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(54) Bezeichnung : BIS(DIFLUORMETHYL)PYRAZOLE ALS FUNGIZIDE
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(57) Abstract: The invention relates to bis(difluormethyl)pyrazol derivatives of formula (I), in which the symbols R!, X and G
have the meanings cited in the description, and agrochemically active salts, metal complexes and N-oxides thereof and their use
for controlling harmful plant pathogenic fungi, and methods for producing compounds of formula (I).

(57) Zusammenfassung: Bis(difluormethyl)pyrazol-Derivate der Formel (I), in welcher die Symbole R', X und G die in der Be-
schreibung angegebenen Bedeutungen haben, sowie agrochemisch wirksame Salze, Metallkomplexe und N-Oxide davon und de-
ren Verwendung zur Bekdmptung von ptlanzenpathogenen Schadpilzen sowie Vertahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel (I).
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Bis(difluormethyDpyrazole als Fungizide

Die Erfindung betrifft Bis(difluormethyl)pyrazol-Derivate, deren agrochemisch wirksamen Salze, de-
ren Verwendung sowie Verfahren und Mittel zur Bekémpfung von pflanzenpathogenen Schadpilzen
in und/oder auf Pflanzen oder in und/oder auf Saatgut von Pflanzen, Verfahren zur Herstellung sol-
cher Mittel und behandeltes Saatgut sowie deren Verwendung zur Bekdmpfung von pflanzenpatho-
genen Schadpilzen in der Land-, Garten- und Forstwirtschaft, in der Tiergesundheit, im Material-
schutz sowie im Bereich Haushalt und Hygiene. Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein Ver-

fahren zur Herstellung von Bis(difluormethyl)pyrazol-Derivaten.

Es ist bereits bekannt, dass bestimmte substituierte Pyrazol-Derivate als fungizide Pflanzenschutzmit-
tel benutzt werden konnen (siche WO 07/014290, WO 08/013925, WO 08/013622, WO 08/091594,
WO 08/091580, WO 09/055514, WO 09/094407, WO 09/094445, WO 09/132785, WO 10/037479,
WO10/065579, WO10/066353, W0O10/123791 siche auch Patentanmeldungen mit der Anmelde-
nummer: DE102010000662.9, PCT/EP2010/003499, EP09174510.9, EP09174614.9; EP09180073.0,
EP10161264.6, EP10163067.1, EP10164099.3, EP10172486.2, EP10174012.4, EP10189067.1). Die
fungizide Wirksamkeit dieser Verbindungen ist jedoch gerade bei niedrigeren Aufwandmengen nicht

immer ausreichend.

Da sich die dkologischen und 6konomischen Anforderungen an moderne Pflanzenschutzmittel lau-
fend erhdhen, beispielsweise was Wirkspektrum, Toxizitdt, Selektivitit, Aufwandmenge, Riick-
standsbildung und glinstige Herstellbarkeit angeht, und auBerdem z.B. Probleme mit Resistenzen auf-
treten konnen, besteht die stindige Aufgabe, neue Pflanzenschutzmittel, insbesondere Fungizide zu

entwickeln, die zumindest in Teilbereichen Vorteile gegeniiber den bekannten aufweisen.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass die vorliegenden Bis(difluormethyl)pyrazol-Derivate
die genannten Aufgaben zumindest in Teilaspekten l6sen und sich als Pflanzenschutzmittel, insbe-

sondere als Fungizide eignen.

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel (I),
1
F X R Ne_—C
4
Ao S OHT
Tz
F
F

in welcher die Symbole folgende Bedeutungen haben:

)
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steht fiir Sauerstoff oder Schwefel,
R2 3 2 3 R2
R R\ R
=
0 0
~. 7 ~. 7 ~ 7
N N N

steht fir G1 =
steht fiir Wasserstoff oder Halogen,

steht fiir C;-C¢-Alkyl oder C,-Cs-Halogenalkyl

steht fiir ein Cs-Cs-Cycloalkyl, das bis zu zwei Substituenten enthalten kann, wobei die Sub-

stituenten unabhéngig voneinander ausgewdhlt sind aus folgender Liste:

Cyano, Halogen, Hydroxy, Oxo, C;-Cs-Alkyl, C,-C4s-Halogenalkyl, C,-C4-Alkoxy, C;-Cs-
Halogenalkoxy, C,-C4-Alkylthio, C,-C4-Halogenalkylthio oder Phenyl,

steht fiir ein Cs-Cg-Cycloalkenyl, das bis zu zwei Substituenten enthalten kann, wobei die

Substituenten unabhéingig voneinander ausgewdhlt sind aus folgender Liste:

Cyano, Halogen, Hydroxy, Oxo, C;-Cs-Alkyl, C,-C,s-Halogenalkyl, C;-C4-Alkoxy, C;-Cs-
Halogenalkoxy, C,-C4-Alkylthio, C,-C4-Halogenalkylthio oder Phenyl,

steht fiir ein Phenyl, das bis zu zwei Substituenten enthalten kann, wobei die Substituenten

unabhéngig voneinander ausgewihlt sind aus folgender Liste:

Amino, Halogen, Cyano, Hydroxy, SH, Nitro, C(=0)H, C,-C¢-Alkyl, C,-C¢-Alkenyl, C,-Ce-
Alkinyl, C;-Cs-Halogenalkyl, C,-Cs-Halogenalkenyl, C,-Cs-Halogenalkinyl, Cs-Cs-
Cycloalkyl, C;-Cg-Halogencycloalkyl, C,-Cjo-Alkylcycloalkyl, C4-Cio-Cycloalkylalkyl, Ce-
Ci4-Cycloalkyleycloalkyl, C4-C;o-Halogencycloalkylalkyl, Cs-Co-Alkylcycloalkylalkyl, Cs-
Cs-Cycloalkenyl, Cs-Cg-Halogencycloalkenyl, C,-Cs-Alkoxyalkyl, C4-Ci-Cycloalkoxyalkyl,
C;-Cs-Alkoxyalkoxyalkyl, C,-Ce-Alkylthioalkyl, C,-Ce-Alkylsulfinylalkyl, Cy-Ce-
Alkylsulfonylalkyl, C,-Ce-Alkylaminoalkyl, C;-Cy-Dialkylaminoalkyl, Cy-Ce-
Halogenalkylaminoalkyl, C4-Ci¢-Cycloalkylaminoalkyl, C,-Ce-Alkylcarbonyl, C,-Cs-
Halogenalkylcarbonyl, C4-Cs-Cycloalkylcarbonyl, C,-Cs-Alkoxycarbonyl,  C4-Ce-
Cycloalkoxycarbonyl, Cs-Cio-Cycloalkylalkoxycarbonyl, C,-Cg-Alkylaminocarbonyl, Cs-Cs-
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Dialkylaminocarbonyl, C,-Cs-Cycloalkylaminocarbonyl, C,-Cs-Halogenalkoxyalkyl, C;-Cs-
Hydroxyalkyl, C;-Cs-Alkoxy, C;-Ce-Halogenalkoxy, Cs3-Cg-Cycloalkoxy, — C;3-Cg-
Halogencycloalkoxy, C4-Co-Cycloalkylalkoxy, C,-Cs-Alkenyloxy, Cy-Ce-
Halogenalkenyloxy, C,-Cs-Alkinyloxy, C,-Ce-Halogenalkinyloxy, C,-Cs-Alkoxyalkoxy, Co-
Cs-Alkylcarbonyloxy, C,-Ces-Halogenalkylcarbonyloxy, C,-Cg-Cycloalkylcarbonyloxy, Cs-
Cs-Alkylcarbonylalkoxy, C;-Ce-Alkylthio, C;-Ce-Halogenalkylthio, C;-Ce-Cycloalkylthio,
C,-Cs-Alkylsulfinyl, C,-C¢-Halogenalkylsulfinyl, C,-C¢-Alkylsulfonyl, C-Ce-
Halogenalkylsulfonyl, C;-Cy-Cycloalkylsulfonyl, Tri(C;-Cs-alkyl)silyl, C-Ce-
Alkylsulfonylamino, C;-C¢-Halogenalkylsulfonylamino oder -LQ,

steht fiir Naphthyl, Dihydronaphthalenyl, Tetrahydronaphthalenyl, Hexahydronaphthalenyl,
Octahydronaphthalenyl oder Indenyl, das bis zu zwei Substituenten enthalten kann, wobei die

Substituenten unabhiingig voneinander ausgewéhlt sind aus folgender Liste:

Cyano, Nitro, Halogen, C,-Cs-Alkyl, C,-Cs-Halogenalkyl, C;-Cs-Cycloalkyl, C,-Cs-Alkenyl,
C,-Ce-Halogenalkenyl, C,-Cs-Alkinyl, C,-Cs-Halogenalkinyl, Tri(C;-Cs-alkyl)silyl, Benzyl,
Phenyl, Hydroxy, SH, Oxo, C,-Cs-Alkoxy, C,-Cs-Halogenalkoxy, C,-Cs-Alkenyloxy, C,-Ce-
Alkinyloxy, C;-Ce-Alkylthio oder C,-Cs-Halogenalkylthio,

steht flir einen 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylrest, der bis zu zwei Substituenten enthalten

kann, wobei die Substituenten unabhéngig voneinander ausgewéhlt sind aus folgender Liste:

Substituenten am Kohlenstoff: Halogen, Cyano, Nitro, Hydroxy, SH, C;-Cs-Alkyl, C,-Ce-
Alkenyl, C>-Cs-Alkinyl, C;-Cs-Halogenalkyl, C,-C¢-Halogenalkenyl, C,-Cs-Halogenalkinyl,
C;5-Cs-Cycloalkyl, C;-Cg¢-Halogencycloalkyl, C4-Cp-Alkylcycloalkyl, Cy-Cio-
Cycloalkylalkyl, = Cs-Ci4-Cycloalkylcycloalkyl,  Cs-Cip-Alkylcycloalkylalkyl,  C,-Cy-
Alkoxyalkyl, C,-C4-Alkylcarbonyl, C,-Cs-Alkoxycarbonyl, C,-Cs-Alkylaminocarbonyl, Cs-
Cs-Dialkylaminocarbonyl, C;-Cs;-Hydroxyalkyl, C;-C,-Alkoxy, C,;-C4-Halogenalkoxy, C,-
Cs-Alkylcarbonyloxy, C,-Ce-Alkylcarbonylthio, C;-Cs-Alkylthio, C;-Cs-Halogenalkylthio,
C,-C4-Alkylsulfinyl, C,-C4-Halogenalkylsulfinyl, C,-C4-Alkylsulfonyl, Ci-Cs-
Halogenalkylsulfonyl, Tri(C,-Cs-alkyl)silyl oder -LQ,

Substituenten am _ Stickstoff: C;-Cg-Alkyl, C,-Cs-Alkenyl, C,-C¢-Alkinyl, C;-C¢-
Halogenalkyl, C,-Cg-Halogenalkenyl, C,-Cs-Halogenalkinyl, C;-Cs-Cycloalkyl, C;-Cg-Halo-
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oder

4.

gencycloalkyl, C4-Cio-Alkylcycloalkyl, C4-Cio-Cycloalkylalkyl, C;-Cs-Alkylsulfonyl,
C(=0)H, C(=0)Me, C(=0)OMe, Benzyl oder Phenyl,

R” und R? bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 12-

oder

gliedriges, unsubstituiertes oder substituiertes, teilweise geséttigtes oder ungeséttigtes, mono-
oder bicyclisches Ringsystem, das bis zu drei weitere Heteroatome, ausgewdhlt aus N, O und
S enthalten kann, wobei zwei Sauerstoffatome nicht benachbart sind und wobei mogliche
Substituenten unabhéngig voneinander ausgewihlt sind aus Halogen, C;-C4-Alkyl, C;-Cy-

Halogenalkyl, C;-C4-Alkoxy, C;-C4-Halogenalkoxy, Oxo, Hydroxy, Benzyl oder Phenyl,
steht fiir Wasserstoff, Cyano, C;-C;-Alkyl oder C;-Cs-Halogenalkyl,

steht fiir Halogen oder Wasserstoff

steht fiir eine direkte Bindung, -CH,-, -(C=0)-, Schwefel oder Sauerstoff,

steht fiir ein Phenyl, das bis zu zwei Substituenten enthalten kann, wobei die Substituenten

unabhéngig voneinander ausgewahlt sind aus folgender Liste:

Halogen, Cyano, Nitro, Hydroxy, SH, C;-Cs-Alkyl, C,-Cs-Alkenyl, C,-Ce-Alkinyl, C;-Cs-
Halogenalkyl, C,-Cg-Halogenalkenyl, C,-Cs-Halogenalkinyl, C;-Cs-Cycloalkyl, C;-Cg-Halo-
gencycloalkyl, C,-Cs-Alkoxyalkyl, C,-Ce-Alkylcarbonyl, C,-Ce-Halogenalkylcarbonyl, C,-
Cs-Alkoxycarbonyl, C;-Cg-Alkoxy, C;-Ce-Halogenalkoxy, C;-Cs-Cycloalkoxy, Cs-Csg-
Halogencycloalkoxy, C,-Cg-Alkenyloxy, C,-Ce-Alkinyloxy, C,-Cs-Alkoxyalkoxy, C;-Ce-
Alkylthio, C;-Cs-Halogenalkylthio, C;-Cs-Alkylsulfinyl, C,-Cs-Halogenalkylsulfinyl, C;-Ce-
Alkylsulfonyl, C,-Cs-Halogenalkylsulfonyl, Tri(C;-Cg-alkyl)silyl oder Phenyl,

steht flir ein 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylrest, das bis zu zwei Substituenten enthalten

kann, wobei die Substituenten unabhéngig voneinander ausgewahlt sind aus folgender Liste:

Substituenten am Kohlenstoff: Halogen, Cyano, Nitro, Hydroxy, SH, C;-Cs-Alkyl, C,-Ce-
Alkenyl, C>-Cs-Alkinyl, C;-Cs-Halogenalkyl, C,-C¢-Halogenalkenyl, C,-Cs-Halogenalkinyl,
C;5-Cs-Cycloalkyl, C;-Cg¢-Halogencycloalkyl, C4-Cp-Alkylcycloalkyl, Cy-Cio-
Cycloalkylalkyl, = Cs-Ci4-Cycloalkylcycloalkyl,  Cs-Cip-Alkylcycloalkylalkyl,  C,-Cy-
Alkoxyalkyl, C,-Cs-Alkylcarbonyl, C,-Cs-Alkoxycarbonyl, C;-Cs-Alkoxy, C;-Cs-
Halogenalkoxy, C,-Cs-Alkylcarbonyloxy, C,-Cs-Alkylcarbonylthio, C;-Cs-Alkylthio, C;-Cy-
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Halogenalkylthio, C;-C4s-Alkylsulfinyl, C,-C4-Halogenalkylsulfinyl, C,-C4-Alkylsulfonyl, C;-
C4-Halogenalkylsulfonyl, Tri(C;-Cg4-alkyl)silyl oder Phenyl,

Substituenten am Stickstoff: C;-Cs-Alkyl, C,-Cs-Alkenyl, C,-Cs-Alkinyl, C;-C,s-Halogenalkyl,
C,-Cs-Halogenalkenyl, C,-Cs-Halogenalkinyl, C;-Ce-Cycloalkyl, C;-C4-Alkylsulfonyl,
C(=0)H, C(=0)Me, C(=0)OMe oder Phenyl,

sowie agrochemisch wirksame Salze, Metallkomplexe und N-Oxide davon.
Ein weiterer Gegenstand ist die Verwendung der Verbindungen der Formel (I) als Fungizid.

ErfindungsgemiBe Bis(difluormethyl)pyrazol-Derivate der Formel (I) sowie deren agrochemisch
wirksame Salze, Metallkomplexe und N-Oxide eignen sich sehr gut als zur Bekédmpfung pflanzen-
pathogener Schadpilze. Die vorgenannten erfindungsgemiBen Verbindungen zeigen vor allem eine
starke fungizide Wirksamkeit und lassen sich sowohl im Pflanzenschutz, im Bereich Haushalt und

Hygiene als auch im Materialschutz verwenden.

Die Verbindungen der Formel (I) kdnnen sowohl in reiner Form als auch als Mischungen verschie-
dener méglicher isomerer Formen, insbesondere von Stereoisomeren, wie E- und Z-, threo- und
erythro-, sowie optischen Isomeren, wie R- und S-Isomeren oder Atropisomeren, gegebenenfalls aber
auch von Tautomeren vorliegen. Es werden sowohl die E- als auch die Z-Isomeren, wie auch die
threo- und erythro-, sowie die optischen Isomeren, beliebige Mischungen dieser Isomeren, sowie die

moglichen tautomeren Formen beansprucht.

Die erfindungsgemil} verwendbaren Bis(difluormethyl)pyrazol-Derivate sind durch die Formel (I) allge-
mein definiert. Bevorzugte Restedefinitionen der vorstehenden und nachfolgend genannten Formeln sind
im Folgenden angegeben. Diese Definitionen gelten fiir die Endprodukte der Formel (I) wie fiir alle Zwi-
schenprodukte (siche auch unten unter ,,Erlduterungen der Verfahren und Zwischenprodukte) gleicherma-

Ben.

X steht bevorzugt fiir Sauerstoff,

R steht bevorzugt fiir Wasserstoff oder Fluor,
G steht bevorzugt fiir G1, G3 und G4,

G steht besonders bevorzugt fir
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5 R’ steht bevorzugt flir ein Cs-Cs-Cycloalkyl, das bis zu zwei Substituenten enthalten kann, wo-

bei die Substituenten unabhéngig voneinander ausgewahlt sind aus folgender Liste:

Cyano, Halogen, Hydroxy, Oxo, C;-Cs-Alkyl, C,-C,s-Halogenalkyl, C;-C4-Alkoxy, C;-Cs-
Halogenalkoxy, C,-C4-Alkylthio, C;-C4-Halogenalkylthio oder Phenyl,

R? steht auBerdem bevorzugt fiir ein Phenyl, das bis zu zwei Substituenten enthalten kann, wo-

10 bei die Substituenten unabhédngig voneinander ausgewéhlt sind aus folgender Liste:

Amino, Halogen, Cyano, Hydroxy, SH, Nitro, C(=0)H, C,-C¢-Alkyl, C,-C¢-Alkenyl, C,-Ce-
Alkinyl, C;-Cs-Halogenalkyl, C,-Cs-Halogenalkenyl, C,-Cs-Halogenalkinyl, Cs-Cs-
Cycloalkyl, Cs-Cg-Halogencycloalkyl, C,-Cjo-Alkylcycloalkyl, C4-Cio-Cycloalkylalkyl, Ce-
Ci4-Cycloalkyleycloalkyl, C4-C;o-Halogencycloalkylalkyl, Cs-Co-Alkylcycloalkylalkyl, Cs-
15 Cs-Cycloalkenyl, Cs-Cg-Halogencycloalkenyl, C,-Cs-Alkoxyalkyl, C4-Ci-Cycloalkoxyalkyl,
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Cs-Cs-Alkoxyalkoxyalkyl, C,-Ce-Alkylthioalkyl, C,-Ce-Alkylsulfinylalkyl, Cy-Ce-
Alkylsulfonylalkyl, C,-Ce-Alkylaminoalkyl, C;-Cy-Dialkylaminoalkyl, Cy-Ce-
Halogenalkylaminoalkyl, C4-Ci¢-Cycloalkylaminoalkyl, C,-Ce-Alkylcarbonyl, C,-Cs-
Halogenalkylcarbonyl, C4-Cs-Cycloalkylcarbonyl, C,-Cs-Alkoxycarbonyl, C4-Cs-
Cycloalkoxycarbonyl, Cs-Cio-Cycloalkylalkoxycarbonyl, C,-Cg-Alkylaminocarbonyl, Cs-Cs-
Dialkylaminocarbonyl, C,-Cs-Cycloalkylaminocarbonyl, C,-Cs-Halogenalkoxyalkyl, C;-Cs-
Hydroxyalkyl, C;-C¢-Alkoxy, C;-Cs-Halogenalkoxy, Cs-Cg-Cycloalkoxy, — C;3-Cg-
Halogencycloalkoxy, C4-Co-Cycloalkylalkoxy, C,-Cs-Alkenyloxy, Cy-Ce-
Halogenalkenyloxy, C,-Cs-Alkinyloxy, C,-Ce-Halogenalkinyloxy, C,-Cs-Alkoxyalkoxy, Co-
Cs-Alkylcarbonyloxy, C,-Ces-Halogenalkylcarbonyloxy, C,-Cg-Cycloalkylcarbonyloxy, Cs-
Cs-Alkylcarbonylalkoxy, C;-Cs-Alkylthio, C;-Cs-Halogenalkylthio, C;-Ce-Cycloalkylthio,
C,-Cs-Alkylsulfinyl, C,-C¢-Halogenalkylsulfinyl, C,-C¢-Alkylsulfonyl, C-Ce-
Halogenalkylsulfonyl, C;-Cs-Cycloalkylsulfonyl, Tri(C;-Cs-alkyl)silyl, C-Ce-
Alkylsulfonylamino, C;-C¢-Halogenalkylsulfonylamino oder -LQ,

steht auBerdem bevorzugt fiir einen 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylrest, der bis zu zwei Sub-
stituenten enthalten kann, wobei die Substituenten unabhingig voneinander ausgewéhlt sind

aus folgender Liste:

Substituenten am Kohlenstoff: Halogen, Cyano, Nitro, Hydroxy, SH, C;-Cs-Alkyl, C,-Ce-
Alkenyl, C>-Cs-Alkinyl, C;-Cs-Halogenalkyl, C,-C¢-Halogenalkenyl, C,-Cs-Halogenalkinyl,
C;5-Cs-Cycloalkyl, C;-Cg¢-Halogencycloalkyl, C4-Cp-Alkylcycloalkyl, Cy-Cio-
Cycloalkylalkyl, = Cs-Ci4-Cycloalkylcycloalkyl,  Cs-Cip-Alkylcycloalkylalkyl,  C,-Cy-
Alkoxyalkyl, C,-C4-Alkylcarbonyl, C,-Cs-Alkoxycarbonyl, C,-Cs-Alkylaminocarbonyl, Cs-
Cs-Dialkylaminocarbonyl, C;-Cs;-Hydroxyalkyl, C;-C,-Alkoxy, C,;-C4-Halogenalkoxy, C,-
Cs-Alkylcarbonyloxy, C,-Ce-Alkylcarbonylthio, C;-Cs-Alkylthio, C;-Cs-Halogenalkylthio,
C,-C4-Alkylsulfinyl, C,-C4-Halogenalkylsulfinyl, C,-C4-Alkylsulfonyl, Ci-Cs-
Halogenalkylsulfonyl, Tri(C,-Cs-alkyl)silyl oder -LQ,

Substituenten am _ Stickstoff: C;-Ce-Alkyl, C,-C¢-Alkenyl, C,-Ce-Alkinyl, C;-C¢-
Halogenalkyl, C,-Cs-Halogenalkenyl, C,-Cs-Halogenalkinyl, Cs-Cs-Cycloalkyl, Cs-Cs-Halo-
gencycloalkyl, C;-Cjp-Alkylcycloalkyl, C4-C,o-Cycloalkylalkyl, C;-Cs-Alkylsulfonyl,
C(=0)H, C(=0)Me, C(=0)OMe, Benzyl oder Phenyl,

steht besonders bevorzugt fiir ein Phenyl, das bis zu zwei Substituenten enthalten kann, wo-

bei die Substituenten unabhéngig voneinander ausgewahlt sind aus folgender Liste:

Amino, Halogen, Cyano, Nitro, C;-C¢-Alkyl, C,-Cs-Alkenyl, C,-Ce-Alkinyl, C;-C¢-
Halogenalkyl, C,-Cg-Halogenalkenyl, C,-Cs-Halogenalkinyl, C;-Cs-Cycloalkyl, Cs-Cg-Halo-
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gencycloalkyl, C,-Cs-Alkoxyalkyl, C,-Ce-Alkylcarbonyl, C,-Ce-Halogenalkylcarbonyl, Cs-
Cs-Alkoxycarbonyl, C;-Ce-Alkoxy, C;-Ce-Halogenalkoxy, C;-Cs-Cycloalkoxy, Cs-Csg-
Halogencycloalkoxy, C,-Cg-Alkenyloxy, C,-Ce-Alkinyloxy, C,-Cs-Alkoxyalkoxy, C;-Ce-
Alkylthio, C;-Cs-Halogenalkylthio, C;-Cs-Alkylsulfinyl, C,-Cs-Halogenalkylsulfinyl, C;-Ce-
Alkylsulfonyl, C;-Cs-Halogenalkylsulfonyl oder Phenyl,

steht ganz besonders bevorzugt fiir ¢in Phenyl, das bis zu zwei Substituenten enthalten kann,

wobei die Substituenten unabhingig voneinander ausgewéhlt sind aus folgender Liste:

Chlor, Fluor, Brom, lod, Cyano, Nitro, -CH;, -CH,CHs;, -CH,CH,CHj;, -CH(CHs),,
-CH,CH,CH,CH;s, -CH(CH;)CH,CHi;, -CH,CH(CH;3)CHi;, -C(CHs);, -CH=CH,,
-CH=CHCH3;, -CH,CH=CH,, -CH=CHCH,CH,, -CH,CH=CHCHj;, -CH,CH,CH=CH,,
-C=CH, -C=CCH;, -CH,C=CH, - C=CCH)CH;, -CH,C=CCHj;, -CH,CH,C=CH, -CFs;,
-CFH,, -CF,H, -CF,CF;, -CCl;, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl,
-CH,0OCH;, -CH,OCH,CHi;, -CH,CH,OCHi;, -CH,OCH,CH,CH;, -CH,CH,OCH,CHj,
-CH,CH,CH,OCHj3;, -C(=0)CHj;, -C(=0)CH,CHj;, C(=0)CH.CH,CHj;, C(=0)CH(CHs),,
-C(=0)CF;, -C(=0)OCHj3;, -C(=0)OCH,CH;, -C(=0)OCH,CH,CHj;, -C(=0)OCH(CHj3),,
-OCH;, -OCH,CHj3;, -OCH,CH,CHj3;, -OCH(CHj),, -OCH,CH,CH,CH3;, -OCH,CH(CHs),,
-OCH(CH3)CH,CHs;, -OC(CHjs)s, -OCF3, -OCF,H, -OCH,CF3, -OCF,CF;, O-Cyclohexyl, O-
Cyclopentyl,  O-Cyclopropyl, -SCH;, -SCH,CH;, -SCH.CH,CHi;, -SCH(CHs),,
-SCH,CH,CH,CHs;, -SCH,CH(CHj),, -SCH(CH3)CH,CHs, -SC(CHj)s, -SCFs, -SCF:H,
-SCH,CF;, -SCF.CF5;, -S(=0)Me, -S(O)CF;, -S(=0),Me, -S(0),CF;, -OCH,CH=CH,,
-OCH,C=CH, -OCH,0OCHj3;, -OCH,OCH,CH;, -OCH,CH,0CHs;, -OCH,OCH(CHj3),, Tri-
methylsilyl oder Phenyl,

steht insbesondere bevorzugt fiir ein Phenyl, das bis zu zwei Substituenten enthalten kann,

wobei die Substituenten unabhingig voneinander ausgewahlt sind aus folgender Liste:
Fluor, Chlor, Brom, -CHj; oder Phenyl,
steht bevorzugt fiir Wasserstoff, Cyano oder C;-Cs-Alkyl,

steht besonders bevorzugt fiir Wasserstoff oder Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl,

steht ganz besonders bevorzugt fiir Wasserstoff,

steht bevorzugt fiir Chlor oder Wasserstoff und besonders bevorzugt fiir Wasserstoff,

steht bevorzugt fiir eine direkte Bindung oder Sauerstoff,
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Q steht bevorzugt fiir ein Phenyl, das bis zu zwei Substituenten enthalten kann, wobei die Sub-

stituenten unabhéngig voneinander ausgewdhlt sind aus folgender Liste:

Halogen, Cyano, Hydroxy, Nitro, SH, C;-Cs-Alkyl, C,-C¢-Halogenalkyl, C;-Ce-Cycloalkyl,
C,-C4-Alkoxy, C,-C4-Halogenalkoxy, C;-C4-Alkylthio, C,-C4-Halogenalkylthio oder Phenyl,

Q steht auBerdem bevorzugt fiir ¢in 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylrest, das bis zu zwei Substi-
tuenten enthalten kann, wobei die Substituenten unabhingig voneinander ausgewahlt sind aus

folgender Liste:

Substituenten am Kohlenstoff:

Halogen, Cyano, Hydroxy, Nitro, SH, C;-Cs-Alkyl, C;-Cs-Halogenalkyl, C;-Cq-Cycloalkyl,
C,-C4-Alkoxy, C,-C4-Halogenalkoxy, C;-C4-Alkylthio, C,-C4-Halogenalkylthio oder Phenyl,

Substituenten am Stickstoff: C;-Cs-Alkyl, C,-Co-Alkenyl, C,-Co-Alkinyl, Cs-Cg-Cycloalkyl
oder Phenyl,

sowie agrochemisch wirksame Salze, Metallkomplexe und N-Oxide davon.

Die oben aufgefiihrten allgemeinen oder in Vorzugsbereichen aufgefiihrten Restedefinitionen bzw.
Erlduterungen kénnen jedoch auch untereinander, also zwischen den jeweiligen Bereichen und Vor-
zugsbereichen beliebig kombiniert werden. Sie gelten fiir die Endprodukte sowie fiir die Vor- und

Zwischenprodukte entsprechend. AuBerdem kdnnen ¢inzelne Definitionen entfallen.

Bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel (I), in welcher alle Reste jeweils die oben genannten

bevorzugten Bedeutungen haben.

Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel (I), in welcher alle Reste jeweils die oben

genannten besonders bevorzugten Bedeutungen haben.

Ganz besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel (I), in welcher alle Reste jeweils die

oben genannten ganz besonders bevorzugten Bedeutungen haben.

Insbesondere bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel (I), in welcher alle Reste jeweils die

oben genannten insbesondere bevorzugten Bedeutungen haben.
Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher
X fiir Sauerstoff steht,

G fiir G3 und/oder G4 und insbesondere fiir G3 steht,
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fiir Fluor oder Wasserstoff und insbesondere fiir Wasserstoff steht,

fiir Phenyl, 2-Fluorphenyl, 2,6-Difluorphenyl, 2-Acetylphenyl, 3-Acetylphenyl, 2-
Hydroxyphenyl, 2-Nitrophenyl, 2-[(2-Methoxyethoxy)methyl]phenyl, 2-
[(Ethylsulfanyl)methyl]phenyl, 2-[(Cyclopropylmethoxy)carbonyl]phenyl, 2-
(Allyloxy)phenyl, 3-(But-2-in-1-yloxy)phenyl, 2-(Butoxymethyl)phenyl, 2-Fluor-6-
formylphenyl, 2-[(2-Methylprop-2-en-1-yl)oxy]phenyl, 2-(2-Methoxyethoxy)phenyl, 2-[(3-
Methylbut-2-en-1-y1)oxy]phenyl, 3-(Prop-2-in-1-yloxy)phenyl, 4-(Prop-2-in-1-
yloxy)phenyl, 3-Formylphenyl, 2-(Cyclohexylmethoxy)phenyl, 2-(Pent-2-in-1-
yloxy)phenyl, 2-Formylphenyl, 2-(Cyclopropylcarbamoyl)phenyl, 2-(But-2-in-1-yloxy)-6-
fluorphenyl, 2-Fluor-6-(prop-2-in-1-yloxy)pheny, 2-[(Cyclohexylcarbonyl)oxy]phenyl, 2-
[(Cyclopropylcarbonyl)oxy]phenyl, 3-(Pent-2-in-1-yloxy)phenyl, 2-(But-2-in-1-
yloxy)phenyl, 2-[(3,3,3-Trifluorpropanoyl)oxy]phenyl, 2-[(Methylsulfonyl)amino]phenyl,
2-Ethinylphenyl, 2-(Prop-2-in-1-yloxy)phenyl, 4-[(Methylsulfonyl)amino]phenyl, 2-
Aminophenyl, 3-Hydroxyphenyl, 2-(Methoxycarbonyl)phenyl, 2-(Chloromethyl)phenyl, 4-

(Pent-2-in-1-yloxy)phenyl, 4-(But-2-in-1-yloxy)phenyl, 2-Chlor-6-(prop-2-in-1-
yloxy)phenyl, 2-Chlor-6-(2-methoxyethoxy)phenyl, 2-(Allyloxy)-6-chlorphenyl, 2-[(2,2,2-
Trifluorethoxy)methyl]phenyl, 2-[(Ethylsulfonyl)methyl]phenyl oder 2-
(Hydroxymethyl)phenyl und insbesondere steht R fiir Phenyl, 2-Fluorphenyl oder 2,6-
Difluorphenyl steht,

fiir Wasserstoff steht,

fiir Wasserstoff steht,

sowie agrochemisch wirksame Salze, Metallkomplexe und N-Oxide davon.

Je nach Art der oben definierten Substituenten weisen die Verbindungen der Formel (I) saure oder

basische Eigenschaften auf und kénnen mit anorganischen oder organischen Séuren oder mit Basen

oder mit Metallionen Salze, gegebenenfalls auch innere Salze oder Addukte bilden. Tragen die Ver-

bindungen der Formel (I) Amino, Alkylamino oder andere, basische Eigenschaften induzierende

Gruppen, so kénnen diese Verbindungen mit Sduren zu Salzen umgesetzt werden oder fallen durch

die Synthese direkt als Salze an. Tragen die Verbindungen der Formel (I) Hydroxy, Carboxy oder

andere, saure Eigenschaften induzierende Gruppen, so kénnen diese Verbindungen mit Basen zu Sal-

zen umgesetzt werden. Geeignete Basen sind beispielsweise Hydroxide, Carbonate, Hydrogencarbo-

nate der Alkali- und Erdalkalimetalle, insbesondere die von Natrium, Kalium, Magnesium und Calci-

um, weiterhin Ammoniak, primére, sekundére und tertiire Amine mit C,-C4-Alkyl-Gruppen, Mono-,

Di- und Trialkanolamine von C;-Cs-Alkanolen, Cholin sowie Chlorcholin.
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Die so erhéltlichen Salze weisen ebenfalls fungizide, herbizide und insektizide Eigenschaften auf.

Beispiele fiir anorganische Séuren sind Halogenwasserstoffsduren wie Fluorwasserstoff, Chlorwas-
serstoff, Bromwasserstoff und lodwasserstoff, Schwefelsdure, Phosphorsdure und Salpetersdure und
saure Salze wie NaHSO, und KHSO,. Als organische Séuren kommen beispiclsweise Ameisensaure,
Kohlensdure und Alkansduren wie Essigsdure, Trifluoressigsdure, Trichloressigsdure und Propionsdu-
re sowie Glycolsdure, Thiocyansdure, Milchsdure, Bernsteinséure, Zitronensiure, Benzoeséure, Zimt-
saure, Oxal-sdure, geséttigte oder einfach oder doppelt ungeséttigte Cs-Cop-Fettsduren, Alkylschwe-
felsduremonoester, Alkylsulfonséuren (Sulfonsiduren mit geradkettigen oder verzweigten Alkylresten
mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen), Arylsulfonsduren oder Aryldisulfonsduren (aromatische Reste wie
Phenyl und Naphthyl welche ein oder zwei Sulfonsduregruppen tragen), Alkylphosphon-séuren
(Phosphonséuren mit geradkettigen oder verzweigten Alkylresten mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen),
Arylphosphonsduren oder Aryldiphosphonséuren (aromatische Reste wie Phenyl und Naphthyl wel-
che ¢in oder zwei Phosphonséurereste tragen), wobei die Alkyl- bzw. Arylreste weitere Substituenten
tragen kdnnen, z.B. p-Toluolsulfonsdure, Salicylsdure, p-Aminosalicylséure, 2-Phenoxybenzoeséure,

2-Acetoxybenzoeséure etc. in Frage.

Als Metallionen kommen insbesondere die lonen der Elemente der zweiten Hauptgruppe, insbeson-
dere Calzium und Magnesium, der dritten und vierten Hauptgruppe, insbesondere Aluminium, Zinn
und Blei, sowie der ersten bis achten Nebengruppe, insbesondere Chrom, Mangan, Eisen, Kobalt, Ni-
ckel, Kupfer, Zink und andere in Betracht. Besonders bevorzugt sind die Metallionen der Elemente
der vierten Periode. Die Metalle kénnen dabei in den verschiedenen ihnen zukommenden Wertigkei-

ten vorliegen.

Gegebenenfalls substituierte Gruppen konnen einfach oder mehrfach substituiert sein, wobei bei

Mehrfachsubstitutionen die Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen.

