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Jsou popsény nové sloudeniny obecného vzorce II a VII, kde
R? pfedstavuje alkenylovou skupinu se 3 a% 6 atomy

uhliku, alkinylovou skupinu se 3 a% 6 atomy uhliku,
fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
gasti, alkoxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku jak

v alkoxylové, tak alkylové &asti, dialkoxyalkylovou skupinu s

1 aZ 4 atomy uwhliku jak v kazdé alkoxylové, tak alkylové

&asti, fenylovou skupinu nebo halogenalkylovou skupinu s 1

aZ 4 atomy uhliku v alkylové &sti,

L! pfedstavuje atom vodiku, atom fluoru nebo atom

chloru,
L? piedstavuje atom fluoru nebo atom chloru a
Hal predstavuje atom halogenu,

které mohou slouZit jako meziprodukty pro pfipravu sloutenin

§ vyraznym a selektivnim fungicidnim &inkem.
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Derivaty triazolopyrimidinu

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka urditych derivati triazolopyrimidinu.

Dosavadni stav techniky

Patent US 5 593 996 popisuje slouteniny obecného vzorce

ve kterém

R' znadi poptipadé substituovanou alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, alkadienylovou"
skupinu, cykloalkylovou skupinu, bicykloalkylovou skupinu nebo heterocyklickou skupinu,

R? je atom vodiku nebo alkylova skupina, nebo

R! a R? dohromady s vloZenym atomem dusiku tvofi popiipadé substituovany heterocyklicky
kruh,

R® je poptipad® substituovana arylové skupina a
R* je atom vodiku nebo atom halogenu nebo skupina —-NR’RS, ve které

R® je atom vodiku nebo aminoskupina, alkylova skupina, cykloalkylova nebo bicykloalkylova
skupina a

R® je atom vodiku nebo alkylova skupina.

Sloudeniny, ve kterych R® je trichlorfenylova skupina jsou tedy obecné chranény uvedenym
patentem. Tvrdi se, Ze tyto sloudeniny jsou aktivni proti houbam které patii do skupiny viecka-
tych hub, jako je Venturia inaequalis a skupiny hyfomycet, jako jsou Alternaria solani a Botrytis
cinerea. Nicméné zde neni uvedena jedind slouenina, ve které R® je 2-halogen—4—
alkoxyfenylova skupina. Pfitom jsme zjistili, Ze takové slouCeniny jsou k uvedenému ucelu
mimofadné vhodné.
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Podstata vyndlezu

Pfedmétem tohoto vynalezu je novy derivat triazolopyrimidinu obecného vzorce II

(),

ve kterém

R® predstavuje alkenylovou skupinu se 3 a% 6 atomy uhliku, alkinylovou skupinu se 3 aZ
6 atomy uhliku, fenylalkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku v alkylové &asti,
alkoxyalkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku jak v alkoxylové, tak alkylové &asti,
dialkoxyalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku jak v kazdé alkoxylové, tak alkylové &asti,
fenylovou skupinu nebo halogenalkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylové &asti,

L' predstavuje atom vodiku, atom fluoru nebo atom chloru,

L? predstavuje atom fluoru nebo atom chloru a

Hal pfedstavuje atom halogenu.

Pfedmétem tohoto vynalezu také je novy derivat triazolopyrimidinu obecného vzorce VII

(v,

ve kterém

R’, L' a L? maji vyznam definovany vyge.

Déle se uvéadi podrobn&jsi popis tohoto vynélezu v $irsich souvislostech.

Pfedmétem vynélezu jsou tedy nové sloueniny obecného vzorce II, zv1asts 5,7-dichlor—6—(2,6—
difluor—4-methoxyfenyl)-[1,2,4]triazolo[ 1,5-a]pyrimidin, a nové slou¢eniny obecného vzorce
VI, zv1a3té 5,7-dihydroxy—6—(2,6—difluor—4-methoxyfenyl)-[1 ,2,4]triazolo—{1,5-a]pyrimidin.

S ptekvapenim bylo nalezeno, Ze sloueniny obecného vzorce I
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M,

ve kterém

R! a R? predstavuji pfimou nebo vétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou
skupinu se 2 a% 6 atomy uhliku nebo halogenalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo

R! a R? dohromady s vloZenym atomem dusiku pfedstavuji heterocyklicky kruh s 5 nebo 6 atomy
uhliku, ktery je popiipad® substituovén jednou nebo dvéma alkylovymi skupinami s 1 az
6 atomy uhliku, a

R L', L? a Hal maji vyznam jak je uveden vyse,

vykazuji znamenity fungicidni i¢inek proti Sirokému spektru hub.

