangan, Bor, Kupfer, Kobalt, molybddn und Zink

verwendet werden.

Die Formulierungen enthalten im Allgemeinen zwischen 0,1 und 95 Gewichtsprozent Wirkstoff,

wvo_gzu_gsweise zwischen 0,5 und 90 %.

Die erfindungsgeméfen WirkstoffeA komnen als ;olché oder in ihren Formulierungen auch in
Mischung mit bekannten Fungiziden, Bakteriziden, Akariziden, Nematiziden oder Insektiziden
Verwendet werden, um so z.B. das Wirkungsspektrum zu verbreitern oder Resistenzentwicklungen

vorzubeugen. In vielen Fillen erhdlt man dabei synergistische Effekte, d.h. die Wirksamkeit der
| Mischung ist groBer als die Wirksamkeit der Einzelkormponenten.

Als Mischpartner kommen zum Beispiel folgende Verbindungén_ in Frage:

1

Fungizide:
2-Phenylphenol; 8-Hydroxychinolinsulfat;

Acibenzolar-S-methyl;  Aldimorph; Amidoflumet;  Ampropylfos; Ampropylfos-potassium;
Andoprim; Anilazine; Azaconazole; Azoxystrobin; —

Benalaxyl; Benodéni]; Benomyl; Benthiavalicarb-isopropyl; Benzamacril; Benzamacril-isobutyl;
Bilanafos; Binapacryl; Biphenyl; Bitertanol; Blasticidin-S; Bromuconazole; Bupirimate;

Buthiobate; Butylamin;

Calcium-polysulfide; Capsimyf:in; Captafol; Captann; Carbendazim; Carboxin; Carpropamid;
Carvone; Chinomethionat; Chlobenthiazone; Chlorfenazole; Chloroneb; Chlorothalonil;
Chlozolinate; Clozylacon; Cyazofamid; Cyflufenamid; Cymoxanﬂ; Cyproconazole; Cyprodinil;
Cyprofuram; |

Dagger G; Debacarb; Dichlofluanid; Dichlone; Dichloxrophen; Diclocymet; Diclomezine; Dicloran;

Diethofencarb; Difenoconazole; Diflumetorim; Dimethirimol; Dimethomorph; Dimoxystrobin;
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Diniconazole; Diniconazole-M; Dinocap; Diphenylamine; Dipyrithione; Ditalimfos; Dithianon;

Dodine; Drazoxolon;
Edifenphos; Epoxiconazole; Ethaboxam; Ethirimol; Etridiazole;

Famoxadone; Fenamidone; Fenapanil; Fenarimol; Fenbuconazole; Fenfuram; Fenhexamid;
Fenitropan; Fenoxanil; Fenpiclonil; Fenpropidin; Fenpropimorph; Ferbam; Fluazinam;
Flubenzimine; Fludioxonil; Flumetover; Flumorphs Fluoromide; Fluoxastrobin; Fluquinconazole;
Flurprimidol; Flusilazole; Flusulfamide; Flutolanil; Flutriafol; Folpet; Fosetyl-Al; Fosetyl-sodium;

Fuberidazole; Furalaxyl; Furametpyr; Furcarbanil; Furmecyclox;
Guazatine;
Hexachlorobenzene; Hexaconazole; {Iyuiexazol;

Imazalil; Imibenconazole; Iminoctadine triacetate; ¥minoctadine tris(albesil; Iodocarb; Ipconazole;

Iprobenfos; Iprodione; Iprovalicarb; Irumamycin; Isoprothiolane; Isovaledione;
Kasugamycin; Kresoxim-methyl;

Mancozeb Maneb; Meferlmzone Mepanipyrim; Mepronil; Metalaxyl; Metalaxyl—M Met-
conazole; Methasulfocarb Methfuroxam Metlram Metominostrobin; Metsulfovax; Mildiomycin;

Myclobutanil; Myclozolin;
Natamycin; Nicobifen; Nitrothal-isopropyl; Noviflummuron; Nuarimol;

Ofurace; Orysastrobin; Oxadixyl; Oxolinic acid; Oxpoconazole; Oxycarboxin; Oxyfenthiin;

Paclobutrazol, Pefurazoate; Penconazole; Pencycuron; Phosdiphen; Phthalide; Picoxystrobin;
Piperalin; Polyoxins; Polyoxorim; Probenazole; Prochloraz; Procymidone; Propamocarb;
Propanosine-sodium; Propiconazole; Propineb; Proquinazid; Prothioconazole; Pyraclostrobin;

Pyrazophos; Pyrifenox; Pyrimethanil; Pyroquilon; Pyroxyfur; Pyrrolnitrine;
Quinconazole; Quinoxyfen; Quintozene;
Simeconazole; Spiroxanline;ISuiﬁlr;

Tebuconazole; Tecloftalam; Tecnazene; Tetcyclacis; Tetraconazole; Thiabendazole; Thicyofen;
Thifluzamide; Thiophanate-methyl; Thiram; Tioxymid; Tolclofos-methyl; Tolylfluanid;
Triadimefon; Triadimenol; Triazbutil; Triazoxide; Tricyclamide; Tricyclazole; Tridemorph;

Trifloxystrobin; Triflumizole; Triforine; Triticonazole;
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Uniconazole;
Validamycin A; Vinclozolin;
Zineb; Ziram; Zoxamide;

(28)-N-[2-[4-[[3-(4-Chlorphenyl)-2-propinyl]oxy]-3-methoxyphenyl]ethyl]-3-methyl-2-[(methyl-

sulfonyl)amino]-butanamid,

1-(1-Naphthalenyl)-1H-pyrrol-2,5-dion;

2,3 ,5 ,6-Tetrachlor-4-(methylsulfonyl)-pyridin;
2-Amino-4-inethyl-N-phenyl-5-thiazolcarboxamid;
2-Chlor-N-(2,3-dihydro-1,1,3-trimethyl-1H-inden-4-yl)-3-pyridincarboxamide;
3,4,5-Trichlor-2,6-pyridindicarbonitril;

Actinovate;

cis-1-(4-Chlorphenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-cycloheptaraol;

Methyl 1-(2,3-dihydro-2,2-dimethyl-1H-inden-1-y1)-1H-imi dazol-5-carboxylat;
Monokaliumcarbonat;

N—(6-Méthoxy-3 -pyridinyl) -cyclopropancarboxamid;

Natriumtetrath,iocérbonat;

sowie Kupfersalze und -zubereitungen, wie Bordeaux mixture; Kupferhydroxid; Kupfer-

naphthenat; Kupferoxychlorid; Kupfersulfat; Cufraneb; Kupferoxid; Mancof)per; Oxine-copper.
Bakterizide:

Bronopol, Dichlorophen, Nitrapyrin, Nickel—dimethyldith_iocarbamat, Kasugamycin, Octhilinon,
Furancarbonsiure, Oxytetracyclin, Probenazol, Streptomycin, Tecloftalam, Kupfersulfat und

andere Kupfer-Zubereitungen.
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Insektizide / Akarizide / Nematizide:

Abamectin, ABG-9008, Acephate, Acequinocyl, Acetamiprid, Acetoprole, Acrinathrin, AKD-
1022, AKD-3059, AKD-3088, Alanycarb, Aldicarb, ‘Aldoxycarb, Allethrin, Allethrin 1R-isomers,
Alpha-Cypermethrin (Alphamethrin), Amidoflumet, Aminocarb, Amitraz, Avermectin, AZ-60541,
Azadirachtin, Azamethiphos, Azinphos-methyl, Aziniphos-ethyl, Azocyclotin,

Bacillus popilliae, Bacillus sphaericus, Bacillus subtilis, Bacillus thuringiensis, Bacillus thurin-
giensis strain EG-2348, Bacillus thuringiensis strain GC-91, Bacillus thuringiensis strain NCTC-
11821, Baculoviren, Beauveria bassiana, Beauveria tenella, Bendiocarb, Benfuracarb, Bensultap,
- Benzoximate, Beta-Cyfluthrin, Beta-Cypermethrina, Bifenazate, Bifenthrin, Binapacryl, Bio-
allethrigi Bioahllfthrin-S-cyclopentyl-isomer, Bioethanomethrin, Biopermethrin, Bioresmethrin,
Bistriﬂﬁrén, BPMC, “Brc;fenprox, Bromophos-ethy71, Bromonropylate, Bromfenvinfos (-methyl),
BTG-504, BTG-505, Bufencarb, Buprofezin, Butathiofos, Bﬁtocarboxim, Butoxycarboxim, Butyl-
pyridaben, A

Cadusafos, - Camphechlor, Carbaryl, Carbofufan, ‘Carbophe‘noﬂ‘lion, Carbosulfaﬁ, Cartap, CGA-
50439, Chinomethionat, Chlordane, Chlordimeform, Chloethocarb, Chlorethoxyfos, Chlorfenapyr,
Chlorfenvinphos, Chlorfluazuron, Chlormephos, Chlorobenzilate, Chloropicrin, Chlorproxyfen,
Chlorpyrifos-methyl, Chlorpyrifos (-ethyl), Chlovaporthrin, Chromafenozide, Cis-Cypermethrin,
Cis-Resmethrin, Cis-Permethrin, Clocythrin, Cloethocarb, Clofentezine, Clothianidin, Clothiazo-
ben, Codlemone, Coumaphos, Cyanofenphos, Cyanbphos, Cycloprene, Cycloﬁrothrin, Cydia
pomonella, Cyfluthrin, Cyhalothrin, Cyhexatin, Cypermethrin, Cyphenothrin (1R-trans-isomer),

Cyromazine,

DDT, Deltamethrin, Demeton-S-methyl, Demeton-S-methylsulphon, Diafenthiuron, Dialifos, Di-
azinon; Dichlofenthion, Dichlorvos, Dicofol, Dicrotophos, Diéyclanil, Diflubenzuron, Dimethoate,
Dimethylvinphos, Dinobuton, Dinocap, Dinotefuran, Diofenolan, Disulfoton, Docusat-sodium,