Bei den in den vorstehenden Formeln angegebenen Definitionen der Symbole wurden Sammelbe-

griffe verwendet, die allgemein reprisentativ fiir die folgenden Substituenten stehen:

Halogen: Fluor, Chlor, Brom und Iod;

Alkyl: gesittigte, geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffreste mit 1 bis 8 Kohlen-
stoffatomen, z.B. (aber nicht beschrdnkt auf) C;-Cs-Alkyl wie Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl,
Butyl, 1-Methyl-propyl, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethylethyl, Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl,
3-Methylbutyl, 2,2-Di-methylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1,2-Dimethyl-
propyl,1-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methylpentyl, 4-Methylpentyl, 1,1-Dimethylbutyl, 1,2-
Dimethylbutyl, 1,3-Dimethylbutyl, 2,2-Dimethylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl, 1-
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Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl, 1,1,2-Trimethylpropyl, 1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl und
1-Ethyl-2-methylpropyl;

Alkenyl: ungesittigte, geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffreste mit 2 bis 8 Kohlenstoff-
atomen und einer Doppelbindung in einer beliebigen Position, z.B. (aber nicht beschrdnkt auf) C,-Cs-
Alkenyl wie Ethenyl, 1-Propenyl, 2-Propenyl, 1-Methylethenyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 1-
Methyl-1-propenyl, 2-Methyl-1-propenyl, 1-Methyl-2-propenyl, 2-Methyl-2-propenyl, 1-Pentenyl, 2-
Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, 1-Methyl-1-butenyl, 2-Methyl-1-butenyl, 3-Methyl-1-butenyl, 1-
Methyl-2-butenyl, 2-Methyl-2-butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, 1-Methyl-3-butenyl, 2-Methyl-3-
butenyl, 3-Methyl-3-butenyl, 1,1-Dimethyl-2-propenyl, 1,2-Dimethyl-1-propenyl, 1,2-Dimethyl-2-
propenyl, 1-Ethyl-1-propenyl, 1-Ethyl-2-propenyl, 1-Hexenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 5-
Hexenyl, 1-Methyl-1-pentenyl, 2-Methyl-1-pentenyl, 3-Methyl-1-pentenyl, 4-Methyl-1-pentenyl, 1-
Methyl-2-pentenyl, 2-Methyl-2-pentenyl, 3-Methyl-2-pentenyl, 4-Methyl-2-pentenyl, 1-Methyl-3-
pentenyl, 2-Methyl-3-pentenyl, 3-Methyl-3-pentenyl, 4-Methyl-3-pentenyl, 1-Methyl-4-pentenyl, 2-
Methyl-4-pentenyl, 3-Methyl-4-pentenyl, 4-Methyl-4-pentenyl, 1,1-Dimethyl-2-butenyl, 1,1,-
Dimethyl-3-butenyl, 1,2-Dimethyl-1-butenyl, 1,2-Dimethyl-2-butenyl, 1,2-Dimethyl-3-butenyl, 1,3-
Dimethyl-1-butenyl, 1,3-Dimethyl-2-butenyl, 1,3-Dimethyl-3-butenyl, 2,2-Dimethyl-3-butenyl, 2,3-
Dimethyl-1-butenyl, 2,3-Dimethyl-2-butenyl, 2,3-Dimethyl-3-butenyl, 3,3-Dimethyl-1-butenyl, 3,3-
Dimethyl-2-butenyl, 1-Ethyl-1-butenyl, 1-Ethyl-2-butenyl, 1-Ethyl-3-butenyl, 2-Ethyl-1-butenyl, 2-
Ethyl-2-butenyl, 2-Ethyl-3-butenyl, 1,1,2-Trimethyl-2-propenyl, 1-Ethyl-1-methyl-2-propenyl, 1-
Ethyl-2-methyl-1-propenyl und 1-Ethyl-2-methyl-2-propenyl;

Alkinyl: geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffgruppen mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen und
einer Dreifachbindung in einer beliebigen Position, z.B. (aber nicht beschrankt auf) C,-Ce-Alkinyl
wie Ethinyl, 1-Propinyl, 2-Propinyl, 1-Butinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, 1-Methyl-2-propinyl, 1-
Pentinyl, 2-Pentinyl, 3-Pentinyl, 4-Pentinyl, 1-Methyl-2-butinyl, 1-Methyl-3-butinyl, 2-Methyl-3-
butinyl, 3-Methyl-1-butinyl, 1,1-Dimethyl-2-propinyl, 1-Ethyl-2-propinyl, 1-Hexinyl, 2-Hexinyl, 3-
Hexinyl, 4-Hexinyl, 5-Hexinyl, 1-Methyl-2-pentinyl, 1-Methyl-3-pentinyl, 1-Methyl-4-pentinyl, 2-
Methyl-3-pentinyl, 2-Methyl-4-pentinyl, 3-Methyl-1-pentinyl, 3-Methyl-4-pentinyl, 4-Methyl-1-
pentinyl, 4-Methyl-2-pentinyl, 1,1-Dimethyl-2-butinyl, 1,1-Dimethyl-3-butinyl, 1,2-Dimethyl-3-
butinyl, 2,2-Dimethyl-3-butinyl, 3,3-Dimethyl-1-butinyl, 1-Ethyl-2-butinyl, 1-Ethyl-3-butinyl, 2-
Ethyl-3-butinyl und 1-Ethyl-1-methyl-2-propinyl;

Alkoxy: gesittigte, geradkettige oder verzweigte Alkoxyreste mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, z.B.
(aber nicht beschrinkt auf) C;-C¢-Alkoxy wie Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy, Butoxy,
1-Methyl-propoxy, 2-Methylpropoxy, 1,1-Dimethylethoxy, Pentoxy, 1-Methylbutoxy, 2-
Methylbutoxy, 3-Methylbutoxy, 2,2-Di-methylpropoxy, 1-Ethylpropoxy, Hexoxy, 1,1-
Dimethylpropoxy, 1,2-Dimethylpropoxy,1-Methylpentoxy, 2-Methylpentoxy, 3-Methylpentoxy, 4-
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Methylpentoxy, 1,1-Dimethylbutoxy, 1,2-Dimethylbutoxy, 1,3-Dimethylbutoxy, 2,2-
Dimethylbutoxy, 2,3-Dimethylbutoxy, 3,3-Dimethylbutoxy, 1-Ethylbutoxy, 2-Ethylbutoxy, 1,1,2-
Trimethylpropoxy, 1,2,2-Trimethylpropoxy, 1-Ethyl-1-methylpropoxy und 1-Ethyl-2-methyl-
PTOpOXy;

Alkylthio: gesittigte, geradkettige oder verzweigte Alkylthioreste mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen,
z.B. (aber nicht beschrinkt auf) C;-Cs-Alkylthio wie Methylthio, Ethylthio, Propylthio, 1-
Methylethylthio, Butylthio, 1-Methyl-propylthio, 2-Methylpropylthio, 1,1-Dimethylethylthio, Pen-
tylthio, 1-Methylbutylthio, 2-Methylbutylthio, 3-Methylbutylthio, 2,2-Di-methylpropylthio, 1-
Ethylpropylthio, Hexylthio, 1,1-Dimethylpropylthio, 1,2-Dimethylpropylthio,1-Methylpentylthio, 2-
Methylpentylthio, 3-Methyl-pentylthio, = 4-Methylpentylthio,  1,1-Dimethylbutylthio,  1,2-
Dimethylbutylthio, 1,3-Dimethyl-butylthio, 2,2-Dimethylbutylthio, 2,3-Dimethylbutylthio, 3,3-
Dimethylbutylthio, 1-Ethylbutylthio, 2-Ethylbutylthio, 1,1,2-Trimethylpropylthio, 1,2,2-Trimethyl-
propylthio, 1-Ethyl-1-methylpropyl-thio und 1-Ethyl-2-methylpropylthio;

Alkoxycarbonyl: eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen (wie vorstehend genannt), wel-

che tiber eine Carbonylgruppe (-CO-) an das Gerlist gebunden ist;

Alkylsulfinyl: geséttigte, geradkettige oder verzweigte Alkylsulfinylreste mit 1 bis 8 Kohlen-
stoffatomen, z.B. (aber nicht beschriinkt auf) C,-Cs-Alkylsulfinyl wie Methylsulfinyl, Ethylsulfinyl,
Propylsulfinyl, 1-Methylethylsulfinyl, Butylsulfin y 1, 1-Methyl-propylsulfinyl, 2-
Methylpropylsulfinyl,  1,1-Dimethylethylsulfinyl, Pentylsulfinyl, 1-Methylbutylsulfinyl, 2-
Methylbutylsulfinyl, 3-Methylbutylsulfinyl, 2,2-Di-methylpropylsulfinyl, 1-Ethylpropylsulfinyl, He-
xylsulfinyl, 1,1-Dimethylpropylsulfinyl, 1,2-Dimethylpropylsulfinyl,1-Methylpentylsulfinyl, 2-
Methylpentyl-sulfinyl, 3-Methylpentylsulfinyl, 4-Methylpentylsulfinyl, 1,1-Dimethylbutylsulfinyl,
1,2-Dimethylbutylsulfinyl, 1,3-Dimethylbutylsulfinyl, 2,2-Dimethylbutylsulfinyl, 2,3-Dimethyl-
butylsulfinyl, 3,3-Dimethylbutylsulfinyl,  1-Ethylbutylsulfinyl,  2-Ethylbutylsulfinyl, 1,1,2-
Trimethylpropylsulfinyl, 1,2,2-Trimethylpropylsulfinyl, 1-Ethyl-1-methylpropylsulfinyl und 1-Ethyl-
2-methylpropylsulfinyl;

Alkylsulfonyl: gesittigte, geradkettige oder verzweigte Alkylsulfonylreste mit 1 bis 8 Kohlen-
stoffatomen, z.B. (aber nicht beschréinkt auf) C,-C¢-Alkylsulfonyl wie Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl,
Propylsulfonyl, 1-Methylethylsulfonyl, Butylsulfonyl, 1-Methyl-propylsulfonyl, 2-
Methylpropylsulfonyl, 1,1-Dimethylethylsulfonyl, Pentylsulfonyl, 1-Methylbutylsulfonyl, 2-
Methylbutylsulfonyl, 3-Methylbutylsulfonyl, 2,2-Di-methylpropylsulfonyl, 1-Ethylpropylsulfonyl,
Hexylsulfonyl, 1,1-Dimethylpropylsulfonyl, 1,2-Dimethylpropylsulfonyl,1-Methylpentylsulfonyl, 2-
Methylpentyl-sulfonyl, 3-Methylpentylsulfonyl, 4-Methylpentylsulfonyl, 1,1-Dimethylbutylsulfonyl,
1,2-Dimethylbutylsulfonyl, 1,3-Dimethylbutylsulfonyl, 2,2-Dimethylbutylsulfonyl, 2,3-Dimethyl-
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butylsulfonyl, 3,3-Dimethylbutylsulfonyl, 1-Ethylbutylsulfonyl, 2-Ethylbutylsulfonyl, 1,1,2-
Trimethylpropylsulfonyl, 1,2,2-Trimethylpropylsulfonyl, 1-Ethyl-1-methylpropylsulfonyl und 1-
Ethyl-2-methylpropylsulfonyl;

Cycloalkyl: monocyclische, gesittigte Kohlenwasserstoffgruppen mit 3 bis 10 Kohlenstoffring-
gliedern, z.B. (aber nicht beschriankt auf) Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl;

Halogenalkyl: geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen (wie vor-
stehend genannt), wobei in diesen Gruppen teilweise oder vollstindig die Wasserstoffatome durch
Halogenatome wie vorstehend genannt ersetzt sein konnen, z.B. (aber nicht beschrinkt auf) C;-Cs-
Halogenalkyl wie Chlormethyl, Brommethyl, Dichlormethyl, Trichlormethyl, Fluormethyl, Difluor-
methyl, Trifluormethyl, Chlorfluormethyl, Dichlorfluormethyl, Chlordifluormethyl, 1-Chlorethyl, 1-
Bromethyl, 1-Fluorethyl, 2-Fluorethyl, 2,2-Difluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, 2-Chlor-2-fluorethyl, 2-
Chlor-2,2-difluorethyl, 2,2-Dichlor-2-fluorethyl, 2,2,2-Trichlorethyl, Pentafluorethyl und 1,1,1-
Trifluorprop-2-yl;

Halogenalkoxy: geradkettige oder verzweigte Alkoxygruppen mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen (wie
vorstehend genannt), wobei in diesen Gruppen teilweise oder vollstindig die Wasserstoffatome durch
Halogenatome wie vorstehend genannt ersetzt sein konnen, z.B. (aber nicht beschrinkt auf) C,-Cs-
Halogenalkoxy wie Chlormethoxy, Brommethoxy, Dichlormethoxy, Trichlormethoxy, Fluormetho-
xy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, Chlorfluormethoxy, Dichlorfluormethoxy, Chlordifluor-
methoxy, 1-Chlorethoxy, 1-Bromethoxy, 1-Fluorethoxy, 2-Fluorethoxy, 2,2-Difluorethoxy, 2,2,2-
Trifluorethoxy, 2-Chlor-2-fluorethoxy, 2-Chlor-2,2-difluorethoxy, 2,2-Dichlor-2-fluorethoxy, 2,2,2-
Trichlorethoxy, Pentafluor-ethoxy und 1,1,1-Trifluorprop-2-oxy;

Halogenalkylthio: geradkettige oder verzweigte Alkylthiogruppen mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen
(wie vorstehend genannt), wobei in diesen Gruppen teilweise oder vollstindig die Wasserstoffatome
durch Halogenatome wie vorstehend genannt ersetzt sein konnen, z.B. (aber nicht beschrédnkt auf) C;-
C;-Halogenalkylthio wie Chlormethylthio, Brommethylthio, Dichlormethylthio, Trichlormethylthio,
Fluormethylthio, Difluormethylthio, Trifluormethylthio, Chlorfluormethylthio, Dichlorfluor-
methylthio, Chlordifluormethylthio, 1-Chlorethylthio, 1-Bromethylthio, 1-Fluorethylthio, 2-
Fluorethylthio, 2,2-Difluorethylthio, 2,2,2-Trifluorethylthio, 2-Chlor-2-fluorethylthio, 2-Chlor-2,2-di-
fluorethylthio, 2,2-Dichlor-2-fluorethylthio, 2,2,2-Trichlorethylthio, Pentafluorethylthio und 1,1,1-
Trifluorprop-2-ylthio;

Heteroaryl: 5 oder 6-gliedriges, vollstindig ungeséttigtes monocyclisches Ringsystem, enthaltend
¢in bis vier Heteroatome aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, enthilt der Ring meh-

rere Sauerstoffatome, so stehen diese nicht direkt benachbart;
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5-gliedriges Heteroaryl: enthaltend ein bis vier Stickstoffatome oder ein bis drei Stickstofi-
atome und ein Schwefel- oder Sauerstoffatom: 5-Ring Heteroarylgruppen, welche neben Kohlen-
stoffatomen ein bis vier Stickstoffatome oder ein bis drei Stickstoffatome und ein Schwefel- oder
Sauerstoffatom als Ringglieder enthalten kénnen, z.B. (aber nicht beschrénkt auf) 2-Furyl, 3-Furyl, 2-
Thienyl, 3-Thienyl, 2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 3-Isoxazolyl, 4-Isoxazolyl, 5-Isoxazolyl, 3-Isothiazolyl, 4-
Isothiazolyl, 5-Isothiazolyl, 3-Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 5-Pyrazolyl, 2-Oxazolyl, 4-Oxazolyl, 5- Oxazo-
lyl, 2-Thiazolyl, 4-Thiazolyl, 5-Thiazolyl, 2-Imidazolyl, 4-Imidazolyl, 1,2,4-Oxadiazol-3-yl, 1,2,4-
Oxadiazol-5-yl, 1,2,4-Thiadiazol-3-yl, 1,2,4-Thiadiazol-5-yl, 1,2,4-Triazol-3-yl, 1,3,4-Oxadiazol-2-
yl, 1,3,4-Thiadiazol-2-yl und 1,3,4-Triazol-2-yl;

iiber Stickstoff gebundenes 5-gliedriges Heteroaryl, enthaltend ein bis vier Stickstoffatome,
oder iiber Stickstoff gebundenes benzokondensiertes 5-gliederiges Heteroaryl, enthaltend ein
bis drei Stickstoffatome: 5-Ring Heteroarylgruppen, welche neben Kohlenstoffatomen ein bis vier
Stickstoffatome bzw. ein bis drei Stickstoffatome als Ringglieder enthalten kdnnen, und in welchen
zwei benachbarte Kohlenstoffringglieder oder ein Stickstoff- und ein benachbartes Kohlenstoffring-
glied durch eine Buta-1,3-dien-1,4-diylgruppe verbriickt sein kdnnen, in der ein oder zwei C-Atome
durch N-Atome ersetzt sein kdnnen, wobei diese Ringe iiber eines der Stickstoffringglieder an das
Gerlist gebunden sind, z.B. (aber nicht beschréinkt auf) 1-Pyrrolyl, 1-Pyrazolyl, 1,2,4-Triazol-1-yl, 1-
Imidazolyl, 1,2,3-Triazol-1-yl und 1,3,4-Triazol-1-yl;

6-gliedriges Heteroaryl, enthaltend ein bis vier Stickstoffatome: 6-Ring Heteroarylgruppen, wel-
che neben Kohlenstoffatomen ein bis drei bzw. ein bis vier Stickstoffatome als Ringglieder enthalten
konnen, beispielsweise (aber nicht beschrinkt auf) 2-Pyridinyl, 3-Pyridinyl, 4-Pyridinyl, 3-
Pyridazinyl, 4-Pyridazinyl, 2-Pyrimidinyl, 4-Pyrimidinyl, 5-Pyrimidinyl, 2-Pyrazinyl, 1,3,5-Triazin-
2-yl, 1,2,4-Triazin-3-yl und 1,2,4,5-Tetrazin-3-yl;

Benzokondensiertes 5-gliedriges Heteroaryl, enthaltend ein bis drei Stickstoffatome oder ein
Stickstoffatom und ein Sauerstoff- oder Schwefelatom: z.B. (aber nicht beschrinkt auf) Indol-1-yl,
Indol-2-y1, Indol-3-yl, Indol-4-yl, Indol-5-yl, Indol-6-yl, Indol-7-yl, Benzimidazol-1-yl, Benzimida-
zol-2-yl, Benzimidazol-4-yl, Benzimidazol-5-yl, Indazol-1-yl, Indazol-3-yl, Indazol-4-yl, Indazol-5-
yl, Indazol-6-yl, Indazol-7-yl, Indazol-2-yl, 1-Benzofuran-2-yl, 1-Benzofuran-3-yl, 1-Benzofuran-4-
y1, 1-Benzofuran-5-yl, 1-Benzofuran-6-yl, 1-Benzofuran-7-yl, 1-Benzothiophen-2-y 1, 1-
Benzothiophen-3-yl, 1-Benzothiophen-4-yl, 1-Benzothiophen-5-yl, 1-Benzothiophen-6-yl, 1-
Benzothiophen-7-yl, 1,3-Benzothiazol-2-y1, 1,3-Benzothiazol-4-yl, 1,3-Benzothiazol-5-yl, 1,3-
Benzothiazol-6-y 1, 1,3-Benzothiazol-7-yl, 1,3-Benzoxazol-2-yl, 1,3-Benzoxazol-4-yl, 1,3-

Benzoxazol-5-yl, 1,3-Benzoxazol-6-yl und 1,3-Benzoxazol-7-yl,
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Benzokondensiertes 6-gliedriges Heteroaryl, enthaltend ein bis drei Stickstoffatome: : z.B. (aber
nicht beschrénkt auf) Chinolin-2-yl, Chinolin-3-yl, Chinolin-4-yl, Chinolin-5-yl, Chinolin-6-yl, Chi-
nolin-7-yl, Chinolin-8-yl, Isochinolin-1-yl, Isochinolin-3-yl, Isochinolin-4-yl, Isochinolin-5-yl, Iso-

chinolin-6-yl, Isochinolin-7-yl, und Isochinolin-§-yl;

Heterocyclyl: drei- bis flinfzehngliedriger geséttigter oder partiell ungesittigter Heterocyclus, enthal-
tend ein bis vier Heteroatome aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel: mono-, bi- oder
tricyclische Heterocyclen enthaltend neben Kohlenstoffringgliedern ein bis drei Stickstoffatome
und/oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ein oder zwei Sauerstoff- und/oder Schwefelatome;
enthilt der Ring mehrere Sauerstoffatome, so stehen diese nicht direkt benachbart; wie z.B. (aber
nicht beschriankt auf) Oxiranyl, Aziridinyl, 2-Tetrahydrofuranyl, 3-Tetrahydrofuranyl, 2-
Tetrahydrothienyl, 3-Tetrahydrothienyl, 2-Pyrrolidinyl, 3-Pyrrolidinyl, 3-Isoxazolidinyl, 4-
Isoxazolidinyl, 5-Isoxazolidinyl, 3-Isothiazolidinyl, 4-Isothiazolidinyl, 5-Isothiazolidinyl, 3-
Pyrazolidinyl, 4-Pyrazolidinyl, 5-Pyrazolidinyl, 2-Oxazolidinyl, 4-Oxazolidinyl, 5-Oxazolidinyl, 2-
Thiazolidinyl, 4-thiazolidinyl, 5-Thiazolidinyl, 2-Imidazolidinyl, 4-Imidazolidinyl, 1,2,4-
Oxadiazolidin-3-yl, 1,2,4-Oxadiazolidin-5-yl, 1,2,4-Thiadiazolidin-3-yl, 1,2,4-Thiadiazolidin-5-yl,
1,2,4-Triazolidin-3-yl, 1,3,4-Oxadiazolidin-2-yl, 1,3,4-Thiadiazolidin-2-yl, 1,3,4-Triazolidin-2-yl,
2,3-Dihydrofur-2-y 1, 2, 3-Dihydrofur-3-yl, = 2,4-Dihydrofur-2-yl,  2,4-Dihydrofur-3-y1, 2, 3-
Dihydrothien-2-yl, 2,3-Dihydrothien-3-yl, 2,4-Dihydrothien-2-yl, 2,4-Dihydrothien-3-yl, 2-Pyrrolin-
2-yl, 2-Pyrrolin-3-yl, 3-Pyrrolin-2-yl, 3-Pyrrolin-3-yl, 2-Isoxazolin-3-yl, 3-Isoxazolin-3-yl, 4-
Isoxazolin-3-y 1, 2-Isoxazolin-4-yl, 3-Isoxazolin-4-yl, 4-Isoxazolin-4-yl, 2-Isoxazolin-5-yl, 3-
Isoxazolin-5-yl, 4-Isoxazolin-5-yl, 2-Isothiazolin-3-yl, 3-Isothiazolin-3-yl, 4-Isothiazolin-3-yl, 2-Iso-
thiazolin-4-y1, 3-Isothiazolin-4-yl, 4-Isothiazolin-4-yl, 2-Isothiazolin-5-yl, 3-Isothiazolin-5-yl, 4-
Isothiazolin-5-yl, 2,3-Dihydropyrazol-1-yl, 2,3-Dihydropyrazol-2-yl, 2,3-Dihydropyrazol-3-yl, 2,3-
Dihydropyrazol-4-yl, 2,3-Dihydropyrazol-5-yl, 3,4-Dihydropyrazol-1-yl, 3,4-Dihydropyrazol-3-yl,
3.,4-Dihydropyrazol-4-yl, 3,4-Dihydropyrazol-5-yl, 4,5-Dihydroopyrazol-1-yl, 4,5-Dihydropyrazol-3-
yl, 4,5-Dihydropyrazol-4-yl, 4,5-Dihydropyrazol-5-yl, 2,3-Dihydrooxazol-2-yl, 2,3-Dihydrooxazol-3-
yl, 2,3-Dihydrooxazol-4-yl, 2,3-Dihydrooxazol-5-yl, 3,4-Dihydrooxazol-2-yl, 3,4-Dihydrooxazol-3-
yl, 3,4-Dihydrooxazol-4-yl, 3,4-Dihydrooxazol-5-yl, 3,4-Dihydrooxazol-2-yl, 3,4-Dihydrooxazol-3-
yl, 3,4-Dihydrooxazol-4-yl, 2-Piperidinyl, 3-Piperidinyl, 4-Piperidinyl, 1,3-Dioxan-5-yl, 2-Tetra-
hydropyranyl, 4-Tetrahydropyranyl, 2-Tetrahydrothienyl, 3-Hexahydro-pyridazinyl, 4-Hexahy-
dropyridazinyl, 2-Hexahydropyrimidinyl, 4-Hexahydropyrimidinyl, 5-Hexahydropyrimidinyl, 2-
Piperazinyl, 1,3,5-Hexahydro-triazin-2-yl und 1,2,4-Hexahydrotriazin-3-yl;

Abgangsgruppe: Sy1 oder Sy2-Abgangsgruppe, beispielsweise Chlor, Brom, Tod, Alkylsulfonate (-
0S0,-Alkyl, z.B.  -OSO,CH;, -OSO,CF;) oder Arylsulfonate (-OSO,-Aryl, zB.
-OS0O,Ph, -OSO,PhMe);
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Bei der Nennung von Kombinationen von mehreren Resten, wie zum Beispiel Cx-Cy-Alkylcarbonyl
oder Cx-Cy-Alkoxyalkyl, bezeichnet der Ausdruck Cx-Cy jeweils die Summe aller Kohlenstoffato-
me, die jeweils in dem gesamten Fragment vorhanden sind. X und Y stehen dabei jeweils fiir eine

ganze Zahl, wobei die Zahl Y groBer ist als diejenige von X.

Nicht umfasst sind solche Kombinationen, die den Naturgesetzen widersprechen und die der Fach-
mann daher aufgrund seines Fachwissens ausgeschlossen hitte. Beispielsweise sind Ringstrukturen

mit drei oder mehreren benachbarten O-Atomen ausgeschlossen.

Erliduterung der Verfahren und Zwischenprodukte

Die Bis(difluormethyl)pyrazol-Derivate der Formel (I) lassen sich auf unterschiedliche Weise herstel-
len. Im Folgenden sind die moglichen Verfahren zunédchst schematisch dargestellt. Wenn nicht anders

angegeben haben die angegebenen Reste die oben angegebenen Bedeutungen.

Verfahren A

Schema 1: Verfahren A

N
Br—</S]/
wier{ Heo am WLNDXH(:]/W
(V)

(1)

W' steht fiir Acetyl, C,-C,-Alkoxycarbonyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl oder [3,5-Bis(difluor-

Br

methyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl

Das Verfahren A beschreibt die Herstellung von Verbindungen der Struktur (IV) durch Reaktion von
Verbindungen der Struktur (IT) mit (IIT).

Eine Moglichkeit das Zwischenprodukt (IV) aus Verbindung (II) herzustellen ist in Schema 1 (Ver-
fahren A) gezeigt. Eine Verbindung der allgemeinen Formel (IV) wird aus einer Verbindung der all-
gemeinen Formel (IIT) durch Halogen-Metall Austausch und folgender Zugabe einer Verbindung der
Formel (I) erhalten (s. z.B. Org. Lett. 2004, 6, 3083-3085).

Das Verfahren A wird in Gegenwart einer geeigneten metallorganischen Verbindung durchgefiihrt.
Bevorzugte metallorganische Verbindungen sind Organolithium-Verbindungen (wie z.B. Butylli-

thium) oder Grignard Reagenzien (wie z.B. Isopropylmagnesiumhalogenid).

Das Verfahren A wird vorzugsweise unter Verwendung eines oder mehrer Verdiinnungsmittel durch-

gefiihrt. Bei der Durchfiihrung vom Verfahren kommen vorzugsweise aprotische Losungsmittel in-
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frage, wie z.B. Dioxan, Glyme, Diethylether oder Tetrahydrofuran. Besonders bevorzugt ist die Ver-
wendung von Tetrahydrofuran.

Die Reaktionstemperaturen kénnen bei der Durchfiihrung des Verfahrens A in einem gréBeren Be-
reich variiert werden. Im Falle der Halogen-Metall Austauschreaktionen arbeitet man im Allgemei-
nen bei Temperaturen von -120 °C bis +150 °C, vorzugsweise bei Temperaturen von -120 °C bis +60
°C, ganz besonders bevorzugt bei -120 °C bis 0 °C. Nach der Zugabe der Verbindung (II) arbeitet
man bevorzugt bei -80°C bis +50°C.

Zur Durchfiihrung des Verfahrens A setzt man pro Mol an Verbindung der Formel (IIT) im All-
gemeinen 1 bis 2 Mol, vorzugsweise 1 Mol der metallorganischen Verbindung ein. Die Reaktions-
dauer betréigt 1 bis 48 Stunden. Die Aufarbeitung erfolgt nach den iiblichen Methoden. Falls notwen-
dig werden die Verbindungen durch Umkristallisation, Destillation oder Chromatographie gereinigt
oder kdnnen gegebenenfalls auch im néchsten Schritt ohne vorhergehende Reinigung eingesetzt wer-

den.

Verfahren B

Schema 2: Verfahren B

Halogenierung
Br Br
N N
OH S R™S
Iv) (V-2)

W' steht fiir Acetyl, C,-C,-Alkoxycarbonyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl oder [3,5-Bis(difluor-
methyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl
R steht fiir F, CL, Br, 1

Das Verfahren B beschreibt die Herstellung von Verbindungen der Struktur (V-a) durch Halogenie-
rung von Verbindungen der Struktur (IV).

Eine Verbindung der allgemeinen Formel (V-a), bei der R' =F, C1, Br und I ist, wird aus einer Ver-
bindung der allgemeinen Formel (IV) durch Halogenierung erhalten (s. z.B. WO 06/133216, WO
04/108692, J. Med. Chem., 1991, 34, 108-122, EP0796846, J. Antibiot., 1988, 41, 134-138, Bioorg.
Med. Chem. Lett., 2008, 18, 5209-5212, Chem. Eur. J., 2004, 5640-5648, Russ. J. Org. Chem., 2007,
50-55).

Als Losungsmittel konnen alle {iblichen, unter den Reaktionsbedingungen inerten Losungsmittel,
verwendet werden oder die Reaktion kann in Mischungen von zwei oder mehreren dieser Losungs-

mittel ausgefiihrt werden. Bevorzugt wird das Losungsmittel Dichlormethan verwendet.
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Als Halogenquelle kann z.B. Diethylaminoschwefeltrifluorid, Selectfluor, Deoxofluor, Thionylchlo-

rid, PBr; und Methansulfonylchlorid verwendet werden.

Die Ausgangsmaterialien und das Halogenierungsmittel werden in equimolaren Mengen eingesetzt.
Das Halogenierungsmittel kann auch im Uberschuss verwendet werden. Die Reaktion wird norma-
lerweise bei Temperaturen von -80 °C bis +80 °C durchgefiihrt und vorzugsweise bei 0 °C bis +40
°C, aber sie kann auch bei Riickflusstemperatur der Reaktionsmischung durchgefiihrt werden. Die
Reaktionszeit variiert in Abhédngigkeit vom MaBstab der Reaktion und der Reaktionstemperatur, aber

liegt im Allgemeinen zwischen einigen Minuten und 48 Stunden.

Nach Beendigung der Reaktion werden die Verbindungen (V-a) von der Reaktionsmischung durch
eine der iiblichen Trenntechniken getrennt. Falls notwendig werden die Verbindungen durch
Umkristallisation, Destillation oder Chromatographie gereinigt oder kdnnen gegebenenfalls auch im

ndchsten Schritt ohne vorhergehende Reinigung eingesetzt werden.

Verfahren C
Schema 3: Verfahren C
(0]
Carbonyli
N Br arbonylierung \ y
R1a S R1a S
(V-a) (VI-a)

W' steht fiir Acetyl, C,-C,-Alkoxycarbonyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl oder [3,5-Bis(difluor-
methyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl
R'* steht fiir F, CL, Br, 1

Eine Moglichkeit das Zwischenprodukt (VI-a) aus Verbindung (V-a) herzustellen ist in Schema 3
(Verfahren C) gezeigt.

Eine Verbindung der allgemeinen Formel (VI-a), wird aus einer Verbindung der allgemeinen Formel
(V-a) durch Halogen-Metall Austausch und folgender Zugabe eines Elektrophils (z.B. DMF) erhal-
ten, siche beispiclsweise Tetrahedron, 2006, 62, 9017-9037; Org. Lett. 2005, 7, 339-342; Synthesis,
1987, 11, 998-1001.

Das Verfahren C wird in Gegenwart einer geeigneten metallorganischen Verbindung durchgefiihrt.
Bevorzugte metallorganische Verbindungen sind Organolithium-Verbindungen (wie z.B. Butylli-

thium).

Das Verfahren C wird vorzugsweise unter Verwendung eines oder mehrer Verdiinnungsmittel durch-

gefiihrt. Bei der Durchfiihrung des Verfahrens C kommen vorzugsweise aprotische Losungsmittel in-
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frage (wie z.B. Dioxan, Glyme, Diethylether oder Tetrahydrofuran). Besonders bevorzugt ist Diethy-
lether.

Die Reaktionstemperaturen kénnen bei der Durchfiihrung des Verfahrens A in einem gréBeren Be-
reich variiert werden. Im Falle der Halogen-Metall Austauschreaktionen arbeitet man im Allgemei-
nen bei Temperaturen von -120 °C bis +150 °C, vorzugsweise bei Temperaturen von -120 °C bis +60
°C, ganz besonders bevorzugt bei -120 °C bis -70 °C. Nach der Zugabe der Verbindung (IT) arbeitet
man bevorzugt bei -80°C bis +50°C.

Zur Durchfithrung des Verfahrens C setzt man pro Mol an Verbindung der Formel (V-a) im All-
gemeinen 1 bis 2 Mol, vorzugsweise 1 Mol der metallorganischen Verbindung und des Elektrophils
ein. Die Reaktionsdauer betrdgt 1 bis 48 Stunden. Die Aufarbeitung erfolgt nach iiblichen Methoden.
Falls notwendig werden die Verbindungen durch Umkristallisation, Destillation oder Chroma-
tographie gereinigt oder konnen gegebenenfalls auch im nichsten Schritt ohne vorhergehende Reini-

gung eingesetzt werden.

Verfahren D

Schema 4: Verfahren D

a) NH,OH (VII)
b) Chlorierung

LOH
Q N
1 N H 1 N Cl
wN < | W—N < |
R''s R's

(VD (VII)
W' steht fiir Acetyl, C,-C,-Alkoxycarbonyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl oder [3,5-Bis(difluor-
methyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl

Eine Moglichkeit das Zwischenprodukt (VIII) aus Verbindung (VI) herzustellen ist in Schema 4
(Verfahren D) gezeigt

Eine Verbindung der allgemeinen Formel (VIII) wird durch Kondensation eines Aldehyds der For-
mel (VI) mit Hydroxylamin (VII) und anschlieBender Chlorierung erhalten (s. z.B. WO 05/0040159,
WO 08/013622 und Synthesis 1987, 11, 998-1001).

Im Verfahren D wird zuniichst Aldehyd (VI) (VI mit R' = H ist verfligbar bei Maybridge) und
Hydroxylamin (VII) zur Reaktion gebracht (Schema 4, Schritt (a)). Das korrespondierende Oxim
wird anschlieBend in Gegenwart eines geeigneten Chlorierungsmittels chloriert. Bevorzugte Chlorie-
rungsreagenzien sind N-Chlorsuccinimid, HCIO und Chlor. Nach dem Schritt (a) des Verfahrens D
kann die Reaktionsmischung nach {iblichen Methoden aufgearbeitet oder direkt im Schritt (b) weiter

umgesetzt werden.
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Das Verfahren D wird vorzugsweise unter Verwendung eines oder mehrer Verdiinnungsmittel durch-
gefiihrt. Im Schritt (a) des erfindungsgeméfBen Verfahrens D werden bevorzugt protische Losungsmit-
tel, wie z.B. Ethanol, als Losungsmittel verwendet. Nach der Bildung des korrespondierenden Oxims
aus Verbindung (VI) wird die Reaktionsmischung im Schritt (b) mit einem weiteren Losungsmittel
verdiinnt, z.B. Tetrahydrofuran, und anschlieBend mit wiéssrigem Natriumhypochlorit versehen.

Ebenso kann die Chlorierung mit Hilfe von N-Chlorsuccinimid in DMF erfolgen.

Die Reaktionstemperaturen kénnen bei der Durchfiihrung des Verfahrens D in einem gréBeren Be-
reich variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen von -10 °C bis +150 °C, vor-
zugsweise bei Temperaturen von 0°C bis +100°C, ganz besonders bevorzugt bei Riickflusstemperatur

des Losungsmittels im Schritt (a) und bei 0 °C bis 30 °C im Schritt (b).

Zur Durchfiihrung des Verfahrens D setzt man pro Mol an Verbindung der Formel (VI) im All-
gemeinen 1 bis 2 Mol, vorzugsweise 1 Mol Hydroxylamin (VII) und im Allgemeinen 1 bis 5 Mol,
vorzugsweise 1 Mol eines Chlorierungsreagenz ¢in. Die Reaktionsdauer betrdgt 1 bis 48 Stunden. Die
Aufarbeitung erfolgt nach iiblichen Methoden. Falls notwendig werden die Verbindungen durch
Umkristallisation, Destillation oder Chromatographie gereinigt oder kdnnen gegebenenfalls auch im

ndchsten Schritt ohne vorhergehende Reinigung eingesetzt werden.

Verfahren E

Schema 5: Verfahren E

OH 2
N R N-O -
3>= (IX) I A
N Ccl R N R
] N
R's R's

Base
(VIID) (X-a) oder (I-a)

W' steht fiir Acetyl, C,-C,-Alkoxycarbonyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl oder [3,5-Bis(difluor-
methyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl

Eine Méglichkeit das Zwischenprodukt (X-a) oder die erfindungsgeméBen Verbindungen der Formel
(I-a) aus Verbindung (VIII) herzustellen ist in Schema 5 (Verfahren E) gezeigt.

Eine Verbindung der allgemeinen Formel (X-a) oder (I-a) wird aus einem Alken der allgemeinen
Formel (IX) und Verbindung (VIII) durch eine Zykloadditionsreaktion erhalten (s. z.B.
WO08/013622 und Synthesis, 1987, 11, 998-1001).

Die Alkene (IX) sind kommerziell verfiigbar oder kdnnen aus kommerziell erhéltlichen Vorstufen
nach literaturbeschriebenen Vorschriften hergestellt werden (z.B. aus Ketone oder Aldehyde durch

eine Wittig oder Horner-Wadsworth-Emmons Olefinierung: Chem. Rev. 1989, 89, 863-927 und Julia
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Olefinierung: Tetrahedron Lett., 1973, 14, 4833-4836; Peterson-Olefinierung: J. Org. Chem. 1968,
33, 780).

Das Verfahren E wird in Gegenwart einer geeigneten Base durchgefiihrt. Bevorzugte Basen sind ter-
tiire Amine (z.B. Triethylamin), Alkalimetall- oder Erdalkalimetallcarbonate, Hydrogencarbonate

und Phosphate.

Das Verfahren E wird vorzugsweise unter Verwendung eines oder mehrer Verdiinnungsmittel durch-
gefiihrt. Bei der Durchfiihrung des Verfahrens E kommen vorzugsweise inerte organische Losungs-
mittel infrage (wie z.B. Toluol und Hexan). Ebenso kommt Wasser als Losungsmittel infrage. Alter-

nativ kann das Verfahren E in einem UberschuB des Alkens (IX) durchgefiihrt werden.

Typischerweise wird eine geeignete Base und das Olefin (IX) vorgelegt und Verbindung (VIII) zu-
gegeben. Alternativ werden die Verbindungen (VIII) und (IX) vorgelegt und eine geeignete Base zu-
gegeben.

Die Reaktionstemperaturen kénnen bei der Durchfiihrung des Verfahrens E in einem gréBeren Be-
reich variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen von -120 °C bis +150 °C, vor-

zugsweise bei Temperaturen von -10 °C bis +100 °C, ganz besonders bevorzugt bei 0 °C bis 30 °C.

Zur Durchfithrung des Verfahrens E setzt man pro Mol an Verbindung der Formel (VIII) im All-
gemeinen 0,5 bis 5 Mol, vorzugsweise 1 Mol des Alkens (IX) ein. Die Reaktionsdauer betriigt 1 bis
48 Stunden. Die Aufarbeitung erfolgt nach {iblichen Methoden. Falls notwendig werden die Verbin-
dungen durch Umkristallisation, Destillation oder Chromatographie gereinigt oder kdnnen gegebe-

nenfalls auch im néchsten Schritt ohne vorhergehende Reinigung eingesetzt werden.

Verfahren F
Schema 6: Verfahren F
_OH 0
N N~
rR—= (XD | )—F
N cl N
WLNDT{/ | w— NC>¢1</ |
R s R s
(VII) (X-b) oder (I-b)

W' steht fiir Acetyl, C,-C,-Alkoxycarbonyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl oder [3,5-Bis(difluor-
methyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl

Eine Méglichkeit das Zwischenprodukt (X-b) oder die erfindungsgeméfBen Verbindungen der Formel
(I-b) aus Verbindung (VIII) herzustellen ist in Schema 6 (Verfahren F) gezeigt.

Eine Verbindung der allgemeinen Formel (X-b) oder (I-b) wird aus einem Alkin der allgemeinen
Formel (XI) und Verbindung (VIII) durch eine Cykloadditionsreaktion erhalten (s. z.B. WO
08/013622, WO 05/040159 und Synthesis, 1987, 11, 998-1001).
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Die Alkine (XI) sind kommerziell verfligbar oder kénnen aus kommerziell erhéltlichen Vorstufen
nach literaturbeschriebenen Vorschriften hergestellt werden (z.B. aus Ketone oder Aldehyde durch
eine Corey-Fuchs-Reaktion: Tetrahedron Lett. 1972, 36, 3769-3772, Seyferth-Gilbert-
Homologisierung: J. Org. Chem., 1996, 61, 2540-2541, oder mit Bestmann-Ohira’s Reagenz: Syn-
thesis 2004, 1, 59-62).

Das Verfahren F wird in Gegenwart einer geeigneten Base durchgefiihrt. Bevorzugte Basen sind ter-
tiire Amine (z.B. Triethylamin), Alkalimetall- oder Erdalkalimetallcarbonate, Hydrogencarbonate

und Phosphate.