Tyto slougeniny obecného vzorce I se daji pfipravit za pouZiti pfedmétnych slou¢enin obecného
vzorce I nebo VII, jak bude osvétleno dle.

- Vyraz atom halogenu, jak je zde pouZivan, miZe oznafovat atom bromu, atom jodu, atom chloru

nebo atom fluoru a s vyhodou jde o atom bromu, atom chloru nebo atom fluoru, jesté vyhodn&ji
jde o atom chloru. ‘ '

Poptipadé substituované &asti mohou byt nesubstituované nebo mohou mit od jednoho do
nejvyse mozného podtu substituentd. B&Zn& jsou pfitomny 0 aZ 2 substituenty.

Vyrazy alkylova skupina, alkenylova skupina nebo alkinylové skupina, jak jsou zde pouZivany
s ohledem na radikaly nebo &asti, oznaduji radikél nebo &ast s pfimym nebo vétvenym Fetézcem.
Takové radikély maji uvedeny po&et atomi uhliku, s vyhodou od 6 atomi uhliku. Ukelns alkylo-
va &ast obsahuje od 1 do 6 atomii uhliku, s vyhodou od 1 do 3 atomi uhliku. Vyhodnou
alkylovou &asti je ethylova skupina nebo zvlat€ methylova skupina. Utelné alkenylova ast
obsahuje od 2 do 6 atomil uhliku. Vyhodnou alkenylovou &asti je allylova skupina, 2-methyl-
allylové skupina, 3-methyl-2-butenylova skupina nebo 2-methyl-3-butenylova skupina.

Pokud zde neni uvedeno jinak, vyraz alkoxyalkylova skupina, jak je zde pouZit s ohledem na
radikaly nebo &asti, oznaduje radikal nebo &ast s pfimym nebo vétvenym Fetézcem, obsahujici do
8 atomi uhliku, obzvlaité do 4 atomi uhliku jak v alkylové, tak alkoxylové &asti. Alkylova Cast
takové alkoxyalkylové skupiny obsahuje vhodné od 1 do 4 atomi uhliku, s vyhodou od 1 do
3 atomt uhliku. Vyhodnou alkoxyalkylovou &asti je methoxyalkylova skupina, zvlaste 2—
methoxyethylova skupina nebo 2-methoxypropylova skupina.

Alkenylova &ast vhodné obsahuje od 2 do 6 atomi uhliku. Vyhodnou alkenylovou &asti je
allylové skupina, 2-methylallylova skupina, 3-methyl-2-butenylové skupina nebo 2-methyl-3-
butenylova skupina.

Pokud zde neni uvedeno jinak, vyraz heterocyklicky kruh jak je zde pouZit, oznatuje s ohledem
na radikal nebo ¥4st, nasycenou heterocyklickou skupinu obsahujici 5 nebo 6 atomid v kruhu
vybranych ze skupiny zahrnujici uhlik, dusik, kyslik a siru, kdy nejméné jednim z nich je dusik,




10

15

20

25

30

35

40

CZ 292092 Bé6

kyslik nebo sira, popfipad® s nasubstituovanymi jednim nebo vice atomy halogenu, s vyhodou
fluoru, nitroskupinami, kyanoskupinami, alkylovymi skupinami, s vyhodou alkylovymi skupi-
nami obsahujicimi 1 a? 6 atomi uhliku, alkoxyskupinami, s vyhodou alkoxyskupinami
obsahujicimi 1 aZ 6 atomii uhliku a/nebo halogenalkylovymi skupinami, s vyhodou halogen-
alkylovymi skupinami obsahujicimi 1 a% 6 atomd uhliku. Vyhodné heterocyklické skupiny
zahrnuji pyrrolidinyl, pyrrazolidin, piperidinyl, piperazinyl nebo 4-morfolinyl.

Vyraz halogenalkylova skupina, jak je zde pouZivan s ohledem na radikal nebo Cast, oznaduje
radikél nebo &ast s pfimym nebo vétvenym Fetszcem obsahujici do 4 atomid uhliku a do
perhalogenace atomi halogenu. Halogenalkylova st podle tohoto vynalezu obsahuje vhodné od
1 do 4 atomii uhliku, s vyhodou od 1 do 3 atomi uhliku. Vyhodnou halogenalkylovou &asti je
difluormethylové skupina, trifluormethylova skupina, 2—fluorethylovd skupina, 2,2—difluor-
ethylova skupina, 2,2 2-trifluorethylova skupina, 1,1,1-trifluor—2-propylova skupina nebo
pentafluorethylovi skupina.