Dofenapyn, DOWCO-439,

Eflusilanate, Emamectin, Emamectin-benzoate, Ermpenthrin (1R-isomer), Endosulfan, Entomo-
pthora spp., EPN, Esfenvalerate, Ethiofencarb, Ethiprole, Ethion, Ethoprophos, Etofenprox, Etox-
azole, Etrimfos,

Famphur, Fenamiphos, Fenazaquin, Fenbutatin oxide, 4Fenﬂuthr1’n, Fenitrothion, Fenobucarb,
Fenothiocarb, Fenoxacrim, Fenoxycarb, Fenpropathrin, Fenpyrad, Fenpyrithrin, Fenpyroximate,
Fensulfothion, Fenthion, Fentrifanil, Fenvalerate, Fipronil, Flonicamid, Fluacrypyrim, Fluazuron,

Flubenzimine, Flubrocythrinate, Flucycloxuron, Flucythrinate, Flufeneﬁm, Flufenoxuron, Flufen-
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prox, Flumethrin, Flupyrazofos, Flutenzin (Flufenzine), Fluvalinate, Fonofos, Formetanate, Formo-

thion, Fosmethilan, Fosthiazate, Fubfenprox (Fluproxyfen), Furathiocarb,
Gamma-HCH, Gossyplure, Grandlure, Granuloseviren,

Halfenprox, Halofenozide, HCH, HCN-801, Heptenophos, Hexaflumuron, Hexythiazox, Hydra-
methylnone, Hydroprene,

IKA-2002, Imidacloprid, Imiprothrin, Indoxacarb, Iodofenphos, Iprobenfos, Isazofos, Isofenphos,

Isoprocarb, Isoxathion, Ivermectin,
Japonilure,

Kadethrin, Kernpolyé&crﬁreﬁ, Kinoprene,
Lambda-~Cyhalothrin, Lindane, Lufenuron,

Malathion, Mecarbam, Mesulfenfos, Me;caldehyd, Metam-sodium, Methacrifos, Methamidophos,
Metharhizium anisopliae, Metharhizium flavoviride, Methidathion, Methiocarb, Methomyl,
Methoprene, Methoxychlor, Methoxyfenozide, Metolcarb, Metoxadiazone, Mevinphos, Milbe-
mectin, Milbemycin, MKI-245, MON-45700, Monocrotophos, Moxidectin, MT I—800, |

Naled, NC-104, NC-170, NC-184, NC-194, NC-196, Niclosamide, Nicotine, Nitenpyram, Ni-
thiazine, NNI-0001, NNI-0101, NNI-0250, NNI-9768, Novaluron, Noviflumuron,

0OK-5101, OK-5201, OK-9601, OK-9602, OK-9701, OK-9802, Omethoate, Oxamyl, Oxydemeton-
methyl, '

Pacecilomyces fumosoroseus, Parathion-methyl, Parathion (-ethyl), Perméthrin (cis;, t‘rains-),
Pctroleurﬁ, PH-6045,I Phenothrin (1R-trans isomer), Phenthoate, Phorate, Phosalone, Phosmet,
Phosphamidon, Phosphocarb, Phoxim, Piperonyl B_utc)xide, Pirimicarb, Pirimiphos-methyl, Pirimi-
phos-ethyl, Prallethrin, Profeniofos, Promecarb, Propaphos, Propargite, Propetamphos, Propoxur,
Prothiofos, Prothoate, Protrifenbute, Pymetrozine, Pyraclofos, Pyresmethrin, Pyrethrum,
Pyridaben, Pyridalyl, Pyridaphenthion, 'Pyr'idathion, Pyrimidifen, Pyriproxyfen,

Quinalphos,
Resmethrin, RH-5849, Ribavirin, RU-12457, RU-15525,

S-421, S-1833, Salithion, Sebufos, SI-0009, Silafluofen, Spinosad, Spirodiclofen, Spiromesifen,
Sulfluramid, Sulfotep, Sulprofos, SZI-121,
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Tau-Fluvalinate, Tebufenozide, Tebufenpyrad, Tebupirimfos, Teflubenzuron, Tefluthrin, Teme-
phos, Temivinphos, Terbam, Terbufos, Tetrachlorvinphos, Tetradifon, Tetramethrin, Tetramethrin
(1R-isomer), Tetrasul, Theta-Cypermethrin, Thiacloprid, Thiamethoxam, Thiapronil, Thiatriphos,
Thiocyclam hydrogen oxalate, Thiodicarb, Thiofanox, Thiometon, Thiosultap—sodium,
Thuringiensin, Tolfenpyrad, Tralocythrin, Tralomethrin, Transfluthrin, Triarathene, Triazamate,

Triazophos, Triazuron, Trichlophenidine, Trichlorfon, Triflumuron, Trimethacarb,
Vamidothion, Vaniliprole, Verbutin, Verticillium lecanii,

WL-108477, WL-40027,

Y1-5201, YI-5301, YI-5302,

XMC, Xylylcarb,: |

ZA-3274, Zeta-Cypermethrin, Zolaprofos, ZXI1-8901,

die Verbindung 3-Methyl-pheny’1-propylcarbamat (Tsumacide Z),

| die Verbindung 3-(5-Chlor-3-pyridiny1)-8-(2,2,2-trifluorethyl)-8-azabicyclo[3.2.1] octan-3-
carbonitril (CAS-Reg.-Nr. 185982-80-3) und das entsprechende 3-endo-Isomere (CAS-Reg.-Nr.
185984-60-5) (vgl. WO-96/37494, WO-98/25923),

sowie Priparate, welche insektizid wirksame Pflanzenextrakte, Nematoden, Pilze oder Viren ent-

halten.

. Auch eine Mischung mit anderen bekannten Wirkstoffen, wie Herbiziden oder mit Diingemitteln - -

und Wachstumsregulatoren, Safener bzw. Semiochemicals ist moglich.

Dariiber hinaus weisen die erfindungsgeméifBen Verbindungen der Formel (I) auch sehr gute anti-
mykotische Wirkungen auf. Sie besitzen ein sehr breites antimykotisches Wirkungsspekirum, '
insbesondere gegen Dermatophyyten und Sprosspilze, Schimmel und diphasische Pilze (zB3. gegen
Candida-Spezies wie Candida albicans, Candida glabrata) sowie Epidermophyton floccosum,
Aspergillus-Spezies wie Aspergillus niger und Aspergillus fumigatus, Trichophyton-Spe=zies wie
Trichophyton mentagrophytes, Microsporon—Spezies wie Microsporon canis und audouinii. Die
Aufzihlung dieser Pilze stellt keinesfalls eine Beschrinkung des erfassbaren mykotischen

Spektrums dar, sondern hat nur erlduternden Charakter.

Weiterhin eignen sich die erfindungsgemiBen Verbindungen der Formel (I) zur Unterdriickung des

Wachstums von Tumorzellen in Menschen und Siugetieren. Dies basiert auf einer Wechsel-
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wirkung der erfindungsgemiBen Verbindungen mit Tubulin und Mikrotubuli und durch Férderung
der Mikrotubuli-Polymerisation.

Zu diesem Zweck kann man eine wirksarme Menge an einer oder mehreren Verbindungen der For-

mel () oder pharmazeutisch vertréglicher Salze davon verabreichen.

Die Wirkstoffe konnen als solche, in Form ihrer Formulierungen oder den daraus beredteten
Anwendungsformen, wie gebrauchsfertige Lésungen, Suspensionen, Spritzpulver, Pasten, 16sliche
Pulver, Stdubemittel und Granulate angeweﬁdet werden. Die Anwendung geschieht in tiblicher
Weise, z.B. durch Gielen, Verspritzemy, Versprithen, Verstreuen, Verstiuben, Verschiiimen,
Bestreichen usw. Es ist ferner moglich, die Wirkstoffe nach dem Ultra-Low-Volume-Verfahren
auszubringen oder die Wirkstoff:zubereitung oder den Wirkstoff selbst in den Boden zu injizieren.

Es kann auch das Saatgut der Pflanzen behandelt werden.

Beim Einsatz der erfindungsgemifien Wirkstoffe als Fungizide kénnen die Aufwandmengen je
‘nach Applikationsart innerhalb eines gro eren Bereiches variiert werden. Bei der Behandlung von
Pflanzenteilen liegen die Aufwandmengen an Wirkstoff im Allgemeinen zwischen d,l und
10.000 g/ha, vorzugsweise zwischen 10 und 1.000 g/ha. Bei der Saatgutbehandlung liegem die
Aufwandmengen an Wirkstoff im Allgermeinen zwischen 0,001 und 50 g pro Kilogramm Saatgut,
vorzugsweise zwischen 0,01 und 10 g pro Kilogramm Saatgut. Bei der Behandlung des Bodens
liegen die Aufwandmengen an Wirkstoff im Allgemeinen zwischen 0,1 und 10.000 g/ha,

vorzugsweise zwischen 1 und 5.000 g/ha.

Wie bereits oben erwihnt, kénnen erfindungsgeméf alle Pflanzen und deren Teile behandelt
werden. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform werden wild vorkommende oder durch komven-
tionelle biologische Zuchtmethoden, wie Kreuzung oder Protoplastenfusion erhaltenen Pflamzen-
-arten und Pflanzensorten sowie dqren Teile behandelt. In einer weiteren chorzugten Aus-
fithrungsform werden transgene Pflanzen und Pflanzensorten, die durch gentechnologrische
Methoden gegebenenfalls in Kombination mit konventionellen Methoden erhalten wurden
(Genetically Modified Organisms) und dereﬁ Teile behandelt. Der Begriff ,,Teile” bzw. ,,Teile von

Pflanzen“ oder ,,Pflanzenteile” wurde oben erldutert.