Das Verfahren F wird vorzugsweise unter Verwendung eines oder mehrer Verdiinnungsmittel durch-
gefiihrt. Bei der Durchfiihrung des Verfahrens F kommen vorzugsweise inerte organische Losungs-
mittel infrage, wie z.B. Toluol und Hexan. Ebenso kommt Wasser als Losungsmittel infrage. Alterna-

tiv kann das Verfahren F in einem Uberschuf3 des Alkins (XI) durchgefiihrt werden.

Typischerweise wird eine geeignete Base und das Alkin (XI) vorgelegt und Verbindung (VIII) zuge-
geben. Alternativ werden die Verbindungen (VIII) und (XI) vorgelegt und eine geeignete Base zuge-
geben.,

Die Reaktionstemperaturen kénnen bei der Durchfiihrung des Verfahrens F in einem gréBeren Be-
reich variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen von -120 °C bis +150 °C, vor-

zugsweise bei Temperaturen von -10 °C bis +100 °C, ganz besonders bevorzugt bei 0 °C bis 30 °C.

Zur Durchfithrung des Verfahrens F setzt man pro Mol an Verbindung der Formel (VIII) im All-
gemeinen 0,5 bis 5 Mol, vorzugsweise 1 Mol des Alkins (XI) ein. Die Reaktionsdauer betréigt 1 bis
48 Stunden. Die Aufarbeitung erfolgt nach {iblichen Methoden. Falls notwendig werden die Verbin-
dungen durch Umkristallisation, Destillation oder Chromatographie gereinigt oder kdnnen gegebe-

nenfalls auch im néchsten Schritt ohne vorhergehende Reinigung eingesetzt werden.

Verfahren G
Schema 7: Verfahren G
Abspaltung der
Schut
\ G chutzgruppe \ G
T T O
R"s R's
X) (XII)

W' steht fiir Acetyl, C;-Cy-Alkoxycarbonyl, Benzyl oder Benzyloxycarbonyl
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Eine Méglichkeit Verbindungen der Formel (XII) aus entsprechenden Verbindungen (X) darzustellen

ist in Schema 7 gezeigt.

Eine Verbindung der Formel (X) wird in eine Verbindung der Formel (XII) durch geeignete Metho-
den zur Entfernung von Schutzgruppen, die in der Literatur beschrieben sind (,,Protective Groups in

Organic Synthesis”; Third Edition; 1999; 494-653, und dort zitierte Literatur), tiberfiihrt.

tert-Butoxycarbonyl und Benzyloxycarbonyl Schutzgruppen kénnen im sauren Medium entfernt
werden (z.B mit Salzséure oder der Trifluoressigséure). Acetylschutzgruppen kdnnen unter basischen
Bedingungen (z.B. mit Kaliumcarbonat oder Casiumcarbonat) entfernt werden. Benzylische Schutz-
gruppen kénnen hydrogenolytisch mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z.B. Palladium
auf Aktivkohle) entfernt werden.

Als Losungsmittel kdnnen alle iblichen, unter den Reaktionsbedingungen inerten Losungsmittel, wie
z.B. Alkohole (z.B. Methanol, Ethanol, Propanol), zyklische und azyklische Ether (z.B. Diethylether,
Tetrahydrofuran, Dioxan), aromatische Kohlenwasserstoffe (z.B. Benzol, Toluol, Xylol), halogenier-
te Kohlenwasserstoffe (z.B. Dichlormethan, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff), halogenierte aroma-
tische Kohlenwasserstoffe (z.B. Chlorbenzol, Dichlorbenzol), Nitrile (z.B. Acetonitril), Carbonsdu-
reester (z.B. Essigséureethylester), Amide (z.B. N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid),
Dimethylsulfoxid, 1,3-Dimethyl-2-imidazolinon, Wasser und Essigséure verwendet werden oder die

Reaktion kann in Mischungen von zwei oder mehreren dieser Losungsmittel ausgefiihrt werden.

Séuren, die flir diese Reaktion, der Entschiitzung von t-Butoxycarbonyl und Benzyloxycarbonyl
Gruppen verwendet werden kdnnen, sind z.B. Trifluoressigsdure, Salzsaure oder andere Sduren, wie
sie in der Literatur beschrieben sind (z.B. “Protective Groups in Organic Synthesis”; Third Edition;
1999; S. 494-653).

Die Reaktion wird normalerweise bei Temperaturen von 0° C bis +150 °C durchgefiihrt und vor-
zugsweise bei Raumtemperatur, aber sie kann auch bei Riickflusstemperatur der Reaktionsmischung
durchgefiihrt werden. Die Reaktionszeit variiert in Abhéngigkeit vom MaBstab der Reaktion und der

Reaktionstemperatur, aber liegt im Allgemeinen zwischen einer halben Stunde und 72 Stunden.

Nach Beendigung der Reaktion werden die Verbindungen (XII) von der Reaktionsmischung durch
eine der Ublichen Trenntechniken getrennt. Falls notwendig werden die Verbindungen durch
Umkristallisation, Destillation oder Chromatographie gereinigt oder kénnen, wenn gewliinscht, auch
im néchsten Schritt ohne vorhergehende Reinigung eingesetzt werden. Es ist auBerdem moglich, die
Verbindung der allgemeinen Formel (XII) als Salz zu isolieren, z.B. als Salz der Salzsdure oder der

Trifluoressigsdure.
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Verfahren H

Schema 8: Verfahren H

F (0]
F /N\ }WZ
N
S~
-/ F
3 X3 N G
S S Ve W
R' S =
(XID) e F (Ia)

W steht fiir Chlor oder OH
X* steht fiir Sauerstoff

Eine Moglichkeit, Verbindungen der Formel (Ia), aus entsprechenden Verbindungen (XII) darzu-

stellen, ist in Schema 8 gezeigt.

Eine Verbindung mit der allgemeinen Formel (Ia), kann synthetisiert werden, analog zu in der Lite-
ratur beschriebenen Vorschriften (s. z.B. WO 07/147336), durch eine Kupplungsreaktion ¢iner
Verbindung mit der entsprechenden allgemeinen Formel (XII) mit einem Substrat der allgemeinen

Formel (XIIIa) mit W** = Chlor, gegebenenfalls in der Gegenwart eines Siurefingers / Base.

Verbindungen (XIIIa) (W* = Chlor) oder (XIIIb) (W? = OH) sind entweder kommerziell erhlt-
lich oder durch in der Literatur beschriebene Prozesse darstellbar (s. z.B. WO 08/013622 und WO
08/013925). AuBerdem kann ein Substrat mit der allgemeinen Formel (XIITa), mit W** = Chlor,
aus der entsprechenden Sdure (W>* = OH) durch Chlorierung unter Verwendung literaturbekannter
Prozesse dargestellt werden. (z.B. Tetrahedron 2005, 61, 10827-10852, und darin zitierte Litera-

tur).

Die Substituenten an R? konnen auf allen Stufen der Synthese, in denen sie vorkommen, nach fiir
den Fachmann allgemein bekannten Reaktionenvorschriften modifiziert werden. So kdnnen bei-
spielsweise OH-, NH2- oder SH-Funktionalitdten nach bekannten Methoden mit geeigneten Halo-
geniden oder Sulfaten alkyliert (siche z.B. J. March: Advanced Organic Chemistry — Reactions,
Mechanisms, and Structures, 4th Ed. (1992), Wiley, New York, Seiten 388-390, 406-407, 411-
415), unter Verwendung von geeigneten Carbonséuren, Carbonsdurechloriden oder Carbonséu-
reanhydriden acyliert (siche J. March: Advanced Organic Chemistry — Reactions, Mechanisms, and

Structures, 4th Ed. (1992), Wiley, New York, Seciten 392-400, 409, 417-419) oder unter Verwen-
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dung von geeigneten Sulfonylchloriden sulfonyliert werden (siche J. March: Advanced Organic
Chemistry — Reactions, Mechanisms, and Structures, 4th Ed. (1992), Wiley, New York, Seiten 496-
500). Auch kénnen durch Hydroxyverbindungen mit Halogenierungsmitteln in entsprechende Ha-
logenide tiberfiihrt werden (siche z.B. J. March: Advanced Organic Chemistry — Reactions, Me-
chanisms, and Structures, 4th Ed. (1992), Wiley, New York, Seiten 431-434). Diese Halogenide
wiederum kdénnen mit Hilfe von geeigneten Hydroxyverbindungen verethert werden (siche z.B. J.
March: Advanced Organic Chemistry — Reactions, Mechanisms, and Structures, 4th Ed. (1992),
Wiley, New York, Seiten 388-390). AuBerdem konnen Carbonyl-Funktionalitdten nach geldufigen
Methoden zu entsprechenden Hydroxyverbindungen reduziert werden (siche z.B. J. March: Advan-
ced Organic Chemistry — Reactions, Mechanisms, and Structures, 4th Ed. (1992), Wiley, New
York, Seiten 443, 910-918) oder im Falle von Aldehyden zu Carbonsduren oxidiert werden (siche
z.B. J. March: Advanced Organic Chemistry — Reactions, Mechanisms, and Structures, 4th Ed.
(1992), Wiley, New York, Seiten 701-703), die wiederum in die entsprechenden Ester iiberfiihrt
werden kdnnen (siche z.B. J. March: Advanced Organic Chemistry — Reactions, Mechanisms, and
Structures, 4th Ed. (1992), Wiley, New York, Seiten 393-396). SchlieBlich kdnnen Thioether unter
Verwendung geeigneter Oxidationsmittel zu Sulfoxiden oder Sulfonen oxidiert werden (siche z.B.
J. March: Advanced Organic Chemistry — Reactions, Mechanisms, and Structures, 4th Ed. (1992),
Wiley, New York, Seiten 1201-1202). Beispiele fiir derartige Reaktionen finden sich im Synthese-

teil dieser Anmeldung.

Als Losungsmittel kdnnen alle {iblichen, unter den Reaktionsbedingungen inerten Losungsmittel,
wie z.B. zyklische und azyklische Ether (z.B. Dicthylether, Tetrahydrofuran, Dioxan), aromatische
Kohlenwasserstoffe (z.B. Benzol, Toluol, Xylol), halogenierte Kohlenwasserstoffe (z.B. Dichlor-
methan, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff), halogenierte aromatische Kohlenwasserstoffe (z.B.
Chlorbenzol, Dichlorbenzol) und Nitrile (z.B. Acetonitril) verwendet werden oder die Reaktion
kann in Mischungen von zwei oder mehreren dieser Losungsmittel ausgefiihrt werden. Die bevor-

zugten Losungsmittel sind Tetrahydrofuran und Dichlormethan.

Wenigstens ein Aquivalent eines Siurefingers / ciner Base (z.B. Hiinig Base, Triethylamin oder
kommerziell erhéltliche polymere Séurefinger) im Verhiltnis zum Startmaterial der allgemeinen
Formel (XII) wird verwendet. Ist das Startmaterial ein Salz, werden wenigstens zwei Aquivalente

des Sdurefingers bendtigt.

Die Reaktion wird normalerweise bei Temperaturen von 0 °C bis 100 °C durchgefiihrt und vor-
zugsweise bei 20 °C bis 30 °C, aber sie kann auch bei Riickflusstemperatur der Reaktionsmischung
durchgefiihrt werden. Die Reaktionszeit variiert in Abhéngigkeit vom MaBstab der Reaktion und

der Reaktionstemperatur, aber liegt im Allgemeinen zwischen einigen Minuten und 48 Stunden.
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Nach Beendigung der Reaktion, werden die Verbindungen (I), von der Reaktionsmischung durch
eine der iiblichen Trenntechniken getrennt. Falls notwendig werden die Verbindungen durch
Umkristallisation, Destillation oder Chromatographie gereinigt oder konnen gegebenenfalls auch

im néchsten Schritt ohne vorhergehende Reinigung eingesetzt werden.

Alternativ kann eine Verbindung der Formel (Ia), auch aus der entsprechenden Verbindung der
Formel (XII) mit einem Substrat der Formel (XIIIb) mit W* = OH in Gegenwart cines Kupp-
lungsreagenzes synthetisiert werden analog zu in der Literatur beschriebenen Vorschriften (z.B.

Tetrahedron 2005, 61, 10827-10852, und darin zitierte Referenzen).

Geeignete Kupplungsreagenzien sind beispielsweise Peptidkupplungsreagenzien (zum Beispiel, N-
(3-Dimethylaminopropyl)-N’-ethyl-carbodiimid gemischt mit 4-Dimethylamino-pyridin, N-(3-
Dimethylaminopropyl)-N’-ethyl-carbodiimid gemischt mit 1-Hydroxy-benzotriazol, Brom-
tripyrrolidinophosphonium-hexafluorophosphat, O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N’ N’-tetra-

methyluroniumhexafluorophosphat, etc.)

Gegebenenfalls kann eine Base, wie z.B. Triethylamin oder Hiinig-Base in der Reaktion verwendet

werden.

Als Losungsmittel konnen alle {iblichen, unter den Reaktionsbedingungen inerten Lisungsmittel,
wie z.B. Alkohole (z.B. Methanol, Ethanol, Propanol), zyklische und azyklische Ether (z.B.
Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan), aromatische Kohlenwasserstoffe (z.B. Benzol, Toluol, Xy-
lol), halogenierte Kohlenwasserstoffe (z.B. Dichlormethan, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff),
halogenierte aromatische Kohlenwasserstoffe (z.B. Chlorbenzol, Dichlorbenzol), Nitrile (z.B. Ace-
tonitril) und Amide (z.B. N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid) verwendet werden oder
die Reaktion kann in Mischungen von zwei oder mehreren dieser Losungsmittel ausgefiihrt wer-

den. Das bevorzugte Losungsmittel ist Dichlormethan.

Die Reaktion wird normalerweise bei Temperaturen von 0 °C — 100 °C durchgefiihrt und vorzugs-
weise bei 0 °C — 30 °C, aber sie kann auch bei Riickflusstemperatur der Reaktionsmischung durch-
geflihrt werden. Die Reaktionszeit variiert in Abhéngigkeit vom MaBstab der Reaktion und der Re-

aktionstemperatur, aber liegt im Allgemeinen zwischen einigen Minuten und 48 Stunden.

Nach Beendigung der Reaktion, werden die Verbindungen (Ia) von der Reaktionsmischung durch
eine der Uiblichen Trenntechniken getrennt. Falls notwendig werden die Verbindungen durch
Umkristallisation, Destillation oder Chromatographie gereinigt oder konnen gegebenenfalls auch

im néchsten Schritt ohne vorhergehende Reinigung eingesetzt werden.
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Verfahren I

Schema 9: Verfahren |

F
] X N G Schwefelung X /N G
A I OKT A O
N R'S N R'S
~ o~

F  (I-a)X2=0 e (I-c) X*=S8

Eine Moglichkeit Verbindungen der Formel (I-¢), in denen X° = Schwefel ist aus entsprechenden

Verbindungen (Ia), in denen X° gleich Sauerstoff ist, darzustellen ist in Schema 9 gezeigt.

Als Losungsmittel kdnnen alle {iblichen, unter den Reaktionsbedingungen inerten Losungsmittel, wie
z.B. Alkohole (z.B. Methanol, Ethanol, Propanol), zyklische und azyklische Ether (z.B. Dicthylether,
Tetrahydrofuran, Dioxan), aromatische Kohlenwasserstoffe (z.B. Benzol, Toluol, Xylol), halogenier-
te Kohlenwasserstoffe (z.B. Dichlormethan, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff), halogenierte aroma-
tische Kohlenwasserstoffe (z.B. Chlorbenzol, Dichlorbenzol), Nitrile (z.B. Acetonitril), Carbonséu-
reester (z.B. Essigsdureethylester) und Amide (z.B. N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid)
verwendet werden und die Reaktion kann in Mischungen von zwei oder mehreren dieser Losungsmit-

tel ausgeflihrt werden. Die bevorzugten Losungsmittel sind Chloroform und 1,2-Dimethoxyethan

Geeignete Schwefelungsreagenzien sind beispielsweise Lawesson’s Reagenz (s. Tetrahedron 1986,
42, 6555-6564, Tetrahedron Lett. 1993, 46, 7459-7462) und Phosphorpentasulfid. Das Startmaterial
und das Schwefelungsreagenz werden in equimolaren Mengen verwendet, aber das Schwefelungsre-

agenz kann gegebenenfalls auch im Uberschuss verwendet warden.

Die Reaktion wird normalerweise bei Temperaturen von 0 °C bis 150 °C durchgefiihrt und vorzugs-
weise bei 0 °C bis 100 °C, aber sie kann auch bei Riickflusstemperatur der Reaktionsmischung
durchgefiihrt werden. Die Reaktionszeit variiert in Abhéngigkeit vom MaBstab der Reaktion und der

Reaktionstemperatur, aber liegt im Allgemeinen zwischen einigen Minuten und 48 Stunden.

Nach Beendigung der Reaktion, werden die Verbindungen (Ib), in denen X° = Schwefel, von der Re-
aktionsmischung durch eine der iiblichen Trenntechniken getrennt. Falls notwendig werden die Ver-

bindungen durch Umkristallisation, Destillation oder Chromatographie gereinigt.
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Verfahren J
Schema 10: Verfahren J
Halogenierungs-
N-—© reagenz N-_C
K ORT =
R S R s RTz
(X-a) oder (I-a) (X-d) oder (I-d)

W' steht fiir Acetyl, C,-C,-Alkoxycarbonyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl oder [3,5-Bis(difluor-
methyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl
R" steht fiir ein Halogen

Eine Moglichkeit das Zwischenprodukt (X-d) oder oder die erfindungsgeméBen Verbindungen der
Formel (I-d) aus Verbindung (X-a) oder (I-a) herzustellen ist in Schema 10 (Verfahren J) gezeigt.

Eine Verbindung der allgemeinen Formel (X-d) oder (I-d) wird aus Verbindung (X-a) oder (I-a)
durch Halogenierung erhalten (s. z.B. WO 08/013622, WO 05/040159 und Synthesis, 1987, 11, 998-
1001).

Als Losungsmittel kénnen alle tiblichen, unter den Reaktionsbedingungen inerten Losungsmittel, wie
zyklische und azyklische Ether (z.B. Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxane), aromatische Kohlen-
wasserstoffe (z.B. Benzol, Toluol, Xylol), halogenierte Kohlenwasserstoffe (z.B. Dichlormethan,
Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff), halogenierte aromatische Kohlenwasserstoffe (z.B. Chlorbenzol,
Dichlorbenzol), Nitrile (z.B. Acetonitril), Carbonsduren (z.B. Essigsdure) und Carbonséureester (z.B.
Essigsdureethylester) verwendet werden und die Reaktion kann in Mischungen von zwei oder mehre-
ren dieser Losungsmittel ausgefiihrt werden. Die bevorzugten Lisungsmittel sind Chloroform und

Essigsdure.

Bevorzugte Halogenierungsreagenzien sind beispielsweise N-Chlorsuccinimid, HC1O und Chlor
(Chlorierungsreagenzien), N-Bromsuccinimid, HBrO und Brom (Bromierungsreagenzien),
N-Fluorodibenzenesulfonimide (NFSI) und F, (Fluorierungsreagenzien) oder N-lodsuccinimid, ICI
und lod (Iodierungsreagenzien, siche J. March: Advanced Organic Chemistry — Reactions, Mecha-
nisms, and Structures, 4th Ed. (1992), Wiley, New York, Seiten 531-534; D. Kikelj, U. Urleb in Sci-
ence of Synthesis, 11 (2001), Seiten 749-751). Das Startmaterial und das Halogenierungsreagenz
werden in equimolaren Mengen verwendet, aber das Halogenierungsreagenz kann gegebenenfalls

auch im Uberschuss verwendet warden.
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Die Reaktion wird normalerweise bei Temperaturen von von -10 °C bis +200 °C, durchgefiihrt und
vorzugsweise bei 0 °C bis 100 °C, aber sie kann auch bei Riickflusstemperatur der Reaktionsmi-
schung durchgefiihrt werden. Die Reaktionszeit variiert in Abhéngigkeit vom MaBstab der Reaktion

und der Reaktionstemperatur, aber liegt im Allgemeinen zwischen einigen Minuten und 48 Stunden.

Nach Beendigung der Reaktion, werden die Verbindungen (X-d) oder (I-d) von der Reaktionsmi-
schung durch eine der liblichen Trenntechniken getrennt. Falls notwendig werden die Verbindungen

durch Umkristallisation, Destillation oder Chromatographie gereinigt.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft die nichtmedizinische Verwendung der erfindungs-

gemiBen Bis(difluormethyl)pyrazol Derivate zum Bekdmpfen unerwiinschter Mikroorganismen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft ein Mittel zum Bekdmpfen unerwiinschter Mikroor-
ganismen, umfassend wenigstens ein Bis(difluormethyl)pyrazol Derivate gemél der vorliegenden

Erfindung.

AuBerdem betrifft die Erfindung ein Verfahren zum Bekdmpfen unerwiinschter Mikroorganismen,
dadurch gekennzeichnet, dass die erfindungsgeméfBen Bis(difluormethyl)pyrazol Derivate auf die

Mikroorganismen und/oder in deren Lebensraum ausgebracht werden.

Weiterhin betrifft die Erfindung ein Saatgut, welches mit wenigstens einem erfindungsgemiBen

Bis(difluormethyl)pyrazol Derivate behandelt wurde.

Ein letzter Gegenstand der Erfindung betrifft ein Verfahren zum Schutz von Saatgut vor unerwiinsch-
ten Mikroorganismen durch Verwendung eines mit wenigstens einem Bis(difluormethyl)pyrazol De-

rivate gemdl der vorliegenden Erfindung behandelten Saatgutes.

Die erfindungsgeméBen Stoffe weisen eine starke mikrobizide Wirkung auf und kénnen zur Be-
kdmpfung von unerwiinschten Mikroorganismen, wie Fungi und Bakterien, im Pflanzenschutz und

im Materialschutz eingesetzt werden.

Die erfindungsgeméBen Bis(difluormethyl)pyrazol Derivate der Formel (I) besitzen sehr gute fungi-
zide Eigenschaften und lassen sich im Pflanzenschutz beispielsweise zur Bekdmpfung von Plasmo-
diophoromyceten, Oomyceten, Chytridiomyceten, Zygomyceten, Ascomyceten, Basidiomyceten und

Deuteromyceten einsetzen.

Bakterizide lassen sich im Pflanzenschutz beispiclsweise zur Bekdmpfung von Pseudomonadaceae,

Rhizobiaceae, Enterobacteriaceae, Corynebacteriaceae und Streptomycetaceae einsetzen.

Die erfindungsgemiBen fungiziden Mittel kénnen zur Bekdmpfung von phytopathogenen Pilzen ku-
rativ oder protektiv eingesetzt werden. Die Erfindung betrifft daher auch kurative und protektive Ver-
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fahren zum Bekédmpfen von phytopathogenen Pilzen durch die Verwendung der erfindungsgeméBen
Wirkstoffe oder Mittel, welche auf das Saatgut, die Pflanze oder Pflanzenteile, die Friichten oder den

Boden, in welcher die Pflanzen wachsen, ausgebracht wird.

Die erfindungsgemiBen Mittel zum Bekdmpfen von phytopathogenen Pilzen im Pflanzenschutz um-
fassen eine wirksame, aber nicht-phytotoxische Menge der erfindungsgemiBen Wirkstoffe. ,,Wirk-
same, aber nicht-phytotoxische Menge* bedeutet eine Menge des erfindungsgemiBen Mittels, die
ausreichend ist, um die Pilzerkrankung der Pflanze ausreichend zu kontrollieren oder ganz abzutdten
und die gleichzeitig keine nennenswerten Symptome von Phytotoxizitét mit sich bringt. Diese Auf-
wandmenge kann im Allgemeinen in einem groBeren Bereich variieren. Sie hingt von mehreren Fak-
toren ab, z.B. vom zu bekdmpfenden Pilz, der Pflanze, den klimatischen Verhéltnissen und den In-

haltsstoffen der erfindungsgeméBen Mittel.

Erfindungsgeméif kdnnen alle Pflanzen und Pflanzenteile behandelt werden. Unter Pflanzen werden
hierbei alle Pflanzen und Pflanzenpopulationen verstanden, wie erwiinschte und unerwiinschte Wild-
pflanzen oder Kulturpflanzen (einschlieBlich natiirlich vorkommender Kulturpflanzen). Kulturpflan-
zen konnen Pflanzen sein, die durch konventionelle Ziichtungs- und Optimierungsmethoden oder
durch biotechnologische und gentechnologische Methoden oder Kombinationen dieser Methoden er-
halten werden konnen, einschlieBlich der transgenen Pflanzen und einschlieBlich der durch Sorten-
schutzrechte schiitzbaren oder nicht schiitzbaren Pflanzensorten. Unter Pflanzenteilen sollen alle
oberirdischen und unterirdischen Teile und Organe der Pflanzen, wie Spross, Blatt, Bliite und Wurzel
verstanden werden, wobei beispielhaft Blitter, Nadeln, Stingel, Stimme, Bliiten, Fruchtkdrper,
Friichte und Samen sowie Wurzeln, Knollen und Rhizome aufgefiihrt werden. Zu den Pflanzenteilen
gehort auch Erntegut sowie vegetatives und generatives Vermehrungsmaterial, beispielsweise Steck-

linge, Knollen, Rhizome, Ableger und Samen.

Als Pflanzen, welche erfindungsgemiB behandelt werden kdnnen, seien folgende erwihnt: Baumwolle,
Flachs, Weinrebe, Obst, Gemiise, wie Rosaceae sp. (beispielsweise Kernfriichte wie Apfel und Birne,
aber auch Steinfriichte wie Aprikosen, Kirschen, Mandeln und Pfirsiche und Beerenfriichte wie Erdbee-
ren), Ribesioidae sp., Juglandaceae sp., Betulaceae sp., Anacardiaceae sp., Fagaceae sp., Moraceae
sp., Oleaceae sp., Actinidaceae sp., Lauraceae sp., Musaceae sp. (beispielsweise Bananenbdaume und -
plantagen), Rubiaceae sp. (beispiclsweise Kaffee), Theaceae sp., Sterculiceae sp., Rutaceae sp. (bei-
spielsweise Zitronen, Organen und Grapefiuit); Solanaceae sp. (beispiclsweise Tomaten), Liliaceae sp.,
Asteraceae sp. (beispiclsweise Salat), Umbelliferae sp., Cruciferae sp., Chenopodiaceae sp., Cucurbita-
ceae sp. (beispiclsweise Gurke), Alliaceae sp. (beispielsweise Lauch, Zwiebel), Papilionaceae sp. (bei-
spielsweise Erbsen); Hauptnutzpflanzen, wie Gramineae sp. (beispielsweise Mais, Rasen, Getreide wie
Weizen, Roggen, Reis, Gerste, Hafer, Hirse und Triticale), Asteraceae sp. (beispielsweise Sonnenblu-

me), Brassicaceae sp. (beispielsweise WeiBkohl, Rotkohl, Brokkoli, Blumenkohl, Rosenkohl, Pak
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Choi, Kohlrabi, Radieschen sowic Raps, Senf, Meerrettich und Kresse), Fabacae sp. (beispielsweise

Bohne, Erdniisse), Papilionaceae sp. (beispiclsweise Sojabohne), Solanaceae sp. (beispiclsweise Kar-
toffeln), Chenopodiaceae sp. (beispielsweise Zuckerriibe, Futterriibe, Mangold, Rote Riibe); Nutzpflan-

zen und Zierpflanzen in Garten und Wald; sowie jeweils genetisch modifizierte Arten dieser Pflanzen..

Beispiclhaft, aber nicht begrenzend, seien einige Erreger von pilzlichen Erkrankungen, die erfin-

dungsgemél behandelt werden kdnnen, genannt:

Erkrankungen, hervorgerufen durch Erreger des Echten Mehltaus wie z.B. Blumeria-Arten, wie bei-
spielsweise Blumeria graminis; Podosphaera-Arten, wie beispielsweise Podosphaera leucotricha;
Sphaerotheca-Arten, wie beispielsweise Sphaerotheca fuliginea; Uncinula-Arten, wie beispielsweise

Uncinula necator;

Erkrankungen, hervorgerufen durch Erreger von Rostkrankheiten wie z.B. Gymnosporangium- Arten,
wie beispielsweise Gymnosporangium sabinae; Hemileia-Arten, wie beispielsweise Hemileia
vastatrix; Phakopsora-Arten, wie beispielsweise Phakopsora pachyrhizi oder Phakopsora meibomiac;
Puccinia-Arten, wie beispielsweise Puccinia recondita, Puccinia graminis oder Puccinia striiformis;

Uromyces-Arten, wie beispielsweise Uromyces appendiculatus;

Erkrankungen, hervorgerufen durch Erreger der Gruppe der Oomyceten wie z.B. Albugo-Arten, wie
beispielsweise Albugo candida; Bremia-Arten, wie beispiclsweise Bremia lactucae; Peronospora-
Arten, wie beispielsweise Peronospora pisi oder P. brassicae; Phytophthora-Arten, wie beispielsweise
Phytophthora infestans; Plasmopara-Arten, wie beispielsweise Plasmopara viticola; Pseudopero-
nospora-Arten, wie beispielsweise Pseudoperonospora humuli oder Pseudoperonospora cubensis; Py-

thium-Arten, wie beispielsweise Pythium ultimum;

Blattfleckenkrankheiten und Blattwelken, hervorgerufen durch z.B. Alternaria-Arten, wie beispiels-
weise Alternaria solani; Cercospora-Arten, wie beispiclsweise Cercospora beticola; Cladosporium-
Arten, wie beispielsweise Cladosporium cucumerinum; Cochliobolus-Arten, wie beispielsweise
Cochliobolus sativus (Konidienform: Drechslera, Syn: Helminthosporium) oder Cochliobolus miya-
beanus; Colletotrichum-Arten, wie beispielsweise Colletotrichum lindemuthanium; Cycloconium-
Arten, wie beispielsweise Cycloconium oleaginum; Diaporthe-Arten, wie beispielsweise Diaporthe
citri; Elsinoe-Arten, wie beispielsweise Elsinoe fawcettii; Glocosporium-Arten, wie beispiclsweise
Gloeosporium laeticolor; Glomerella-Arten, wie beispielsweise Glomerella cingulata; Guignardia-
Arten, wie beispiclsweise Guignardia bidwelli; Leptosphaeria-Arten, wie beispiclsweise Leptosphae-
ria maculans; Magnaporthe-Arten, wie beispielsweise Magnaporthe grisea; Microdochium-Arten, wie
beispielsweise Microdochium nivale; Mycosphaerella-Arten, wie beispielsweise Mycosphaerella
graminicola, Mycosphaerella arachidicola oder Mycosphaerella fijiensis; Phacosphaeria-Arten, wie

beispielsweise Phacosphaceria nodorum; Pyrenophora-Arten, wie beispielsweise Pyrenophora teres
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oder Pyrenophora tritici repentis; Ramularia-Arten, wie beispielsweise Ramularia collo-cygni oder
Ramularia areola; Rhynchosporium-Arten, wie beispielsweise Rhynchosporium secalis; Septoria-
Arten, wie beispielsweise Septoria apii oder Septoria lycopersici; Stagonospora-Arten, wie beispiels-
weise Stagonospora nodorum; Typhula-Arten, wie beispiclsweise Typhula incarnata; Venturia-Arten,

wie beispielsweise Venturia inaequalis;

Wurzel- und Sténgelkrankheiten, hervorgerufen durch z.B. Corticium-Arten, wie beispielsweise Cor-
ticium graminearum; Fusarium-Arten, wie beispiclsweise Fusarium oxysporum; Gacumannomyces-
Arten, wie beispielsweise Gacumannomyces graminis; Plasmodiophora-Arten, wie beispielsweise
Plasmodiophora brassicae; Rhizoctonia-Arten, wie beispielsweise Rhizoctonia solani; Sarocladium-
Arten, wie beispielsweise Sarocladium oryzae; Sclerotium-Arten, wie beispielsweise Sclerotium ory-
zage; Tapesia-Arten, wie beispielsweise Tapesia acuformis; Thielaviopsis-Arten, wie beispielsweise

Thielaviopsis basicola;

Ahren- und Rispenerkrankungen (inklusive Maiskolben), hervorgerufen durch z.B. Alternaria-Arten,
wie beispielsweise Alternaria spp.; Aspergillus-Arten, wie beispiclsweise Aspergillus flavus; Cla-
dosporium-Arten, wie beispielsweise Cladosporium cladosporioides; Claviceps-Arten, wie beispiels-
weise Claviceps purpurea; Fusarium-Arten, wie beispiclsweise Fusarium culmorum; Gibberella-
Arten, wie beispielsweise Gibberella zeae; Monographella-Arten, wie beispielsweise Monographella

nivalis; Stagonospora-Arten, wie beispielsweise Stagonospora nodorum;

Erkrankungen, hervorgerufen durch Brandpilze wie z.B. Sphacelotheca-Arten, wie beispielsweise
Sphacelotheca reiliana; Tilletia-Arten, wie beispielsweise Tilletia caries oder Tilletia controversa;
Urocystis-Arten, wie beispiclsweise Urocystis occulta; Ustilago-Arten, wie beispielsweise Ustilago

nuda;

Fruchtfiule hervorgerufen durch z.B. Aspergillus-Arten, wie beispielsweise Aspergillus flavus;
Botrytis-Arten, wie beispielsweise Botrytis cinerea; Penicillium-Arten, wie beispielsweise Penicilli-
um expansum oder Penicillium purpurogenum; Rhizopus -Arten, wie beispielsweise Rhizopus stolo-
nifer; Sclerotinia-Arten, wie beispielsweise Sclerotinia sclerotiorum; Verticilium-Arten, wie bei-

spielsweise Verticilium alboatrum;

Samen- und bodenbiirtige Féulen und Welken, sowie Sdmlingserkrankungen, hervorgerufen durch
z.B. Alternaria-Arten, wie beispiclsweise Alternaria brassicicola; Aphanomyces-Arten, wie bei-
spiclsweise Aphanomyces euteiches; Ascochyta-Arten, wie beispiclsweise Ascochyta lentis; Asper-
gillus-Arten, wie beispiclsweise Aspergillus flavus; Cladosporium-Arten, wie beispielsweise Cla-
dosporium herbarum; Cochliobolus-Arten, wie beispielsweise Cochliobolus sativus (Konidienform:
Drechslera, Bipolaris Syn: Helminthosporium); Colletotrichum-Arten, wie beispielsweise Colletotri-

chum coccodes; Fusarium-Arten, wie beispielsweise Fusarium culmorum; Gibberella-Arten, wie bei-
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spielsweise Gibberella zeae; Macrophomina-Arten, wie beispielsweise Macrophomina phaseolina;
Microdochium-Arten, wie beispielsweise Microdochium nivale; Monographella-Arten, wie bei-
spielsweise Monographella nivalis; Penicillium-Arten, wie beispiclsweise Penicillium expansum;
Phoma-Arten, wie beispiclsweise Phoma lingam; Phomopsis-Arten, wie beispielsweise Phomopsis
sojae; Phytophthora Arten, wie beispielsweise Phytophthora cactorum; Pyrenophora-Arten, wie bei-
spielsweise Pyrenophora graminea; Pyricularia-Arten, wie beispielsweise Pyricularia oryzae; Py-
thium-Arten, wie beispielsweise Pythium ultimum; Rhizoctonia-Arten, wie beispielsweise Rhizocto-
nia solani; Rhizopus-Arten, wie beispielsweise Rhizopus oryzae; Sclerotium-Arten, wie beispielswei-
se Sclerotium rolfsii; Septoria-Arten, wie beispielsweise Septoria nodorum; Typhula-Arten, wie bei-

spielsweise Typhula incarnata; Verticillium-Arten, wie beispielsweise Verticillium dahliae;

Krebserkrankungen, Gallen und Hexenbesen, hervorgerufen durch z.B. Nectria-Arten, wie beispiels-

weise Nectria galligena;
Welkeerkrankungen hervorgerufen durch z.B. Monilinia-Arten, wie beispielsweise Monilinia laxa;

Deformationen von Bléttern, Bliiten und Friichten, hervorgerufen durch z.B. Exobasidium-Arten, wie

beispielsweise Exobasidium vexans; Taphrina-Arten, wie beispielsweise Taphrina deformans;

Degenerationserkrankungen holziger pflanzen, hervorgerufen durch z.B. Esca-Arten, wie beispiels-
weise Phacomonicella chlamydospora, Phacoacremonium aleophilum oder Fomitiporia mediterranea;

Ganoderma-Arten, wie beispielsweise Ganoderma boninense;

Bliiten- und Samenerkrankungen, hervorgerufen durch z.B. Botrytis-Arten, wie beispielsweise Botry-

tis cinerea;

Erkrankungen von Pflanzenknollen, hervorgerufen durch z.B. Rhizoctonia-Arten, wie beispielsweise

Rhizoctonia solani; Helminthosporium-Arten, wie beispielsweise Helminthosporium solani;

Erkrankungen, hervorgerufen durch bakterielle Erreger wie z.B. Xanthomonas-Arten, wie beispiels-
weise Xanthomonas campestris pv. oryzae; Pseudomonas-Arten, wie beispielsweise Pseudomonas

syringae pv. lachrymans; Erwinia-Arten, wie beispiclsweise Erwinia amylovora;
Bevorzugt konnen die folgenden Krankheiten von Soja-Bohnen bekampft werden:

Pilzkrankheiten an Blittern, Stdngeln, Schoten und Samen verursacht durch z.B. Alternaria leaf spot
(Alternaria spec. atrans tenuissima), Anthracnose (Colletotrichum gloeosporoides dematium var. trunca-
tum), Brown spot (Septoria glycines), Cercospora leaf spot and blight (Cercospora kikuchii), Choa-
nephora leaf blight (Choanephora infundibulifera trispora (Syn.)), Dactuliophora leaf spot (Dactuliopho-
ra glycines), Downy Mildew (Peronospora manshurica), Drechslera blight (Drechslera glycini), Frogeye
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Leaf spot (Cercospora sojina), Leptosphaerulina Leaf Spot (Leptosphaerulina trifolii), Phyllostica Leaf
Spot (Phyllosticta sojaecola), Pod and Stem Blight (Phomopsis sojac), Powdery Mildew (Microsphaera
diffusa), Pyrenochaeta Leaf Spot (Pyrenochacta glycines), Rhizoctonia Aerial, Foliage, and Web Blight
(Rhizoctonia solani), Rust (Phakopsora pachyrhizi, Phakopsora meibomiae), Scab (Sphaceloma glyci-
nes), Stemphylium Leaf Blight (Stemphylium botryosum), Target Spot (Corynespora cassiicola).

Pilzkrankheiten an Wurzeln und der Stingelbasis verursacht durch z.B. Black Root Rot (Calonectria
crotalariae), Charcoal Rot (Macrophomina phaseolina), Fusarium Blight or Wilt, Root Rot, and Pod and
Collar Rot (Fusarium oxysporum, Fusarium orthoceras, Fusarium semitectum, Fusarium equiseti), My-
coleptodiscus Root Rot (Mycoleptodiscus terrestris), Neocosmospora (Neocosmopspora vasinfecta),
Pod and Stem Blight (Diaporthe phaseolorum), Stem Canker (Diaporthe phaseolorum var. caulivora),
Phytophthora Rot (Phytophthora megasperma), Brown Stem Rot (Phialophora gregata), Pythium Rot
(Pythium aphanidermatum, Pythium irregulare, Pythium debaryanum, Pythium myriotylum, Pythium
ultimum), Rhizoctonia Root Rot, Stem Decay, and Damping-Off (Rhizoctonia solani), Sclerotinia Stem
Decay (Sclerotinia sclerotiorum), Sclerotinia Southern Blight (Sclerotinia rolfsii), Thielaviopsis Root

Rot (Thielaviopsis basicola).