Besonders bevorzugt werden erfindungsgemiB Pflanzen der jeweils handelsiiblichen oder in
Gebrauch befindlichen Pflanzensorten behandelt. Unter Pflanzensorten versteht man Pflanzen mit
neuen Eigenschaften (,,Traits*), die sowohl durch konventionelle Zuchtung, durch Mutagenese
oder durch rekombinante DNA-Techniken geziichtet worden sind. Dies kénnen Sorten, Rassen,

Bio- und Genotypen sein.
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Je nach Pflanzenarten bzw. Pflanzensorten, deren Standort und Wachstumsbedingungen (Bdden,
Klima, Vegetationsperiode, Em#hrung) kénnen durch die erfindungsgemifBe Behandlung auch
tiberadditive (,,synergistische*) Effekte auftreten. So sind beispielsweise erniedrigte Aufwand-
mengen und/oder Erweiterungen des Wirkungsspektrums und/oder eine Verstirkung der Wirkung
der erfindungsgemédl verwendbaren Stoffe und Mittel, besseres Pflanzenwachsturm, erhohte
Toleranz gegentiber hohen oder niedrigen Temperaturen, erhohte Toleranz gegen Trockenheit oder
gegen Wasser- bzw. Bodensalzgehalt, erhdhte Bliihleistung, erleichterte Ernte, Beschleunigung der
Reife, hohere Ernteertrdge, hohere Qualitdt und/oder hoherer Erndhrungswert der Ernteprodukte,
hohere Lagerfihigkeit und/oder Bearbeitbarkeit der Ernteprodukte mdglich, die {iber die eigentlich

zu erwartenden Effekte hinausgehen.

Zu den be;}orzugten erfindungsgemiR zu behandelnden transgenen (gentechnologisch erhaltenen)
Pflanzen bzw. Pflanzensorten gehoren alle Pflanzen, die durch die gentechnologische M odifikation
genetisches Material erhielten, welches diesen Pflanzen besondere vorteilhafte wertvolle Eigen-
schaften (,,Iraits*) verleiht. Beispiele fiir solche Eigenschaften sind bes;eres Pflanzen wachstum,
erhéhte Toleranz gegeniiber hohen oder niedrigen Temperaturen, erhShte Toleranz gegen Trocken-
heit oder gegen Wasser- bzw. Bodensalzgehalt, erhtihfe Bliihleistung, erleichterte Emte, Beschleu-
nigung der Reife, héhere Ernteertrige, hohere Qualitit und/oder héherer Erndhrungswert der
Emteprodukte, héhere Lagerfdhigkeit und/oder Bearbeitbarkeit der Ernteprodukte. Weitere und
besonders hervorgehobene Beispiele fiir solche Eigenschaften sind eine erhéhte Abwehr der
Pflanzen gegen tierische und mikrobielle Schédlinge, wie gegeniiber Insekten, Milben, pflanzen-
pathogenen Pilzen, Bakterien und/oder Viren sowie eine erhohte Toleranz der Pflamzen gegen
bestimmte herbizide Wirkstoffe. Als Beispiele transgener Pflanzen werden die wichtigien Kultur-
pflanzen, wie Getreide (Weizenn, Reis), Mais, Soja, Kartoffel, Baumwolle, Tabak, Raps sowie
Obstpflanzen (mit den Friichten Apfel, Birnen, Zitrusfriichten und Weintrauben) &rwihnt, wobei
Mais, Soja, Kartoffel, Baumwolle, Tabak und Raps besonders hervorgehoben werden. _Als Eigen-
schaften (,,Traits*) werden besonders hervorgehoben die erhdhte AbWehr der Pflanzen gegén
Iﬁsekten, Spinhentiere, Namatoden und Schneéken «durch in den Pflanzen entstéhende Toxine,
insbesondere solche, die durch das genetische Material aus Bacillus Thuringiensis (z.B - durch die
Gene CrylA(a), CrylA(b), CryLA(c), CryllA, CrylllA, CrylIB2, Cry9c Cry2Ab, Cry3Bb und
CryIF sowie deren Kombinationen) in den Pflanzen erzeugt werden (im folgenden "Bt Pflanzen").
Als Eigenschaften (,Traits) werden auch besonders hervorgehoben die erhdhte Abwehr von
Pflanzen gegen Pilze, Bakteriem und Viren durch Systemische Akquirierte Resistenz (SAR),
Systemin, Phytoalexine, Elicitoren sowie Resistenzgene und entsprechend exprimierte Proteine
und Toxine. Als Eigenschaften (,,Traits*) werden weiterhin besonders hervorgehoben die erhdhte
Toleranz der Pflanzen gegeniiber bestimmten herbiziden Wirkstoffen, beispielsweise Imidazoli-

nonen, Sulfonylharnstoffen, Glyphosate oder Phosphinotricin (z.B. "PAT"-Gen). Die j eweils die
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gewiinschten Eigenschaften (,Traits*‘) verleihenden Gene kénnen auch in Kombinationen
miteinander in den transgenen Pflanzen vorkommen. Als Beispiele fiir "Bt Pflanzen" seien
Maissorten, Baumwollsorten, Sojasorten und Kartoffelsorten genannt, die unter den Handels-
bezeichmmgen YIELD GARD® (z.B. Mais, Baumwolle, Soja), KnockOut® (zB. Mais),
StarLink® (zB. Mais), Bollgard® ~(Baumwolle), Nucoton® (Baumwolle) und NewLeaf®
(Kartoffel) vertrieben werden. Als Beispiele fiir Herbizid tolerante Pflanzen seien Maissorten,
Baumwollsorten und Sojasorten genannt, die unter den Handelsbezeichnungen Roundup Ready®
(Toleranz gegen Glyphosate z.B. Mais, Bauimwolle, Soja), Liberty Link® (Toleranz gegen Phos-
phinotricin, z.B. Raps), IMI® (Toleranz gegen Imidazolinone) und STS® (Toleranz gegen
Sulfonylharnstoffe z.B. Mais) 'vertrieben werden. Als Herbizid resistente (konventionell auf
Herbizid-Toleranz geziichtete) Pflanzen seien auch die unter der Bezeichnung Clearfield® vertrie-
benen Sorten (zB. Mais) erwahnt Selbstverstandhch gelten d1ese Aussagen auch ﬁlr 1n der
Zukunft entwickelte bzw. zukiinftig auf den Markt kommende Pflanzensorten mit dlesen oder

zukiinftig entwickelten genetischen Eigenschaften (,,Traits).

Die aufgefithrten Pflanzen koénnen besonders vorteilhaft erfindungsgemiB mit den Verbindungen
der allgefneir;en Formel (I) bzw. den erfindungsgemiBen Wirkstoffmischungen behandelt werdén.
Die bei den Wirkstoffcn bzw. Mischungen oben angegebenen Vorzugsbereiche gelten auch fiir die
Behandlung dieser Pﬂanzen. Besonders hervorgehoben sei die Pflanzenbehandlung mit den im

vorliegenden Text speziell aufgefiihrten Verbindungen bzw. Mischungen.

Die Herstellung und die Verwendung der erfindungsgeméfen Wirkstoffe geht aus den folgenden

Beispielen hervor.
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Herstellungsbeispiele
Beispiel 1
T
(Chiral)
(Verfahren a)

Zu einer Losung von 02 g (0,56 mmol) 3-Cyano-5,7-dichlor-6-(3-trifluormethyl-pyriclin-2-yl)-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin in 10 ml Acetonitril gibt man 0,065 g (1,12 mumol) Kaliumfluoxid, rithrt
2 Stunden bei 80°C und kiihlt anschlieBend auf 0°C ab. Zu dieser Losung gibt mam 0,13 g
(1,17 mmol) (S)-2,2,2-Trifluor-isopropylamin und rithrt 18 Stunden bei 80°C. Danach ~wird das
Reaktionsgemisch auf Raumtemperafur abgekiihlt und in 30 ml verdiinnte Salzséure eimgeriihrt.
Man extrahiert mit- Dichlorniethan, wischt die organische Phase zweimal mit Wasser, trocknet
_ iiber Natriumsulfat und engt unter vermindertem Druck ein. Der verbleibende Riickstand wird mit
‘ einer Mischung aus Petrolether/Methyl-tert.-butylether = 15:1 liber eine kurze Kieselgelsiule
filtriert. Man erhélt auf diese Weise 0,15 g (58,5% der Theorie) an 3-Cyano-5-chlor-6-(3-
trifluormethyl-pyridin-2-yl)-pyrazolo[1,5-a]-pyrimidin-N-[(1,S)-2,2,2-trifluor-1 —methyiethyl] ~amin.

HPLC: logP = 3,14

Nach den zuvor angegebenen Methoden werden auch die in der folgenden Tabelle 1 aufgefiihrten

Pyrazolopyrimidine der Formel

R! R?
\N/
R3 '
/ -
N \.
~ ~ I
Hal N
X

hergestellt.
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Tabelle 1
Bsp.- Rl R2 R3 Hal X logP
Nr.
" , ‘ cl N
‘2 _(I;H__CFS H NIC\I Cl CN 2,77
CH N
3 Isomer
3 * H - C Cl -CN 3,54
—CH—C(CHy), NI(I .
=
CH, N
4 . _CH,| H Xy C Cl- -CN | 3,13
—CH—CH !(I
| AN N
CH, CH,
5 x H cl Cl Cl 4,36
—CH—C(CHy), Ni(i
~
CH, N
6 CH, H Cl -CN 4,46
—OH—CH;—CH 4 ‘\§
: S
CH, CH,
7 -—('3H—CF3 H c | N 3,53
CH, 4 \g
S
8 -CH»-CF3 H Cl -CN 3,21
' / \
S
9 —CHZ-—CIZH-—CH3 H /[_/( Cl -CN 4,82
CH, cl /s\ al
10 —CH—CH—CH, H /d Cl -CN 4,82
CHS Cl /S\ Cl
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Bsp.- Rl R2 R3 Hal X logP
Nr.
11 —GH—CH, H /d Cl -CN 4,41
CHS Cl / S \ Cl
12 —CH;-CH—CH, -CH3 Cl -CN 531
[ B
CH, N7
13 —CHZ—(IZZCHZ -CH3 /d Cl CN 5,10
(_‘,H3 Ct ( s ) Cl -
14 -NH-CH,-CHo -CH,-CHp- /d cl- -CN | 446
c [ s ) c '
15 -CHy-C(CHz)3 H /L_j\ T a -CN 531
Cl / s \ Cl!
16 H Cl -CN 5,03
< :
Cl S Ci
17 | -CH,-CH,-OCH3 H /d Cl CN | 3,90
' cl 4 s ) cl V
18 -CH,-CH,-OCH3 -CH3 /d Cl -CN 432
‘ Cl / S\ Cl
19 -CH,-CHp-CN -CHj /4_/( Cl CN 3,90
) : Cl / S \ Cl
20 -C3H7n | /d Cl CN 5,78
S

——CHZ—<]

~
=

Q
<}
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Tabelle 1 (Fortsetzung)
Bsp.- RrR1 R2 . R3 Hal X logP
Nr.
21 -CH>-CHy-CH)-CHp- /d Cl -CN 4,61
Cl /S\ Cl
22 -CHZ—CHZ-(I:H—CHZ-CHZ- /d Cl -CN 5,59
CH3 Cl /5\ Cl
23 -CHy-CHy-CH,-CH,-CHy- /d Cl -CN 6,19
Cl /S\ Cl
24 —(|2H-—CH—CH3 H /d\ Cl -CN 5,19
CH3 CIH3 Cl /S \ Cl
25 ~—CH—CH3;CH;CH;— /d Cl -CIN 4,98
| 7\
CHS Cl S Cl
26 —CH—CH3zCH; CH;— /d Cl -CIN 4,58
I /\
CH, c"Ng” al
27 —CH;=CH—O—CH—CH;— /fg\ Cl -CIN 4,72
CH, CH, " Ng7 el )
28 -CHo-CHy~0-CH»-CHj- /d Ci -CIN 3,85
Cl /S\ Cl
.29 ~CHy " H Cl -CNN 5,59
—?H—CHZ—CI-{ J \
CH, CH, 0T T e
30 -CH,-CF3 ' H /d Cl -CIN 4,06
cl /~s\ cl
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Bsp.- R1 R? R3 Hal X logP
Nr.
31 —CH—cF, H /d Cl -CN 4,46
| o Ng” el
CH,
32 -CH,-C(CH3)3 H cl -CN 4,18
J\
\S
33 H Cl -CN 3,00
nds 3
S
34 —CH—CH—CH, H l -CN 4,08
CH, CH, / \
S
35 —on,—"cl:u.—.-CH2 “CH; Cl -CN 3,08
CH, / \
S
36 -CHZ—CHZ/-C-\CHz-CHz— - cl -CN 3,61
F F <S§ -
37 _-CHj@ H - Cl -CN 3,78
'—-CHZ‘—CH\ d
CH,
S
38 —CH—CH;—CH, H Cl -CN 3,74
CH, ! \§ ‘
S
39 —CH—CH, H. Cl -CN 3,37
CH3 / \i
S
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Tabelle 1 (Fortsetzung)
Bsp-- RI Y R3 Hal X logP
Nr.
40 -—CHZ—-(IIH—CH3 -CHj3 Cl -CN 4,13
CH, 4 \§
S .
41 -CHp-CH»-CH»-CHj- Ci -CN 3,53
I\,
S
42 — OH—CHz CHz-CHz~CHz— Cl CN 4,27
CH3 / \
S
43 ——CHzCHz-CH—CH;—CH;— ‘ Cl -CN 4,41
CH, / \
S
44 ~CH,-CH,-O-CHy-CHy- Cl CN 2,90
-\
S
45 -CH,-CH,-OCH3 H Cl N 2,94
. at
s~ -
% | —OHpG—CHr | -CHpCHy | cl CN | 432
CH, ! \§
S
47 -CH,-CH,- Cl CN 4,51
CHj
S
48 —CH;~CH—O—CH—CH;— Cl -CN 3,53
CH,  CH, { S\g
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Bsp.- Rl RZ R3 Hal X logP
Nr.
49 -CH,-CHo-CH,-CHy-CHj- Cl CN 3,58
/ \
S
50 -N-CH,-CH,-CH,-CH - Cl -CN 3,15
H / \
S
51 | -CH,-CHy-OCH3 ~CHj3 Cl CN 3,17
/ \
S
52 | -CH,CH,CN | -CHy-CHs cl TN | 2,98
S T\ .
.8
53 -CH,CH ,-CH-CH,-CH;- Cl CN | 4,03
CF, [\
S
54 -CH(CH3)-CHy-CHy-CHy- NP~ O Cl CHO | 2,44
X i
N
* Cl o '
55 —CH—cr, H N Cl CHO | 246
CH, k\N
56 CH, H NP~ | CN 3,29
H3C\C/é CH, ' k\/I
s CHs N
57 CH, H o~ Cl CN 2,92
N H
o 7Y
s CH3 \N
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X logP

Bsp.- Rl R2 R3 Hal
Nr.
H,C F -
58 s \/C__ cF, H TjI Cl1 CN 2,65
SN
59 CH, H NZ F Cl Cl 4,11
HLC CH /I
. C o . ’ k\N
2 -3
60 CH, H = F Cl H | 342
Hac\c/écm3 k\/NI
Kl CH3
61 ~ CH, - NE~F Cl H 2,98
. X
::C CHS N
62 —(P""C(CHs)s H N&f‘ Cl -CHO 3,12
CH, |
Ny ~
63 -CH,-CH,-CH(CHj3)-CH,-CH, NZ F Cl -CN 3,20
k\ |
N
64 CH,4 H NZ F Cl -COOCH3 | 3,15
HSC\C/é CH;, l\\/NI
5' C;H3 ,
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Herstellung von Vorprodukten der Formel (II):

Beispiel 65

= |N Cl
CF3 /'\2
N =
Cl N
CN

Verfahren (f)

In ein Gemisch aus -5,8 g (18,1 mmol) 3-Cyano-6-(3-trifluormethyl-pyxidin-2-y1)-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-5,7-diol und 22,15 g (144,5 mmol) Phosphoroxychlorid werden bei Raumtemperatur
unter Rithren 3,0 g (14,5 mmol) Phosphorpentachlorid in 5 Portionen gegeben. Das Reaktions-
gemisch wird 4 Stunden unter Riickfluss erhitzt, dann auf Raumtemperatur abgekiihlt und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird mit 100 ml Wasser versetzt und
danach dreimal mit je 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden zweimal mit je 50 ml Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird mit Hexan/Essigsdureethylester
= 3:1 an Kieselgel chromatografiert. Man 0,88 g (14,8 % der Theorie) an 3-Cyano-5,7-dichlor-6-
(3«tr1ﬂuormethy1—pyr1dm—2-yl)—pyrazolo[1 5-a]pyrimidin.

HPLC: logP =2,68

Beispiel 66

Ein Gemisch aus 2,0 g‘ (10,74 mmol) 2-Thienyl-malonséure und 1,16 g (10,74 mmol) 3-Amino-4-
cyano-pyrazol wird bei Raumtemperatur unter Rithren innerhalb von 2 Minuten mit 41,13 g
(268 mmol) Phosphoroxychlorid versetzt. Danach wird 18 Stunden auf 90°C erhitzt und dann auf
Raumtemperatur abgekiihlt. Das Reaktionsgemisch wird in 250 ml Eiswasser gegeben, und die
dabei entstehende Suspension wird 1 Stunde geriihrt. Man saugt ab und wZischt mit 50 ml Wasser.
Zur weiteren Reinigung wird das Produkt in 50 ml Cyclohexan/Essigséiuréethylester = 1:1 sus-
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pendiert und kurz aufgekocht, dann abgekiihlt, tiber eine kurze Kieselsiule abgesaugt und 8 mal
mit je 50 ml Cyclohexan/Essigsdureethylester = 1:1 gewaschen. Das Filtrat wird tiber Natrium-
sulfat getrockmet und dann erneut filtriert. Der Filter-Riickstand wird mit wenig Cyclohexan/Essig-
siureethylester = 1:1 nachgewaschen. Das gesamte Filtrat wird unter vermindertem Druck einge-
engt. Man erhilt 1,48 g (30,34 % der Theorie) an 5,7-Dichlor-3-cyano-6-(thien-3-yl)-pyrazolo-

[1,5-a]pyrimidin in Form eines Feststoffes.

Beispiel 67
Cl
S cl
Cl \ \

_N
g,
N =
o SN

CN

In eine Losung von 7,5 g (25,41 mmol) 5,7-Dichlor-3-cyano-6-(thien-3-yl)-pyrazolo[1,5-a]pyri-
midin in 80 ml Dichlormethan wird bei Temperaturen zwischen -5°C und 0°C zweil Stunden lang
ein Chlor_gasstrbm eingeleitet. Danach wird das Reaktionsgemisch auf Raumitemperatur erwirmt
und dann unter verminderten Druck eingeengt. Man nimmt den verbleibernden Riickstand mit
Dichlormethan auf und saugt ab. Dabei erhilt man 2,0 g an dem gewiinschten Produkt. Das zuvor
aufgefangene Filtrat wird nach dem Einengen mit Cyclohexan/Essigsﬁurcethyleéter = 1:1 an
Kieselgel chromatographiert. Nach dem Einengen des Eluates werden ermeut 3,5 g des ge-
wiinschten Produktes isoliert. Man érhﬁlt auf diese Weise insgesamt 5,5 g (54,13 % der Theorie)
an 5,7-Dichlor-3-cyano-(2,5-dichlor-thien-3-yl)-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin

Herstellung von Vorprodukt der Formel (X):

Beispiel 68

Verfahren (h)
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Ein Gemisch aus 4,1 g (14,8 mmol) 2-(3-Trifluormethyl-pyridin-2-yl)-malonséuredimethylester,
1,6 g (14,8 mmol) 3-Amino-4-cyano-pyrazol und 3,02 g (16,3 mmol) Tri-n-butylamin wird
2 Stunden unter Rithren auf 180°C erhitzt. Dabei wird das wihrend der Umsetzung entstehende
Methano! kontinuierlich abdestilliert. Anschliefend wird das Reaktionsgemisch auf Raum-
temperatur abgekiihlt. Das sich abscheidende Tri-n-butylamin wird abdekantiert, und das ver-
bleibende Gemisch wird unter vermindertem Druck andestilliert. Man erhilt 5,8 g eines Produktes,
das gemiB HPLC zu 60 % aus 3-Cyano-6-(3-trifluormethyl-pyridin-2-yl)-pyrazolo[1,5-a]pyrimi-
din-5,7-diol besteht. Die Ausbeute errechnet sich danach zu 73,25 % der Theorie. Das Produkt

wird ohne zusitzliche Reinigung fiir weitere Synthesen verwendet.
HPLC: logP =0,29

Herstellung von Vorprodukt der Formel (X1I-a): . .