Die erfindungsgeméBen Wirkstoffe weisen auch eine sehr gute stirkende Wirkung in Pflanzen auf.
Sie eignen sich daher zur Mobilisierung pflanzeneigener Abwehrkréifte gegen Befall durch uner-

wiinschte Mikroorganismen.

Unter pflanzenstirkenden (resistenzinduzierenden) Stoffen sind im vorliegenden Zusammenhang sol-
che Substanzen zu verstehen, die in der Lage sind, das Abwehrsystem von Pflanzen so zu stimulieren,
dass die behandelten Pflanzen bei nachfolgender Inokulation mit unerwiinschten Mikroorganismen

weitgehende Resistenz gegen diese Mikroorganismen entfalten.

Unter unerwiinschten Mikroorganismen sind im vorliegenden Fall phytopathogene Pilze und Bakteri-
en zu verstehen. Die erfindungsgeméBen Stoffe konnen also eingesetzt werden, um Pflanzen inner-
halb eines gewissen Zeitraumes nach der Behandlung gegen den Befall durch die genannten Schader-
reger zu schiitzen. Der Zeitraum, innerhalb dessen Schutz herbeigefiihrt wird, erstreckt sich im all-
gemeinen von 1 bis 10 Tage, vorzugsweise 1 bis 7 Tage nach der Behandlung der Pflanzen mit den

Wirkstoffen.

Die gute Pflanzenvertriglichkeit der Wirkstoffe in den zur Bekémpfung von Pflanzenkrankheiten
notwendigen Konzentrationen erlaubt eine Behandlung von oberirdischen Pflanzenteilen, von Pflanz-

und Saatgut, und des Bodens.

Dabei lassen sich die erfindungsgeméiBen Wirkstoffe mit besonders gutem Erfolg zur Bekdmpfung

von Krankheiten im Wein-, Obst-, Kartoffel- und Gemiiseanbau, wie beispiclsweise insbesondere ge-
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gen falsche Mehltaupilze, Oomyceten, wie beispielsweise Phytophthora-, Plasmopara-, Pseudo-

peronospora- und Pythium-Arten, ¢insetzen.

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

Berdem mindertoxisch und weisen eine gute Pflanzenvertriglichkeit auf.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen konnen gegebenenfalls in bestimmten Konzentrationen bzw.
Aufwandmengen auch als Herbizide, Safener, Wachstumsregulatoren oder Mittel zur Verbesserung der
Pflanzeneigenschaften, oder als Mikrobizide, beispielsweise als Fungizide, Antimykotika, Bakterizide,
Virizide (einschlieBlich Mittel gegen Viroide) oder als Mittel gegen MLO (Mycoplasma-like-organism)
und RLO (Rickettsia-like-organism) verwendet werden. Sie lassen sich gegebenenfalls auch als Insekti-
zide verwenden. Sie lassen sich gegebenenfalls auch als Zwischen- oder Vorprodukte fiir die Synthese

weiterer Wirkstoffe einsetzen.

Die erfindungsgemifBen Wirkstoffe eignen sich bei guter Pflanzenvertriglichkeit, giinstiger Warm-
bliitertoxizitdt und guter Umweltvertriglichkeit zum Schutz von Pflanzen und Pflanzenorganen, zur
Steigerung der Ernteertrige, Verbesserung der Qualitét des Erntegutes in der Landwirtschaft, im Gar-
tenbau, bei der Tierzucht, in Forsten, in Gérten und Freizeiteinrichtungen, im Vorrats- und Material-
schutz sowie auf dem Hygienesektor. Sie kdnnen vorzugsweise als Pflanzenschutzmittel eingesetzt
werden. Sie sind gegen normal sensible und resistente Arten sowie gegen alle oder einzelne Ent-

wicklungsstadien wirksam.

Die erfindungsgemiBe Behandlung der Pflanzen und Pflanzenteile mit den Wirkstoffen bzw. Mitteln
erfolgt direkt oder durch Einwirkung auf deren Umgebung, Lebensraum oder Lagerraum nach den tibli-
chen Behandlungsmethoden, z.B. durch Tauchen, (Ver-)Spritzen, (Ver-)Spriihen, Berieseln, Verdamp-
fen, Zerstduben, Vernebeln, (Ver-)Streuen, Verschdumen, Bestreichen, Verstreichen, GieBBen (dren-
chen), Tropfchenbewésserung und bei Vermehrungsmaterial, insbesondere bei Samen, weiterhin durch
Trockenbeizen, Nassbeizen, Schlimmbeizen, Inkrustieren, ein- oder mehrschichtiges Umhiillen usw. Es
ist ferner méglich, die Wirkstoffe nach dem Ultra-Low-Volume-Verfahren auszubringen oder die Wirk-

stoffzubereitung oder den Wirkstoft selbst in den Boden zu injizieren.

Die erfindungsgeméBen Wirkstoffe bzw. Mittel konnen auBerdem im Materialschutz zum Schutz von
technischen Materialien gegen Befall und Zerstérung durch unerwiinschten Mikroorganismen, wie

z.B. Pilzen, eingesetzt werden.

Unter technischen Materialien sind im vorliegenden Zusammenhang nichtlebende Materialien zu ver-
stehen, die fiir die Verwendung in der Technik zubereitet worden sind. Beispielsweise knnen techni-
sche Materialien, die durch erfindungsgeméBe Wirkstoffe vor mikrobieller Verdnderung oder Zersto-

rung geschiitzt werden sollen, Klebstoffe, Leime, Papier und Karton, Textilien, Leder, Holz, An-
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strichmittel und Kunststoffartikel, Kiihlschmierstoffe und andere Materialien sein, die von Mikroor-
ganismen befallen oder zersetzt werden kdnnen. Im Rahmen der zu schiitzenden Materialien seien
auch Teile von Produktionsanlagen, beispielsweise Kiithlwasserkreisldufe, genannt, die durch Ver-
mehrung von Mikroorganismen beeintrichtigt werden kdnnen. Im Rahmen der vorliegenden Erfin-
dung seien als technische Materialien vorzugsweise Klebstoffe, Leime, Papiere und Kartone, Leder,
Holz, Anstrichmittel, Kiihlschmiermittel und Wérmeiibertragungsfliissigkeiten genannt, besonders
bevorzugt Holz. Die erfindungsgemiBen Wirkstoffe bzw. Mittel kdnnen nachteilige Effekte wie Ver-

modern, Verfall, Ver-, Entfarbung oder Verschimmeln verhindern.

Das erfindungsgeméBe Verfahren zum Bekdmpfen von unerwiinschten Pilzen kann auch zum Schutz
von so genannte Storage Goods verwendet werden. Unter ,,Storage Goods* werden dabei natiirliche
Substanzen pflanzlichen oder tierischen Ursprungs oder deren Verarbeitungsprodukte, welche der
Natur entnommen wurden und fiir die Langzeitschutz gewiinscht ist, verstanden. Storage Goods
pflanzlichen Ursprungs, wie z.B. Pflanzen oder Pflanzenteile, wie Sticle, Blitter, Knollen, Samen,
Friichte, K&rner, konnen in frisch geerntetem Zustand oder nach Verarbeitung durch (Vor-)Trocknen,
Befeuchten, Zerkleinern, Mahlen, Pressen oder Rosten, geschiitzt werden. Storage Goods umfasst
auch Nutzholz, sei es unverarbeitet, wie Bauholz, Stromleitungsmasten und Schranken, oder in Form
fertiger Produkte, wie Mdbel. Storage Goods tierischen Ursprungs sind beispiclsweise Felle, Leder,
Pelze und Haare. Die erfindungsgeméBen Wirkstoffe kdnnen nachteilige Effekte wie Vermodern,

Verfall, Ver-, Entfarbung oder Verschimmeln verhindern.

Als Mikroorganismen, die einen Abbau oder eine Verdnderung der technischen Materialien bewirken
kdnnen, seien beispielsweise Bakterien, Pilze, Hefen, Algen und Schleimorganismen genannt. Vorzugs-
weise wirken die erfindungsgemdBen Wirkstoffe gegen Pilze, insbesondere Schimmelpilze, Holz ver-
farbende und Holz zerstorende Pilze (Basidiomyceten) sowie gegen Schleimorganismen und Algen. Es
seien beispielsweise Mikroorganismen der folgenden Gattungen genannt: Alternaria, wie Alternaria te-
nuis; Aspergillus, wie Aspergillus niger; Chactomium, wie Chaetomium globosum; Coniophora, wie
Coniophora puetana; Lentinus, wie Lentinus tigrinus; Penicillium, wie Penicillium glaucum; Polyporus,
wie Polyporus versicolor; Aureobasidium, wie Aureobasidium pullulans; Sclerophoma, wie Scle-
rophoma pityophila; Trichoderma, wie Trichoderma viride; Escherichia, wie Escherichia coli; Pseudo-

monas, wie Pseudomonas aeruginosa; Staphylococcus, wie Staphylococcus aureus.

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein Mittel zum Bekdmpfen unerwiinschter Mikroorga-
nismen, umfassend wenigstens eines der erfindungsgemidBen Bis(difluormethyl)pyrazol Derivate.
Vorzugsweise handelt es sich um fungizide Mittel, welche landwirtschaftlich verwendbare Hilfsmit-

tel, Solventien, Tragerstoffe, oberflichenaktive Stoffe oder Streckmittel enthalten.
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Erfindungsgemidl bedeutet Trégerstoff eine natiirliche oder synthetische, organische oder anorgani-
sche Substanz, mit welchen die Wirkstoffe zur besseren Anwendbarkeit, v.a. zum Aufbringen auf
Pflanzen oder Pflanzenteile oder Saatgut, gemischt oder verbunden sind. Der Trégerstoff, welcher

fest oder fliissig sein kann, ist im Allgemeinen inert und sollte in der Landwirtschaft verwendbar sein.

Als feste Trigerstoffe kommen infrage: z.B. Ammoniumsalze und natiirliche Gesteinsmehle, wie Ka-
oline, Tonerden, Talkum, Kreide, Quarz, Attapulgit, Montmorillonit oder Diatomeenerde und syntheti-
sche Gesteinsmehle, wie hochdisperse Kieselsdure, Aluminiumoxid und Silikate, als feste Trigerstoffe
fiir Granulate kommen in Frage: z.B. gebrochene und fraktionierte natiirliche Gesteine wie Calcit,
Marmor, Bims, Sepiolith, Dolomit sowie synthetische Granulate aus anorganischen und organischen
Mehlen sowie Granulate aus organischem Material wie Papier, Sdgemehl, KokosnuBBschalen, Maiskol-
ben und Tabakstengeln; als Emulgier- und/oder schaumerzeugende Mittel kommen in Frage: z.B. nich-
tionogene und anionische Emulgatoren, wie Polyoxyethylen-Fettséure-Ester, Polyoxyethylen-
Fettalkohol-Ether, z.B. Alkylaryl-polyglykolether, Alkylsulfonate, Alkylsulfate, Arylsulfonate sowie
EiweiBhydrolysate; als Dispergiermittel kommen in Frage nicht-ionische und/oder ionische Stofte, z.B.
aus den Klassen der Alkohol-POE- und/oder POP-Ether, Séure- und/oder POP- POE-Ester, Alkyl-Aryl-
und/oder POP- POE-Ether, Fett- und/oder POP- POE-Addukte, POE- und/oder POP-Polyol Derivate,
POE- und/oder POP-Sorbitan- oder-Zucker-Addukte, Alky- oder Aryl-Sulfate, Sulfonate und Phosphate
oder die entsprechenden PO-Ether-Addukte. Ferner geeignete Oligo- oder Polymere, z.B. ausgehend
von vinylischen Monomeren, von Acrylsdure, aus EO und/oder PO allein oder in Verbindung mit z.B.
(poly-) Alkoholen oder (poly-) Aminen. Ferner kénnen Einsatz finden Lignin und seine Sulfonséure-
Derivate, einfache und modifizierte Cellulosen, aromatische und/oder aliphatische Sulfonséuren sowie

deren Addukte mit Formaldehyd.

Die Wirkstoffe konnen in die {iblichen Formulierungen iiberfiihrt werden, wie Losungen, Emulsio-
nen, Spritzpulver, wasser- und dlbasierte Suspensionen, Pulver, Stdubemittel, Pasten, 16sliche Pulver,
16sliche Granulate, Streugranulate, Suspensions-Emulsions-Konzentrate, Wirkstoff-imprégnierte Na-
turstoffe, Wirkstoff-imprignierte synthetische Stoffe, Dlingemittel sowie Feinstverkapselungen in po-

lymeren Stoffen.

Die Wirkstoffe konnen als solche, in Form ihrer Formulierungen oder den daraus bereiteten Anwen-
dungsformen, wie gebrauchsfertige Losungen, Emulsionen, wasser- oder 6lbasierte Suspensionen, Pul-
ver, Spritzpulver, Pasten, 16sliche Pulver, Staubemittel, 16sliche Granulate, Streugranulate, Suspensions-
Emulsions-Konzentrate, Wirkstoff-impragnierte Naturstoffe, Wirkstoff-imprégnierte synthetische Stof-
fe, Dilingemittel sowie Feinstverkapselungen in polymeren Stoffen angewendet werden. Die Anwen-
dung geschicht in {iblicher Weise, z.B. durch GieBBen, Verspritzen, Versprithen, Verstreuen, Verstauben,
Verschaumen, Bestreichen usw. Es ist ferner moglich, die Wirkstoffe nach dem Ultra-Low-Volume-

Verfahren auszubringen oder die Wirkstoffzubereitung oder den Wirkstoff selbst in den Boden zu inji-
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zieren. Es kann auch das Saatgut der Pflanzen behandelt werden.

Die genannten Formulierungen kénnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden, z.B. durch
Vermischen der Wirkstoffe mit mindestens einem {iblichen Streckmittel, Losungs- bzw. Ver-
diinnungsmittel, Emulgator, Dispergier- und/oder Binde- oder Fixiermittels, Netzmittel, Wasser-
Repellent, gegebenenfalls Sikkative und UV-Stabilisatoren und gegebenenfalls Farbstoffen und Pig-
menten, Entschdumer, Konservierungsmittel, sekundéire Verdickungsmittel, Kleber, Gibberelline so-

wie weiteren Verarbeitungshilfsmitteln.

Die erfindungsgemifBen Mittel umfassen nicht nur Formulierungen, welche bereits anwendungsfertig
sind und mit einer geeigneten Apparatur auf die Pflanze oder das Saatgut ausgebracht werden kénnen,

sondern auch kommerzielle Konzentrate, welche vor Gebrauch mit Wasser verdiinnt werden miissen.

Die erfindungsgemiaBen Wirkstoffe konnen als solche oder in ihren (handelsiiblichen) Formulierungen
sowie in den aus diesen Formulierungen bereiteten Anwendungsformen in Mischung mit anderen (be-
kannten) Wirkstoffen, wie Insektiziden, Lockstoffen, Sterilantien, Bakteriziden, Akariziden, Nema-
tiziden, Fungiziden, Wachstumsregulatoren, Herbiziden, Diingemitteln, Safener bzw. Semiochemi-

cals vorliegen.

Als Hilfsstoffe kdnnen solche Stoffe Verwendung finden, die geeignet sind, dem Mittel selbst oder
und/oder davon abgeleitete Zubereitungen (z.B. Spritzbriihen, Saatgutbeizen) besondere Eigenschaften
zu verleihen, wie bestimmte technische Eigenschaften und/oder auch besondere biologische Eigen-

schaften. Als typische Hilfsmittel kommen in Frage: Streckmittel, Lsemittel und Trégerstoffe.

Als Streckmittel eignen sich z.B. Wasser, polare und unpolare organische chemische Fliissigkeiten z.B.
aus den Klassen der aromatischen und nicht-aromatischen Kohlenwasserstoffe (wie Paraffine, Alkyl-
benzole, Alkylnaphthaline, Chlorbenzole), der Alkohole und Polyole (die ggf. auch substituiert, ve-
rethert und/oder verestert sein kdnnen), der Ketone (wie Aceton, Cyclohexanon), Ester (auch Fette und
Ole) und (poly-)Ether, der einfachen und substituierten Amine, Amide, Lactame (wie N-
Alkylpyrrolidone) und Lactone, der Sulfone und Sulfoxide (wie Dimethylsulfoxid).

Mit verfliissigten gasformigen Streckmitteln oder Trégerstoffen sind solche Fliissigkeiten gemeint, wel-
che bei normaler Temperatur und unter Normaldruck gasformig sind, z.B. Aerosol-Treibgase, wie Ha-

logenkohlenwasserstofte sowie Butan, Propan, Stickstoff und Kohlendioxid.

Es kénnen in den Formulierungen Haftmittel wie Carboxymethylcellulose, natiirliche und synthetische
pulverige, kdrnige oder latexformige Polymere verwendet werden, wie Gummiarabicum, Polyvinylal-
kohol, Polyvinylacetat, sowie natiirliche Phospholipide, wie Kephaline und Lecithine, und synthetische

Phospholipide. Weitere Additive kénnen mineralische und vegetabile Ole sein.
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Im Falle der Benutzung von Wasser als Streckmittel kénnen z.B. auch organische Losungsmittel als
Hilfslosungsmittel verwendet werden. Als fliissige Losungsmittel kommen im Wesentlichen infrage:
Aromaten, wie Xylol, Toluol oder Alkylnaphthaline, chlorierte Aromaten oder chlorierte aliphatische
Kohlenwasserstoffe, wie Chlorbenzole, Chlorethylene oder Methylenchlorid, aliphatische Kohlen-
wasserstoffe, wie Cyclohexan oder Paraffine, z.B. Erdolfraktionen, Alkohole, wie Butanol oder Glycol
sowie deren Ether und Ester, Ketone, wie Aceton, Methylethylketon, Methylisobutylketon oder Cyclo-

hexanon, stark polare Losungsmittel, wie Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid, sowie Wasser.

Die erfindungsgeméfBen Mittel kdnnen zusitzlich weitere Bestandteile enthalten, wie z.B. oberfla-
chenaktive Stoffe. Als oberflichenaktive Stoffe kommen Emulgier- und/oder Schaum erzeugende
Mittel, Dispergiermittel oder Benetzungsmittel mit ionischen oder nicht-ionischen Eigenschaften oder
Mischungen dieser oberflichenaktiven Stoffe infrage. Beispicle hierflir sind Salze von Polyacrylsiu-
re, Salze von Lignosulphonséure, Salze von Phenolsulphonséure oder Naphthalinsulphonséure, Poly-
kondensate von Ethylenoxid mit Fettalkoholen oder mit Fettsduren oder mit Fettaminen, substituier-
ten Phenolen (vorzugsweise Alkylphenole oder Arylphenole), Salze von Sulphobernsteinsédureestern,
Taurinderivate (vorzugsweise Alkyltaurate), Phosphorsdureester von polyethoxylierten Alkoholen
oder Phenole, Fettsdureester von Polyolen, und Derivate der Verbindungen enthaltend Sulphate,
Sulphonate und Phosphate, z.B. Alkylarylpolyglycolether, Alkylsulfonate, Alkylsulfate, Arylsulfonate,
EiweiBhydrolysate, Lignin-Sulfitablaugen und Methylcellulose. Die Anwesenheit einer oberfléchenak-
tiven Substanz ist notwendig, wenn einer der Wirkstoff und/oder einer der inerten Tréigerstoffe nicht
n Wasser 16slich ist und wenn die Anwendung in Wasser erfolgt. Der Anteil an oberflichenaktiven

Stoffen liegt zwischen 5 und 40 Gewichtsprozent des erfindungsgeméBen Mittels.

Es konnen Farbstoffe wie anorganische Pigmente, z.B. Eisenoxid, Titanoxid, Ferrocyanblau und orga-
nische Farbstoffe, wie Alizarin-, Azo- und Metallphthalocyaninfarbstoffe und Spurennéhrstoffe, wie

Salze von Eisen, Mangan, Bor, Kupfer, Kobalt, Molybdén und Zink verwendet werden.

Weitere Additive konnen Duftstoffe, mineralische oder vegetabile gegebenenfalls modifizierte Ole,
Wachse und Nihrstoffe (auch Spurennéhrstoffe), wie Salze von Eisen, Mangan, Bor, Kupfer, Kobalt,
Molybdén und Zink sein.

Weiterhin enthalten sein kdnnen Stabilisatoren wie Kéltestabilisatoren, Konservierungsmittel, Oxidati-
onsschutzmittel, Lichtschutzmittel oder andere die chemische und / oder physikalische Stabilitéit verbes-

sernde Mittel.

Gegebenenfalls konnen auch andere zusitzliche Komponenten enthalten sein, z.B. schiitzende Kol-
loide, Bindemittel, Klebstoffe, Verdicker, thixotrope Stoffe, Penctrationsforderer, Stabilisatoren, Se-
questiermittel, Komplexbildner. Im Allgemeinen kénnen die Wirkstoffe mit jedem festen oder fliissi-

gen Additiv, welches fiir Formulierungszwecke gewdhnlich verwendet wird, kombiniert werden.
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Die Formulierungen enthalten im Allgemeinen zwischen 0,05 und 99 Gew.-%, 0,01 und 98 Gew.-%,
vorzugsweise zwischen 0,1 und 95 Gew.-%, besonders bevorzugt zwischen 0,5 und 90 % Wirkstoff,

ganz besonders bevorzugt zwischen 10 und 70 Gewichtsprozent.

Die zuvor beschriebenen Formulierungen kénnen in ¢inem erfindungsgemidBen Verfahren zum Be-
kémpfen unerwiinschter Mikroorganismen verwendet werden, bei dem die erfindungsgeméBen
Bis(difluormethyl)pyrazol Derivate auf die Mikroorganismen und/oder in deren Lebensraum ausge-

bracht werden.

Die erfindungsgeméfBen Wirkstoffe konnen als solche oder in ihren Formulierungen auch in Mi-
schung mit bekannten Fungiziden, Bakteriziden, Akariziden, Nematiziden oder Insektiziden verwen-
det werden, um so z.B. das Wirkungsspektrum zu verbreitern oder Resistenzentwicklungen vorzu-

beugen.

Als Mischpartner kommen zum Beispiel bekannte Fungizide, Insektizide, Akarizide, Nematizide oder

auch Bakterizide (siche auch Pesticide Manual, 14th ed.) infrage.

Auch ¢ine Mischung mit anderen bekannten Wirkstoffen, wie Herbiziden, oder mit Diingemitteln und

Wachstumsregulatoren, Safenern bzw. Semiochemicals ist moglich.

Die Anwendung geschieht in einer den Anwendungsformen angepaBten iiblichen Weise.

Die Erfindung umfasst weiterhin ein Verfahren zur Behandlung von Saatgut.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft insbesondere ein Saatgut, welches mit we-
nigstens einem der erfindungsgeméBen Bis(difluormethyl)pyrazol Derivate behandelt ist. Die erfin-
dungsgemiBen Saatgiiter finden Anwendung in Verfahren zum Schutz von Saatgut vor pflanzen-
pathogenen Schadpilzen. Bei diesen wird ein mit wenigstens einem erfindungsgeméfBen Wirkstoff

behandeltes Saatgut verwendet.

Die erfindungsgemiBen Wirkstoffe bzw. Mittel sind auch geeignet fiir die Behandlung von Saatgut.
Ein groBer Teil des durch Schadorganismen hervorgerufenen Schadens an Kulturpflanzen wird durch
den Befall des Saatguts wihrend der Lagerung oder nach der Aussaat sowie wihrend und nach der
Keimung der Pflanze ausgelost. Diese Phase ist besonders kritisch, weil die Wurzeln und Schosslinge
der wachsenden Pflanze besonders empfindlich sind und auch nur eine kleine Schiadigung zum Tod
der Pflanze fithren kann. Es besteht daher ein groBes Interesse daran, das Saatgut und die keimende

Pflanze durch Einsatz geeigneter Mittel zu schiitzen.

Die Bekdmpfung von pflanzenpathogenen Schadpilzen durch die Behandlung des Saatguts von

Pflanzen ist seit langem bekannt und ist Gegenstand stindiger Verbesserungen. Dennoch ergeben
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sich bei der Behandlung von Saatgut eine Reihe von Problemen, die nicht immer zufrieden stellend
geldst werden kdnnen. So ist es erstrebenswert, Verfahren zum Schutz des Saatguts und der keimen-
den Pflanze zu entwickeln, die das zusétzliche Ausbringen von Pflanzenschutzmitteln nach der Saat
oder nach dem Auflaufen der Pflanzen iiberfliissig machen oder zumindest deutlich verringern. Es ist
weiterhin erstrebenswert, dic Menge des cingesetzten Wirkstoffs dahingehend zu optimieren, dass
das Saatgut und die keimende Pflanze vor dem Befall durch phytopathogene Pilze bestmdglich ge-
schiitzt wird, ohne jedoch die Pflanze selbst durch den eingesetzten Wirkstoff zu schidigen. Insbe-
sondere sollten Verfahren zur Behandlung von Saatgut auch die intrinsischen fungiziden Eigenschaf-
ten transgener Pflanzen einbezichen, um einen optimalen Schutz des Saatguts und der keimenden

Pflanze bei einem minimalen Aufwand an Pflanzenschutzmitteln zu erreichen.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich daher auch auf ein Verfahren zum Schutz von Saatgut und
keimenden Pflanzen vor dem Befall von tierischen Schiadlingen und/oder pflanzenpathogenen Schad-
pilzen, indem das Saatgut mit einem erfindungsgeméBen Mittel behandelt wird. Die Erfindung be-
zieht sich ebenfalls auf die Verwendung der erfindungsgemiBen Mittel zur Behandlung von Saatgut
zum Schutz des Saatguts und der keimenden Pflanze vor phytopathogenen Pilzen. Weiterhin bezieht
sich die Erfindung auf Saatgut, welches zum Schutz vor phytopathogenen Pilzen mit einem erfin-

dungsgeméBen Mittel behandelt wurde.

Die Bekdmpfung von tierischen Schidlingen und/oder pflanzenpathogenen Schadpilzen, die Pflanzen
nach dem Auflaufen schiddigen, erfolgt in erster Linie durch die Behandlung des Bodens und der
oberirdischen Pflanzenteile mit Pflanzenschutzmitteln. Aufgrund der Bedenken hinsichtlich eines
moglichen Einflusses der Pflanzenschutzmittel auf die Umwelt und die Gesundheit von Menschen

und Tieren gibt es Anstrengungen, die Menge der ausgebrachten Wirkstoffe zu vermindern.

Einer der Vorteile der vorliegenden Erfindung ist es, dass aufgrund der besonderen systemischen Ei-
genschaften der erfindungsgemifBen Mittel die Behandlung des Saatguts mit diesen Mitteln nicht nur
das Saatgut selbst, sondern auch die daraus hervorgehenden Pflanzen nach dem Auflaufen vor tieri-
schen Schidlingen und/oder pflanzenpathogenen Schadpilzen schiitzt. Auf diese Weise kann die un-

mittelbare Behandlung der Kultur zum Zeitpunkt der Aussaat oder kurz danach entfallen.

Ebenso ist es als vorteilhaft anzusehen, dass die erfindungsgeméBen Wirkstoffe bzw. Mittel insbe-
sondere auch bei transgenem Saatgut eingesetzt werden kdnnen, wobei die aus diesem Saatgut wach-
sende Pflanze in der Lage ist, ¢in Protein zu exprimieren, welches gegen Schédlinge wirkt. Durch die
Behandlung solchen Saatguts mit den erfindungsgeméBen Wirkstoffen bzw. Mitteln kdnnen bereits
durch die Expression des beispielsweise insektiziden Proteins bestimmte Schidlinge bekdmpft wer-
den. Uberraschenderweise kann dabei ein weiterer synergistischer Effekt beobachtet werden, welcher

zusitzlich die Effektivitit zum Schutz gegen den Schéidlingsbefall vergroBert.



10

15

20

25

30

WO 2011/076699 PCT/EP2010/070156

44 -

Die erfindungsgeméBen Mittel eignen sich zum Schutz von Saatgut jeglicher Pflanzensorte, die in der
Landwirtschaft, im Gewachshaus, in Forsten oder im Gartenbau eingesetzt wird. Insbesondere han-
delt es sich dabei um Saatgut von Getreide (wie Weizen, Gerste, Roggen, Hirse und Hafer), Mais,
Baumwolle, Soja, Reis, Kartoffeln, Sonnenblume, Bohne, Kaffee, Riibe (z.B. Zuckerriibe und Futter-
riibe), Erdnuss, Gemiise (wie Tomate, Gurke, Zwiebeln und Salat), Rasen und Zierpflanzen. Beson-
dere Bedeutung kommt der Behandlung des Saatguts von Getreide (wie Weizen, Gerste, Roggen und

Hafer), Mais und Reis zu.

Wie auch weiter unten beschrieben, ist die Behandlung von transgenem Saatgut mit den erfindungs-
gemiBen Wirkstoffen bzw. Mitteln von besonderer Bedeutung. Dies betrifft das Saatgut von Pflan-
zen, die wenigstens ein heterologes Gen enthalten, das die Expression eines Polypeptids oder Proteins
mit insektiziden Eigenschaften ermdglicht. Das heterologe Gen in transgenem Saatgut kann z.B. aus
Mikroorganismen der Arten Bacillus, Rhizobium, Pseudomonas, Serratia, Trichoderma, Clavibacter,
Glomus or Gliocladium stammen. Bevorzugt stammt dieses heterologe Gen aus Bacillus sp., wobei
das Genprodukt eine Wirkung gegen den Maisziinsler (European corn borer) und/oder Western Corn

Rootworm besitzt. Besonders bevorzugt stammt das heterologe Gen aus Bacillus thuringiensis.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird das erfindungsgemiBe Mittel alleine oder in einer ge-
eigneten Formulierung auf das Saatgut aufgebracht. Vorzugsweise wird das Saatgut in einem Zustand
behandelt, in dem so stabil ist, dass keine Schéden bei der Behandlung auftreten. Im Allgemeinen
kann die Behandlung des Saatguts zu jedem Zeitpunkt zwischen der Ernte und der Aussaat erfolgen.
Ublicherweise wird Saatgut verwendet, das von der Pflanze getrennt und von Kolben, Schalen, Stin-
geln, Hiille, Wolle oder Fruchtfleisch befreit wurde. So kann zum Beispiel Saatgut verwendet wer-
den, das geerntet, gereinigt und bis zu einem Feuchtigkeitsgehalt von unter 15 Gew.-% getrocknet
wurde. Alternativ kann auch Saatgut verwendet werden, das nach dem Trocknen z.B. mit Wasser be-

handelt und dann erneut getrocknet wurde.

Im Allgemeinen muss bei der Behandlung des Saatguts darauf geachtet werden, dass dic Menge des
auf das Saatgut aufgebrachten erfindungsgeméfBen Mittels und/oder weiterer Zusatzstoffe so gewihlt
wird, dass die Keimung des Saatguts nicht beeintréichtigt bzw. die daraus hervorgehende Pflanze
nicht geschidigt wird. Dies ist vor allem bei Wirkstoffen zu beachten, die in bestimmten Aufwand-

mengen phytotoxische Effekte zeigen konnen.

Die erfindungsgeméfBen Mittel kdnnen unmittelbar aufgebracht werden, also ohne weitere Kompo-
nenten zu enthalten und ohne verdiinnt worden zu sein. In der Regel ist es vorzuzichen, die Mittel in
Form einer geeigneten Formulierung auf das Saatgut aufzubringen. Geeignete Formulierungen und

Verfahren fiir die Saatgutbehandlung sind dem Fachmann bekannt und werden z.B. in den folgenden
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Dokumenten beschrieben: US 4,272,417 A, US 4,245,432 A, US 4,808,430 A, US 5,876,739 A, US
2003/0176428 A1, WO 2002/080675 A1, WO 2002/028186 A2.

Die erfindungsgemil verwendbaren Wirkstoffe konnen in die {iblichen Beizmittel-Formulierungen
iiberfiihrt werden, wie Losungen, Emulsionen, Suspensionen, Pulver, Schdume, Slurries oder andere

Hiillmassen fiir Saatgut, sowie ULV-Formulierungen.

Diese Formulierungen werden in bekannter Weise hergestellt, indem man die Wirkstoffe oder Wirk-
stoffkombinationen mit {iblichen Zusatzstoffen vermischt, wie zum Beispiel tibliche Streckmittel so-
wie Losungs- oder Verdiinnungsmittel, Farbstoffe, Netzmittel, Dispergiermittel, Emulgatoren, Ent-
schiaumer, Konservierungsmittel, sekundire Verdickungsmittel, Kleber, Gibberelline und auch Was-

SCr.

Als Farbstoffe, die in den erfindungsgeméf verwendbaren Beizmittel-Formulierungen enthalten sein
konnen, kommen alle fiir derartige Zwecke iiblichen Farbstoffe in Betracht. Dabei sind sowohl in
Wasser wenig 1osliche Pigmente als auch in Wasser 16sliche Farbstoffe verwendbar. Als Beispicle
genannt seien die unter den Bezeichnungen Rhodamin B, C.1. Pigment Red 112 und C.1. Solvent Red
1 bekannten Farbstoffe.

Als Netzmittel, die in den erfindungsgemdl verwendbaren Beizmittel-Formulierungen enthalten sein
konnen, kommen alle zur Formulierung von agrochemischen Wirkstoffen iiblichen, die Benetzung
fordernden Stoffe in Frage. Vorzugsweise verwendbar sind Alkylnaphthalin-Sulfonate, wie Diisopro-

pyl- oder Diisobutyl-naphthalin-Sulfonate.

Als Dispergiermittel und/oder Emulgatoren, die in den erfindungsgemilB verwendbaren Beizmittel-
Formulierungen enthalten sein kdnnen, kommen alle zur Formulierung von agrochemischen Wirk-
stoffen {iblichen nichtionischen, anionischen und kationischen Dispergiermittel in Betracht. Vorzugs-
weise verwendbar sind nichtionische oder anionische Dispergiermittel oder Gemische von nichtioni-
schen oder anionischen Dispergiermitteln. Als geeignete nichtionische Dispergiermittel sind insbe-
sondere Ethylenoxid-Propylenoxid Blockpolymere, Alkylphenolpolyglykolether sowie Tristryrylphe-
nolpolyglykolether und deren phosphatierte oder sulfatierte Derivate zu nennen. Geeignete anionische
Dispergiermittel sind insbesondere Ligninsulfonate, Polyacrylsduresalze und Arylsulfonat-

Formaldehydkondensate.

Als Entschdumer kénnen in den erfindungsgemilB3 verwendbaren Beizmittel-Formulierungen alle zur
Formulierung von agrochemischen Wirkstoffen tiblichen schaumhemmenden Stoffe enthalten sein.

Vorzugsweise verwendbar sind Silikonentschdumer und Magnesiumstearat.
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Als Konservierungsmittel konnen in den erfindungsgeméB verwendbaren Beizmittel-Formulierungen
alle fiir derartige Zwecke in agrochemischen Mitteln einsetzbaren Stoffe vorhanden sein. Beispiclhaft

genannt seien Dichlorophen und Benzylalkoholhemiformal.

Als sekundére Verdickungsmittel, die in den erfindungsgemdl verwendbaren Beizmittel-Formu-
lierungen enthalten sein konnen, kommen alle fiir derartige Zwecke in agrochemischen Mitteln ein-
setzbaren Stoffe in Frage. Vorzugsweise in Betracht kommen Cellulosederivate, Acrylsdurederivate,

Xanthan, modifizierte Tone und hochdisperse Kieselséure.

Als Kleber, die in den erfindungsgemilB verwendbaren Beizmittel-Formulierungen enthalten sein
konnen, kommen alle iiblichen in Beizmitteln einsetzbaren Bindemittel in Frage. Vorzugsweise ge-

nannt seien Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylacetat, Polyvinylalkohol und Tylose.

Als Gibberelline, die in den erfindungsgemiB verwendbaren Beizmittel-Formulierungen enthalten sein
konnen, kommen vorzugsweise die Gibberelline Al, A3 (= Gibberellinséure), A4 und A7 infrage, be-
sonders bevorzugt verwendet man die Gibberellinsdure. Die Gibberelline sind bekannt (vgl. R.
Wegler ,,Chemie der Pflanzenschutz- und Schédlingsbekdmpfungsmittel”, Bd. 2, Springer Verlag,
1970, S. 401-412).

Die erfindungsgemil verwendbaren Beizmittel-Formulierungen koénnen entweder direkt oder nach
vorherigem Verdiinnen mit Wasser zur Behandlung von Saatgut der verschiedensten Art eingesetzt
werden. So lassen sich die Konzentrate oder die daraus durch Verdiinnen mit Wasser erhéltlichen Zu-
bereitungen einsetzen zur Beizung des Saatgutes von Getreide, wie Weizen, Gerste, Roggen, Hafer
und Triticale, sowie des Saatgutes von Mais, Reis, Raps, Erbsen, Bohnen, Baumwolle, Sonnen-
blumen und Riiben oder auch von Gemiisesaatgut der verschiedensten Natur. Die erfindungsgemif
verwendbaren Beizmittel-Formulierungen oder deren verdiinnte Zubereitungen kdnnen auch zum
Beizen von Saatgut transgener Pflanzen eingesetzt werden. Dabei kénnen im Zusammenwirken mit

den durch Expression gebildeten Substanzen auch zusitzliche synergistische Effekte aufireten.

Zur Behandlung von Saatgut mit den erfindungsgemél verwendbaren Beizmittel-Formulierungen
oder den daraus durch Zugabe von Wasser hergestellten Zubereitungen kommen alle {iblicherweise
fiir die Beizung einsetzbaren Mischgerite in Betracht. Im einzelnen geht man bei der Beizung so vor,
dass man das Saatgut in einen Mischer gibt, die jeweils gewiinschte Menge an Beizmittel-Formu-
lierungen entweder als solche oder nach vorherigem Verdiinnen mit Wasser hinzufligt und bis zur
gleichmiBigen Verteilung der Formulierung auf dem Saatgut mischt. Gegebenenfalls schlieBt sich ein

Trocknungsvorgang an.

Die Aufwandmenge an den erfindungsgemél verwendbaren Beizmittel-Formulierungen kann inner-

halb eines groBeren Bereiches variiert werden. Sie richtet sich nach dem jeweiligen Gehalt der Wirk-
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stoffe in den Formulierungen und nach dem Saatgut. Die Aufwandmengen an Wirkstoffkombination
liegen im Allgemeinen zwischen 0,001 und 50 g pro Kilogramm Saatgut, vorzugsweise zwischen

0,01 und 15 g pro Kilogramm Saatgut.

Dariiber hinaus weisen die erfindungsgemifien Verbindungen der Formel (I) auch sehr gute anti-
mykotische Wirkungen auf. Sie besitzen ein sehr breites antimykotisches Wirkungsspektrum, ins-
besondere gegen Dermatophyten und Sprosspilze, Schimmel und diphasische Pilze (z.B. gegen Can-
dida-Spezies wie Candida albicans, Candida glabrata) sowie Epidermophyton floccosum, Aspergil-
lus-Spezies wie Aspergillus niger und Aspergillus fumigatus, Trichophyton-Spezies wie Trichophy-
ton mentagrophytes, Microsporon-Spezies wie Microsporon canis und audouinii. Die Aufzéhlung
dieser Pilze stellt keinesfalls eine Beschrankung des erfassbaren mykotischen Spektrums dar, sondern

hat nur erlduternden Charakter.

Die erfindungsgeméBen Wirkstoffe der Formel (I) kénnen daher sowohl in medizinischen als auch in

nicht-medizinischen Anwendungen eingesetzt werden.