Beispiel 69

NN 0

/ CH
O/ 3

CF,

Y
CH,

Verfahren (i)

9 g (207 mmol) 60%ige Natriumhydridsuspensibn werden in 300 ml Dioxan suspendiert. Hierzu.
tropft man bei 55-60°C 27,29 g (206,6 mmol) Malonsiuredimethylester und rithrt weitere
30 Minuten béi gleicher Temperatur. Nach Zugabe von 8,18 g (82,63 mmol) Kupfer(I)chlorid
erwirmt man auf 80°C und tropft dann 15 g (82,63 mmol) 2-Chlor-3-trifluormethylpyridin hinzu.
Die Reaktionsmischung wird nun noch 14 Stunden bei 100°C gertihrt. Nach dem anschlieBenden
- Abkithlen auf 15-20°C tropft man langsam konzentrierte Salzsiure zu bis die Mischung sauer
reagiert. Nun gibt 1man 606 ml Wasser und 300 ml Dichlormethan hinzu und filtriert unlésliche
Bestandteile ab. Von dem Filtrat wird die organische Phase abgetrénnt, tiber Natriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand .wird mit Hexan/Essigester
(4:1) an Kieselgel chromatografiert. Man erhilt 10,1 g (40 % der Theorie) an 2-[(3-Trifluor-
methyl)-pyrimidin-2-yl]-malonsauredimethylester.

HPLC: logP =2,05
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Hefstellung von Vorprodukt der Formel (XII-b):

Beispiel 70

P

NI N 0
CH
“ o
Cl
%
CH,

Verfahren (j)

2,6.g (65,4 mmol) 60%ige Natriumhydridsuspension werden in 100 ml Tetrahydrofurén suspen-
diert. Hierzu gibt man bei 0°C 6,9°g (52,4 miioi) Wialotisiuredimethylester und rithrt 0,5 Stunden
_bei gleicher Temperatur. AnschlieBend tropft man eine Losung von 6,5 g (43,63 mmol) 4,5-
Dichlorpyrimidin in 50 ml Tetrahydrofuran hinzu und rithrt weitere 3 Stunden bei Raum-
temperatur. Danach tropft man langsam 150 ml 1N Salzsgure zu und extrahiert danach mit 100 ml
Dichlormethan. Die organische Phase wird abgetrennt, tiber Natriumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wird mit Methyl-t-butylether/Petrolether (1:9) an
Kieselgel chromatografiert. Man erhilt 7 g (65,6 % der Theorie) an 2-(S-Chlor-pyrimidin-4-yl)-

malonsiuredimethylester.
HPLC: logP = 1,33
Beispiel 71

Herstellung von 4,5-Dichlorpyrimidin

=
Cl

Zu einer Losung von 112,5 g (673,7 mmol) 5-Chlor-6-0xo-1,6-dihydropyrimidin-1-ium chlorid in
630 ml Phosphoroxychlorid gibt man 1,6 ml Dir‘nethylamin und erhitzt 3 Stunden unter Riickfluss.
Danach wird das iiberschiissige Phosphoroxychlorid unter vermindertem Druck abdestilliert. Nach
dem Abkiihlen gieft man den Riickstand auf 1,5 1 Eiswasser, extrahiert mit 500 ml Dichlormethan,
trocknet die organische Phase iiber Natriumsulfat und engt unter vermindertem Druck ein. Man
erhilt 72,3 g (66,3 % der Theorie) an 4,5-Dichlorpyrimidin.

HPLC: logP = 1,35
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Beispiel 72

Herstellung von 5-Chlor-6-0x0-1,6-dihydropyrimidina-1-ium chlorid

7

N = NHZ CI_
NS
0
Cl

Zu einer Losung von 77 g (0,8 mol) 4(3H)-Pyrimidinon in 770 ml Eisessig gibt man 6,5 g (40
mmol) Eisen-II-chlorid und leitet innerhalb von 2 Sturaden bei 40-45°C 113,6 g (1,6 mol) Chlor
em_ D1e Reaknonsrmschung wird auf 15°C abgekiihlt, das entstandene Festprodukt abgesaugt und

mit Ether gewaschen. Man erhdlt 112,5 g (84 %, der Theorie) an 5-Chlor-6-oxo-1,6-dihydro-
pyrimidin-1-ium chlorid.

Beispiel 73

Herstellung von 4(3H)-Pyrimidinon

_Eine Mischung von 103 g (0,804 mol) 6-Mercapto-4( 1H)-pyrimidinon (JP 50053381, Chem.
Abstr, CAN 84:17404) und 141,5 g (1,2 mol) Raney Nickel in 1,2 1 Ethanol wird 8 Stunden unter
Riickfluss erhitzt. Die Losung wird heif filtriert, der Riackstand mit Ethanol gewaschen und das
Filtrét unter vermindertem Druck eingeengt. Man erhidlt 67,2 g (87 % der The;rie) an 4(3H)-
" Pyrimidinon. .

) Die Bestimmung der logP-Werte erfolgte gemidf3 EEC-Directive 79/831 Amnex V. A8
durch HPLC (Gradientenmethode, Acetonitril/0,1 % wissrige Phosphorsiure)
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Beispiel 74

CH3
NI/%N N
= —N
=~ N \
Cl N ==
Cl N
/ :O
H

Ein Ger';;i;c;h aus ~ 5 mmol 5,7—Dichlor-6-(5_-qlﬂor—pyrﬂir._ni‘dig—'%yl)-}-formyl-pyrazolo[1,S-a]-
pyrimidin, 5 mmol 4-Methylpiperidin und 5 mmol Kaliumcarbénat in 30 ml Acetonitril wird
15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird das Reaktionsgemisch in 120 ml Wasser
gegeben. Man extrahiert dreimal mit Essigsdureethylester, trocknet die vereinigten organischen
Phasen {iber Natriumsulfat und engt unter vermindertem Druck ein. Der verbleibende Riickstand
wird mit Cyclohexan:Essigsdureethylester = 3:1 an Kieselgel éhromatographiert. Man erhilt auf
diese Weise 1,15 mmol an 5-Chlor-6-(5-chlor-pyrirrﬂdir;—4-yl)—3—formy1-7-(4—methy1-piperidin—1—
yh)-pyrazolo[1,5-a]-pyrimidin.

HPLC: log P =3,04

Beispiel 75

CH,
w/Q*N N
Z N
/ -
NN
Cl PN
cl N
: CH==CH,

In eine Losung aus 1,4 mmol Methyltriphenyl-phosphonium-bromid und 1,4 mmol n-Butyl-lithium
in 58 ml Tetrahydrofuran werden bei -70°C unter Riihren 1,3 mmol 5-Chlor-6-(5-chlor-pyrimidin-
4-y1)-3-formyl-7-(4-methyl-piperidin-1-yl)-pyrazolo[1,5-a]pyrimnidin ~ gegeben. =~ Man  rithrt
15 Stunden bei Raumtemperatur nach, destilliert dann das Losungsmittel unter vermindertem

Druck ab und versetzt den Riickstand mit Wasser.
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Das entstehende Gemisch wird dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten orga-

nischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und dann unter vermindertem Druck einge-

engt. Der verbleibende Riickstand wird mit Cyclohexan : Essigsiureethylester = 7:3 an Kieselgel

chromatograhiert. Man erhilt auf diese Weise 0,2 mmol an 5-Chlor-6-(5-chlor-pyrimidin-4-y1)-3-

ethenyl-7-(4-methyl-piperidin-4-yl)-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin.

HPLC: log P =4,70

Beispiel 76

100 mmol 3-Amino-pyrazol und 100 mmol 2-(5-Chlor-pyrimidin-4-yl)-malonsiure-dimethylester
werden unter Rithren bei Raumtemperatur in 27 ml Tri-n-butyl-amin gegeben. Nach beendeter
Zugabe wird das Reaktionsgemisch 3 Stunden unter Riihiren auf 185°C erhitzt. Dabei wird -das
wihrend der Umsetzung gebildete Methanol kontinuierlich abdestilliert. Danach ldsst man auf
Raumtemperatur abkiihlen, dekantiert von Tri-n-butyl-amin ab, verrithrt den Riickstand mit einem
. Gemisch aus Isopropanol und Methyl-tert.-butyl-ether und dekantiert anschheBend erneut. Unter
vermindertem Druck werden noch enthaltene Reste an L& sungsmittel entfernt. Das erhaltene 5,7-
Dihydroxy-6-(5-chlor-pyrimidintél—yl)~pyrazolo[1,S-a]pyﬂrnidin wird ohne zusitzliche Reinigung

fuir die weitere Umsetzung verwendet.

Beispiel 77

/§

Nl N Cl
= N
/ —
NN
Cl N
Cl N
CHO

Ein Gemisch aus 56 mmol 5,7-Dihydroxy-6-(5-chlor-pyrimidin—4-y1)-pyrazolo[1,S-a]pyrimidin und
560 mmol Phosphoroxychlorid wird 30 Minuten bei 30°C geriihrt, dann auf 0°C abgekithlt und
dann unter Rithren tropfenweise mit 85 mmol Dimethylforrmamid versetzt. Nach beendeter Zugabe
wird das Reaktionsgemisch zunéchst 12 Stunden bei Raumxtemperatur geriihrt und dann 6 Stunden
unter Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch mit 56 mmol Phosphorpenta-
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chlorid versetzt und weitere 12 Stundenn unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raum-
temperatur wird das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck eingeengt und dann auf Eis-
wasser gegeben. Das entstehende Gemisch wird dreimal mit Essigsiurethylester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden {iber Natriumsulfat getrocknet und dann unter vermin-
dertem Druck eingeengt. Das erhaltene 3-Formyl-5,7-dichlor-6-(5-chlor-pyrimidin-4yl1)-pyrazolo-
[1,5-a]pyrimidin wird ohne zusétzliche Reinigung fuir die weitere Synthese verwendet.
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Beispiel A
Venturia - Test (Apfel) / protektiv
Losungsmittel : 24,5 Gewichtsteile Aceton

24,5 Gewichtsteile Dimethylacetamid
Emulgator : 1 Gewichtsteil Alkyl-Aryl-Polyglykolether

Zur Herstellung einer zweckmiBigen Wirkstoffzubereitung vermischt man 1 Gewichtsteil Wirk-
stoff mit den angegebenen Mengen Losungsmittel und Emulgator und verdiinnt das Konzentrat mit

Wasser auf die gewiinschte Konzentration.

Zur Pritfung auf protektive Wirksarmkeit werden junge Pflanzen mit der Wirkstoffzubereitung in
der angegebenen Aufwandmenge bespritht. Nach Antrocknen des' Spritzbelages werden die
Pflanzen mit einer wissrigen Konidiensuspension des Apfelschorferregers Venturia inaequalis
inokuliert und verbleiben dann 1 Tag bei ca. 20°C und 100% relativer Luftfeuchtigkeit in einer
Inkubationskabine.

Die Pflanzen werden dann im GewZ#chshaus bei ca. 21°C und einer relativen Luftfeuchtigkeit von

ca. 90% aufgestellt.

10 Tage nach der Inokulation erfol gt die Auswertung. Dabei bedeutet 0% ein Wirkungsgrad, der
demjenigen der Kontrolle entspricht,. wihrend ein Wirkungsgrad von 100% bedeutet, dass kein
Befall beobachtet wird.

In diesem Test zeigen die in den Beispielen 1, 2, 3, 4 und 5 aufgefithrten erfindungsgeméafen

Stoffe bei einer AufWandmenge vonn 100 g/ha einen Wirkungsgrad von iiber 90 %~
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Beispiel B
Botrytis - Test (Bohne) / protektiv
Lésungsmittel : 24,5 Gewichtsteile Aceton

24,5 Gewichtsteile Dimethylacetamid
Emulgator : 1 Gewichtsteil Alkyl-Aryl-Polyglykolether

Zur Herstellung einer zweckmifigenn Wirkstoffzubereitung vermischt man 1 Gewichtsteil Wirk-
stoff mit den angegebenen Mengen L 6sungsmittel und Emulgator und verdiinnt das Konzentrat mit

Wasser auf die gewiinschte Konzentration.

Zur Priifung auf protektive Wirksamkeit werden junge Pflanzen mit der Wirkstoffzubereitung in
“der angegebenen Aufwandmenge bespriiht. Nach Antrocknen des Spritzbelages werden auf jedes
Blatt 2 kleine mit Botrytis cinerea bewachsene Agarstiickchen aufgelegt. Die inokulierten Pflanzen
werden in einer abgedunkelten Kammer bei ca. 20°C und 100% relativer Luftfeuchtigkeit

aufgestellt.

2 Tage nach der Inokulation wird die Gro8e der Befallsflecken auf den Bléttern ausgewertet. Dabei
bedeutet 0% ein Wirkungsgrad, der demjenigen der Kontrolle entspricht, wdhrend ein
Wirkungsgrad von 100% bedeutet, dass kein Befall beobachtet wird.

In diesem Test zeigen die in den Beispielen 2, 3 und 5 aufgefithrten erfindungsgemifien Stoffe bei
einer Aufwandmenge von 500 g/ha einen Wirkungsgrad von iiber 85 %.
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Beispiel C
Puccinia- Test (Weizen) / protektiv
Losungsmitte] : 50 Gewichtsteile N,N-Dimethylacetamid
Emulgator : ' 1 Gewichtsteil Alkyl-Aryl-Polyglykolether

Zur Herstellung einer zweckméfBigen Wirkstoffzubereitung vermischt man 1 Gewichtsteil Wirk-
stoff mit den angegebenen Mengen Losungsmittel und Emulgator und verdiinnt das Korazentrat mit

Wasser auf die gewiinschte Konzentration.

Zur Prﬁfung auf protektive Wirksamkeit werden junge Pflanzen mit der Wirkstoffzubereitung in

der angegebenen Aufwandmenge bespriiht..Nach. Antrocknen. des Spritzbelages wwerden die

~" Pflanzen mit einer Konidiensuspension von Puccinia recondita bespriiht. Die Fflanzen verbleiven -+

48Stunden bei 20°C und 100% relativer Luftfeuchtigkeit in einer Inkubationskabine.

Die Pflanzen werden dann im Gew#&chshaus bei einer Temperatur von ca. 20°C und einer relativen

Luftfeuchtigkeit von 80% aufgestellt, um die Entwicklung von Rostpusteln zu begiinstigen-

10 Tage nach der Inokulation erfolgt die Auswertung. Dabei bedeutet 0% ein Wirkungsgrad, der
demjenigen der Kontrolle entspricht, wihrend ein Wirkungsgrad von 100% bedeutet, dass kein ‘
Befall beobachtet wird. '

In diesem Test zeigen die in den Beispielen 2 und 39 auféefﬁhrten erfindungsgemiflen Stoffe bei

einer Aufwandmenge von 500 g/ha einen Wirkungsgrad von iiber 85 %.
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Beispiel D
Podosphaera - Test (Apfel) / protektiv
Lésungsrrlit;tel : 24,5 Gewichtsteile Aceton

24,5 Gewichtsteile Dimethylacetamid
Emulgator : 1 Gewichtsteil Alkyl-Aryl-Polyglykolether -

Zur Herstellung einer zweckmiBigen Wirkstoffzubereitung vermischt man 1 Gewi chtsteil Wirk-
stoff mit den angegebenen Mengen Ldsungsmittel und Emulgator und verdiinnt das XK onzentrat mit

Wasser auf die gewiinschte Konzentration,

Zur Priifung auf protektive Wirksamkeit werden junge Pflanzen mit der Wirkstoffzubereitung in

“TderTangégebenen Aufwandmenge bespritht. Nach Antrocknen des Spritzbelages werden die -

Pflanzen mit einer wissrigen Sporensuspension des Apfelmehltauerregers Podosphaera
leucotricha inokuliert. Die Pflanzen werden dann im Gew#chshaus bei ca. 23°C und einer relativen

Luftfeuchtigkeit von ca. 70 % aufgestellt.

10 Tage nach der Inokulation erfolgt die Auswertung. Dabei bedeutet 0% ein Wirk-ungsgrad, der
demjenigen der Kontrolle entspricht, wihrend ein Wirkungsgrad von 100% bedewtet, dass kein
Befall beobachtet wird.

Aat

In diesem Test zeigen die in. den Beispiélen 3 und 5 aufgefithrten erfindungsgemif3en Stoffe bei

- einer Aufwandmenge von 100 g/ha einen Wirkpngsgrad von tiber 90 %.
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Beispiel E
In vitro-Test zur Bestimmun g der EDsy an Mikroorganismen

Lésungsmittel: Methanol
Emulgator: Alkylaryl-polyglykolether

Man vermischt 2 mg Wirkstoff mit 100 pul Methanol und verdiinnt das so hergestellte K onzentrat
dann mit einem Gemisch aus 1000 ml Methanol und 6 g des oben angegebenen Emulgators auf die

jeweils gewlinschte Konzentration.

Jeweils 10 pl der Zubereitung werden in die Kavititen von Mikrotiterplatten einpipettiert.
Nachdem das Losungsmittel verdampft ist, werden je-Kawitétjeweils- 200 pl eines Potato—Dextrose
" Meditims ‘hinzigefiigt, das zuvor mit der jeweils gewiinschten Konzentration an Sporen bzw. -
Myzel des zu priifenden Mikroorganismus versetzt worden war. Die resultierenden Konzen-

trationen an Wirkstoff in dera Kavititen betragen

0,1 pPpm
1 " ppm
10 pPpm

bzw. 100 ppm.
Die resultierende Konzentration an Emulgator betréigt jeweils 300 ppm.

Zur Inkubation werden die Mikrofiterplatten anschliefend 3 bis 5 Tage auf einem Schiittler bei
einer Temperatur von 22°C bewegt, bis in der unbehandelten Kontrolle ein ausreichendes Wach-

stum des jeweiligen Mikroor ganismus feststellbar ist.

Die Auswertung erfolgt photometrisch bei einer Wellenléingelvon 620 nm. Aus den Messdaten fiir
die verschiedenen Konzentrationen wird die Wirkstoffdosis berechnet, die zu einer 50 %igen

Hemmung des Pilzwachstums (ED5()) gegeniiber der unbehandelten Kontrolle fiihrt.

In diesem Test liegt der EDs5p-Wert der im Beispiel 1 aufgefithrten erfindungsgemif3en Ver-
bindung bei Botrytis cinerea bei einer Wirkstoffdosis, die kleiner als 10 ppm ist.
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Patentanspriiche
1. Pyrazolopyrimidine der Formel

2 1

R R
~ N~
3
N R4
AN AN
Hal N
: . %

in welcher

PCT/EP2004/006609

- Rl . fir gegebenenfalls. substituiertes Alkyl,. gegebenenfalls substituiiertes Alkenyl, -

gegebenenfalls substituiertes Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes Cycloalkyl

oder fiir gegebenenfalls substituiertes Heterocyclyl steht,

R2 fiir Wasserstoff oder Alkyl, steht, oder

R1 und R2 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fiir einen

gegebenenfalls substituierten heterocyclischen Ring stehen,

R3 fiir gegebenenfalls substituiertes Heterocyclyl steht,

R4 fiir Wasserstoff oder Alkyl steht,

Hal  fuir Halogen steht und

X fiir Halogen, Cyano, Nitro, Alkyl, gegebenenfalls substituiertes Alkenyl,
gegebenenifalls subétifuiertes Alkinyl, Hydroxyalkyl, Alkoxyalkyl, Halogenalkyl,
‘Cycloalkyl, Formyl, Thiocafbamoyl, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyl, Hydrox-
iminoalkyl, Alkoﬁciminoalkyl, Alkylthio, Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl oder

" Alkylaminocarbonyl steht.