Die Wirkstoffe konnen als solche, in Form ihrer Formulierungen oder den daraus bereiteten An-
wendungsformen, wie gebrauchsfertige Losungen, Suspensionen, Spritzpulver, Pasten, 16sliche Pul-
ver, Stdubemittel und Granulate angewendet werden. Die Anwendung geschieht in iiblicher Weise,
z.B. durch GieBen, Verspritzen, Versprithen, Verstreuen, Verstduben, Verschiumen, Bestreichen
usw. Es ist ferner moglich, die Wirkstoffe nach dem Ultra-Low-Volume-Verfahren auszubringen
oder die Wirkstoffzubereitung oder den Wirkstoff selbst in den Boden zu injizieren. Es kann auch das

Saatgut der Pflanzen behandelt werden.

Beim Einsatz der erfindungsgemiBBen Wirkstoffe als Fungizide kdnnen die Aufwandmengen je nach
Applikationsart innerhalb eines groBeren Bereiches variiert werden. Die Aufwandmenge der erfin-

dungsgemiBen Wirkstoffe betrigt

. bei der Behandlung von Pflanzenteilen, z.B. Blittern: von 0,1 bis 10 000 g/ha, bevorzugt von
10 bis 1 000 g/ha, besonders bevorzugt von 50 bis 300g/ha (bei Anwendung durch GieBen
oder Tropfen kann die Aufwandmenge sogar verringert werden, vor allem wenn inerte Sub-

strate wie Steinwolle oder Perlit verwendet werden);

o bei der Saatgutbehandlung: von 2 bis 200 g pro 100 kg Saatgut, bevorzugt von 3 bis 150 g
pro 100 kg Saatgut, besonders bevorzugt von 2,5 bis 25 g pro 100 kg Saatgut, ganz besonders
bevorzugt von 2,5 bis 12,5 g pro 100 kg Saatgut;

. bei der Bodenbehandlung: von 0,1 bis 10 000 g/ha, bevorzugt von 1 bis 5 000 g/ha.

Diese Aufiwandmengen seien nur beispielhaft und nicht limitierend im Sinne der Erfindung genannt.
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Die Anwendung der erfindungsgeméBen Wirkstoffe geschicht im Veterindrsektor und bei der Tier-
haltung in bekannter Weise durch enterale Verabreichung in Form von beispielsweise Tabletten,
Kapseln, Tranken, Drenchen, Granulaten, Pasten, Boli, des feed-through-Verfahrens, von Zéapfchen,
durch parenterale Verabreichung, wie zum Beispiel durch Injektionen (intramuskulér, subcutan, in-
travends, intraperitonal u.a.), Implantate, durch nasale Applikation, durch dermale Anwendung in
Form beispielsweise des Tauchens oder Badens (Dippen), Sprithens (Spray), AufgieBens (Pour-on
und Spot-on), des Waschens, des Einpuderns sowie mit Hilfe von wirkstofthaltigen Formkérpern,
wie Halsbiandern, Ohrmarken, Schwanzmarken, GliedmaBenbandern, Halftern, Markierungsvor-

richtungen usw.

Bei der Anwendung fiir Vieh, Gefliigel, Haustiere etc. kann man die Wirkstoffe der Formel (I) als
Formulierungen (beispiclsweise Pulver, Emulsionen, flieBfihige Mittel), die die Wirkstoffe in einer
Menge von 1 bis 80 Gew.-% enthalten, direkt oder nach 100 bis 10 000-facher Verdiinnung anwen-

den oder sie als chemisches Bad verwenden.

Die anwendungsfertigen Mittel kénnen gegebenenfalls noch weitere Insektizide und gegebenenfalls

noch ein oder mehrere Fungizide enthalten.

Hinsichtlich méglicher zusétzlicher Zumischpartner sei auf die oben genannten Insektizide und Fun-

gizide verwiesen.

Zugleich konnen die erfindungsgeméBen Verbindungen zum Schutz vor Bewuchs von Gegensténden,
insbesondere von Schiffskdrpern, Sieben, Netzen, Bauwerken, Kaianlagen und Signalanlagen, wel-

che mit See- oder Brackwasser in Verbindung kommen, eingesetzt werden.

Weiterhin kénnen die erfindungsgeméBen Verbindungen allein oder in Kombinationen mit anderen

Wirkstoffen als Antifouling-Mittel eingesetzt werden.

Das erfindungsgemiBBe Behandlungsverfahren kann fiir die Behandlung von genetisch modifizierten
Organismen (GMOs), z. B. Pflanzen oder Samen, verwendet werden. Genetisch modifizierte Pflan-
zen (oder transgene Pflanzen) sind Pflanzen, bei denen ¢in heterologes Gen stabil in das Genom in-
tegriert worden ist. Der Begriff "heterologes Gen" bedeutet im wesentlichen ¢in Gen, das auBBerhalb
der Pflanze bereitgestellt oder assembliert wird und das bei Einfithrung in das Zellkerngenom, das
Chloroplastengenom oder das Mitochondriengenom der transformierten Pflanze dadurch neue oder
verbesserte agronomische oder sonstige Eigenschaften verleiht, daB es ¢in interessierendes Protein
oder Polypeptid exprimiert oder daB es ein anderes Gen, das in der Pflanze vorliegt bzw. andere Ge-
ne, die in der Pflanze vorliegen, herunterreguliert oder abschaltet (zum Beispiel mittels Antisense-
Technologie, Cosuppressionstechnologie oder RNAi-Technologie [RNA Interference]). Ein heterolo-

ges Gen, das im Genom vorliegt, wird ebenfalls als Transgen bezeichnet. Ein Transgen, das durch
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sein spezifisches Vorliegen im Pflanzengenom definiert ist, wird als Transformations- bzw. transge-

nes Event bezeichnet.

In Abhéngigkeit von den Pflanzenarten oder Pflanzensorten, ihrem Standort und ihren Wachstums-
bedingungen (Bdden, Klima, Vegetationsperiode, Erndhrung) kann die erfindungsgeméBe Behand-
lung auch zu tiberadditiven ("synergistischen") Effekten fithren. So sind zum Beispiel die folgenden
Effekte moglich, die iiber die eigentlich zu erwartenden Effekte hinausgehen: verringerte Aufwand-
mengen und/oder erweitertes Wirkungsspektrum und/oder erhéhte Wirksamkeit der Wirkstoffe und
Zusammensetzungen, die erfindungsgemil eingesetzt werden konnen, besseres Pflanzenwachstum,
erhdhte Toleranz gegeniiber hohen oder niedrigen Temperaturen, erhdhte Toleranz gegeniiber Tro-
ckenheit oder Wasser- oder Bodensalzgehalt, erhdhte Bliihleistung, Ernteerleichterung, Reifebe-
schleunigung, héhere Ertrige, groBere Friichte, groBere Pflanzenhdhe, intensiver griine Farbe des
Blatts, frithere Bliite, hdhere Qualitit und/oder hoherer Nahrwert der Ernteprodukte, hohere Zucker-

konzentration in den Friichten, bessere Lagerfihigkeit und/oder Verarbeitbarkeit der Ernteprodukte.

In gewissen Aufwandmengen konnen die erfindungsgeméBen Wirkstoffkombinationen auch eine
stirkende Wirkung auf Pflanzen ausiiben. Sie eignen sich daher fiir dic Mobilisierung des pflanzli-
chen Abwehrsystems gegen Angriff durch unerwiinschte phytopathogene Pilze und/oder Mikroorga-
nismen und/oder Viren. Dies kann gegebenenfalls einer der Griinde fiir die erhdhte Wirksamkeit der
erfindungsgemiBen Kombinationen sein, zum Beispiel gegen Pilze. Pflanzenstérkende (resistenzin-
duzierende) Substanzen sollen im vorliegenden Zusammenhang auch solche Substanzen oder Sub-
stanzkombinationen bedeuten, die fihig sind, das pflanzliche Abwehrsystem so zu stimulieren, daf
die behandelten Pflanzen, wenn sie im Anschluf} daran mit unerwiinschten phytopathogenen Pilzen
und/oder Mikroorganismen und/oder Viren inokkuliert werde, einen betrichtlichen Resistenzgrad ge-
gen diese unerwiinschten phytopathogenen Pilze und/oder Mikroorganismen und/oder Viren aufwei-
sen. Im vorliegenden Fall versteht man unter unerwiinschten phytopathogenen Pilzen und/oder Mik-
roorganismen und/oder Viren phytopathogene Pilze, Bakterien und Viren. Die erfindungsgeméfBen
Substanzen lassen sich daher zum Schutz von Pflanzen gegen Angriff durch die erwéhnten Pathogene
imnerhalb eines gewissen Zeitraums nach der Behandlung einsetzen. Der Zeitraum, iiber den eine
Schutzwirkung erzielt wird, erstreckt sich im Allgemeinen von 1 bis 10 Tagen, vorzugsweise 1 bis 7

Tagen, nach der Behandlung der Pflanzen mit den Wirkstoffen.

Zu Pflanzen und Pflanzensorten, die vorzugsweise erfindungsgemél behandelt werden, zdhlen alle
Pflanzen, die tiber Erbgut verfiigen, das diesen Pflanzen besonders vorteilhafte, niitzliche Merkmale

verleiht (egal, ob dies durch Ziichtung und/oder Biotechnologie erzielt wurde).

Pflanzen und Pflanzensorten, die ebenfalls vorzugsweise erfindungsgemilB behandelt werden, sind

gegen einen oder mehrere biotische StreBfaktoren resistent, d. h. diese Pflanzen weisen eine verbes-
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serte Abwehr gegen tierische und mikrobielle Schédlinge wie Nematoden, Insekten, Milben, phyto-

pathogene Pilze, Bakterien, Viren und/oder Viroide auf.

Pflanzen und Pflanzensorten, die ebenfalls erfindungsgeméB behandelt werden kdnnen, sind solche
Pflanzen, die gegen einen oder mehrere abiotische StreBfaktoren resistent sind. Zu den abiotischen
StreBbedingungen kénnen zum Beispiel Diirre, Kélte- und Hitzebedingungen, osmotischer Stref3,
Staunéisse, erhdhter Bodensalzgehalt, erhdhtes Ausgesetztsein an Mineralien, Ozonbedingungen,
Starklichtbedingungen, beschrinkte Verfligbarkeit von Stickstoffnéhrstoffen, beschrinkte Verfligbar-

keit von Phosphoméhrstoffen oder Vermeidung von Schatten zéhlen.

Pflanzen und Pflanzensorten, die ebenfalls erfindungsgeméB behandelt werden kdnnen, sind solche
Pflanzen, die durch erhdhte Ertragseigenschaften gekennzeichnet sind. Ein erhdhter Ertrag kann bei
diesen Pflanzen z. B. auf verbesserter Pflanzenphysiologie, verbessertem Pflanzenwuchs und verbes-
serter Pflanzenentwicklung, wie Wasserverwertungseffizienz, Wasserhalteeffizienz, verbesserter
Stickstoffverwertung, erhdhter Kohlenstoffassimilation, verbesserter Photosynthese, verstirkter
Keimkraft und beschleunigter Abreife beruhen. Der Ertrag kann weiterhin durch eine verbesserte
Pflanzenarchitektur (unter StreB- und nicht-StreB-Bedingungen) beeinfluBt werden, darunter friihe
Bliite, Kontrolle der Bliite fiir die Produktion von Hybridsaatgut, Keimpflanzenwiichsigkeit, Pflan-
zengroBe, Internodienzahl und -abstand, Wurzelwachstum, SamengréBe, FruchtgroBBe, Schotengrdfle,
Schoten- oder Ahrenzahl, Anzahl der Samen pro Schote oder Ahre, Samenmasse, verstirkte Samen-
fiillung, verringerter Samenausfall, verringertes Schotenplatzen sowie Standfestigkeit. Zu weiteren
Ertragsmerkmalen zihlen Samenzusammensetzung wie Kohlenhydratgehalt, Proteingehalt, Olgehalt
und Olzusammensetzung, Nihrwert, Verringerung der nihrwidrigen Verbindungen, verbesserte Ver-

arbeitbarkeit und verbesserte Lagerfihigkeit.

Pflanzen, die erfindungsgemaB behandelt werden kdnnen, sind Hybridpflanzen, die bereits die Eigen-
schaften der Heterosis bzw. des Hybrideffekts exprimieren, was im allgemeinen zu héherem Ertrag,
hoherer Wiichsigkeit, besserer Gesundheit und besserer Resistenz gegen biotische und abiotische
StreBfaktoren fiihrt. Solche Pflanzen werden typischerweise dadurch erzeugt, daBl man eine ingeziich-
tete pollensterile Elternlinie (den weiblichen Kreuzungspartner) mit einer anderen ingeziichteten pol-
lenfertilen Elternlinie (dem ménnlichen Kreuzungspartner) kreuzt. Das Hybridsaatgut wird typi-
scherweise von den pollensterilen Pflanzen geerntet und an Vermehrer verkauft. Pollensterile Pflan-
zen kdnnen manchmal (z. B. beim Mais) durch Entfahnen (d. h. mechanischem Entfernen der ménn-
lichen Geschlechtsorgane bzw. der ménnlichen Bliiten), produziert werden; es ist jedoch iiblicher, dafl
die Pollensterilitdt auf genetischen Determinanten im Pflanzengenom beruht. In diesem Fall, insbe-
sondere dann, wenn es sich bei dem gewliinschten Produkt, da man von den Hybridpflanzen ernten
will, um die Samen handelt, ist es tiblicherweise giinstig, sicherzustellen, daB3 die Pollenfertilitét in

Hybridpflanzen, die die fiir die Pollensterilitdt verantwortlichen genetischen Determinanten enthalten,
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vollig restoriert wird. Dies kann erreicht werden, indem sichergestellt wird, daB dic ménnlichen
Kreuzungspartner entsprechende Fertilitatsrestorergene besitzen, die in der Lage sind, die Pollenferti-
litdt in Hybridpflanzen, die die genetischen Determinanten, die fiir die Pollensterilitét verantwortlich
sind, enthalten, zu restorieren. Genetische Determinanten fiir Pollensterilitéit konnen im Cytoplasma
lokalisiert sein. Beispiele fiir cytoplasmatische Pollensterilitdt (CMS) wurden zum Beispiel fiir Bras-
sica-Arten beschrieben. Genetische Determinanten flir Pollensterilitit kénnen jedoch auch im Zell-
kerngenom lokalisiert sein. Pollensterile Pflanzen kénnen auch mit Methoden der pflanzlichen Bio-
technologie, wie Gentechnik, erhalten werden. Ein besonders giinstiges Mittel zur Erzeugung von
pollensterilen Pflanzen ist in WO 89/10396 beschrieben, wobei zum Beispiel eine Ribonuklease wie
eine Barnase selektiv in den Tapetumzellen in den Staubbléttern exprimiert wird. Die Fertilitdt kann
dann durch Expression eines Ribonukleasechemmers wie Barstar in den Tapetumzellen restoriert wer-

den.

Pflanzen oder Pflanzensorten (die mit Methoden der Pflanzenbiotechnologie, wie der Gentechnik, er-
halten werden), die erfindungsgemi behandelt werden kénnen, sind herbizidtolerante Pflanzen, d. h.
Pflanzen, die gegeniiber einem oder mehreren vorgegebenen Herbiziden tolerant gemacht worden
sind. Solche Pflanzen kénnen entweder durch genetische Transformation oder durch Selektion von

Pflanzen, die eine Mutation enthalten, die solch eine Herbizidtoleranz verleiht, erhalten werden.

Herbizidtolerante Pflanzen sind zum Beispiel glyphosatetolerante Pflanzen, d. h. Pflanzen, die gegen-
iiber dem Herbizid Glyphosate oder dessen Salzen tolerant gemacht worden sind. So kdnnen zum
Beispiel glyphosatetolerante Pflanzen durch Transformation der Pflanze mit einem Gen, das fiir das
Enzym 5-Enolpyruvylshikimat-3-phosphatsynthase (EPSPS) kodiert, erhalten werden. Beispiele fiir
solche EPSPS-Gene sind das AroA-Gen (Mutante CT7) des Bakterium Salmonella typhimurium, das
CP4-Gen des Bakteriums Agrobacterium sp., die Gene, die fiir eine EPSPS aus der Petunie, fiir eine
EPSPS aus der Tomate oder fiir eine EPSPS aus Eleusine kodieren. Es kann sich auch um eine mu-
tierte EPSPS handeln. Glyphosatetolerante Pflanzen knnen auch dadurch erhalten werden, daB man
ein Gen exprimiert, das fiir ein Glyphosate-Oxidoreduktase-Enzym kodiert. Glyphosatetolerante
Pflanzen kdnnen auch dadurch erhalten werden, daB man ¢in Gen exprimiert, das flir ¢in Glyphosate-
acetyltransferase-Enzym kodiert. Glyphosatetolerante Pflanzen kdnnen auch dadurch erhalten wer-
den, daBl man Pflanzen, die natiirlich vorkommende Mutationen der oben erwahnten Gene enthalten,

selektiert.

Sonstige herbizidresistente Pflanzen sind zum Beispiel Pflanzen, die gegeniiber Herbiziden, die das
Enzym Glutaminsynthase hemmen, wie Bialaphos, Phosphinotricin oder Glufosinate, tolerant ge-
macht worden sind. Solche Pflanzen kénnen dadurch erhalten werden, daB man ein Enzym expri-
miert, das das Herbizid oder eine Mutante des Enzyms Glutaminsynthase, das gegeniiber Hemmung

resistent ist, entgiftet. Solch ein wirksames entgiftendes Enzym ist zum Beispiel ein Enzym, das fiir
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ein Phosphinotricin-acetyltransferase kodiert (wie zum Beispiel das bar- oder pat-Protein aus Strep-
tomyces-Arten). Pflanzen, die eine exogene Phosphinotricin-acetyltransferase exprimieren, sind be-

schrieben.

Weitere herbizidtolerante Pflanzen sind auch Pflanzen, die gegeniiber den Herbiziden, die das Enzym
Hydroxyphenylpyruvatdioxygenase (HPPD) hemmen, tolerant gemacht worden sind. Bei den Hydro-
xyphenylpyruvatdioxygenasen handelt es sich um Enzyme, die die Reaktion, in der para-
Hydroxyphenylpyruvat (HPP) zu Homogentisat umgesetzt wird, katalysieren. Pflanzen, die gegen-
tiber HPPD-Hemmern tolerant sind, kdnnen mit einem Gen, das flir ¢in natiirlich vorkommendes re-
sistentes HPPD-Enzym kodiert, oder einem Gen, das fiir ¢in mutiertes HPPD-Enzym kodiert, trans-
formiert werden. Eine Toleranz gegeniiber HPPD-Hemmern kann auch dadurch erzielt werden, daB3
man Pflanzen mit Genen transformiert, die fiir gewisse Enzyme kodieren, die die Bildung von Ho-
mogentisat trotz Hemmung des nativen HPPD-Enzyms durch den HPPD-Hemmer ermdglichen. Die
Toleranz von Pflanzen gegeniiber HPPD-Hemmern kann auch dadurch verbessert werden, dall man
Pflanzen zusétzlich zu einem Gen, das flir ein HPPD-tolerantes Enzym kodiert, mit einem Gen trans-

formiert, das fiir ¢in Prephenatdehydrogenase-Enzym kodiert.

Weitere herbizidresistente Pflanzen sind Pflanzen, die gegeniiber Acectolactatsynthase (ALS)-
Hemmern tolerant gemacht worden sind. Zu bekannten ALS-Hemmern zdhlen zum Beispiel Sulfo-
nylharnstoff, Imidazolinon, Triazolopyrimidine, Pyrimidinyloxy(thio)benzoate und/oder Sulfonyla-
minocarbonyltriazolinon-Herbizide. Es ist bekannt, daBl verschiedene Mutationen im Enzym ALS
(auch als Acetohydroxysédure-Synthase, AHAS, bekannt) eine Toleranz gegeniiber unterschiedlichen
Herbiziden bzw. Gruppen von Herbiziden verleihen. Die Herstellung von sulfonylharnstofftoleranten
Pflanzen und imidazolinontoleranten Pflanzen ist in der internationalen Verdffentlichung WO
1996/033270 beschrieben. Weitere sulfonylharnstoff- und imidazolinontolerante Pflanzen sind auch

in z.B. WO 2007/024782 beschrieben.

Weitere Pflanzen, die gegeniiber Imidazolinon und/oder Sulfonylharnstoff tolerant sind, kdnnen
durch induzierte Mutagenese, Selektion in Zellkulturen in Gegenwart des Herbizids oder durch Muta-

tionsziichtung erhalten werden.

Pflanzen oder Pflanzensorten (die nach Methoden der pflanzlichen Biotechnologie, wie der Gentech-
nik, erhalten wurden), die ebenfalls erfindungsgeméiB behandelt werden koénnen, sind insektenresis-
tente transgene Pflanzen, d.h. Pflanzen, die gegen Befall mit gewissen Zielinsekten resistent gemacht
wurden. Solche Pflanzen kénnen durch genetische Transformation oder durch Selektion von Pflan-

zen, die eine Mutation enthalten, die solch eine Insektenresistenz verleiht, erhalten werden.



10

15

20

25

30

WO 2011/076699 PCT/EP2010/070156

-53-

Der Begriff "insektenresistente transgene Pflanze" umfalt im vorliegenden Zusammenhang jegliche

Pflanze, die mindestens ein Transgen enthélt, das eine Kodiersequenz umfaft, die fiir folgendes ko-

diert:

D

2)

3)

4)

5)

6)

ein insektizides Kristallprotein aus Bacillus thuringiensis oder einen insektiziden Teil davon,
wie die msektiziden Kristallproteine, die online bei:

http://www lifesci.sussex.ac.uk/Home/Neil _Crickmore/Bt/ beschrieben sind, zusammenge-

stellt wurden, oder insektizide Teile davon, z.B. Proteine der Cry-Proteinklassen CrylAb,

CrylAc, CrylF, Cry2Ab, Cry3Ae oder Cry3Bb oder inscktizide Teile davon; oder

ein Kristallprotein aus Bacillus thuringiensis oder einen Teil davon, der in Gegenwart eines
zweiten, anderen Kristallproteins als Bacillus thuringiensis oder eines Teils davon insektizid

wirkt, wie das binédre Toxin, das aus den Kristallproteinen Cy34 und Cy35 besteht; oder

ein insektizides Hybridprotein, das Teile von zwei unterschiedlichen insektiziden Kristallpro-
teinen aus Bacillus thuringiensis umfafit, wie zum Beispiel ein Hybrid aus den Proteinen von
1) oben oder ¢in Hybrid aus den Proteinen von 2) oben, z. B. das Protein CrylA.105, das von
dem Mais-Event MON98034 produziert wird (WO 2007/027777); oder

¢in Protein gemaB ¢inem der Punkte 1) bis 3) oben, in dem cinige, insbesondere 1 bis 10,
Aminosduren durch eine andere Aminosdure ersetzt wurden, um eine hohere insektizide
Wirksamkeit gegeniiber einer Zielinsektenart zu erzielen und/oder um das Spektrum der ent-
sprechenden Zielinsektenarten zu erweitern und/oder wegen Verénderungen, die in die Ko-
dier- DNA wihrend der Klonierung oder Transformation induziert wurden, wie das Protein
Cry3Bbl1 in Mais-Events MON863 oder MONS88017 oder das Protein Cry3A im Mais-Event
MIR 604;

ein insektizides sezerniertes Protein aus Bacillus thuringiensis oder Bacillus cereus
oder ecinen insektiziden Teil davon, wie die vegetativ wirkenden insektentoxischen
Proteine (vegetative insekticidal proteins, VIP), die unter
http://www.lifesci.sussex.ac.uk/Home/Neil Crickmore/Bt/vip.html angefiihrt sind, z. B. Pro-
teine der Proteinklasse VIP3Aa; oder

ein sezerniertes Protein aus Bacillus thuringiensis oder Bacillus cereus, das in Gegenwart ei-
nes zweiten sezernierten Proteins aus Bacillus thuringiensis oder B. cereus insektizid wirkt,

wie das bindre Toxin, das aus den Proteinen VIP1A und VIP2A besteht.
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7) ein insektizides Hybridprotein, das Teile von verschiedenen sezernierten Proteinen von Ba-
cillus thuringiensis oder Bacillus cereus umfaBt, wie ¢in Hybrid der Proteine von 1) oder ein

Hybrid der Proteine von 2) oben; oder

8) ¢in Protein gemaB ¢inem der Punkte 1) bis 3) oben, in dem cinige, insbesondere 1 bis 10,
Aminosduren durch eine andere Aminosdure ersetzt wurden, um eine hohere insektizide
Wirksamkeit gegeniiber einer Zielinsektenart zu erzielen und/oder um das Spektrum der ent-
sprechenden Zielinsektenarten zu erweitern und/oder wegen Verénderungen, die in die Ko-
dier- DNA wihrend der Klonierung oder Transformation induziert wurden (wobei die Kodie-
rung fiir ein insektizides Protein erhalten bleibt), wie das Protein VIP3Aa im Baumwoll-

Event COT 102.

Natiirlich zahlt zu den insektenresistenten transgenen Pflanzen im vorliegenden Zusammenhang auch
jegliche Pflanze, die eine Kombination von Genen umfafit, die fiir die Proteine von einer der oben
genannten Klassen 1 bis 8 kodieren. In einer Ausfiihrungsform enthélt eine insektenresistente Pflanze
mehr als ein Transgen, das fiir ein Protein nach einer der oben genannten 1 bis 8 kodiert, um das
Spektrum der entsprechenden Zielinsektenarten zu erweitern oder um die Entwicklung einer Resis-
tenz der Insekten gegen die Pflanzen dadurch hinauszuzdgern, daB man verschiedene Proteine ein-
setzt, die fur dieselbe Zielinsektenart insektizid sind, jedoch eine unterschiedliche Wirkungsweise,

wie Bindung an unterschiedliche Rezeptorbindungsstellen im Insekt, aufweisen.

Pflanzen oder Pflanzensorten (die nach Methoden der pflanzlichen Biotechnologie, wie der Gentech-
nik, erhalten wurden), die ebenfalls erfindungsgeméf behandelt werden konnen, sind gegeniiber abio-
tischen StreBfaktoren tolerant. Solche Pflanzen kdnnen durch genetische Transformation oder durch
Selektion von Pflanzen, die eine Mutation enthalten, die solch eine StreBresistenz verleiht, erhalten

werden. Zu besonders niitzlichen Pflanzen mit StreBtoleranz zéhlen folgende:

a. Pflanzen, die ein Transgen enthalten, das die Expression und/oder Aktivitéit des Gens fiir die
Poly(ADP-ribose)polymerase (PARP) in den Pflanzenzellen oder Pflanzen zu reduzieren

vermag.

b. Pflanzen, die ein streftoleranzforderndes Transgen enthalten, das die Expression und/oder

Aktivitit der fur PARG kodierenden Gene der Pflanzen oder Pflanzenzellen zu reduzieren

vermag;
C. Pflanzen, die ein streBtoleranzforderndes Transgen enthalten, das flir ein in Pflanzen funktio-
nelles Enzym des Nicotinamidadenindinukleotid-Salvage-Biosynthesewegs

kodiert, darunter Nicotinamidase, Nicotinatphosphoribosyltransferase, Nicotinsduremono-
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nukleotidadenyltransferase,  Nicotinamidadenindinukleotidsynthetase ~ oder  Nicotina-

midphosphoribosyltransferase.

Pflanzen oder Pflanzensorten (die nach Methoden der pflanzlichen Biotechnologie, wie der Gentech-

nik, erhalten wurden), die ebenfalls erfindungsgemif behandelt werden kdnnen, weisen eine verén-

derte Menge, Qualitit und/oder Lagerfahigkeit des Ernteprodukts und/oder verénderte Eigenschaften

von bestimmten Bestandteilen des Ernteprodukts auf, wie zum Beispiel:

D

2)

3)

Transgene Pflanzen, die eine modifizierte Stirke synthetisieren, die beziiglich ihrer che-
misch-physikalischen Eigenschaften, insbesondere des Amylosegehalts oder des Amylo-
se/Amylopektin-Verhéltnisses, des Verzweigungsgrads, der durchschnittlichen Kettenlénge,
der Verteilung der Seitenketten, des Viskositatsverhaltens, der Gelfestigkeit, der Starkekorn-
groBe und/oder Stirkekornmorphologie im Vergleich mit der synthetisierten Stirke in Wild-
typpflanzenzellen oder -pflanzen veréindert ist, so daB sich diese modifizierte Stirke besser

fiir bestimmte Anwendungen eignet.

Transgene Pflanzen, die Nichtstéirkekohlenhydratpolymere synthetisieren, oder Nichtstérke-
kohlenhydratpolymere, deren Eigenschaften im Vergleich zu Wildtyppflanzen ohne geneti-
sche Modifikation veréndert sind. Beispicle sind Pflanzen, die Polyfructose, insbesondere des
Inulin- und Levantyps, produzieren, Pflanzen, die alpha-1,4-Glucane produzieren, Pflanzen,
die alpha-1,6-verzweigte alpha-1,4-Glucane produzieren und Pflanzen, die Alternan produ-

zieren.

Transgene Pflanzen, die Hyaluronan produzieren.

Pflanzen oder Pflanzensorten (die nach Methoden der pflanzlichen Biotechnologie, wie der Gentech-

nik, erhalten wurden), die ebenfalls erfindungsgemiBl behandelt werden kdnnen, sind Pflanzen wie

Baumwollpflanzen mit veréinderten Fasereigenschaften. Solche Pflanzen kénnen durch genetische

Transformation oder durch Selektion von Pflanzen, die eine Mutation enthalten, die solche verander-

ten Fasercigenschaften verleiht, erhalten werden; dazu zahlen:

a)

b)

Pflanzen wie Baumwollpflanzen, die eine verdnderte Form von Cellulosesynthasegenen ent-

halten,

Pflanzen wie Baumwollpflanzen, die eine verénderte Form von rsw2- oder rsw3-homologen

Nukleinsduren enthalten;

Pflanzen wie Baumwollpflanzen mit einer erhhten Expression der Saccharosephosphat-

synthase;
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d) Pflanzen wie Baumwollpflanzen mit einer erhdhten Expression der Saccharosesynthase;
e) Pflanzen wie Baumwollpflanzen bei denen der Zeitpunkt der DurchlaBsteuerung der Plasmo-

desmen an der Basis der Faserzelle verdndert ist, z. B. durch Herunterregulieren der faserse-

lektiven -1,3-Glucanase;

D Pflanzen wie Baumwollpflanzen mit Fasern mit verdnderter Reaktivitét, z. B. durch Expres-
sion des N-Acetylglucosamintransferasegens, darunter auch nodC, und von Chitinsynthase-

genen.

Pflanzen oder Pflanzensorten (die nach Methoden der pflanzlichen Biotechnologie, wie der Gentech-
nik, erhalten wurden), die ebenfalls erfindungsgemiBl behandelt werden kdnnen, sind Pflanzen wie
Raps oder verwandte Brassica-Pflanzen mit verinderten Eigenschaften der Olzusammensetzung. Sol-
che Pflanzen kénnen durch genetische Transformation oder durch Selektion von Pflanzen, die eine

Mutation enthalten, die solche verinderten Oleigenschaften verleiht, erhalten werden; dazu zihlen:

a) Pflanzen wie Rapspflanzen, die Ol mit einem hohen Olsduregehalt produziere;

b) Pflanzen wie Rapspflanzen, die Ol mit einem niedrigen Linolensiuregehalt produzieren.

c) Pflanzen wie Rapspflanzen, die Ol mit einem niedrigen gesittigten Fettsiuregehalt produzie-
ren.

Besonders niitzliche transgene Pflanzen, die erfindungsgemif behandelt werden kénnen, sind Pflan-
zen mit einem oder mehreren Genen, die fiir ¢in oder mehrere Toxine kodieren, sind die transgenen
Pflanzen, die unter den folgenden Handelsbezeichnungen angeboten werden: YIELD GARD® (zum
Beispiel Mais, Baumwolle, Sojabohnen), KnockOut® (zum Beispiel Mais), BiteGard® (zum Bei-
spiel Mais), BT-Xtra® (zum Beispiel Mais), StarLink® (zum Beispiel Mais), Bollgard® (Baumwol-
le), Nucotn® (Baumwolle), Nucotn 33B® (Baumwolle), NatureGard® (zum Beispiel Mais), Protec-
ta® und NewLeaf® (Kartoffel). Herbizidtolerante Pflanzen, die zu erwihnen sind, sind zum Beispiel
Maissorten, Baumwollsorten und Sojabohnensorten, die unter den folgenden Handelsbezeichnungen
angeboten werden: Roundup Ready® (Glyphosatetoleranz, zum Beispiel Mais, Baumwolle, Soja-
bohne), Liberty Link® (Phosphinotricintoleranz, zum Beispiel Raps), IMI® (Imidazolinontoleranz)
und SCS® (Sylfonylharnstofftoleranz), zum Beispiel Mais. Zu den herbizidresistenten Pflanzen (tra-
ditionell auf Herbizidtoleranz geziichtete Pflanzen), die zu erwéhnen sind, zéhlen die unter der Be-

zeichnung Clearfield® angebotenen Sorten (zum Beispicl Mais).

Besonders niitzliche transgene Pflanzen, die erfindungsgemif behandelt werden kénnen, sind Pflan-

zen, die Transformations-Events, oder eine Kombination von Transformations-Events, enthalten und
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die zum Beispiel in den Dateien von verschiedenen nationalen oder regionalen Behdrden angefiihrt
sind (siche zum Beispiel http://gmoinfo.jrc.it/gmp browse.aspx und
http://www.agbios.com/dbase.php).

Die aufgefiihrten Pflanzen kénnen besonders vorteilhaft erfindungsgemd mit den Verbindungen der
allgemeinen Formel (I) bzw. den erfindungsgemidBen Wirkstoffmischungen behandelt werden. Die
bei den Wirkstoffen bzw. Mischungen oben angegebenen Vorzugsbereiche gelten auch fiir die Be-
handlung dieser Pflanzen. Besonders hervorgehoben sei die Pflanzenbehandlung mit den im vor-

liegenden Text speziell aufgefiihrten Verbindungen bzw. Mischungen.

Die erfindungsgeméBen Wirkstoffe bzw. Mittel konnen also eingesetzt werden, um Pflanzen inner-
halb eines gewissen Zeitraumes nach der Behandlung gegen den Befall durch die genannten Schader-
reger zu schiitzen. Der Zeitraum, innerhalb dessen Schutz herbeigefiihrt wird, erstreckt sich im Allge-
meinen auf 1 bis 28 Tage, bevorzugt auf 1 bis 14 Tage, besonders bevorzugt auf 1 bis 10 Tage, ganz
besonders bevorzugt auf 1 bis 7 Tage nach der Behandlung der Pflanzen mit den Wirkstoffen bzw.

auf bis zu 200 Tage nach ¢iner Saatgutbehandlung.

Die Herstellung und die Verwendung der erfindungsgeméfBen Wirkstoffe der Formeln (I) geht aus

den folgenden Beispielen hervor. Die Erfindung ist jedoch nicht auf diese Beispiele beschréinkt.

Allgemeines: Wenn nicht anders angegeben, wurden alle chromatografischen Reinigungs- bzw. Tren-
nungsschritte an Kieselgel und mit ecinem Ldsungsmittelgradienten von 0:100 Essigsdure-ethyl-

ester/Cyclohexan zu 100:0 Essigsdure-cthylester/Hexan durchgefiihrt.
Herstellung von Verbindungen der Formel (I)

2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-{4-fluor-4-[4-(5-phenyl-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl)-
1,3-thiazol-2-yl]piperidin-1-yl}ethanon (I-5)

Verfahren A

tert-Butyl-4-(4-brom-1,3-thiazol-2-yl)-4-hydroxypiperidin-1-carboxylat (IV-1)

Zu einer Losung von 2,4-Dibrom-1,3-thiazol (8.8 g) in Dichloromethan (180 mL) wurde bei -78 °C unter
Argon nButyllithium (1.6M in Tetrahydrofuran, 25 mL) getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 20 Minu-
ten bei -78 °C geriihrt und dann wurde tert-Butyl-4-oxopiperidin- 1-carboxylat zugegeben. Das Gemisch
wurde bei Raumtemperatur fiir 30 Minuten geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieBend mit gesét-
tigter Ammoniumchloridldsung bei -30°C versetzt und die wéssrige Phase abgetrennt. Nach Extraktion der
wiassrigen Phase mit Dichloromethan wurden die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat ge-
trocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde chromatographisch gereinigt.

Man erhielt fert-Butyl-4-(4-brom-1,3-thiazol-2-yl)-4-hydroxypiperidin-1-carboxylat (15.3 g).
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'"H NMR (DMSO-dg): 8ym : 1.43 (s, 9H), 1.70 (d, 2H), 1.88 (ddd, 2H), 3.11 (bs, 2H), 3.83 (d, 2H),
6.31 (s, 1H), 7.72 (s, 1H)

logP (HCOOH): 2.74

MS (ESI): 363 und 365 ([M+H]")

Verfahren B
tert-Butyl-4-(4-brom-1,3-thiazol-2-yl)-4-fluorpiperidin-1-carboxylat (V-1)

tert-Butyl-4-(4-brom-1,3-thiazol-2-yl)-4-hydroxypiperidin-1-carboxylat (17.7 g) wurde unter Argon bei ()
°C in Dichloromethan in einem PE-Kolben vorgelegt und Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) (7.08
mL) wurden zugetropft. Die Kiihlung wurde entfernt. Nach Riihren iiber Nacht wurde mit geséttigter
wissriger Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt und mit Dichlromethan extrahiert. Die organischen
Extrakte wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand
wurde chromatographisch gereinigt. Man erhielt fert-Butyl-4-(4-brom-1,3-thiazol-2-y1)-4-fluorpiperidin-1-
carboxylat (18.0 g).

'"H NMR (DMSO-dg): Sppom : 1.42 (s, 9H), 2.13-2.00 (m, 4H), 3.14 (bs, 2H), 3.95-3.87 (m, 2H), 7.95
(s, 1H)

logP (HCOOH): 3.94

MS (ESI): 309 und 311 ([M-C(CH3)s+2H]")

Verfahren C
tert-Butyl-4-fluor-4-(4-formyl-1,3-thiazol-2-yl)piperidin-1-carboxylat (VI-1)

Zu einer Lésung von tert-Butyl-4-(4-brom-1,3-thiazol-2-y1)-4-fluorpiperidin-1-carboxylat (245 mg) in
Dichloromethan (5 mL) wurde bei -78 °C nButyllithium (1.6 M in Tetrahydrofuran, 0.42 mL) getropft.
Nach 20 min wurde N,N-Dimethylformamid (0.16 mL) zugetropft. Nach Riihren fiir 30 Minuten bei -78
°C wurde mit geséttigter Ammoniumchloridlésung versetzt und mit Dichloromethan extrahiert. Die orga-
nischen Extrakte wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der
Riickstand wurde chromatographisch gereinigt. Man erhielt tert-Butyl-4-fluor-4-(4-formyl-1,3-thiazol-2-
yl)piperidin-1-carboxylat (75 mg).

'"H NMR (DMSO-dg): Spom : 1.43 (s, 9H), 2.18-2.04 (m, 4H), 3.17 (bs, 2H), 3.97-3.89 (m, 2H), 8.80
(s, 1H), 9.92 (s, 1H)

logP (HCOOH): 2.80
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MS (ESI): 259 ([M-C(CH3);+2H]")
Verfahren D und E
tert-Butyl-4-fluor-4-{4-[(E/Z)-(hydroxyimino)methyl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin-1-carboxylat

Zu einer Losung von fert-Butyl-4-fluor-4-(4-formyl-1,3-thiazol-2-yl)piperidin-1-carboxylat (3.49 g) in
Ethanol (50 mL) wurde Hydroxylamin (50% in Wasser, 0.81 mL) bei Raumtemperatur getropft. Die Re-
aktionsmischung wurde bei 60 °C fiir 1 Stunde geriihrt, dann wurde das Lésungsmittel unter verminder-
tem Druck entfernt. Man erhielt fert-Butyl-4-fluor-4-{4-[(E/Z)-(hydroxyimino)methyl]-1,3-thiazol-2-
yl}piperidin-1-carboxylat (3.49 g).

'"H NMR (DMSO-dg): Spom : 1.42 (s, 9H), 2.17-2.03 (m, 4H), 3.16 (bs, 2H), 3.94-3.86 (m, 2H), 7.96
(s, 1H), 8.17 (s, 1H)

logP (HCOOH): 2.53
MS (ESI): 230 ([M-COOC(CH3);+2H] ")

tert-Butyl-4-fluor-4-[4-(5-phenyl-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl)-1,3-thiazol-2-yl] piperidin-1-carboxylat
(X-a-1)

Zu einer Losung von tert-Butyl-4-fluor-4-{4-[(E/Z)-(hydroxyimino)methyl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin-1-
carboxylat (500 mg) in Tetrahydrofuran (5 mL) wurde bei Raumtemperatur Styrol (0.21 mL) getropft und
anschlieend Chlorlauge (13% in Wasser). Nach Riihren fiir 4 Stunden bei Raumtemperatur wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mit Dichloromethan und Wasser
versetzt und mit Dichloromethan extrahiert. Die organischen Extrakte wurden iiber Natriumsulfat getrock-
net und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde chromatographisch gereinigt. Man
erhielt tert-Butyl-4-fluor-4-[4-(5-phenyl-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl)-1,3-thiazol-2-yl |piperidin-1-
carboxylat (380 mg).

"H NMR (DMSO-dg): Spm : 1.42 (s, 9H), 2.14-2.07 (m, 4H), 3.15 (bs, 2H), 3.38 (dd, 1H), 3.89 (dd,
1H), 3.93 (bs, 2H), 5.75 (dd, 1H), 7.34 (m, 1H), 7.42-7.39 (m, 4H), 8.21 (s, 1H)

logP (HCOOH): 4.28
MS (ESI): 332 ([M-COOC(CH3);+2H] ")
Verfahren G

4-Fluor-4-[4-(5-phenyl-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl)-1,3-thiazol-2-yl] piperidiniumchlorid (XII-1)
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Zu einer Lésung von tert-Butyl-4-fluor-4-[4-(5-phenyl-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl)-1,3-thiazol-2-
yl]piperidin-1-carboxylat (380 mg) wurde bei 0 °C eine 4-molare Lésung von Salzsiure in 1,4-Dioxan
getropft. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0 °C geriihrt und dann langsam auf Raumtemperatur erwérmt.
Nach Riihren iiber Nacht wurden das Lésungsmittel und iiberschiissiger Chlorwasserstoff entfernt. Man
erhielt 4-Fluor-4-[4-(5-phenyl-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl)-1,3-thiazol-2-yl|piperidiniumchlorid (374
mg).

'"H NMR (DMSO-dg): Sppm : 2.58-2.30 (m, 4H), 3.23-3.14 (m, 2H), 3.38 (dd, 1H), 3.56 (s, 2H), 3.90
(dd, 1H), 5.76 (dd, 1H), 7.42-7.33 (m, SH), 8.25 (s, 1H), 9.08 (bs, 1H), 9.24 (bs, 1H)

logP (HCOOH): 1.17
MS (ESI): 332 ([M-C1]")
Verfahren H

2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-{4-fluor-4-[4-(5-phenyl-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl)-
1,3-thiazol-2-yl]piperidin-1-yl}ethanon (I-5)

Zu einer Losung von [Bis-3,5-(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]essigsdure (230 mg) in Dichlormethan (5
mL) wurden Oxalylchlorid (387 mg) und ein Tropfen N,N-Dimethylformamid gegeben. Das Reaktions-
gemisch wurde (iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Entfernen der Lésungsmittel unter vermin-
dertem Druck wurde der Riickstand dann in Dichlormethan (5 mL) gel6st und bei 0 °C tropfenweise mit
einer Lésung von 4-Fluor-4-[4-(5-phenyl-4,5-dihydro- 1,2-oxazol-3-yl)-1,3-thiazol-2-
yl]piperidiniumchlorid (374 mg) und von Hiinigbase (394 mg) in Dichlormethan (5 mL) versetzt. Die Re-
aktionsmischung wurde bei Raumtemperatur fiir 3 Stunden geriihrt. Nach Zugabe von konz. Ammoni-
umchloridlésung wurde die wissrige Phase abgetrennt und mit Essigsdureethylester extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen wurden tiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck einge-
engt. Der Riickstand wurde chromatographisch gereinigt. Man erhielt 2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-
pyrazol-1-yl]-1-{4-fluor-4-[4-(5-phenyl-4,5-dihydro-1,2-0xazol-3-yl)-1,3-thiazol-2-yl|piperidin-1-
yl}ethanon (250 mg).

'"H NMR (DMSO-dg): Sppm : 2.45-2.05 (m, 4H), 3.11 (m, 1H), 3.38 (dd, 1H), 3.48 (m, 1H), 3.95-3.86
(m, 2H), 4.26 (m, 1H), 5.39 (d, 1H), 5.50 (d, 1H), 5.76 (dd, 1H), 6.91 (s, 1H), 7.03 (¢, 1H), 7.18 (,
1H), 7.42-7.33 (m, 5H), 8.22 (s, 1H)

logP (HCOOH): 3.41

MS (ESI): 540 ((M+H]")
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1-(4-{4-[5-(2-acetylphenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin-1-yl)-2-[3,5-
bis(difluoromethyl)-1H-pyrazol-1-yllethanone (I-7)

Verfahren D und E

tert-Butyl-4-{4-[ 5-(2-acetylphenyl)-4,5-dihydro-1,2-0xazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin-1-
carboxylat (X-a-2)

Zu eciner Losung von tert-Butyl-4-{4-[(Z/E)-(hydroxyimino)methyl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin-1-
carboxylat (4.5 g) und 1-(2-Vinylphenyl)ethanon (2.32 g) in Ethylacetat (70 mL) wurde bei
Raumtemperatur Kaliumhydrogencarbonat (7.23 g) und N-Chlorsuccinimid (2.31 g) gegeben und
anschlieBend drei Tropfen Wasser. Die Reaktionsmischung wurde fiir 3 Stunden bei 60 °C geriihrt, dann
mit Ethylacetat und Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen Extrakte wurden {iber
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde chroma-
tographisch gereinigt. Man erhielt fert-Butyl-4-{4-[5-(2-acetylphenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-
thiazol-2-yl} piperidin-1-carboxylat (4.64 g).

'"H NMR (DMSO-dq): 8ypm : 1.41 (s, 9H), 1.60-1.48 (m, 2H), 2.04-1.98 (m, 2H), 2.63 (s, 3H), 2.89
(bs, 2H), 3.13 (dd, 1H), 3.27-3.18 (m, 1H), 4.07-3.95 (m, 3H), 6.12 (dd, 1H), 7.48 (dd, 1H), 7.56 (d,
1H), 7.61 (dd, 1H), 7.98 (s, 1H), 8.00 (d, 1H)

Verfahren G

1-(2-{3-[2-(Piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-y1]-4,5-dihydro-1,2-0xazol-5-yl}phenyl)ethanonhydrochlorid
(XII-2)

Zu einer Losung von fert-Butyl-4-{4-[5-(2-acetylphenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-
yl}piperidin-1-carboxylat (500 mg) in 1,4-Dioxan (5 mL) wurde bei 0 °C eine 4-molare Losung von
Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (4.2 mL) getropft. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0 °C geriihrt und
dann langsam auf Raumtemperatur erwdrmt. Nach Rithren {iber Nacht wurden das Ldsungsmittel und
iiberschiissiger Chlorwasserstoff entfernt. Man erhielt 1-(2-{3-[2-(Piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-yl1]-4,5-
dihydro-1,2-0xazol-5-y1} phenyl)ethanonhydrochlorid (430 mg).

'"H NMR (DMSO-dg): Sppom : 1.99-1.85 (m, 2H), 2.23-2.15 (m, 2H), 2.63 (s, 3H), 3.08-2.97 (m, 2H),
3.14 (dd, 1H), 3.43-3.30 (m, 3H), 4.00 (dd, 1H), 6.12 (dd, 1H), 7.98 (dd, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.62 (dd,
1H), 8.00 (d, 1H), 8.03 (s, 1H), 8.75 (bs, 1H), 9.03 (bs, 1H)

logP (HCOOH): 0.96

MS (ESI): 358 ([M-CI]")
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Verfahren H

1-(4-{4-[5-(2-acetylphenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin-1-yl)-2-[3,5-
bis(difluoromethyl)-1H-pyrazol-1-ylJethanone (I-7)

Lésung A: Zu einer Losung von [3,5-Bis(difluormethyl)- 1H-pyrazol-1-yl]essigsdure (280 mg) in Dich-
lormethan (10 ml) wurde bei Raumtemperatur ein Tropfen N,N-Dimethylformamid und Oxalylchlorid
(0.295 mL) getropft. Nach 2-stiindigem Riihren bei Raumtemperatur wurde das Lésungsmittel entfernt
und der Riickstand wurde wieder in Dichlormethan (10 ml) gelést (Losung A).

Zu einer Lésung von  1-(2-{3-[2-(Piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-yl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-5-
yl}phenyl)ethanonhydrochlorid (441 mg) in Dichloromethan (5 mL) wurde bei Raumtemperatur Dii-
sopropylethylamin (588 ml) zugesetzt. Nach 15 Minuten wurde die Losung A zugetropft. Nach Riihren
iiber Nacht bei Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung mit Wasser versetzt und mit Ethylacetat
extrahiert. Die organischen Extrakte wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck
eingeengt. Der Riickstand wurde chromatographisch gereinigt. Man erhielt 1-(4-{4-[5-(2-acetylphenyl)-
4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl } piperidin- 1-y1)-2-[3,5-bis(difluoromethyl)- 1H-pyrazol-

1-yl]ethanone (590 mg).

2-{3-[2-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl} piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-y1]-4,5-
dihydro-1,2-0xazol-5-yl}benzaldehyd (I-26)

Verfahren D und E

tert-Butyl-4-{4-[5-(2-formylphenyl)-4,5-dihydro-1,2-0xazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin-1-
carboxylat (X-a-3)

tert-Butyl-4- {4-[(Z/E)-(hydroxyimino)methyl]-1,3-thiazol-2-yl } piperidin-1-carboxylat (5.6 g) und 2-
Vinylbenzaldehyd (2.61 g) wurden analog zu I-7 (Verfahren D und E) umgesetzt. Man erhielt tert-Butyl-4-
{4-[5-(2-formylphenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl } piperidin- 1 -carboxylat (5.69 g).

'H NMR (DMSO-dg): Sppm : 1.41 (s, 9H), 1.60-1.48 (m, 2H), 2.04-1.98 (m, 2H), 2.89 (bs, 2H), 3.28-
3.15 (m, 2H), 4.07-3.95 (m, 3H), 6.42 (dd, 1H), 7.64-7.57 (m, 2H), 7.72 (dd, 1H), 7.99 (s, 1H), 8.03
(d, 1H), 10.18 (s, 1H)

logP (HCOOH): 3.76

MS (ESI): 342 ([M-COOC(CH3)s+2H] ")
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Verfahren G

2-{3-[2-(Piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-yl]-4,5-dihydro-1,2-0xazol-5-yl}benzaldehydhydrochlorid (XII-
3)

tert-Butyl-4- {4-[ 5-(2-formylphenyl)-4,5-dihydro-1,2-o0xazol-3-y1]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin-1-carboxylat
(5.1 g) wurde analog zu I-7 (Verfahren G) umgesetzt. Man erhielt 2-{3-[2-(Piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-
yl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-5-yl } benzaldehydhydrochlorid (4.35 g).

'"H NMR (DMSO-dg): Sppm : 2.02-1.89 (m, 2H), 2.23-2.15 (m, 2H), 3.08-2.97 (m, 2H), 3.18 (dd, 1H),
3.35-3.29 (m, 2H), 3.41-3.35 (m, 1H), 4.05 (dd, 1H), 6.42 (dd, 1H), 7.64-7.57 (m, 2H), 7.72 (dd, 1H),
8.02 (d, 1H), 8.03 (s, 1H), 10.19 (s, 1H)

logP (HCOOH): 0.76

MS (ESI): 342 ([M-C1]")

Verfahren H

2-{3-[2-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl} piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-y1]-4,5-
dihydro-1,2-0xazol-5-yl}benzaldehyd (I-26)

2-{3-[2-(Piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-yl]-4,5-dihydro- 1,2-oxazol-5-yl } benzaldehydhydrochlorid (432 mg)
wurde analog zu I-7 (Verfahren G) umgesetzt. Man erhielt 2-{3-[2-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-
pyrazol-1-yl]Jacetyl } piperidin-4-y1)- 1,3-thiazol-4-yl]-4,5-dihydro-1,2-0xazol-5-yl} benzaldehyd (330 mg).

2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl|-1-(4- {4-[ 5-(2-ethinylphenyl)-4,5-dihydro-1,2-0xazol-3-yl]-
1,3-thiazol-2-yl}piperidin-1-yl)ethanon (I-38)

Zu einer Losung von 4-Acetamidobenzolsulfonylazid (140 mg) in Acetonitril (10 mL) wurde bei Raum-
temperatur Dimethyl-2-oxopropylphosphonate (97 mg) gegeben. Nach Riihren tiber 2 Stunden wurde 2-
{3-[2-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-ylJacetyl } piperidin-4-yl)- 1,3-thiazol-4-y1]-4,5-dihydro-
1,2-oxazol-5-yl} benzaldehyd (267 mg) in Methanol (2 mL) zur Reaktionsmischung gegeben. Nach
Riihren fiir 8 Stunden wurde die Reaktionsmischung mit Ethylacetat und Wasser versetzt und mit
Ethylacetat extrahiert. Die organischen Extrakte wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde chromatographisch gereinigt. Man erhielt ferz-
2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-(4-{4-[5-(2-ethinylphenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-
1,3-thiazol-2-yl }piperidin-1-yl)ethanon (50 mg).
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N-(2-{3-[2-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl} piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-y1]-4,5-
dihydro-1,2-0xazol-5-yl}phenyl)methansulfonamid (I-37)

Verfahren D und E

tert-Butyl-4-[4-(5-{2-[(methylsulfonyl)amino]phenyl}-4,5-dihydro-1,2-o0xazol-3-yl)-1,3-thiazol-2-
vl]piperidin-1-carboxylat (X-a-4)

tert-Butyl-4- {4-[(Z/E)-(hydroxyimino)methyl]-1,3-thiazol-2-yl } piperidin-1-carboxylat (1.35 g) und N-(2-
Vinylphenyl)methansulfonamid (1.11 g) wurden analog zu I-7 (Verfahren D und E) umgesetzt. Man er-
hielt  fert-Butyl-4-[4-(5-{2-[(methylsulfonyl)amino |phenyl } -4,5-dihydro- 1,2-oxazol-3-yl)-1,3-thiazol-2-
yl]piperidin-1-carboxylat (0.94 g).

"H NMR (DMSO-dg): Spm : 1.41 (s, 9H), 1.51-1.49 (m, 2H), 2.08-2.00 (m, 2H), 2.95-2.84 (m, 2H),
3.03 (s, 3H), 3.38-3.21 (m, 2H), 3.90 (dd, 1H), 4.05-3.96 (m, 2H), 6.09 (dd, 1H), 7.43-7.30 (m, 4H),
8.00 (s, 1H), 9.18 (bs, 1H)

logP (HCOOH): 3.00
MS (ESI): 407 ((M-COOC(CH3);+2H] ")
Verfahren G

4-[4-(5-{2-[(Methylsulfonyl)amino]phenyl}-4,5-dihydro-1,2-0xazol-3-yl)-1,3-thiazol-2-
yl]piperidiniumchlorid (XII-4)

tert-Butyl-4-[4-(5-{2-[(methylsulfonyl)amino [phenyl } -4,5-dihydro- 1,2-oxazol-3-yl)- 1,3-thiazol-2-
yl]piperidin-1-carboxylat (900 mg) wurde analog zu I-7 (Verfahren G) umgesetzt. Man erhielt 4-[4-(5-{2-
[(Methylsulfonyl Jamino Jphenyl } -4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl)-1,3-thiazol-2-yl]piperidintumchlorid  (1.00
g).

logP (HCOOH): 0.72
MS (ESI): 407 ((M-CI+2H]")
Verfahren H

N-(2-{3-[2-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl} piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-y1]-4,5-
dihydro-1,2-0xazol-5-yl}phenyl)methansulfonamid (I-37)

4-[4-(5-{2-[(Methylsulfonyl Jamino |phenyl } -4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl)-1,3-thiazol -2-
yl]piperidiniumchlorid (299 mg) wurde analog zu I-7 (Verfahren G) umgesetzt. Man erhielt N-(2-{3-[2-
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(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-ylJacetyl } piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-yl]-4,5-dihydro-1,2-
oxazol-5-yl} phenyl)methansulfonamid (215 mg).

2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-(4-{4-[S-(2-hydroxyphenyl)-4,5-dihydro-1,2-
oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin-1-yl)ethanon (I-9)

Verfahren D und E

tert-Butyl-4-{4-[5-(2-hydroxyphenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin-1-
carboxylat (X-a-5)

Zu einer Losung von fert-Butyl-4-{4-[(hydroxyimino)methyl]-1,3-thiazol-2-yl}piperidin-1-
carboxylat (3.46 g) und 2-Vinylphenol (1.60 g) in Ethylacetat (50 mL) wurde bei Raumtemperatur
Kaliumhydrogencarbonat (5.55 g) und N-Chlorsuccinimid (1.78 g) gegeben und anschlieBend ein
Tropfen Wasser. Nach Riihren iiber Nacht bei 60 °C wurde die Reaktionsmischung mit Ethylacetat
und Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen Extrakte wurden iiber Natrium-
sulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde chromatographisch
gereinigt. Man  erhielt  terr-Butyl-4-{4-[5-(2-hydroxyphenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-
thiazol-2-yl}piperidin- 1-carboxylat (1.70 g).

'"H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): 8,m : 1.41 (s, 9H), 1.49-1.61 (m, 2H), 1.98-2.06 (m, 2H), 2.82-2.96
(m, 2H), 3.80 (dd, 1H), 3.96-4.05 (m, 2H), 5.82 (dd, 1H), 6.79 (t, 1H), 6.85 (d, 1H), 7.13 (t, 1H), 7.20
(d, 1H), 7.98 (s, 1H), 9.70 (s, 1H)

logP (pH2.7): 3.22

MS (ESI): 330 ([M+H-C4H,0CO]")

Verfahren G

4-{4-|5-(2-Hydroxyphenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidiniumchlorid
(XII-5)

Zu einer Losung tert-Butyl-4-{4-[5-(2-hydroxyphenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-
yl}piperidin-1-carboxylat (1.70 g) in Dichlormethan wurde bei 0 °C eine 4-molare Losung von
Chlorwasserstoff (4.0 Aq.) in 1,4-Dioxan getropft. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0 °C geriihrt und

dann langsam auf Raumtemperatur erwdrmt. Nach Riihren iiber Nacht wurden das Lsungsmittel und
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iiberschiissiger Chlorwasserstoff entfernt. Man erhielt 4- {4-[5-(2-Hydroxyphenyl)-4,5-dihydro-1,2-
oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl}piperidiniumchlorid (1.45 g).

'"H NMR (DMSO-ds, 400 MHZ): 8y : 1.85-1.98 (m, 2H), 2.15-2.23 (m, 2H), 2.98-3.09 (m, 2H), 3.26
(dd, 1H), 3.81 (dd, 1H), 5.83 (dd, 1H), 6.79 (t, 1H), 6.86 (d, 1H), 7.13 (¢, 1H), 7.20 (d, 1H), 8.02 (s,
1H), 8.58 (bs, 1H), 8.87 (bs, 1H), 9.74 (s, 1H)

logP (pH2.7): 0.69

MS (ESI): 330 ([M+H]")

Verfahren H

2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-(4-{4-[S-(2-hydroxyphenyl)-4,5-dihydro-1,2-
oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin-1-yl)ethanon (I-9)

Zu einer Losung von [3,5-Bis-(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]essigsdure (982 mg) in Dichlor-
methan (10 mL) werden bei 0 °C Oxalylchlorid (1.50 g) und ein Tropfen N,N-Dimethylformamid
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur fiir 60 Minuten geriihrt. Das Lisungsmit-
tel und das tiberschiissige Reagenz werden unter vermindertem Druck entfernt. Der feste Riickstand
wird erneut in Dichlormethan geldst und bei 0 °C tropfenweise zu einer Losung von 4-{4-[5-(2-
Hydroxyphenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidiniumchlorid  (1.45 g) und
Triethylamin (5.5 mL) in Dichlormethan (14 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wird fiir 3 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Darauthin wird siec mit konzentrierter Natriumhydrogencarbonatldsung ver-
setzt, die wissrige Phase abgetrennt und mit Essigsdurecthylester extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach séulenchromatographischer
Reinigung erhélt man 2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-(4-{4-[5-(2-hydroxyphenyl)-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin- 1 -yl)ethanon (900 mg).

2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-[4-(4-{5-[2-(prop-2-in-1-yloxy)phenyl]-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-3-yl}-1,3-thiazol-2-yl)piperidin-1-yl]ethanon (I-21)

Zu einer Losung von 2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-(4-{4-[5-(2-hydroxyphenyl)-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin- 1-yl)ethanon (60 mg) und Kaliumcarbonat (23
mg) in DMF (3 mL) werden bei Raumtemperatur Kaliumiodid (10 mg) und 3-Bromprop-1-in (21
mg) gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiir 9 h bei 80 °C geriihrt. Darauthin wird das Gemisch mit
verdiinnter Salzséure versetzt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer-

den {iber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach séulenchromatographischer Reinigung erhélt
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m a n 2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-[4-(4- {5-[2-(prop-2-in-1-yloxy)phenyl]-4,5-

dihydro-1,2-oxazol-3-yl}-1,3-thiazol-2-yl)piperidin- 1-yl]ethanon (40 mg).

2-{3-12-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl}piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-yl]-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-5-yl}phenylcyclohexancarboxylat (I-32)

Zu einer Losung von 2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-(4-{4-[5-(2-hydroxyphenyl)-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl}piperidin- 1-yl)ethanon (150 mg) und Triethylamin (33 mg)
in Methylenchlorid (10 mL) wird bei 0 °C ein Losung aus Cyclohexancarbonylchlorid in Methy-
lenchlorid (2 mL) gegeben. Das Eisbad wird entfernt und das Reaktionsgemisch wird fiir 3 h bei 0 °C
— RT geriihrt. Darauthin wird das Gemisch mit verdiinnter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung ver-
setzt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natrium-
sulfat getrocknet und eingeengt. Nach séulenchromatographischer Reinigung erhélt man 2-{3-[2-(1-
{[3,5-Bis(difluormethyl)- 1H-pyrazol-1-yl]acetyl} piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-yl]-4,5-dihydro-1,2-
oxazol-5-yl}phenylcyclohexancarboxylat (150 mg).

2-13,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-(4-{4-[ 5-(2-nitrophenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-
yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin-1-yl)ethanon (I-10)

Verfahren D und E

tert-Butyl-4-{4-[5-(2-nitrophenyl)-4,5-dihydro-1,2-0xazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin-1-
carboxylat (X-a-6)

Zu einer Losung von fert-Butyl-4-{4-[(hydroxyimino)methyl]-1,3-thiazol-2-yl}piperidin-1-
carboxylat (2.80 g) und 1-Nitro-2-vinylbenzol (1.60 g) in Ethylacetat (50 mL) wurde bei Raumtem-
peratur Kaliumhydrogencarbonat (4.50 g) und N-Chlorsuccinimid (1.44 g) gegeben und anschlieBend
¢in Tropfen Wasser. Nach Riihren iiber Nacht bei 60 °C wurde die Reaktionsmischung mit Ethylace-
tat und Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen Extrakte wurden iiber Natri-
umsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde chroma-
tographisch gereinigt. Man erhielt tert-Butyl-4- {4-[5-(2-nitrophenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-
1,3-thiazol-2-yl} piperidin-1-carboxylat (2.10 g).

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): Sy : 1.40 (s, 9H), 1.48-1.60 (m, 2H), 1.98-2.06 (m, 2H), 2.81-2.96
(m, 2H), 3.40 (dd, 1H), 3.96-4.04 (m, 2H), 4.09 (dd, 1H), 6.24 (dd, 1H), 7.64 (t, 1H), 7.66 (d, 1H),
7.79 (t, 1H), 8.02 (s, 1H), 8.15 (d, 1H)

logP (pH2.7): 4.01

MS (ESI): 359 ([M+H-C4H,0CO]")



10

15

20

25

30

WO 2011/076699 PCT/EP2010/070156

- 68 -

Verfahren G

4-{4-|5-(2-Nitrophenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidiniumchlorid (XII-
6)

Zu einer Losung von fert-Butyl-4-{4-[5-(2-nitrophenyl)-4,5-dihydro-1,2-0xazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-
yl}piperidin-1-carboxylat (2.10 g) in Dichlormethan wurde bei 0 °C eine 4-molare Losung von
Chlorwasserstoff (4.0 Aq.) in 1,4-Dioxan getropft. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0 °C geriihrt und
dann langsam auf Raumtemperatur erwdrmt. Nach Riihren iiber Nacht wurden das Lsungsmittel und
iiberschiissiger Chlorwasserstoff entfernt. Man erhielt 4-{4-[5-(2-Nitrophenyl)-4,5-dihydro-1,2-
oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidiniumchlorid (1.60 g).

'"H NMR (DMSO-ds, 400 MHZ): 8y : 1.86-1.97 (m, 2H), 2.15-2.23 (m, 2H), 2.98-3.09 (m, 2H), 4.10
(dd, 1H), 6.24 (dd, 1H), 7.62 (t, 1H), 7.67 (d, 1H), 7.81 (t, 1H), 8.07 (s, 1H), 8.16 (d, 1H), 8.63 (bs,
1H), 8.91 (bs, 1H)

logP (pH2.7): 1.09

MS (ESI): 359 ([M+H]")

Verfahren H

2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-(4-{4-[S-(2-nitrophenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-
yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin-1-yl)ethanon (I-10)

Zu einer Losung von [3,5-Bis-(difluormethyl)- 1H-pyrazol-1-yl]essigséure (0.37 g) in Dichlormethan
(10 mL) werden bei 0 °C Oxalylchlorid (0.57 g) und ein Tropfen N,N-Dimethylformamid gegeben.
Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur fiir 60 Minuten geriihrt. Das Losungsmittel und das
iiberschiissige Reagenz werden unter vermindertem Druck entfernt. Der feste Riickstand wird erneut
in Dichlormethan geldst und bei 0 °C tropfenweise zu einer Losung von 4-{4-[5-(2-Nitrophenyl)-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidiniumchlorid (0.59 g) und Triethylamin (2.1 mL) in
Dichlormethan (14 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wird fiir 20 h bei Raumtemperatur gertihrt.
Daraufhin wird sie mit konzentrierter Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt, die wissrige Phase
abgetrennt und mit Essigséurecthylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach sédulenchromatographischer Reinigung erhélt man 2-
[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-(4- {4-[5-(2-nitrophenyl)-4,5-dihydro-1,2-o0xazol-3-yl]-
1,3-thiazol-2-yl}piperidin-1-yl)ethanon (170 mg).
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1-(4-{4-[5-(2-Aminophenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin-1-y1)-2-[3,5-
bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yllethanon (I-41)

Zu einer Losung von 2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-(4-{4-[5-(2-nitrophenyl)-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl}piperidin- 1 -yl)ethanon (80 mg) in Methanol (10 mL) wird
bei Raumtemperatur Pd/C (20 mg, 10%ig) gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 3 Stunden bei
Raumtemperatur unter Wasserstoffatmosphére geriihrt, anschlieBend werden fliichtige Bestandteile
unter vermindertem Druck entfernt. Nach séulenchromatographischer Reinigung erhélt man 1-(4-{4-
[5-(2-Aminophenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin-1-yl)-2-[3,5-
bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]ethanon (25 mg).

2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-[4-(4-{5-[2-(cyclohexylmethoxy)phenyl]-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-3-yl}-1,3-thiazol-2-yl)piperidin-1-yl]ethanon (I-24)

Verfahren D und E

tert-Butyl-4-(4-{5-[2-(cyclohexylmethoxy)phenyl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl}-1,3-thiazol-2-
yD)piperidin-1-carboxylat (X-a-7)

Zu einer Losung von fert-Butyl-4-{4-[(hydroxyimino)methyl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin-1-
carboxylat (2.90 g) und 1-(Cyclohexylmethoxy)-2-vinylbenzol (2.40 g) in Ethylacetat (300 mL) wur-
de bei Raumtemperatur Kaliumhydrogencarbonat (4.60 g) und N-Chlorsuccinimid (1.48 g) gegeben
und anschlieBend ein Tropfen Wasser. Die Reaktionsmischung wurde fiir 6 h bei 60 °C geriihrt, an-
schlieBend wurde mit Ethylacetat und Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen
Extrakte wurden tiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riick-
stand wurde chromatographisch gereinigt. Man erhielt tert-Butyl-4-(4-{5-[2-
(cyclohexylmethoxy)phenyl]-4,5-dihydro- 1,2-0xazol-3-yl} -1,3-thiazol-2-yl)piperidin- 1-carboxylat
(3.40 g).

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): Sy : 0.97-1.12 (m, 5H), 1.40 (s, 9H), 1.50-1.80 (m, 8H), 1.98-2.06
(m, 2H), 2.81-2.96 (m, 2H), 3.74-3.81 (m, 3H), 3.95-4.03 (m, 2H), 5.78 (dd, 1H), 6.92 (¢, 1H), 7.00
(d, 1H), 7.26-7.33 (m, 2H), 7.97 (s, 1H)

logP (pH2.7): 6.30

MS (ESI): 426 ([M+H-C4H,0CO]")

Verfahren G
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4-(4-{5-[2-(Cyclohexylmethoxy)phenyl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-y1}-1,3-thiazol-2-
yDpiperidiniumchlorid (XII-7)

Zu einer Losung von tert-Butyl-4-(4-{5-[2-(cyclohexylmethoxy)phenyl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-
yl}-1,3-thiazol-2-yD)piperidin- 1-carboxylat (3.20 g) in Dichlormethan wurde bei 0 °C eine 4-molare
Losung von Chlorwasserstoff (4.0 Aq.) in 1,4-Dioxan getropft. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0
°C geriihrt und dann langsam auf Raumtemperatur erwérmt. Nach Riihren iiber Nacht wurden das
Losungsmittel und tiberschiissiger Chlorwasserstoff entfernt. Man erhielt 4-(4-{5-[2-
(Cyclohexylmethoxy)phenyl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl} - 1,3-thiazol-2-yl)piperidiniumchlorid
(2.50 g).

'"H NMR (DMSO-d, 400 MHz): 8,pm : 0.92-1.14 (m, 5H), 1.51-1.81 (m, 6H), 1.93-2.07 (m, 2H),
2.14-2.27 (m, 2H), 2.92-3.10 (m, 2H), 3.26-3.47 (m, 4H), 3.71-3.86 (m, 3H), 5.80 (dd, 1H), 6.91 (t,
1H), 7.01 (d, 1H), 7.25-7.34 (m, 2H), 8.01 (s, 1H), 9.30 (s, 1H), 9.52 (s, 1H)

logP (pH2.7): 1.90

MS (ESI): 426 (IM+H]")

Verfahren H

2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-[4-(4-{5-[2-(cyclohexylmethoxy)phenyl]-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-3-yl}-1,3-thiazol-2-yl)piperidin-1-yl]ethanon (I-24)

Zu einer Losung von [3,5-Bis-(difluormethyl)- 1H-pyrazol-1-yl]essigséure (1.49 g) in Dichlormethan
(10 mL) werden bei 0 °C Oxalylchlorid (2.29 g) und ein Tropfen N,N-Dimethylformamid gegeben.
Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur fiir 60 Minuten geriihrt. Das Losungsmittel und das
iiberschiissige Reagenz werden unter vermindertem Druck entfernt. Der feste Riickstand wird erneut
in Dichlormethan geldst und bei 0 °C tropfenweise zu einer Losung von 4-(4-{5-[2-
(Cyclohexylmethoxy)phenyl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl} - 1,3-thiazol-2-yl)piperidiniumchlorid
(2.55 g) und Triethylamin (8.36 mL) in Dichlormethan (14 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung
wird fiir 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Darauthin wird sie mit konzentrierter Natriumhydrogen-
carbonatldsung versetzt, dic wéssrige Phase abgetrennt und mit Essigsdureethylester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden {iber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach séulench-
romatographischer Reinigung erhilt man 2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-[4-(4-{5-[2-
(cyclohexylmethoxy)phenyl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl} -1,3-thiazol-2-yl)piperidin- 1-yl]ethanon
(1.87 g).
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2-{3-12-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl}piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-yl]-1,2-
oxazol-5-yl}benzaldehyd (I-31)

Verfahren D und E

tert-Butyl-4-{4-[5-(2-formylphenyl)-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl}piperidin-1-carboxylat (X-
b-1)

Zu einer Losung von tert-Butyl-4-{4-[(hydroxyimino)methyl]-1,3-thiazol-2-yl}piperidin-1-
carboxylat (1.00 g) in DMF (10 mL) wurde bei 50 °C N-Chlorsuccinimid (0.51 g) gegeben und fiir 30
Minuten geriihrt. Zum Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur Triethylamin (1.34 mL) und 2-
Ethinylbenzaldehyd (0.54 g) gegeben. Nach Riihren fiir 2 Stunden bei 50 °C wurde die Reaktionsmi-
schung mit Ethylacetat und Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen Extrakte
wurden liber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand
wurde chromatographisch gereinigt. Man erhielt tert-Butyl-4- {4-[5-(2-formylphenyl)-1,2-oxazol-3-
yl]-1,3-thiazol-2-yl}piperidin- 1-carboxylat (95 mg).

"H NMR (DMSO-dg): 8ypm :© 1.42-1.41 (m, 9H), 1.69-1.50 (m, 2H), 2.12-1.98 (m, 2H), 2.90 (bs, 2H),
3.40-3.28 (m, 1H), 4.10-3.95 (m, 2H), 7.44 (s, 1H), 7.77 (dd, 1H), 7.87 (dd, 1H), 7.94 (d, 1H), 8.02
(d, 1H), 8.29 (s, 1H), 10.29 (s, 1H)

logP (HCOOH): 4.10
MS (ESI): 340 ([M-COOC(CH3)s+2H] ")

Verfahren G und H

2-{3-12-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl}piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-yl]-1,2-
oxazol-5-yl}benzaldehyd (I-31)

Zu einer Losung tert-Butyl-4-{4-[5-(2-formylphenyl)-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin-1-
carboxylat (95 mg) in Dichlormethan wurde bei 0 °C eine 4-molare Losung von Chlorwasserstoff (2
mL) in 1,4-Dioxan getropft. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0 °C geriihrt und dann langsam auf
Raumtemperatur erwidrmt. Nach Riihren {iber Nacht wurden das Lsungsmittel und iiberschiissiger
Chlorwasserstoff entfernt. Man erhielt 4-{4-[5-(2-Formylphenyl)-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-
yl} piperidiniumchlorid (XII-8).

Zu einer Losung von [3,5-Bis-(difluormethyl)- 1H-pyrazol-1-yl]essigsdure (51 mg) in Dichlormethan
(2 mL) werden bei 0 °C Oxalylchlorid (57 pL) und ein Tropfen N,N-Dimethylformamid gegeben.
Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur fiir 60 Minuten geriihrt. Das Losungsmittel und das

iiberschiissige Reagenz werden unter vermindertem Druck entfernt. Der feste Riickstand wird erneut
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in Dichlormethan geldst und bei 0 °C tropfenweise zu einer Losung von 4-{4-[5-(2-Formylphenyl)-
1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidiniumchlorid und Triethylamin (90 pL) in Dichlormethan (2
mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wird fiir 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Darauthin wird sie
mit konzentrierter Natriumhydrogencarbonatldsung versetzt, die wéssrige Phase abgetrennt und mit
Essigséureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden {iber Natriumsulfat ge-
trocknet und eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung erhélt man 2-{3-[2-(1-{[3,5-
Bis(difluormethyl)- 1H-pyrazol-1-yl]acetyl} piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-yl]-1,2-oxazol-5-
yl}benzaldehyd (36 mg).

Cyclopropylmethyl-2-{3-[2-(1-{[3,5-bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl}piperidin-4-yl)-
1,3-thiazol-4-yl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-5-yl} benzoat (I-13)

Verfahren D und E

tert-Butyl-4-(4-{5-[2-(methoxycarbonyl)phenyl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl}-1,3-thiazol-2-
yD)piperidin-1-carboxylat (X-a-8)

tert-Butyl-4- {4-[(Z/E)-(hydroxyimino)methyl]-1,3-thiazol-2-yl } piperidin-1-carboxylat (600 mg) und Me-
thyl-2-vinylbenzoat (406 mg) wurden analog zu I-31 (Verfahren D und E) umgesetzt. Man erhielt fert-
Butyl-4-(4- {5-[2-(methoxycarbonyl)phenyl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl} -1,3-thiazol-2-yl)piperidin-
1-carboxylat (643 mg).

'"H NMR (DMSO-dg): Spom : 1.40 (s, 9H), 1.60-1.49 (m, 2H), 2.05-1.96 (m, 2H), 2.98-2.75 (m, 2H),
3.20 (dd, 1H), 3.26-3.20 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 4.02 (dd, 1H), 4.05-3.93 (m, 2H), 6.30 (dd, 1H), 7.48
(dd, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.65 (dd, 1H), 7.96 (d, 1H), 8.00 (s, 1H)

logP (HCOOH): 4.14
MS (ESI): 372 ((M-COOC(CH3);+2H] ")

2-(3-{2-[1-(tert-Butoxycarbonyl)piperidin-4-yl]-1,3-thiazol-4-yl}-4,5-dihydro-1,2-0xazol-5-
yDbenzoesiure (X-a-9)

Zu einer Losung von fert-Butyl-4-(4-{5-[2-(methoxycarbonyl)phenyl]-4,5-dihydro-1,2-0xazol-3-yl} -
1,3-thiazol-2-yl)piperidin-1-carboxylat (643 mg) in Tetrahydrofuran (4 mL) und Wasser (0.8 mL)
wird bei Raumtemperatur Lithiumhydroxidmonohydrat (86 mg) gegeben. Das Gemisch wird 2 h bei
Raumtemperatur geriihrt und dann mit eiskalter 1N HCI-Losung versetzt. Die wiéssrige Phase wird

mit Ethylacetat extrahiert und dann die vereinigten organischen Phasen mit Natriumsulfat getrocknet.
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Der Feststoff wird abfiltriert und das Losungsmittel abdestilliert. Man erhdlt 2-(3-{2-[1-(tert-

Butoxycarbonyl)piperidin-4-yl]-1,3-thiazol-4-yl} -4,5-dihydro-1,2-oxazol-5-yl)benzoeséure (377 mg).