2. Pyrazolopyrimidinn der Formel (I) gemifl Anspruch 1, in denen

Rl fiir Alkyl mmit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, das einfach bis fiinffach, gleichartig

oder verschieden substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Hy/droxy, Alkoxy
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und/oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoff-

atomen, oder



WO 2005/000851 PCT/EP2004/006609

Rl

R2

-70 -

fiir Alkenyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, das einfach bis dreifach, gleich-
artig oder werschieden substituiert sein kann durch Halogen, Cyaro, Hydroxy,
Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und/oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen-

stoffatomen, oder

fiir Alkinyl it 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, das einfach bis dreifach, gleich-
artig oder verschieden substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Alkoxy mit 1

bis 4 Kohlerastoffatomen und/oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, oder

fiir Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, das einfach bis dreifach,
gleichartig oder verschieden substituiert sein kann durch Halogen und/oder Alkyl

mit 1 bis 4 K ohlenstoffatomen, oder

ﬁlr gg;éittig;ntes c;der un;geséittigtes Heterocyclyl mit 5 oder 6 Ringgliedern und 1 bis

3 Heteroatormen, wie Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel, steht, wobei das
Heterocyclyl einfach oder zweifach substituiert sein kann durch Halogen, Alkyl
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Cyano, Nitro und/oder Cycloalkyl mit 3 bis 6

Kohlenstoffatomen,

fiir Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht, oder

R1 und R2 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fiir einen

R3

gesittigten oder ungesittigten heterocyclischen Ring mit 3 bis 6 Ringgliedern
stehen, wobei der Heterocyclus ein weiteres Stickstoff-, Sauerstoff- oder
Schwefelatorn als Ringglied enthalten kann und wobei der Heterocyclus bis zu
dreifach substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Allgyl‘ it 1 bis 4
Kohlenstoffatomen und/oder Halogenalkyl mit 1 bis 4 Kbhlenstoffatomen und 1

bis 9 Fluor- tind/oder Chloratomen,

fiir gesittigtes oder ungeséiftigtes Heterocyclyl mit 5 oder 6 Ringgliedern und 1 bis
4 Heteroatormen, wie Sauerstoff, Stickstoff und/oder Schwefel, steht, wobei das
Heterocyclyl einfach bis vierfach, gleichartig oder verschieden substituiert sein

kann durch

Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Hydroximinoalkyl oder Alkox-
iminoalkyl mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylteil,

Halogenalkyl Qdef Halogenalkoxy mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und 1 bis

7 Halogenatommen,
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fiir Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht,
fiir Fluor, Chlor oder Brom steht und

fir Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Iod, Nitro, Formyl, Halogenalkyl mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 Fluor, Chlor und/oder Bromatomen, Alkyl mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch Carboxy,
Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl substituiertes Alkeny1 mit 2 bis 5 Kohlen-
stoffatomen im Alkenylteil, Alkinyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch
Carboxy, Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl substituiertes Alkinyl mit 2 bis 5
Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatoamen, Alkoxyalkyl mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil und 1 bis 4 K ohlenstoffatomen im

-Alkylteil, Cyeloalkyl mit 3.bis 6 Kohlenstoffatomen, Thiocarbamoyl, Alkoxy-

carbonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil, Alky lcarbonyl mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen im Alkylteil, Hydroximinoalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
im Alkylteil, Alkoximinoalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil und 1
bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, Alkylthio mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
Alkylsulfinyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkylsulfonyl mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen oder fiir Alkylaminocarbonyl mit 1 bis 4 K ohlenstoffatomen im
Alkylteil steht.

Pyrazblopyrimidine der Formel (I) gem&B Anspruch 1 oder 2, in denenn

fiir einen Rest der Formel
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CH, CH, # ~_-CN
CH, P
CH, # CF, # CF, " ~_-CHs
CH, .
CH, CH,
/\/O\
# CH, #
# CH, -
CH, CHy
#/\KCH3 " /W
CH, # CH,
. #
CH
#/YCHa #/v 2 “ \/// CH
CH,
oder Q steht,
#

wobei # die Ankniipfungsstelle markiert,

R2

R1 und R2

dinyl, Piperidinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Piperazinyl, 3 ,6-Dihydro-1(2H)-
piperidinyl oder Tetrahydro-1(2H)-pyridazinyl stehen, wobei diese Reste durch 1
bis 3 Fluoratome, 1 bis 3 Methylgruppen und/oder Trifluormethy] substituiert sein

kénnen,
oder

R! und R2
Rest der

worin
Rl

Rll

fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Propyl steht, oder

gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebundem sind, fiir Pyrroli-

gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fiir einen

Formel

=
N—""(RY)

e ]

R™,

m oder

fir Wasserstoff oder Methyl steht,

fiir Methyl, Ethyl, Fluor, Chlor oder Trifluormethyl steht.,
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m fiir die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 steht, wobei R" fiir gleiche oder verschiedene
Reste steht, wenn m fiir 2 oder 3 steht,

R" fiir Methyl, Ethyl, Fluor, Chlor oder Trifluormethyl steht
und |

n fiir die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 steht, wobesi R™ fiir gleiche oder verschiedene

Reste steht, wenn n fiir 2 oder 3 steht,

fiir Pyridy] steht, das in 2- oder 4-Stellung verkmiipft ist und einfach bis vierfach,
gleichartig oder verschieden substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom,
Cyano, Nitro, Methyl, Ethyl, Methoxy, Methylthio, Hydroximinomethyl, Hydrox-

iminoethyl, Methoximiuomethyl, Methoximinoethyl und/oder Trifluormethyl, oder

fiir Pyrimidyl steht, das in 2- oder 4-Stellung verkniipft ist und einfach bis
dreifach, gleichartig oder verschieden substituiert sein kann durch Fluor, Chlor,
Brom, Cyano, Nitro, Methyl, Ethyl, 'Methdxy, Methylthio, Hydroximinomethyl,
Hydroximinoethyl, Methoximinomethj(l, Methoximinoethyl und/oder Trifluor-
methyl, oder |

_ fiir Thieny] steht, das in 2- oder 3-Stellung verkmiipft ist und einfach bis dreifach,

gleichartig oder verschieden substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom,
Cyano, Nitro, Methyl, Ethyl, Methoxy, Methylthio, Hydroximinomethyl, Hydrox-
iminoethyl, Methoximinimethyl, Methoximinoethyl und/oder Trifluormethyl, oder

fiir Thiazolyl steht, das in 2-, 4- oder 5-Stellung verkniipft ist-und einfach bis

Zweifach, gleichartig oder verschieden substituiert sein kann durch Fluor, Chlor,

_ Brom, Cyano, Nitro, Methyl, Ethyl, Methoxy, Methylthio, Hydroximinomethyl,

Hydroximinoethyl, Methoximinimethyl, Methoximinoethyl und/oder Trifluor-
methyl,

fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl oder Isopropyl steht,
fiir Fluor oder Chlor steht und

fiir Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Jod, Nitro, Formyl, Trifluormethyl, Difluormethyl,
Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, Thiocarbamoyl, Methoxycarbonyl, Methylcarbonyl,
Ethylcarbonyl, Hydroximinomethyl, Methoximinomethyl, Methylthio, Methyl-
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sulfinyl Methylsulfonyl, Methylaminocarbonyl, Hydroxymethyl, Hydroxyeth-1-yl,

Methoxymethyl, Ethoxymethyl oder 1-Methoxy-ethyl steht, oder

X fiir einen Rest der Formel

TTCH=CH, | —O0==CH,  —CH=CH—CH,
CH, ’
—§—CHTCHy  —cCH=cH—CH,
CH

3

_?:CH".TCQHs; - = 75GH=CH—COOH

CH,
—CH=CH—CO—OCH, , —CH=CH—CO——O0C,H,

—C=—CH C=—C—CH, —C—C—C,H,

—C—C—CH, , —C=c—cCOoOH —C=
oder —C——C—CO0-OC,H; steht.

CO-OCH,

Verfahren zur Herstellung von Pyrazolopyrimidinen der Formel (I) gem#B Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dass man

(a)  Halogen-pyrazolopyrimidine der Formel

Y1
R3
N—r*
= (I
Hal N
X1

in welcher

R3, R4 und Hal die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,
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x1 fir Halogen, Cyano, Nitro, Alkyl, Halogenalkyl, Cycloalkyl, Formyl, Thio-
carbamoyl, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylthio, Alkylsulfinyl, Alkyl-
sulfonyl oder Alkylaminocarbonyl steht und

'e fiir Halogen steht,

mut Aminen der Formel

S §
g (1)
in welcher

R1 und R2 die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdimnungsmittels, gegebenenfalls in Gegenwart

eines Sdureakzeptors und gegebenenfalls in Gegenwart eines Katalysators umsetzt,
oder

b) Pyrazolopyrimidine der Formel

AN
N

ZTONTN =t (Ta)
1 e
Hal ( N

in welcher

Rl R2, R3, R4 und Hal die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen
. haben, .

entweder

o) mit Diisobutyl-aluminiumhydrid in Gegenwart vonn wissriger Ammonium-
chlorid-Losung sowie in Gegenwart eines organischen Verdiinnungsmittels

umsetzt,
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oder
B mit Grignard-Verbindungen der Formel
R> - Mg - X2 Iv)
in welcher
R5 fiir Alkyl steht und
X2 fiir Chlor oder Brom steht,

in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart eines

Katalysators umsetzt,

oder
c) Pyrazolopyrimidine der Formel
1 2
R R
~N N~
R
/ —N
N \ R
. N\ =
Hal N '
’ C=0 (Ib)
RS

in welcher
R1, R2, R3, R4 und Hal die oben angegebenen Bed eutungen haben und

RO fiir Wasserstoff oder Alkyl steht,

entweder
o) | mit Amino-VerBindungen der Formel
HyN-OR” )
in welcher

R7 flir Wasserstoff oder Alkyl steht,
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in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart eines