'"H NMR (DMSO-dg): Spom : 1.40 (s, 9H), 1.56-1.48 (m, 2H), 2.04-1.99 (m, 2H), 2.88 (bs, 2H), 3.18
(dd, 1H), 3.28-3.19 (m, 1H), 4.04-3.98 (m, 3H), 6.48 (dd, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.60 (dd,
1H), 7.96 (d, 1H), 8.01 (s, 1H)

logP (HCOOH): 3.18
MS (ESI): 358 ([M-COOC(CH3);+2H] ")

tert-Butyl-4-[4-(5-{2-[(cyclopropylmethoxy)carbonyl|phenyl}-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl)-1,3-
thiazol-2-yl]piperidin-1-carboxylat (X-a-10)

Zu einer Losung von 2-(3-{2-[1-(tert-Butoxycarbonyl)piperidin-4-yl]-1,3-thiazol-4-yl1} -4,5-dihydro-
1,2-oxazol-5-yl)benzoesdure (300 mg) in Dichlormethan (10 mL) wird bei Raumtemperatur
Cyclopropylmethanol (47 mg), 4-Dimethylaminopyridin (8§ mg) und 1-Ethyl-3-(3’-
dimethylaminopropyl)carbodiimide (132 mg) gegeben. Das Gemisch wird flir 3 Stunden bei Raum-
temperatur geriihrt und dann mit Wasser versetzt. Die wéssrige Phase wird abgetrennt und mit Ethyl-
acetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wird chromatographisch gereinigt. Man erhélt ferz-
Butyl-4-[4-(5-{2-[(cyclopropylmethoxy)carbonyl|phenyl} -4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl)-1,3-thiazol-
2-yl]piperidin-1-carboxylat (270 mg).

'"H NMR (DMSO-dg): Sppom : 0.40-0.37 (m, 2H), 0.61-0.56 (m, 2H), 1.30-1.22 (m, 1H), 1.40 (s, 9H),
1.59-1.48 (m, 2H), 2.05-1.98 (m, 2H), 2.88 (bs, 2H), 3.26-3.18 (m, 2H), 4.08-3.96 (m, 3H), 4.15 (dd,
2H), 6.31 (dd, 1H), 7.48 (dd, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.65 (dd, 1H), 7.96 (d, 1H), 8.00 (s, 1H)

logP (HCOOH): 4.99
MS (ESI): 412 ([M-COOC(CH3);+2H] ")

Verfahren G und H

Cyclopropylmethyl-2-{3-[2-(1-{[3,5-bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl}piperidin-4-yl)-
1,3-thiazol-4-yl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-5-yl} benzoat (I-13)

tert-Butyl-4-[4-(5-{2-[(cyclopropylmethoxy)carbonyl]phenyl} -4,5-dihydro- 1,2-0xazol-3-yl)-1,3-
thiazol-2-yl]piperidin-1-carboxylat (270 mg) wurde analog zu I-31 (Verfahren G und H) umgesetzt. Man
erhielt  Cyclopropylmethyl-2-{3-[2-(1-{[3,5-bis(difluormethyl)- 1H-pyrazol-1-yl]acetyl } piperidin-4-
yl)-1,3-thiazol-4-yl1]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-5-yl} benzoat (136 mg).
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Methyl-2-{3-[2-(1-{[3,5-bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl} piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-yl]-
4,5-dihydro-1,2-oxazol-5-yl}benzoat (I-43) wund Methyl-2-{3-[2-(1-{[3,5-bis(difluormethyl)-1H-
pyrazol-1-yl]acetyl}piperidin-4-yl)-5-chlor-1,3-thiazol-4-yl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-5-yl}benzoat  (I-
46)

4-(4-Formyl-1,3-thiazol-2-yl)piperidiniumchlorid

Zu tert-Butyl-4-(4-formyl-1,3-thiazol-2-yl)piperidin-1-carboxylat (10 g) wurde bei 0 °C e¢ine 4-molare
Losung von Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (100 mL) getropft. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0
°C geriihrt und dann langsam auf Raumtemperatur erwérmt. Nach Riihren iiber Nacht wurden das
Losungsmittel und tiberschiissiger Chlorwasserstoff entfernt. Man erhielt 4-(4-Formyl-1,3-thiazol-2-

yl)piperidiniumchlorid (9 g).

'"H NMR (DMSO-dg): 8opm : 2.05-1.94 (m, 2H), 2.25-2.17 (m, 2H), 3.09-2.97 (m, 2H), 3.37-3.30 (m,
2H), 3.48-3.40 (m, 1H), 8.68 (s, 1H), 9.15 (bs, 1H), 9.32 (bs, 1H), 9.90 (s, 1H)

2-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl} piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-carbaldehyd (VI-
2)

Zu einer Losung von [3,5-Bis-(difluormethyl)- 1H-pyrazol-1-yl]essigséure (3.64 g) in Dichlormethan
(20 mL) werden bei 0 °C Oxalylchlorid (3.5 mL) und ein Tropfen N,N-Dimethylformamid gegeben.
Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur fiir 10 Minuten geriihrt. Das Losungsmittel und das
iiberschiissige Reagenz werden unter vermindertem Druck entfernt. Der feste Riickstand wird erneut
in Dichlormethan geldst und bei 0 °C tropfenweise zu einer Lésung von 4-(4-Formyl-1,3-thiazol-2-
yl)piperidiniumchlorid (3.11 g) und Triethylamin (5.6 mL) in Dichlormethan (20 mL) gegeben. Die
Reaktionsmischung wird flir 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Darauthin wird sie mit konzent-
rierter Natriumhydrogencarbonatlgsung versetzt, die wéssrige Phase abgetrennt und mit Essigséure-
cthylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt. Nach séulenchromatographischer Reinigung erhilt man 2-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-
pyrazol-1-yl]acetyl} piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-carbaldehyd (4.52 g).

'"H NMR (DMSO-dg): 8ypm : 1.65-1.53 (m, 1H), 1.89-1.77 (m, 1H), 2.18-2.08 (m, 2H), 2.90-2.80 (m,
1H), 3.48-3.22 (m, 2H), 4.00-3.93 (m, 1H), 4.38-4.31 (m, 1H), 5.34 (d, 1H), 5.39 (d, 1H), 6.90 (s,
1H), 7.02 (t, 1H), 7.18 (¢, 1H), 8.65 (s, 1H), 9.90 (s, 1H)

logP (HCOOH): 1.93
MS (ESI): 405 ([M+H])

Verfahren D und E
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2-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl} piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-

carbaldehydoxim

Zu einer Losung von 2-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)- 1H-pyrazol-1-yl]acetyl}piperidin-4-yl)-1,3-
thiazol-4-carbaldehyd (487 mg) in Ethanol (5 mL) wurde Hydroxylamin (50% in Wasser, 44 pL) bei
Raumtemperatur getropft. Die Reaktionsmischung wurde bei 60 °C fiir 2 Stunden geriihrt, dann wur-
de das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhielt 2-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)-
1H-pyrazol-1-yl]acetyl}piperidin-4-yl)- 1,3-thiazol-4-carbaldehydoxim (454 mg).

logP (HCOOH): 1.93 und 1.98 (2 Isomere)
MS (ESI): 420 ([M+H]")

Methyl-2-{3-[2-(1-{[3,5-bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl} piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-
yl]-4,5-dihydro-1,2-0xazol-5-yl} benzoat (I-43) und Methyl-2-{3-[2-(1-{[3,5-bis(difluormethyl)-
1H-pyrazol-1-yl]acetyl}piperidin-4-yl)-5-chlor-1,3-thiazol-4-yl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-5-
yl}benzoat (1-46)

Zu einer Losung von 2-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)- 1H-pyrazol-1-yl]acetyl} piperidin-4-yl)-1,3-
thiazol-4-carbaldehydoxim (1.00 g) in DMF (4 mL) wurde bei 50 °C N-Chlorsuccinimid (382 mg)
gegeben und fiir 30 Minuten geriihrt. Zum Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur Triethyla-
min (1 mL) und Methyl-2-vinylbenzoat (0.50 g) gegeben. Nach Riihren fiir 2 Stunden bei 50 °C wur-
de die Reaktionsmischung mit Ethylacetat und Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die
organischen Extrakte wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck einge-
engt. Der Riickstand wurde chromatographisch gereinigt. Man erhielt Methyl-2-{3-[2-(1-{[3,5-
bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl}piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-yl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-
S5-yl}benzoat (287 mg) und Methyl-2-{3-[2-(1-{[3,5-bis(difluormethyl)- 1H-pyrazol-1-
yl]acetyl} piperidin-4-yl)-5-chlor-1,3-thiazol-4-yl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-5-yl } benzoat (193 mg).

2-{3-12-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl}piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-yl]-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-5-yl}-N-cyclopropylbenzamid (I-27)

2-{3-12-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl}piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-yl]-4,5-

dihydro-1,2-oxazol-5-yl}benzoesiure

Zu einer Losung von Methyl-2-{3-[2-(1-{[3,5-bis(difluormethyl)- 1H-pyrazol-1-yl]acetyl} piperidin-
4-yl)-1,3-thiazol-4-yl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-5-yl } benzoat (208 mg) in Tetrahydrofuran (1 mL) und
Wasser (0.2 mL) wird bei Raumtemperatur Lithiumhydroxidmonohydrat (23 mg) gegeben. Das Ge-
misch wird 2 h bei Raumtemperatur geriihrt und dann mit eiskalter 1IN HCI-Losung versetzt. Die
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wissrige Phase wird mit Ethylacetat extrahiert und dann die vereinigten organischen Phasen mit Nat-
riumsulfat getrocknet. Der Feststoff wird abfiltriert und das Losungsmittel abdestilliert. Man erhélt 2-
{3-[2-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)- 1 H-pyrazol-1-yl]acetyl} piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-yl]-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-5-yl} benzoesédure (158 mg).

'"H NMR (DMSO-dg): Sppm : 1.61-1.50 (m, 1H), 1.59-1.73 (m, 1H), 2.15-2.02 (m, 2H), 2.87-2.78 (m,
1H), 3.48-3.15 (m, 3H), 4.05-3.92 (m, 2H), 4.38-4.30 (m, 1H), 5.34 (d, 1H), 5.42 (d, 1H), 6.38 (dd,
1H), 6.89 (s, 1H), 7.02 (t, 1H), 7.17 (t, 1H), 7.43 (dd, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.60 (dd, 1H), 7.96 (d, 1H),
8.02 (s, 1H)

logP (HCOOH): 2.63
MS (ESI): 566 ([M+H]")

2-{3-12-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl}piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-yl]-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-5-yl}-N-cyclopropylbenzamid (I-27)

Zu einer Losung von 2-{3-[2-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl} piperidin-4-yl)-1,3-
thiazol-4-yl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-5-yl } benzoesdure (105 mg) in Dichlormethan (10 mL) wird bei
Raumtemperatur Cyclopropanamin (11 mg), 4-Dimethylaminopyridin (2 mg) und 1-Ethyl-3-(3’-
dimethylaminopropyl)carbodiimide (37 mg) gegeben. Das Gemisch wird fiir 3 Stunden bei Raum-
temperatur geriihrt und dann mit Wasser versetzt. Die wéssrige Phase wird abgetrennt und mit Ethyl-
acetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wird chromatographisch gereinigt. Man erhélt 2-{3-
[2-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)- 1 H-pyrazol-1-yl]acetyl} piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-yl]-4,5-dihydro-
1,2-oxazol-5-yl} -N-cyclopropylbenzamid (78 mg).

2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-[4-(4-{5-[2-(hydroxymethyl)phenyl]-4,5-dihydro-
1,2-o0xazol-3-yl}-1,3-thiazol-2-yl)piperidin-1-yl]ethanon (I-45)

Zu einer Losung von 2-{3-[2-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)- 1H-pyrazol-1-yl]acetyl} piperidin-4-yl1)-1,3-
thiazol-4-yl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-5-yl} benzaldehyd (1.9 g) in Methanol (50 mL) wurde bei 0 °C
Natriumborhydrid (0.16 g) gegeben und danach 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlie-
Bend wurde die Reaktionsmischung bei 0 °C mit 0.1-molarer Salzsdure und Ethylacetat versetzt. Die
organischen Extrakte wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck einge-
engt. Der Riickstand wurde chromatographisch gereinigt. Man erhielt 2-[3,5-Bis(difluormethyl)- 1H-
pyrazol-1-yl]-1-[4-(4-{5-[2-(hydroxymethyl)phenyl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl} - 1,3-thiazol-2-
yl)piperidin-1-yl]ethanon (1.1 g).
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2-13,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-[4-(4-{5-[2-(chlormethyl)phenyl]-4,5-dihydro-1,2-
oxazol-3-yl}-1,3-thiazol-2-yl)piperidin-1-yl]ethanon (I-44)

Zu einer Losung von 2-[3,5Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-[4-(4-{5-[2-
(hydroxymethyl)phenyl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl}-1,3-thiazol-2-yl)piperidin- 1-yl]ethanon (0.55
g) in Dichlormethan (10 mL) wurde bei Raumtemperatur Thionylchlorid (0.24 g) und ein Tropfen
DMF gegeben und die Mischung danach 2 Stunden refluxiert. AnschlieBend wurde die Reaktionsmi-
schung unter vermindertem Druck eingeengt. Man erhielt ohne weitere Reinigung 2-[3,5-
Bis(difluormethyl)- 1H-pyrazol-1-yl]-1-[4-(4-{5-[2-(chlormethy])phenyl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-
yl}-1,3-thiazol-2-yl)piperidin-1-yl]ethanon (0.59 g).

2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-{4-[4-(5-{2-[(2-methoxyethoxy) methyl]phenyl}-
4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl)-1,3-thiazol-2-yl]piperidin-1-yl} ethanon (I-11)

2-Methoxyethanol (1.5 mL) wurde bei Raumtemperatur Natriumhydrid (60%ig, 17 mg) versetzt und
danach 2 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Zu dieser Mischung wurde eine Lésung von 2-
[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-[4-(4-{5-[2-(chlormethy])phenyl]-4,5-dihydro-1,2-
oxazol-3-yl}-1,3-thiazol-2-yl)piperidin- 1-yl]ethanon (0.20 g) in 2-Methoxyethanol (1.5 g) getropft
und die Mischung danach 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.. AnschlieBend wurde die Reakti-
onsmischung mit Wasser und Dichlormethan versetzt. Die organischen Extrakte wurden {iber Natri-
umsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde chroma-
tographisch gereinigt. Man erhielt 2-[3,5-Bis(difluormethyl)- 1H-pyrazol-1-yl]-1-{4-[4-(5-{2-[(2-
methoxyethoxy)methyl|phenyl} -4,5-dihydro- 1,2-0xazol-3-yl)-1,3-thiazol-2-yl]piperidin-1-
yl}ethanon (0.11 g).

2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-{4-[4-(5-{2-[(ethylsulfanyl)methyl]phenyl}-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-3-yl)-1,3-thiazol-2-yl|piperidin-1-yl}ethanon (I-12)

2-{3-12-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl}piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-yl]-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-5-yl} benzylimidothiocarbamat

Eine Mischung von 2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-[4-(4- {5-[2-(chlormethy])phenyl]-
4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl}-1,3-thiazol-2-yl)piperidin-1-yl]ethanon (0.20 g) und Thioharnstoft (29
mg) in Ethanol (5 mL) 1 Stunde lang refluxiert. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung unter
vermindertem Druck eingeengt und der Riickstand mit 5 %iger Natriumhydrogencarbonatlésung und
Essigester versetzt. Die organischen Extrakte wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und unter ver-
mindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde in einer Mischung aus Cyclohexan und Essigester

(1:2) iiber Kieselgel filtriert. Man erhielt 2-{3-[2-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-
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yl]acetyl} piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-yl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-5-yl } benzylimidothiocarbamat
(0.15 g).

"H-NMR : 8y : 1.58 (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 2H), 2.82 (m, 1H), 3.42-3.20 (m, 3H),
3.97 (m, 2H), 4.32 (m, 2H), 5.40 (dd, 2H), 6.06 (dd, 1H), 6.59 (bs, 1H), 6.91 (s, 1H), 7.03 (t, 1H),
7.18 (t, 1H), 7.45-7.25 (m, 4H), 8.03 (s, 1H)

logP (HCOOH): 1.68

2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-{4-[4-(5-{2-[(ethylsulfanyl)methyl]phenyl}-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-3-yl)-1,3-thiazol-2-yl|piperidin-1-yl}ethanon (I-12)

Zu einer Losung von 2-{3-[2-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)- 1H-pyrazol-1-yl]acetyl} piperidin-4-y1)-1,3-
thiazol-4-yl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-5-yl} benzylimidothiocarbamat (0.15 g) in Toluol (5 mL) wurde
50%ige Natronlauge (0.5 mL), Iodethan (42 mg) und ein Tropfen Tetra-n-butylammoniumbromid
gegeben. Danach wurde die Mischung 2 Stunden lang bei Raumtemperatur kréftig geriihrt. Anschlie-
Bend wurde die Reaktionsmischung mit Wasser und Essigester versetzt. Die organischen Extrakte
wurden {iber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand
wurde chromatographisch gereinigt. Man erhielt 2-[3,5-Bis(difluormethyl)- 1H-pyrazol-1-yl]-1-{4-[4-
(5-{2-[(ethylsulfanyl)methyl]phenyl}-4,5-dihydro-1,2-0xazol-3-yl)-1,3-thiazol-2-yl]piperidin-1-

yl} ethanon (50 mg).

1-[4-(4-{5-[2-(Allyloxy)phenyl]-4,5-dihydro-1,2-0xazol-3-yl}-1,3-thiazol-2-yl)piperidin-1-yl]-2-
[3,5-bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]ethanon (I-14)

Zu einer Losung von 2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-(4-{4-[5-(2-hydroxyphenyl)-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin- 1 -yl)ethanon (81 mg) und Kaliumcarbonat (105
mg) in Aceton (5 mL) wird bei Raumtemperatur Allylbromid (73 mg) gegeben. Das Reaktionsge-
misch wird flir 5 h bei Riickfluss geriihrt. Darauthin wird das Gemisch mit Wasser versetzt und mit
Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden {iber Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt. Nach séulenchromatographischer Reinigung erhélt man 1-[4-(4-{5-[2-(Allyloxy)phenyl]-
4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl}-1,3-thiazol-2-yl)piperidin- 1-yl]-2-[3,5-bis(difluormethyl)- 1H-pyrazol-
1-ylJethanon (48 mg).

2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-{4-[4-(5-{2-[(3-methylbut-2-en-1-yl)oxy|phenyl}-
4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl)-1,3-thiazol-2-yl]piperidin-1-yl}ethanon (I-20) wund  2-[3,5-
Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-{4-[4-(5-{2-[(2-methylprop-2-en-1-yl)oxy]|phenyl}-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-3-yl)-1,3-thiazol-2-yl| piperidin-1-yl}ethanon (I-18) wurden analog zu I-14

umgesetzt.
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2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-[4-(4-{5-[2-(2-methoxyethoxy)phenyl]-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-3-yl}-1,3-thiazol-2-yl)piperidin-1-yl]ethanon (I-19)

Zu einer Losung von 2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-(4-{4-[5-(2-hydroxyphenyl)-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin- 1 -yl)ethanon (81 mg) und Kaliumcarbonat (105
mg) in N,N-Dimethylformamid (5 mL) wird bei Raumtemperatur 1-Brom-2-methoxyethan (84 mg)
und Kaliumiodid (2.5 mg) gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiir 3 h bei 80 °C gertihrt. Darauthin
wird das Gemisch mit Wasser versetzt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden {iber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Rei-
nigung erhédalt man 2-35-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-[4-(4-{5-[2-(2-
methoxyethoxy)phenyl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl} -1,3-thiazol-2-yl)piperidin-1-yl]ethanon (41
mg).

2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-[4-(4-{5-[3-(2-methoxyethoxy)phenyl]-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-3-yl}-1,3-thiazol-2-yl)piperidin-1-yl]ethanon (I-28)

Verfahren D und E

tert-Butyl-4-(4-{5-[3-(2-methoxyethoxy)phenyl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-y1}-1,3-thiazol-2-
yDpiperidin-1-carboxylat (X-a-11)

tert-Butyl-4-{4-[(hydroxyimino)methyl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin- 1-carboxylat (250 mg) und 1-(2-
Methoxyethoxy)-3-vinylbenzol wurden analog zu [-31 (Verfahren D und E) umgesetzt. Man erhielt
tert-Butyl-4-(4- {5-[3-(2-methoxyethoxy)phenyl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl} - 1,3-thiazol-2-
yD)piperidin-1-carboxylat (170 mg)

'"H NMR (DMSO-dg): 8ypm : 8.00 (s, 1H), 7.29 (t, 1H), 7.10-6.80 (m, 3H), 5.68 (dd, 1H), 4.15-3.95
(m, 4H), 3.84 (dd, 1H), 3.70-3.60 (m, 2 H), 3.45-3.20 (m), 2.95-2.80 (m, 2H), 2.08-1.98 (m, 2H),
1.63-1.48 ‘m, 2H), 1.40 (s, 9H)

Der Reaktant 1-(2-Methoxyethoxy)-3-vinylbenzol wurde ausgehend von 3-(2-Methoxyethoxy)-
benzaldehyd nach dem Fachmann geldufigen Vorschriften (Wittig Reaktion: Chem. Rev. 1989, 89,
863-927) synthetisiert.

Verfahren G und H

2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-[4-(4-{5-[3-(2-methoxyethoxy)phenyl]-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-3-yl}-1,3-thiazol-2-yl)piperidin-1-yl]ethanon (I-28)

tert-Butyl-4-(4- {5-[3-(2-methoxyethoxy)phenyl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl} - 1,3-thiazol-2-
yD)piperidin-1-carboxylat (279 mg) wurde analog zu I-31 (Verfarhren G und H) umgesetzt. Man er-
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hielt 2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-[4-(4-{5-[3-(2-methoxyethoxy)phenyl]-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-3-yl}-1,3-thiazol-2-yl)piperidin- 1 -yl]ethanon (180 mg).

2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-(4-{4-[5-(2-chlor-6-hydroxyphenyl)-4,5-dihydro-
1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin-1-yl)ethanon (I-54)

Verfahren D und E

tert-Butyl-4-{4-[5-(2-chlor-6-hydroxyphenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-
yl}piperidin-1-carboxylat (X-a-12)

Zu einer Losung von fert-Butyl-4-{4-[(hydroxyimino)methyl]-1,3-thiazol-2-yl}piperidin-1-
carboxylat (400 mg) in Ethylacetat (10 mL) wurde N-Chlorsuccinimid (206 mg) gegeben. Das Reak-
tionsgemisch wird fiir 30 min bei Riickfluss geriihrt. Zu dem Reaktionsgemisch wurde 3-Chlor-
2-vinylphenol (397 mg) und Kaliumhydrogencarbonat (257 mg) bei Raumtemperatur gegeben und
anschlieBend ein Tropfen Wasser. Nach Riihren iiber Nacht bei Raumtemperatur wurde die Reakti-
onsmischung mit Ethylacetat und Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen Ex-
trakte wurden tiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riick-
stand wurde chromatographisch gereinigt. Man erhielt zert-Butyl-4- {4-[5-(2-chlor-6-hydroxyphenyl)-
4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl } piperidin- 1 -carboxylat (345 mg).

'"H NMR (DMSO-dg): Sypm : 7.95 (s, 1H), 7.18 (t, 1H), 6.92 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 6.17 (dd, 1H), 4.1-
3.95 (m), 3.30-3.15 (m), 3.05-2.75 (m, 2H), 2.08-2.0 (m, 2H), 1.62-1.50 (m, 2H), 1.40 (s, 9H)

Auch in diesem Fall wurde der Reaktant 3-Chlor-2-vinylphenol ausgehend von 2-Chlor-
6-hydroxybenzaldehyd nach dem Fachmann geldufigen Synthesevorschriften (Wittig Reaktion:
Chem. Rev. 1989, 89, 863-927) synthetisiert.

Verfahren G und H

2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-(4-{4-[5-(2-chlor-6-hydroxyphenyl)-4,5-dihydro-
1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin-1-yl)ethanon (I-54)

Zu einer Losung von tert-Butyl-4-{4-[5-(2-chlor-6-hydroxyphenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-
thiazol-2-yl}piperidin- 1 -carboxylat (346 mg) in Dichlormethan wurde bei 0 °C eine 4-molare Losung
von Chlorwasserstoff (4.0 Aq.) in 1,4-Dioxan getropft. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0 °C geriihrt
und dann langsam auf Raumtemperatur erwérmt. Nach Riihren {iber 5 Stunden wurden das Ldsungs-
mittel und iiberschiissiger Chlorwasserstoff entfernt. Man erhielt 4- {4-[5-(2-Chlor-6-hydroxyphenyl)-
4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl1} piperidiniumchlorid (XII-9).
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Zu einer Losung von [3,5-Bis-(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]essigsdure (177 mg) in Dichlor-
methan (40 mL) werden bei 0 °C Oxalylchlorid (290 mg) und ein Tropfen N,N-Dimethylformamid
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur fiir 2 Stunden geriihrt. Das Losungsmittel
und das iiberschiissige Reagenz werden unter vermindertem Druck entfernt. Der feste Riickstand wird
erneut in Dichlormethan geldst und bei 0 °C tropfenweise zu einer Losung von 4-{4-[5-(2-Chlor-6-
hydroxyphenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidiniumchlorid und Triethylamin
(5.0 Aq.) in Dichlormethan (25 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wird iiber Nacht bei Raum-
temperatur geriihrt. Darauthin wird sie mit konzentrierter Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt,
die wissrige Phase abgetrennt und mit Essigsdurecthylester extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden {iber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Rei-
nigung erhédlt man 2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-(4-{4-[5-(2-chlor-6-hydroxy-
phenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl } piperidin- 1 -yl)ethanon (110 mg).

"H NMR (DMSO-dg): Sppm : 10.28 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.30-6.80 (m, 6H), 6.17 (dd, 1H), 5.40 (dd,
2H), 4.36 (d, 1H), 3.97 (d, 1H), 3.71-3.55 (m, 2H), 3.32-3.24 (m, 1H), 2.84 (t, 1H), 2.16-2.08 (m,
2H), 1.85-1.75 (m, 1H), 1.62-1.53 (m, 1H).

Log P (HCOOH): 2.94

1-[4-(4-{5-[2-(Allyloxy)-6-chlorphenyl]-4,5-dihydro-1,2-0xazol-3-yl}-1,3-thiazol-2-yl)piperidin-
1-y1]-2-[3,5-bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]ethanon (I-51)

Zu einer Losung von 2-[3,5-Bis(difluormethyl)- 1H-pyrazol-1-yl]-1-(4-{4-[5-(2-chlor-6-hydroxy-
phenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin- 1 -yl)ethanon (39 mg) und Kalium-
carbonat (47 mg) in Aceton (5 mL) wird bei Raumtemperatur Allylbromid (33 mg) gegeben. Das Re-
aktionsgemisch wird fiir 5 h bei Riickfluss geriihrt. Darauthin wird das Gemisch mit Wasser versetzt
und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden {iber Natriumsulfat ge-
trocknet und eingeengt. Nach s#éulenchromatographischer Reinigung erhélt man 1-[4-(4-{5-[2-
(Allyloxy)-6-chlorphenyl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl}-1,3-thiazol-2-yD)piperidin-1-yl]-2-[3,5-
bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]ethanon (26 mg).

2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-[4-(4-{5-[2-chlor-6-(prop-2-in-1-yloxy)phenyl]-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-3-yl}-1,3-thiazol-2-yl)piperidin-1-yl]ethanon (I-49)

Zu einer Losung von 2-[3,5-Bis(difluormethyl)- 1H-pyrazol-1-yl]-1-(4-{4-[5-(2-chlor-6-hydroxy-
phenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl } piperidin- 1 -yl)ethanon (33 mg) und Kalium-
carbonat (12 mg) in N,N-Dimethylformamid (5 mL) werden bei Raumtemperatur Kaliumiodid (5
mg) und 3-Bromprop-1-in (11 mg) gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiir 9 h bei 80 °C geriihrt.

Darauthin wird das Gemisch mit verdiinnter Salzsdure versetzt und mit Essigester extrahiert. Die ver-
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einigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach séulenchro-
matographischer Reinigung erhilt man 2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-[4-(4-{5-[2-
chlor-6-(prop-2-in-1-yloxy)phenyl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl} - 1,3-thiazol-2-yl)piperidin-1-
yl]ethanon (19 mg).

2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-[4-(4-{5-[2-chlor-6-(2-methoxyethoxy)phenyl]-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-3-yl}-1,3-thiazol-2-yl)piperidin-1-yl]ethanon (I-50)

Zu einer Losung von 2-[3,5-Bis(difluormethyl)- 1H-pyrazol-1-yl]-1-(4-{4-[5-(2-chlor-6-hydroxy-
phenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl } piperidin- 1-yl)ethanon (39 mg) und Kalium-
carbonat (47 mg) in N,N-Dimethylformamid (5 mL) werd bei Raumtemperatur 1-Brom-2-
methoxyethan (38 mg) und Kaliumiodid (1.1 mg) gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiir 3 h bei 80
°C geriihrt. Daraufhin wird das Gemisch mit Wasser versetzt und mit Essigester extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen werden {iber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach séulenchroma-
tographischer Reinigung erhélt man 2-[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-[4-(4-{5-[2-chlor-
6-(2-methoxyethoxy)phenyl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl} - 1,3-thiazol-2-yl)piperidin- 1-yl]ethanon
(17 mg).

2-{3-12-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl}piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-yl]-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-5-yl}-3-fluorbenzaldehyd (I-17)

3-Fluor-2-vinylbenzaldehyd

Zu einer Losung von 1-Brom-3-fluor-2-vinylbenzol (900 mg) in THF (40 mL) wurde bei -78 °C n-
Butyllithium (3.4 ml 1.6 M/Hexan) zugetropft. Nach 60 Minuten wurde bei -78 °C N,N-Dimethyl-
formamid (0.69 ml) zugetropft. Nach 60-minutigem Riihren bei -78 °C wurde die Reaktionsmischung
mit Wasser versetzt und danach auf Raumtemperatur erwérmt. Darauthin wurde das Gemisch mit
Wasser versetzt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Nat-
riumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach séulenchromatographischer Reinigung erhilt man 3-Fluor-

2-vinylbenzaldehyd (160 mg).

Auch in diesem Fall wurde der Reaktant 1-Brom-3-fluor-2-vinylbenzol ausgehend von 2-Brom-6-
fluorbenzaldehyd nach dem Fachmann geldufigen Synthesevorschriften (Wittig Reaktion: Chem. Rev.
1989, 89, 863-927) synthetisiert.

Verfahren D und E

tert-Butyl-4-{4-[5-(2-fluor-6-formylphenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-
yl}piperidin-1-carboxylat (X-a-13)
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Zu einer Losung von tert-Butyl-4- {4-[(hydroxyimino)methyl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidin- 1-carboxy-
lat (166 mg) in Ethylacetat (10 mL) wurde N-Chlorsuccinimid (85.5 mg) gegeben. Das Reaktionsge-
misch wurde fiir 30 min bei Riickfluss geriihrt. Zu diesem Reaktionsgemisch wurde bei Raumtempe-
ratur 3-Fluor-2-vinylbenzaldehyd (160 mg) und Kaliumhydrogencarbonat (106.7 mg) gegeben und
anschlieBend ein Tropfen Wasser. Nach Riihren iiber Nacht bei Raumtemperatur wurde die Reakti-
onsmischung mit Ethylacetat und Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen Ex-
trakte wurden liber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riick-
stand wurde chromatographisch gereinigt. Man erhielt tert-Butyl-4-{4-[5-(2-fluor-6-formylphenyl)-
4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl } piperidin- 1 -carboxylat (110 mg)

'H-NMR (DMSO-dq): 10.26 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.76 (dd, 1 H), 7.68-7.64 (m, 1H), 7.62-7.57 (m,
1H), 6.55 (t, 1H), 4.08-3.90 (m, 3H), 3.53 (dd, 1H), 3.40-3.30 (m, 1H), 2.05-2.00 (m, 2H), 1.62-1.52
(m, 2H), 1.40 (s, 9H). logP (HCO2H): 3.62

Verfahren G und H

2-{3-12-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl}piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-yl]-4,5-
dihydro-1,2-oxazol-5-yl}-3-fluorbenzaldehyd (I-17)

Zu eciner Losung tert-Butyl-4- {4-[5-(2-fluor-6-formylphenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-
thiazol-2-yl}piperidin- 1-carboxylat (112 mg) in Dichlormethan wurde bei 0 °C eine 4-molare Losung
von Chlorwasserstoff (4.0 Aq.) in 1,4-Dioxan getropft. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0 °C geriihrt
und dann langsam auf Raumtemperatur erwérmt. Nach Riihren {iber 5 Stunden wurden das Ldsungs-
mittel und iiberschiissiger Chlorwasserstoff entfernt. Man erhielt 4-{4-[5-(2-Fluor-6-formylphenyl)-
4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-yl} piperidiniumchlorid (XII-10).

Zu einer Losung von [3,5-Bis-(difluormethyl)- 1H-pyrazol-1-yl]essigsdure (58 mg) in Dichlormethan
(20 mL) wurden bei 0 °C Oxalylchlorid (94.5 mg) und ein Tropfen N,N-Dimethylformamid gegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur fiir 2 Stunden gertihrt. Das Losungsmittel und das
iiberschiissige Reagenz wurden unter vermindertem Druck entfernt. Der feste Riickstand wurde er-
neut in Dichlormethan (5 mL) geldst und bei 0 °C tropfenweise zu einer Losung von 4-{4-[5-(2-
Fluor-6-formylphenyl)-4,5-dihydro-1,2-oxazol-3-yl]-1,3-thiazol-2-y1} piperidiniumchlorid und Tri-
cthylamin (5.0 Aq.) in Dichlormethan (15 ml) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde {iber Nacht
bei Raumtemperatur geriihrt. Daraufhin wurde sie mit konzentrierter Natriumhydrogencarbonatls-
sung versetzt, die wissrige Phase abgetrennt und mit Essigséurecthylester extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden {iber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach séulenchroma-
tographischer Reinigung erhielt man 2-{3-[2-(1-{[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl}-
piperidin-4-yl)-1,3-thiazol-4-yl]-4,5-dihydro-1,2-oxazol-5-yl} -3-fluorbenzaldehyd (55 mg).
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Beispiele

Tabelle 1
]
F X RN G
Ao ORI
S Tz
F
F

In Tabelle 1 kommt die Gruppe G insbesondere in den Spezifikationen G3 und G4 vor:

(D

R g3 R?
=
/ ° ©
Y o~

G3 bedeutet G4 bedeutet:

O|H Phenyl H 7311

O|H 2,6-Difluorphenyl H |H 3,14%

O|H Phenyl H 3,66

O | Fluor 2-Fluorphenyl H |H 3,49%

O | Fluor | G3 | Phenyl H |H 3,41™

O | Fluor | G3 [ 2,6-Difluorphenyl H [H 3,431:3,34"

O|H G3 | 2-Acetylphenyl H [H 3,08"

O|H G3 | 3-Acetylphenyl H |H 2,78"

O|H G3 | 2-Hydroxyphenyl H |H 2,58:2,6"
1-10 |O|H G3 | 2-Nitrophenyl H [H 3,19%
1-11 O H G3 | 2-[(2-Methoxyethoxy)methyl]phenyl H |H 321"
1-12 O H G3 | 2-[(Ethylsulfanyl)methyl]phenyl H |H 3,9"
1-13 O H G3 | 2-[(Cyclopropylmethoxy)carbonyl]phenyl | H | H 3,92':3 99"
I-14 |O|H G3 | 2-(Allyloxy)phenyl H [H 3,63"3,65'
I-15 |O|H G3 | 3-(But-2-in-1-yloxy)phenyl H [H 3,333 29"
1-16 [O|H G3 | 2-(Butoxymethyl)phenyl H |H 4,24"
1-17 |O| H G3 | 2-Fluor-6-formylphenyl H |H 2,822 92
I-18 |O|H G3 | 2-[(2-Methylprop-2-en-1-yl)oxy]phenyl |H [H 3,963,920
1-19 O H G3 | 2-(2-Methoxyethoxy)phenyl H |H 3,183,26"
1-20 [O|H G3 | 2-[(3-Methylbut-2-en-1-yl)oxy]phenyl H [H 4,19%54,11*
1-21 [O|H G3 | 3-(Prop-2-in-1-yloxy)phenyl H |H 3,16';3,24"
122 |O|H G3 | 4-(Prop-2-in-1-yloxy)phenyl H [H 3,143 08"
1-23 O] H G3 | 3-Formylphenyl H |H 2,78"
1-24 [O|H G3 | 2-(Cyclohexylmethoxy)phenyl H |H 4,9':4,9"
1-25 O H G3 | 2-(Pent-2-in-1-yloxy)phenyl H |H 391"
126 |O|H G3 | 2-Formylphenyl H [H 2,98"
1-27 O H G3 | 2-(Cyclopropylcarbamoyl)phenyl H |H 2,64%




10

WO 2011/076699

-85-

PCT/EP2010/070156

1-28 [O|H G3 | 3-(2-Methoxyethoxy)phenyl H 3,03™1:3,04
129 |O|H G3 | 2-(But-2-in-1-yloxy)-6-fluorphenyl H 3,463 42"
1-30 [O|H G3 | 2-Fluor-6-(prop-2-in-1-yloxy)phenyl H 3,18%:3,15"
131 |O|H G4 | 2-Formylphenyl H 3,25"

1-32 [O|H G3 | 2-[(Cyclohexylcarbonyl)oxy]phenyl H [H 4,27%:4,19*
133 |O|H G3 | 2-[(Cyclopropylcarbonyl)oxy]phenyl H [H 3,28':3,34%
I-34 |O|H G3 | 3-(Pent-2-in-1-yloxy)phenyl H |H 3,743 83"
I35 |O|H G3 | 2-(But-2-in-1-yloxy)phenyl H |H 3,55';3,65"
1-36 [O|H G3 | 2-[(3,3,3-Trifluorpropanoyl)oxy]phenyl H |H 9,433 521!
1-37 [O|H G3 | 2-[(Methylsulfonyl)amino]phenyl H |H 2,51%

138 |O|H G3 | 2-Ethinylphenyl H [H 336"

-39 O H G3 | 2-(Prop-2-in-1-yloxy)phenyl H |H 3,233 28"
1-40 [O|H G3 | 4-[(Methylsulfonyl)amino]phenyl H |H 2,41%

141 |O|H G3 | 2-Aminophenyl H |[H 2,71:2,7"
1-42 [O|H G3 | 3-Hydroxyphenyl H [H 2,452,435
1-43 [O|H G3 | 2-(Methoxycarbonyl)phenyl H |H 3,320

1-44 (O | H G3 | 2-(Chloromethyl)phenyl H |H 336"

1-45 [O|H G3 | 2-(Hydroxymethyl)phenyl H |H 2,45"

1-46 [O|H G3 | 2-(Methoxycarbonyl)phenyl H | Chlor | 3,98"

1-47 |O|H G3 | 4-(Pent-2-in-1-yloxy)phenyl H |H 3,74".3,76"
148 |O|H G3 | 4-(But-2-in-1-yloxy)phenyl H [H 3,423 435
1-49 O H G3 | 2-Chlor-6-(prop-2-in-1-yloxy)phenyl H |H 3,5":3,34"
1-50 [O|H G3 | 2-Chlor-6-(2-methoxyethoxy)phenyl H |H 336"

1-51 |O|H G3 | 2-(Allyloxy)-6-chlorphenyl H [H 3,71.3,82"
1-52 O H G3 | 2-[(2,2,2-Trifluorethoxy)methyl]phenyl H |H 3,6';3,4"
1-53 O] H G3 | 2-[(Ethylsulfonyl)methyl]phenyl H |H 2,76"

I-54 [O|H G3 | 2-Chlor-6-hydroxyphenyl H |H 2,94"

Die Bestimmung der logP Werte erfolgte gemid8 EEC Directive 79/831 Annex V.A8 durch HPLC

(High Performance Liquid Chromatography) an reversed-phase Séulen (C 18), mit nachfolgenden

Methoden:

' Dic Bestimmung erfolgt im sauren Bereich bei pH 2.3 mit 0,1% wissriger Phosphorsiure und

Acetonitril als Eluenten; lincarer Gradient von 10% Acetonitril bis 95% Acetonitril.

™ Die Bestimmung mit der LC-MS im sauren Bereich erfolgt bei pH 2,7 mit 0,1 % wissriger

Ameisenséure und Acetonitril (enthélt 0,1% Ameisensédure) als Eluenten; linearer Gradient von 10%

Acetonitril bis 95% Acetonitril

I Die Bestimmung mit der LC-MS im neutralen Bereich erfolgt bei pH 7.8 mit 0,001 molarer

wissriger Ammoniumhydrogencarbonat-Losung und Acetonitril als Eluenten; linearer Gradient von

10 % Acetonitril bis 95 % Acetonitril.
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Die Eichung erfolgt mit unverzweigten Alkan-2-onen (mit 3 bis 16 Kohlenstoffatomen), deren logP-

Werte bekannt sind (Bestimmung der logP-Werte anhand der Retentionszeiten durch lineare

Interpolation zwischen zwei aufeinander folgenden Alkanonen).

Die lambda-maX Werte wurden an Hand der UV-Spektren von 200 nm bis 400 nm in den Maxima

der chromatographischen Signale ermittelt.

NMR-Daten ausgewiihlter Beispiele

H-NMR : 3y : 1.63 (m, 1H), 1.79 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 2H), 2.88 (m, 1H), 3.42-3.20
(m, 3H), 3.87 (dd, 1H), 3.98 (m, 1H), 4.32 (m, 1H), 5.35 (bs, 2H), 5.72 (dd, 1H), 6.85 (s,
1H), 6.97 (t, 1H), 7.14 (t, 1H), 7.40-7.30 (m, 5H), 7.97 (s, 1H)

1-2

"H-NMR : 8y : 1.58 (m, 1H), 1.83 (m, 1H), 2.18-2.07 (m, 2H), 2.85 (m, 1H), 3.25 (m,
1H), 3.41 (m, 1H), 3.52 (dd, 1H), 3.90 (dd, 1H), 3.98 (m, 1H), 4.36 (m, 1H), 5.35 (d, 1H),
5.47 (d, 1H), 6.01 (dd, 1H), 6.90 (s, 1H), 7.02 (t, 1H), 7.18 (t, 1H), 7.19-7.12 (m, 2H), 7.50
(m, 1H), 8.03 (s, 1H)

1-3

H-NMR : 8ypm : 1.66 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 2.22-2.10 (m, 2H), 2.88 (dd, 1H), 3.50-3.45
(m, 2H), 4.00 (d, 1H), 4.39 (d, 1H), 5.37 (d, 1H), 5.45 (d, 1H), 6.91 (s, 1H), 7.03 (t, 1H),
7.19 (t, 1H), 7.4 (s, 1H), 7.60-7.53 (m, 3H), 7.96 (dd, 2H), 8.23 (s, 1H)

TH-NMR : 8ppm : 2.45-2.05 (m, 4H), 3.10 (m, 1H), 3.44 (dd, 1H), 3.47 (m, 1H), 3.98-3.90
(m, 2H), 4.28 (m, 1H), 5.40 (d, 1H), 5.51 (d, 1H), 5.94 (dd, 1H), 6.91 (s, 1H), 7.03 (t, 1H),
7.18 (t, 1H), 7.32-7.20 (m, 2H), 7.48-7.38 (m, 2H), 8.24 (s, 1H)

TH-NMR : 8ppm : 2.45-2.05 (m, 4H), 3.11 (m, 1H), 3.38 (dd, 1H), 3.48 (m, 1H), 3.95-3.86
(m, 2H), 4.26 (m, 1H), 5.39 (d, 1H), 5.50 (d, 1H), 5.76 (dd, 1H), 6.91 (s, 1H), 7.03 (t, 1H),
7.18 (t, 1H), 7.42-7.33 (m, SH), 8.22 (s, 1H)

1-6

"H-NMR (CDsCN) : 8ppm : 2.50-2.10 (m, 4H), 3.18 (m, 1H), 3.55 (m, 1H), 3.59 (dd, 1H),
3.89-3.78 (m, 2H), 4.36 (m, 1H), 5.22 (d, 1H), 5.29 (d, 1H), 6.07 (dd, 1H), 6.79 (t, 1H),
6.83 (s, 1H), 6.91 (t, 1H), 7.07-6.99 (m, 2H), 7.42 (m, 1H), 7.88 (s, 1H)

Die chemischen NMR-Verschiebungen in ppm wurden bei 400 MHz falls nicht anders angegeben im

Losungsmitte]l DMSO-dgmit Tetramethylsilan als internem Standard gemessen.

Folgende Abbkiirzungen beschreiben die Signalaufspaltung:

b = breit, s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, = Quadruplett, m = Multiplett
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Verwendungsbeispiele
Beispiel A
Phytophthora-Test (Tomate) / 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 Wirkstoff
mit den angegebenen Mengen Losungsmittel und Emulgator und verdiinnt das Konzentrat mit Was-

ser 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 die Pflanzen mit
einer wiBrigen Sporensuspension von Phytophthora infestans inokuliert. Die Pflanzen werden dann

in einer Inkubationskabine bei ca. 20°C und 100% relativer Luftfeuchtigkeit aufgestellt.

3 Tage nach der Inokulation erfolgt die Auswertung. Dabei bedeutet 0% ein Wirkungsgrad, der dem-
jenigen der Kontrolle entspricht, wihrend ein Wirkungsgrad von 100% bedeutet, daB kein Befall be-

obachtet wird.

In diesem Test zeigen die nachfolgenden erfindungsgeméBen Verbindungen bei einer Konzentration
an Wirkstoff von 10ppm einen Wirkungsgrad von 70% oder mehr: I-1 (95%), 1-2 (99%), 1-3 (100%),
1-5 (93%), 1-6 (94%), 1I-7 (97%), 1-8 (97%), 1-9 (96%), 1-10 (97%), I-14 (98%), 1-15 (95%), 1-19
(96%), 1-20 (95%), 1-21 (98%), 1-22 (98%), 1-23 (97%), 1-25 (95%), 1-26 (97%), 1-35 (88%), 1-39
(99%), 1-40 (95%), I-41 (94%), 1-42 (94%).
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Beispiel B
Plasmopara-Test (Rebe) / protektiv
Lsungsmittel : 24,5  Gewichtsteile Aceton

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

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

ser 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 die Pflanzen mit
einer wilrigen Sporensuspension von Plasmopara viticola inokuliert und verbleiben dann 1 Tag in
einer Inkubationskabine bei ca. 20°C und 100% relativer Luftfeuchtigkeit. AnschlieBend werden die
Pflanzen 4 Tage im Gewéchshaus bei ca. 21°C und ca. 90% Luftfeuchtigkeit aufgestellt. Die Pflanzen

werden dann angefeuchtet und 1 Tag in eine Inkubationskabine gestellt.

6 Tage nach der Inokulation erfolgt die Auswertung. Dabei bedeutet 0% ein Wirkungsgrad, der dem-
jenigen der Kontrolle entspricht, wihrend ein Wirkungsgrad von 100% bedeutet, daB kein Befall be-

obachtet wird.

In diesem Test zeigen die nachfolgenden erfindungsgeméBen Verbindungen bei einer Konzentration
an Wirkstoff von 10ppm einen Wirkungsgrad von 70% oder mehr: I-1 (100%), I-2 (100%), 1-3
(100%), I-4 (100%), 1-5 (97%), 1-6 (100%), 1-7 (100%), 1-8 (99%), 1-9 (99%), I-10 (100%), 1-14
(100%), I-15 (93%), 1I-19 (96%), 1-20 (98%), 1-21 (100%), 1-22 (97%), 1-23 (99%), 1-25 (74%), 1-26
(100%), 1-39 (99%), 1-40 (91%), 1-41 (100%), 1-42 (97%).
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Beispiel C
Peronospora Test (Rapssamen) / Saatgutbehandlung

Der Test wurde unter Gewdchshausbedingungen durchgefiihrt.

Zur Herstellung einer Wirkstoffzubereitung 16ste man den Wirkstoff in N-methyl-2-pyrrolidon und
verdiinnte das Konzentrat mit Wasser auf die gewlinschte Konzentration. Die mit dieser Lsung be-
handelten Rapssamen wurden in 6*6cm groBen Topfen ausgesét, die 4 cm hoch mit einer
1:1-Mischung aus dampfbehandeltem Ackerboden und Sand geflillt waren. Dann wurden die Pflan-

zen bei 10°C angezogen.

Nach 14 Tagen wurden die Pflanzen mit einer wilrigen Sporensuspension von Peronospora brassi-
cae inokuliert. AnschlieBend wurden die Pflanzen 7 Tage im Gewidchshaus bei ca. 15°C und 100%
Lufifeuchtigkeit aufgestellt.

Die Auswertung erfolgte durch Beurteilung der infizierten Blattfliche pro Pflanze. Dabei bedeutet
0% ein Wirkungsgrad, der demjenigen der Kontrolle entspricht, wihrend ein Wirkungsgrad von
100% bedeutet, dal3 kein Befall beobachtet wird.

In diesem Test zeigten die nachfolgenden erfindungsgeméfBen Verbindungen bei einer Konzentration
an Wirkstoff von 50 g/dt einen Wirkungsgrad von 80% oder mehr: I-1 (100%), 1-6 (100%), 1-7
(100%).



10

15

WO 2011/076699

PCT/EP2010/070156
- 105 -

Patentanspriiche

1. Verbindungen der Formel (I),

F X R' N G
L 3O
S Tz
F
F

Y
in welcher die Symbole folgende Bedeutungen haben:
X steht flir Sauerstoff oder Schwefel,
R2 R? R3 R®
)
>~ 7/ ~ 7/

G - N 6= N© o oder Ga =

R?

P
o~ /O
N

R! steht fiir Wasserstoff oder Halogen,
R® steht fiir C;-C¢-Alkyl oder C,-Cs-Halogenalkyl
oder
R’ steht fiir ein C;-Cg-Cycloalkyl, das bis zu zwei Substituenten enthalten kann, wobei

die Substituenten unabhéngig voneinander ausgewihlt sind aus folgender Liste:

Cyano, Halogen, Hydroxy, Oxo, C;-C4-Alkyl, C,-Cs-Halogenalkyl, C,-C4-Alkoxy,

C,-C4-Halogenalkoxy, C;-C4-Alkylthio, C;-C4-Halogenalkylthio oder Phenyl,
oder
R’ steht fiir ein Cs-Cs-Cycloalkenyl, das bis zu zwei Substituenten enthalten kann, wo-

bei die Substituenten unabhéngig voneinander ausgewahlt sind aus folgender Liste:

Cyano, Halogen, Hydroxy, Oxo, C,-C4-Alkyl, C,-C,-Halogenalkyl, C;-C4-Alkoxy,
C,-C4-Halogenalkoxy, C;-C4-Alkylthio, C;-C4-Halogenalkylthio oder Phenyl,
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steht fiir ein Phenyl, das bis zu zwei Substituenten enthalten kann, wobei die Substi-

tuenten unabhéngig voneinander ausgewdéhlt sind aus folgender Liste:

Amino, Halogen, Cyano, Hydroxy, SH, Nitro, C(=0)H, C,-Cs-Alkyl, C,-Cs-Alkenyl,
C,-Cs-Alkinyl, C,-C¢-Halogenalkyl, C,-Cs-Halogenalkenyl, C,-Cs-Halogenalkinyl,
C;-Cs-Cycloalkyl, Cs-Cg-Halogencycloalkyl, C4-Cio-Alkylcycloalkyl, Cj-Cio-
Cycloalkylalkyl, Ce¢Ci4-Cycloalkylcycloalkyl, C,-Cio-Halogencycloalkylalkyl, Cs-
Cio-Alkylcycloalkylalkyl, Cs-Ce-Cycloalkenyl, Cs-Cg-Halogencycloalkenyl, C,-Ce-
Alkoxyalkyl, C4-Cy-Cycloalkoxyalkyl, C;-Cs-Alkoxyalkoxyalkyl, Cy-Ce-
Alkylthioalkyl,  C,;-C¢-Alkylsulfinylalkyl,  C,-Cs-Alkylsulfonylalkyl,  C,-Cs-
Alkylaminoalkyl, C;-Cg-Dialkylaminoalkyl, C,-Cs-Halogenalkylaminoalkyl, C4-C,o-
Cycloalkylaminoalkyl, C,-Cs-Alkylcarbonyl, C,-Cs-Halogenalkylcarbonyl, C4-Cs-
Cycloalkylcarbonyl, C,-Cs-Alkoxycarbonyl, C4-Cs-Cycloalkoxycarbonyl, Cs-Ci¢-
Cycloalkylalkoxycarbonyl, C,-Cs-Alkylaminocarbonyl, Cs-Cs-
Dialkylaminocarbonyl, C4-Cs-Cycloalkylaminocarbonyl, C,-Cs-Halogenalkoxyalkyl,
C,-Cs-Hydroxyalkyl, C;-C¢-Alkoxy, C;-Cs-Halogenalkoxy, C;-Cs-Cycloalkoxy, Cs-
Cs-Halogencycloalkoxy, C4-Cio-Cycloalkylalkoxy, C,-Cs-Alkenyloxy, C,-Ce-
Halogenalkenyloxy, C,-Ce-Alkinyloxy, C,-Ce-Halogenalkinyloxy, Cy-Ce-
Alkoxyalkoxy, C,-Ce-Alkylcarbonyloxy, C,-Ce-Halogenalkylcarbonyloxy, Cs-Cs-
Cycloalkylcarbonyloxy, C;-Ce-Alkylcarbonylalkoxy, C;-Ce-Alkylthio, C;-Ce-
Halogenalkylthio, C;-Ce-Cycloalkylthio, C;-Cs-Alkylsulfinyl, Ci-Ce-
Halogenalkylsulfinyl, C;-Cs-Alkylsulfonyl, C;-Cs-Halogenalkylsulfonyl, Cs;-Cs-
Cycloalkylsulfonyl,  Tri(C;-Cs-alkyl)silyl, C;-C¢-Alkylsulfonylamino, C;-Ce-
Halogenalkylsulfonylamino oder -LQ,

steht fiir geséttigtes oder teilweise oder vollstéindig ungesittigtes, Naphthyl oder In-
denyl, das bis zu zwei Substituenten enthalten kann, wobei die Substituenten unab-

hiingig voneinander ausgewéhlt sind aus folgender Liste:

Cyano, Nitro, Halogen, C,-Cs-Alkyl, C;-C4-Halogenalkyl, C;-Cg-Cycloalkyl, C,-Ce-
Alkenyl, C,-C¢-Halogenalkenyl, C,-Cs-Alkinyl, C,-Cs-Halogenalkinyl, Tri(C;-Cs-
alkyl)silyl, Benzyl, Phenyl, Hydroxy, SH, Oxo, C;-Cs-Alkoxy, C;-Cs-
Halogenalkoxy, C,-Cs-Alkenyloxy, C,-Ce-Alkinyloxy, C;-Cg-Alkylthio oder C;-Ce-
Halogenalkylthio,
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steht flir einen 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylrest, der bis zu zwei Substituenten ent-
halten kann, wobei die Substituenten unabhéngig voneinander ausgewéhlt sind aus

folgender Liste:

Substituenten am Kohlenstoff: Halogen, Cyano, Nitro, Hydroxy, SH, C;-Cs-Alkyl,
C,-Cs-Alkenyl, C,-Cg¢-Alkinyl, C;-Cs-Halogenalkyl, C,-C¢-Halogenalkenyl, C,-Ce-
Halogenalkinyl, = C;-Ce-Cycloalkyl,  C;-Cg¢-Halogencycloalkyl,  C4-Cio-Alkyl-
cycloalkyl, C4-Co-Cycloalkylalkyl, Cs-C4-Cycloalkylcycloalkyl, Cs-Cio-
Alkylcycloalkylalkyl, C,-Cs-Alkoxyalkyl, C,-C4-Alkylcarbonyl, Cy-Ce-
Alkoxycarbonyl, C,-Cs-Alkylaminocarbonyl, C;-Cg-Dialkylaminocarbonyl, C;-Cs-
Hydroxyalkyl, C;-Cs-Alkoxy, C;-Cs-Halogenalkoxy, C,-Cs-Alkylcarbonyloxy, C,-
Cs-Alkylcarbonylthio, C,-C4-Alkylthio, C,-C4-Halogenalkylthio, C-Cy-
Alkylsulfinyl, C,-C4-Halogenalkylsulfinyl, C;-C4-Alkylsulfonyl, Ci-Cy-
Halogenalkylsulfonyl, Tri(C,-Cs-alkyl)silyl oder -LQ,

Substituenten am Stickstoff: C;-Cs-Alkyl, C,-Cg¢-Alkenyl, C,-Ce-Alkinyl, C;-Cs-
Halogenalkyl, C,-Cs-Halogenalkenyl, C,-Cs-Halogenalkinyl, Cs;-Cs-Cycloalkyl, Cs-
Cs-Halogencycloalkyl, C4-Cip-Alkylcycloalkyl, C4-C;o-Cycloalkylalkyl, C;-Cy-
Alkylsulfonyl, C(=O)H, C(=0)Me, C(=0)OMe, Benzyl oder Phenyl,

R? und R? bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis

RTZ

12-gliedriges, unsubstituiertes oder substituiertes, teilweise geséttigtes oder ungesét-
tigtes, mono- oder bicyclisches Ringsystem, das bis zu drei weitere Heteroatome,
ausgewdhlt aus N, O und S enthalten kann, wobei zwei Sauerstoffatome nicht be-
nachbart sind und wobei mogliche Substituenten unabhingig voneinander ausge-
wihlt sind aus Halogen, C,-C,-Alkyl, C;-Cs-Halogenalkyl, C;-C4-Alkoxy, C;-Cs-
Halogenalkoxy, Oxo, Hydroxy, Benzyl oder Phenyl,

steht fiir Wasserstoff, Cyano, C;-C;-Alkyl oder C;-Cs-Halogenalkyl,

steht fiir Halogen oder Wasserstoff

steht fiir eine direkte Bindung, -CH,- , -(C=0)-, Schwefel oder Sauerstoff,
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Q steht fiir ein Phenyl, das bis zu zwei Substituenten enthalten kann, wobei die Substi-

tuenten unabhingig voneinander ausgewdéhlt sind aus folgender Liste:

Halogen, Cyano, Nitro, Hydroxy, SH, C;-Cs-Alkyl, C,-Cs-Alkenyl, C,-Cs-Alkinyl,
C,-Cs-Halogenalkyl, C,-C¢-Halogenalkenyl, C,-C¢-Halogenalkinyl, C5-Cs-
Cycloalkyl, C;-Cg-Halogencycloalkyl, C,-Cg-Alkoxyalkyl, C,-Cs-Alkylcarbonyl, C,-
Cs-Halogenalkylcarbonyl, C,-C¢-Alkoxycarbonyl, C,-C¢-Alkoxy, C;-Cs-
Halogenalkoxy, C;-Cs-Cycloalkoxy, Cs-Cs-Halogencycloalkoxy, C,-Cs-Alkenyloxy,
C,-Cs-Alkinyloxy, C,-Cs-Alkoxyalkoxy, C;-Ce-Alkylthio, C;-Cs-Halogenalkylthio,
C,-Cs-Alkylsulfinyl, C;-Cg-Halogenalkylsulfinyl, C;-C¢-Alkylsulfonyl, C;-Cs-
Halogenalkylsulfonyl, Tri(C,-C4-alkyDsilyl oder Phenyl,

oder

Q steht fiir ein 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylrest, das bis zu zwei Substituenten enthal-
ten kann, wobei die Substituenten unabhingig voneinander ausgewéhlt sind aus fol-

gender Liste:

Substituenten am Kohlenstoff: Halogen, Cyano, Nitro, Hydroxy, SH, C;-Cs-Alkyl,
C,-Cs-Alkenyl, C,-Cg¢-Alkinyl, C;-Cs-Halogenalkyl, C,-C¢-Halogenalkenyl, C,-Ce-
Halogenalkinyl, = C;-Ce-Cycloalkyl, C;-Cs-Halogencycloalkyl,  Cs-Cy-Alkyl-
cycloalkyl, C4-Co-Cycloalkylalkyl, Cs-C4-Cycloalkylcycloalkyl, Cs-Cio-
Alkylcycloalkylalkyl, C,-Cs-Alkoxyalkyl, C,-C4-Alkylcarbonyl, Cy-Ce-
Alkoxycarbonyl, C;-C4-Alkoxy, C,-Cs-Halogenalkoxy, C,-Ce-Alkylcarbonyloxy, C,-
Cs-Alkylcarbonylthio, C,-C4-Alkylthio, C,-C4-Halogenalkylthio, C-Cy-
Alkylsulfinyl, C,-C4-Halogenalkylsulfinyl, C;-C4-Alkylsulfonyl, Ci-Cy-
Halogenalkylsulfonyl, Tri(C,-C4-alkyDsilyl oder Phenyl,

Substituenten am Stickstoff: C;-Cs-Alkyl, C,-Cs-Alkenyl, C,-Cs-Alkinyl, C;-Cy4-
Halogenalkyl, C,-C4-Halogenalkenyl, C,-C4-Halogenalkinyl, C;-Cs-Cycloalkyl, C;-
C4-Alkylsulfonyl, C(=O)H, C(=0)Me, C(=0)OMze oder Phenyl,

sowie agrochemisch wirksame Salze, Metallkomplexe und N-Oxide davon.
2. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1,

in welcher die Symbole folgende Bedeutungen haben,

X steht fiir Sauerstoff,

R'  steht fiir Wasserstoff oder Fluor,
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steht fiir G1, G3 und G4,

steht fiir ein C;-Cs-Cycloalkyl, das bis zu zwei Substituenten enthalten kann, wobei die

Substituenten unabhéingig voneinander ausgewéhlt sind aus folgender Liste:

Cyano, Halogen, Hydroxy, Oxo, C;-C4-Alkyl, C;-Cs-Halogenalkyl, C,-C,-Alkoxy, C;-
C4-Halogenalkoxy, C;-Cs-Alkylthio, C,-C4-Halogenalkylthio oder Phenyl,

steht auBerdem flir ¢in Phenyl, das bis zu zwei Substituenten enthalten kann, wobei

die Substituenten unabhéngig voneinander ausgewihlt sind aus folgender Liste:

Amino, Halogen, Cyano, Hydroxy, SH, Nitro, C(=0)H, C,-Cs-Alkyl, C,-Cs-Alkenyl,
C,-Cs-Alkinyl, C;-Cg-Halogenalkyl, C,-Cs-Halogenalkenyl, C,-Cs-Halogenalkinyl,
Cs-Cs-Cycloalkyl, Cs;-Cs-Halogencycloalkyl, C4-Cio-Alkylcycloalkyl, C4-Cio-
Cycloalkylalkyl, Cs-C,4-Cycloalkylcycloalkyl, C4-Cio-Halogencycloalkylalkyl, Cs-
Cio-Alkylcycloalkylalkyl, Cs;-Cs-Cycloalkenyl, C;-Cs-Halogencycloalkenyl, C,-Cs-
Alkoxyalkyl,  C4-Cjp-Cycloalkoxyalkyl, = C;-Cg-Alkoxyalkoxyalkyl,  C,-Cs-
Alkylthioalkyl,  Cy-Cs-Alkylsulfinylalkyl,  C,-C¢-Alkylsulfonylalkyl,  C,-Cs-
Alkylaminoalkyl, Cs;-Cs-Dialkylaminoalkyl, C,-C¢-Halogenalkylaminoalkyl, C4-C,o-
Cycloalkylaminoalkyl, C,-Cs-Alkylcarbonyl, C,-Cs-Halogenalkylcarbonyl, C4-Cs-
Cycloalkylcarbonyl, C,-C¢-Alkoxycarbonyl, C4-Cs-Cycloalkoxycarbonyl, Cs-Co-
Cycloalkylalkoxycarbonyl, C,-Ce-Alkylaminocarbonyl, Cs-Cs-
Dialkylaminocarbonyl, C4-Cs-Cycloalkylaminocarbonyl, C,-Ce-Halogenalkoxyalkyl,
C,-Cs-Hydroxyalkyl, C;-Cs-Alkoxy, C;-C¢-Halogenalkoxy, Cs-Cs-Cycloalkoxy, Cs-
Cs-Halogencycloalkoxy, C4-Cjo-Cycloalkylalkoxy, C,-Ce-Alkenyloxy, C,-Cs-
Halogenalkenyloxy, C,-Ce-Alkinyloxy, C,-Ce-Halogenalkinyloxy, Cy-Ce-
Alkoxyalkoxy, C,-C¢-Alkylcarbonyloxy, C,-Cs-Halogenalkylcarbonyloxy, Ci-Cs-
Cycloalkylcarbonyloxy, C;-Cs-Alkylcarbonylalkoxy, C;-Ce-Alkylthio, C;-Cs-
Halogenalkylthio, C;-Cs-Cycloalkylthio, C;-Ce-Alkylsulfinyl, C1-Ce-
Halogenalkylsulfinyl, C;-C¢-Alkylsulfonyl, C;-Cs-Halogenalkylsulfonyl, C;-Cs-
Cycloalkylsulfonyl, Tri(C,-Cs-alkyl)silyl, C;-Ce-Alkylsulfonylamino, C;-Cs-
Halogenalkylsulfonylamino oder -LQ,

steht auBerdem fiir einen 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylrest, der bis zu zwei Substi-
tuenten enthalten kann, wobei die Substituenten unabhéingig voneinander ausgewéhlt

sind aus folgender Liste:

Substituenten am Kohlenstoff: Halogen, Cyano, Nitro, Hydroxy, SH, C;-Cs-Alkyl,
C,-Cs-Alkenyl, C,-Cs-Alkinyl, C;-C¢-Halogenalkyl, C,-Cs-Halogenalkenyl, C,-Cs-
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Halogenalkinyl, C;-Cs-Cycloalkyl, = C;-Ce-Halogencycloalkyl,  Ci-Cjp-Alkyl-
cycloalkyl, C4-Co-Cycloalkylalkyl, Cs-C4-Cycloalkylcycloalkyl, Cs-Cio-
Alkylcycloalkylalkyl, C,-Cs-Alkoxyalkyl, C,-C4-Alkylcarbonyl, Cy-Ce-
Alkoxycarbonyl, C,-Cs-Alkylaminocarbonyl, C;-Cs-Dialkylaminocarbonyl, C;-Cy-
Hydroxyalkyl, C,-C4-Alkoxy, C;-Cs-Halogenalkoxy, C,-Cs-Alkylcarbonyloxy, C,-
Cs-Alkylcarbonylthio, C,-C4-Alkylthio, C,-C4-Halogenalkylthio, C-Cy-
Alkylsulfinyl, C,-Cs-Halogenalkylsulfinyl, C;-Cs-Alkylsulfonyl, Ci-Cy-
Halogenalkylsulfonyl, Tri(C,-Cs-alkyl)silyl oder -LQ,

Substituenten am Stickstoff: C;-Cs-Alkyl, C,-Cg¢-Alkenyl, C,-Ce-Alkinyl, C;-Cs-
Halogenalkyl, C,-Cs-Halogenalkenyl, C,-Cs-Halogenalkinyl, Cs;-Cs-Cycloalkyl, Cs-
Cs-Halogencycloalkyl, C4-Cip-Alkylcycloalkyl, C4-C;o-Cycloalkylalkyl, C;-Cy-
Alkylsulfonyl, C(=O)H, C(=0)Me, C(=0)OMe, Benzyl oder Phenyl,

steht fiir Wasserstoff, Cyano oder C;-Cs-Alkyl,

steht fiir eine direkte Bindung oder Sauerstoff,

steht fiir ein Phenyl, das bis zu zwei Substituenten enthalten kann, wobei die Substi-

tuenten unabhingig voneinander ausgewdéhlt sind aus folgender Liste:

Halogen, Cyano, Hydroxy, Nitro, SH, C;-Cs-Alkyl, C;-C¢-Halogenalkyl, C;-Ce-
Cycloalkyl, C,;-C4-Alkoxy, C;-Cs-Halogenalkoxy, C;-Cs-Alkylthio, C;-Cy4-
Halogenalkylthio oder Phenyl,

steht auBerdem flir ein 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylrest, das bis zu zwei Substi-
tuenten enthalten kann, wobei die Substituenten unabhéingig voneinander ausgewihlt

sind aus folgender Liste:

Substituenten am Kohlenstoff:

Halogen, Cyano, Hydroxy, Nitro, SH, C;-Cs-Alkyl, C;-C¢-Halogenalkyl, C;-Cs-
Cycloalkyl, C,;-C4-Alkoxy, C;-Cs-Halogenalkoxy, C;-Cs-Alkylthio, C;-Cy4-
Halogenalkylthio oder Phenyl,

Substituenten am_Stickstoff: C;-Ce-Alkyl, C,-Cs-Alkenyl, C,-Ce-Alkinyl, Cs-Ce-
Cycloalkyl oder Phenyl,

sowie agrochemisch wirksame Salze, Metallkomplexe und N-Oxide davon.
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3. Verbindungen der Formel (I) nach einem der vorherigen Anspriiche, in welcher die Symbole

folgende Bedeutungen haben,

G fir G3 und/oder G4 und insbesondere fiir G3 steht,
sowie agrochemisch wirksame Salze, Metallkomplexe und N-Oxide davon.
4. Verbindungen der Formel (I) nach einem der vorherigen Anspriiche, in welcher die Symbole

folgende Bedeutungen haben,

R2

steht flir ein Phenyl, das bis zu zwei Substituenten enthalten kann, wobei die Substituen-

ten unabhingig voneinander ausgewéhlt sind aus folgender Liste:

Amino, Halogen, Cyano, Nitro, C;-Cs-Alkyl, C,-Cg¢-Alkenyl, C,-Cs-Alkinyl, C;-Ce-
Halogenalkyl, C,-Cs-Halogenalkenyl, C,-Cs-Halogenalkinyl, Cs;-Cs-Cycloalkyl, Cs-
Cs-Halogencycloalkyl, C,-C¢-Alkoxyalkyl, C,-C¢-Alkylcarbonyl, Cy-Ce-
Halogenalkylcarbonyl, C,-Ces-Alkoxycarbonyl, C,-Cs-Alkoxy, C;-Cs-Halogenalkoxy,
C;-Cs-Cycloalkoxy,  Cs;-Cg-Halogencycloalkoxy, — C,-Ce-Alkenyloxy,  C,-Ce-
Alkinyloxy, C,-Cs-Alkoxyalkoxy, C;-Ce-Alkylthio, C;-Cs-Halogenalkylthio, C;-Cs-
Alkylsulfinyl, C,-Ce-Halogenalkylsulfinyl, C;-Cs-Alkylsulfonyl, C1-Ce-
Halogenalkylsulfonyl, Phenyl,

sowie agrochemisch wirksame Salze, Metallkomplexe und N-Oxide davon.

5. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 4, in welcher

R2

fiir Phenyl, 2-Fluorphenyl, 2,6-Difluorphenyl, 2- Acetylphenyl, 3-Acetylphenyl, 2-
Hydroxyphenyl, = 2-Nitrophenyl,  2-[(2-Methoxyethoxy)methyl]phenyl,  2-
[(Ethylsulfanyl)methyl]phenyl, 2-[(Cyclopropylmethoxy)carbonyl]phenyl, 2-
(Allyloxy)phenyl, 3-(But-2-in-1-yloxy)phenyl, 2-(Butoxymethyl)phenyl, 2-Fluor-
6-formylphenyl, 2-[(2-Methylprop-2-en-1-yl)oxy]phenyl, 2-(2-
Methoxyethoxy)phenyl, 2-[(3-Methylbut-2-en-1-yl)oxy]phenyl, 3-(Prop-2-in-1-
yvloxy)phenyl, 4-(Prop-2-in-1-yloxy)phenyl, 3-Formylphenyl, 2-
(Cyclohexylmethoxy)phenyl, 2-(Pent-2-in-1-yloxy)phenyl, 2-Formylphenyl, 2-
(Cyclopropylcarbamoyl)phenyl, 2-(But-2-in-1-yloxy)-6-fluorphenyl, 2-Fluor-6-
(prop-2-in-1-yloxy)pheny, 2-[(Cyclohexylcarbonyl)oxy]phenyl, 2-
[(Cyclopropylcarbonyl)oxy]phenyl, 3-(Pent-2-in-1-yloxy)phenyl, 2-(But-2-in-1-
vlioxy)phenyl, 2-(3,3,3-Trifluorpropanoyl)oxy]phenyl, 2-
[(Methylsulfonyl)amino]phenyl, 2-Ethinylphenyl, 2-(Prop-2-in-1-yloxy)phenyl, 4-
[(Methylsulfonyl)amino]phenyl, 2-Aminophenyl, 3-Hydroxyphenyl, 2-
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(Methoxycarbonyl)phenyl, 2-(Chloromethyl)phenyl, 4-(Pent-2-in-1-yloxy)phenyl,
4-(But-2-in-1-yloxy)phenyl, 2-Chlor-6-(prop-2-in-1-yloxy)phenyl, 2-Chlor-6-(2-
methoxyethoxy)phenyl, 2-(Allyloxy)-6-c hlorphenyl, 2-[(2,2,2-
Trifluorethoxy)methyl]phenyl, 2-[(Ethylsulfonyl)methyl]phenyl oder 2-
(Hydroxymethyl)phenyl steht,

sowie agrochemisch wirksame Salze, Metallkomplexe und N-Oxide davon
Verbindungen der Formel (I) nach einem der vorherigen Anspriiche, in welcher
R? fiir Wasserstoff steht,

sowie agrochemisch wirksame Salze, Metallkomplexe und N-Oxide davon.
Verbindungen der Formel (I) nach ¢inem der vorherigen Anspriiche, in welcher
R™ fiir Wasserstoff steht,

sowie agrochemisch wirksame Salze, Metallkomplexe und N-Oxide davon.

Verfahren zur Bekédmpfung von pflanzenpathogenen Schadpilzen, dadurch gekennzeichnet,
dass man Verbindungen der Formel (I) geméB einem der Anspriiche 1 bis 7, auf die pflan-

zenpathogenen Schadpilze und/oder deren Lebensraum ausbringt.

Mittel zur Bekdmpfung von pflanzenpathogenen Schadpilzen, gekennzeichnet durch einen
Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel (I) geméB einem der Anspriiche 1 bis 7,

neben Streckmitteln und/oder oberflichenaktiven Stoffen.

Verwendung von Bis(difluormethyl)pyrazol-Derivaten der Formel (I), geméB einem der An-

spriiche 1 bis 7 zur Bekdmpfung von pflanzenpathogenen Schadpilzen.

Verfahren zur Herstellung von Mitteln zur Bekdmpfung von pflanzenpathogenen Schadpil-
zen, dadurch gekennzeichnet, dass man Bis(difluormethyl)pyrazol-Derivate der Formel (I)
gemil einem der Anspriiche 1 bis 7 mit Streckmitteln und/oder oberflachenaktiven Stoffen

vermischt.

Verwendung von Verbindungen der Formel (I) gemdB einem der Anspriichen 1 bis 7 zur Be-

handlung von transgenen Pflanzen.

Verfahren zum Herstellen der Verbindungen der Formel (I) geméB einem der Anspriiche 1

bis 7 umfassend wenigstens einen der folgenden Schritte (E) bis (J):
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Schritt (E): Zykloaddition einer Verbindung der allgemeinen Formel (VIII) mit einer Verbin-
dung der allgemeinen Formel (IX) zu Verbindungen der Formel (X-a) oder (Ia) in Gegenwart
einer Base und gegebenenfalls in Gegenwart eines Lésungsmittels geméB dem nachfolgen-

den Reaktionsschema (Schema 5):

OH 2
N R N-© -
3>= 1X) ' A
N Ccl R N R
w3l v sl
R g R's

Base
(VII) (X-a) oder (Ia)

W' steht fir Acetyl, C;-Cs-Alkoxycarbonyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl oder
[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl,
die Reste R', R?, R? haben die gleiche Bedeutung wie die in den vorherigen Anspriichen fiir

Formel (I) definierten Reste R', R% R’;

Schritt (F): Zykloaddition einer Verbindung der allgemeinen Formel (VIII) mit einer Verbin-
dung der allgemeinen Formel (XI) zu Verbindungen der Formel (X-b) oder (Ia) in Gegenwart
einer Base und gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels gemiB dem nachfolgen-

den Reaktionsschema (Schema 6):

N/OH e
2 — (XD | R’
N cl R N /
R's R's
(VIID) (X-b) oder (Ia)

W' steht fiir Acetyl, C;-Cs-Alkoxycarbonyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl oder
[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl,

die Reste R!, R? haben die gleiche Bedeutung wie die in den vorherigen Anspriichen fiir
Formel (I) definierten Reste R', R?;

Schritt (G): Entfernung der Schutzgruppe der Verbindungen der allgemeinen Formel (X) zum
Erhalt von Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) geméfB dem nachfolgenden Reakti-

onsschema (Schema 7):
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Abspaltung der
Schutzgruppe
N G grupp N G
OKY —— O
R"s R"'s

(XID)

W' steht fiir Acetyl, C;-Cs-Alkoxycarbonyl, Benzyl oder Benzyloxycarbonyl, die Reste R',
G haben die gleiche Bedeutung wie die in den vorherigen Anspriichen fiir Formel (1)
definierten Reste RI, G;

Schritt (H): Kupplungsreaktion der Verbindungen der allgemeinen Formel (XI1) mit einem
Substrat der allgemeinen Formel (XI11)) zum Erhalt von Verbindungen der allgemeinen

Formel (Ia) geméB dem nachfolgenden Reaktionsschema (Schema §):

F a G
X N
R G W
R’ SN

(X1I) -/ F (la)

10 W2 steht fiir Chlor oder OH,
X” steht fiir Sauerstoff,
die Reste R', G haben die gleiche Bedeutung wie die in den vorherigen Anspriichen fiir
Formel (I) definierten Reste R', G;
Schritt (I): Schwefelung der Verbindungen geméB allgemeiner Formel (I-a) zum Erhalt von

15 Verbindungen der allgemeinen Formel (I-c) gemédB dem nachfolgenden Reaktionsschema
(Schema 9):

G Schwefelung ] X N G
ORI A ORI
N R'S
S
F (I-a) F F (I_C)

X" steht fiir Sauerstoft,
20 X steht fiir Schwefel,
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die Reste R', G haben die gleiche Bedeutung wie die in den vorherigen Anspriichen fiir

Formel (I) definierten Reste R, G;

Schritt (J): Halogenierung der Verbindungen geméB allgemeiner Formel (X-a) oder(I-a) zum
Erhalt von Verbindungen der allgemeinen Formel (X-d) oder (I-d) gemiB dem nachfolgen-

den Reaktionsschema (Schema 10):

Halogenierungs-
N--C reagenz N C
o T -4
R S R s RTz
(X-a) oder (I-a) (X-d) oder (I-d)

W' steht fir Acetyl, C;-Cs-Alkoxycarbonyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl oder
[3,5-Bis(difluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl,

R" steht fiir ein Halogen

die Reste R', G haben die gleiche Bedeutung wie die in den vorherigen Anspriichen fiir

Formel (I) definierten Reste R', G.
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