Katalysators umsetzt, wobei die Amino-Verbindungenn der Formel (V) auch in

Form ihrer Saureadditions-Salze eingesetzt werden kénnen,

oder

B)

mit Triphenylphosphonium-Salzen der Formel

©
Ph, P—CH;R®. BO D

in welcher
Ph fiir Pheny! steht und

R8 fiir Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Alkyl steht,

in Gegenwart einer Base sowie in Gegenwart eines Verd tinnungsmittels umsetzt,

oder

Y)

mit Diisobutyl-aluminiumhydrid in Gegenwart von wissriger Ammonium-
chlorid—Lééung sowie in Gegenwart eines organi schen Verdiinnungsmittels

umsetzt,

oder mit Natriumborhydrid in Gegenwart eines Verdﬁnnungsnﬁttels um-

setzt,

und gegebenenfalls die dabei entstehenden Pyrazolopyrirmidine der Formel

R1 R2
| \N/
R3
Ny R?
8 = :
Hal N , (Ic)
C')H-RS
OH

in welcher

RI, R2, R3, R8 und Hal die oben angegebenen Bedeutungen haben,
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mit Alkylierungsmitteln der Formel
R9-X2 (VD
in welcher
RO fiir Alkyl steht und
X3 fiir Chlor, Brom, Iod oder den Rest R9O-S02-O- steht,

gegebenenfalls in Gegenwart einer Base und in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels

umsetzt,
oder

d) Pyrazolopyrimidine der Formel

1 2
R R
\N/
3
R
N
. = N \ R4
Hat SN - a9
CH—CH—R"
/ \
Br Br

in welcher

Rl, R2, R3, R4 und Hal die oben angegebenen Bedeutungen haben,

R0 fiir Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Alkyl steht,
mit starken Basen in Gegenwart eines Verdiinnungsmmittels umsetzt,
oder

e) Pyrazolopyrimidine der Formel

R!
\N/

R? -
R3 N
/ —
NTN__ge (VI
N Sy
Hal N



WO 2005/000851 PCT/EP2004/006609
-79 -

in welcher
R1 R2 R3, R4 und Hal die oben angegebenen Bedeutungen haben,

mit Acyl-Derivaten der Formel

1M1 A~ 4
R——* (IX)
)

in welcher
Rl fiir Alkyl steht und

x4 flir Chlor oder einen Rest der Formel . — —c—R"! steht,

I
O

in Gegenwart eines Katalysators und in Gegenwart eines Verdiinnungsmitteds

umsetzt.

Mittel zur Bekdmpfung von unerwiinschten Mikroorganismen, gekennzéichnet durch einen

Gehalt an mindestens einem Pyrazolopyrimidin der Formel (I) gemif einem oder mehreren

der Anspriiche 1 bis 3 neben Streckmitteln und/oder oberflichenaktiven Stoffen.

Verwendung von Pyrazolopyrimidinen der Formel (I) gemiB einem oder mehreren der

Amnspriiche 1 bis 3 zur Bekdmpfung von unerwiinschten Mikroorganismen.

Verfahren zur Bekdmpfung von unerwinschten Mikroorganismen, dadurch gekenra-

zeichnet, dass man Pyrazolopyrimidine der Formel (I) gemiB einem oder mehreren der

Anspriiche 1 bis 3 auf die unerwiinschten Mikroorganismen und/oder deren Lebensraum

ausbringt.

Verfahren zur Herstellung von Mitteln zur- Bekdmpfung von unerwiinschten Mikro-

organismen, dadurch gekennzeichnet, dass man Pyrazolopyrimidine der Formel (I) gemi f3

einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3 mit Streckmitteln und/oder oberflachenaktivem

Stoffen vermischt.

Halogen-pyrazolopyrimidine der Formel
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10.
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vy
3
R = N/N
h
e dn
Hal N
!
in welcher
R3 fiir gegebenenfalls substituiertes H eterocyclyl steht,
R4 _ fiir Wasserstoff oder Alkyl steht,
Hal  fiir Halegen steht,
x1 fiir Halogen, Cyano, Nitro, Alkyl, Halogenalkyl, Cycloalkyl, Formyl, Thio-
carbamoyl, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylthio, Alkylsulfinyl, Alkyl-
sulfonyl oder Alkylaminocarbonyl steht und
vl fiir Halogen steht.

Verfahren zur Herstellung von Halogen-pyrazolopyrimidinen der Formel I gemaB

Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass man

o)

' Hydroxy-pyrazolopyrimidine der F ormel

OH
R N
= N/\ R
\N = X)
HO
R

in welcher
R3 urid R4 die im Anspruch 9 ange gebenen Bedeutungen haben, und

R fir Halogen, Cyano, Nitro, Alkyl, Halogenalkyl, Cycloalkyl, Thio-
carbamoyl, Alkoxycarbony1, Alkylthio, Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl oder
Alkylaminocarbonyl steht,

mit Halogenierungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdiinnungs-

mittels umsetzt,
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oder

g) Hydroxy-pyrazolopyrimidine der Formel

OH
R3
Hoo N

in welcher
R3 und R4 die im Aﬁspruch 9 angegebenen Bedeutungen haben,

mit Phosphoroxychlorid in Gegenwart von Dimethylformamid umsetzt wund

gegebenenfalls unter Zugabe von Phosphorpentachlorid nachreagieren lisst.

11. Hydroxy-pyrazolopyrimidine der Formel

OH
RY N :
=~ N \ R 4
Ho SN X)

R

in welcher
R3 flir gegebenenfalls substituiertes Heterocyclyl steht,
R4 fiir Wasserstoff oder Alky1 steht und

R fir Halogen, Cyano, Nitro, Alkyl, Halogenalkyl, Cycloalkyl, Thiocarbamoyl,
Alkoxycarbonyl, Alkylthio, Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl oder Alkylaminocarbomyl
steht.

12.  Verfahren zur Herstellung von Hydroxy-pyrazolopyrimidinen der Formel (X) gemif

Anspruch 11, dadurch gekemmzeichnet, dass man

(h) Heterocyclylmalonester der Formel
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13.

14.
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COOR™

COOR™
in welcher
R3 die im Anspruch 11 angegebene Bedeutung hat und

RI1Z  fiir Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht,

mit Aminopyrazolen der Formel

H,N F
N/ \ 4
SN R (X1I0)
H
in welcher
R4und R die im Anspruch 11 angegebenen Bedeutun gen haben,

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart

eines SAurebindemittels umsetzt.
Pyridylmalonester der Formel

\

— COOR"™ (X1I-a)
13

N COOR™
/

in welcher
R12  die Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht und

R13  fiir Halogen oder Halogenalkyl steht.

Verfahren zur Herstellung von Pyridylmalonestern der Formel (X1I-a) gemi Anspruch 13,

dadurch gekennzeichnet, dass man

@A) Halogenpyridine der Formel
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15.

(XTV)

in welcher
R13  die im Anspruch 13 angegebene Bedeutung hat und
Y2  fiir Halogen steht,
mit Malonestern dér Foﬁnel
COOR'"

XV
COOR'™ XV)

in welcher

R12  die im Anspruch 13 angegebene Bedeutung hat,

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdﬁnnuﬁgsnﬁtteis, gegebenenfalls in Gegenwart

. eines Kupfersalzes und gegebenenfalls in Gegenwart eines S#ureakzeptors umsetzt.

Pyrimidylmalonester der Formel

R16
N COOR'™
NN |
— COOR™ (XII-b)
R‘IS R14

in welcher
R12Z  fiir Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht,
R14  fiir Halogen oder Halogenalkyl steht, und

R15undR16  unabhéngig voneinander fir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Methyl,
Ethyl oder Methoxy stehen. )
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16. Verfahren zur Herstellung von Pyrimidy/lmalonestern der Formel (XII-b) gemiB Anspruch

15, dadurch gekennzeichnet, dass man

() Halogenpyrimidine der Formel

R16
N
7 N\ 3
N Y XVI)
R15 R14

in welcher

R¥4 RI5undR16 ' die im Anspruch 15 angegebenen Bedeutungen haben und
Y3 fiir Halogen steht,

mit Malonestern der Formel

COOR?

COOR ™2 (XV)

in welcher
R12  die im Anspruch 15 angegebene Bedeutung hat,

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels, gegebenenfalls- in Gegenwart

eines Kupfersalzes und gegebenenfalls in. Gegenwart eines Saureakzeptors -umsetzt.-
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Verfahren zur Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers beziehen,
wurde die Recherche durchgefilhrt und griindete sich auf die angefiihrten
Wirkungen der Verbindung.

2. ]:l Anspriiche Nr.
i weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung bezichen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,
daB eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefiihrt werden kann, namiich

3. l:l Anspriiche Nr.
weil es sich dabei um abhéngige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefast sind.

Feld III Bemerkungen bsi mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthélt:
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. zusitzliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hétte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebilihr aufgsfordert.
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4, Der Anmelder hat die erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiinren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher~
chenbericht beschrénkt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwéhnte Erfindung; diese ist in folgenden Ansprlichen er—
fant:

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs D Die zusé&tzlichen Gebiihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit.

EI Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebiihren erfolgte ohne Widerspruch.

Formblatt PCT/ISA/240 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) {Januar 2004)
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Angaben zu Verdifentlichuren, die zur selben Patentfamilie gehdren

lnter‘nales Aktenzeichen

PCT/EP2004/006609
Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angeflihrtes Patentdokument Verdffentlichung Patentfamilie Verdffentlichung
US 49080506 A 13-03-1990 AU 7195587 A 29-10~1987
CA 1273336 Al 28-08-1990
DK 208587 A 26-10-1987
EP 0244166 A2 04-11-1987
JP 63022077 A 29-01-1988
NZ 220087 A 28-06-1989
us 4838925 A 13-06-1989
ZA 8702980 A 28-12-1988
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