Vyraz ,,popfipadé substituovany“, jak je zde pouZivan, obecn¥ oznaCuje radikil nebo &ast, na
ktery je nezavisle nasubstituovano jeden nebo dvé& alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomi
uhliku.

R’ s vyhodou pfedstavuje pfimy fetézec nebo primarni uhlovodikovy zbytek, ktery je rozvétven

v poloze 2, 3 nebo 4, s ohledem na misto p¥ipojeni atomu kysliku, zvlast€ alkenylovou skupinu

obsahujici 3 aZ 6 atomi uhliku, alkinylovou skupinu obsahujici 3 aZ 6 atomt uhliku, halogen-

alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyalkylovou skupinu obsahujici 1 a%

4 atomy uhliku jak v alkylové, tak alkoxylové &4sti, dialkoxyalkylovou skupinu obsahujici 1 a% 4

atomy uhliku v kaZdé alkoxylové &asti i v &4sti alkylové nebo benzylovou skupinu. Nejvyhod-

néj8i jsou methylova skupina, ethylova skupina, 3—methyl-2-butenylova skupina, 2-methyl-3— -
butenylové skupina, 2—fluorethylova skupina nebo 2,2,2—trifluorethylova skupina.

L' s vyhodou pfedstavuje atom vodiku nebo atom fluoru, zv143t& atom fluoru.
L?* svyhodou pfedstavuje atom fluoru nebo atom chloru, zv143t& atom fluoru,

Zpusob pripravy slougeniny obecného vzorce I vymezené vySe, spoliva vreakci slouceniny
obecného vzorce I1

(),

ve kterém
R®, L', L? a Hal maji vyznam definovany vyse,

s aminem obecného vzorce III

N—H (i),



10

15

20

25

30

35

CZ 292092 B6

ve kterém
R' a R? maji vyznam definovany vyse,
za vzniku sloudeniny obecného vzorce 1.

Pfipadné mohou byt sloueniny obecného vzorce I pripraveny zpisobem, ktery zahrnuje reakci
slougeniny obecného vzorce IV

v,

ve kterém
R, R% L', L?aHal rpaji vyznam definovany vyse a
L® predstavuje odstupujici skupinu, zv1a3té atom fluoru, -
s alkoholem obecného vzorce V:
R’-OH V),
ve kterém
R’ mé vyznam definovany vyse,
za pfitomnosti silné zasady.
Sloudeniny obecného vzorce II jsou nové a mohou byt pfipraveny tak, Ze se necha reagovat 3—

amino—1,2,4triazol s esterem 2—(2-halogen—4—alkoxyfenyl)substituované kyseliny malonové -
obecného vzorce VI

(VI),

ve kterém

R predstavuje alkylovou skupinu, svyhodou alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atoma
uhliku, zv14%t$ methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu, a
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R L'al? maji vyznam definovany vyse,

za zasaditych podminek, s vyhodou za pouZiti tercidlnich amind s vysokou teplotou varu,
napfiklad tri-n~butylaminu.

Slouteniny obecného vzorce IV se s vyhodou piipravi reakei 2-halogen—4-alkoxybrombenzenu,
zvlast€ 1-brom-2,6-difluor—4-methoxybenzenu, se sodnou soli dialkylmalonati za pfitomnosti
méd'né soli, tedy reakci analogickou reakei, kterou popsal J. Setsume a kol. v Chemistry Letters,
str. 367 az 370 (1981).

Vysledny 5,7-dihydroxy-6—(2-halogen—4-alkoxyfenyl)triazolopyrimidin obecného vzorce VII

OR®

(v,

ve kterém
R} L'al? maji vyznam definovany vyse,

se nasledné¢ zpracuje s halogenainim &inidlem, s vyhodou s bromaénim nebo chloraénim
¢inidlem, jako je oxybromid fosfore&ny nebo oxychlorid fosforeény, bud’ nefedénym, nebo za
pfitomnosti rozpoust&dla a/nebo baze. Reakce se vhodng provadi pti teploté v rozsahu od asi 0.°C .
do zhruba 150 °C, vyhodna reakeni teplota je v rozsahu od zhruba 80 °C do asi 125 °C, jak je
popsano napfiklad v evropském patentu EP 0 770 615.

Priklady provedeni vynilezu

Nasledujici pfiklady dile ilustruji pfitomny vynalez. M4 se rozumét, e vynélez neni omezen
pouze na jednotlivé déle uvedené priklady.

Piiklad 1
Pfiprava diethyl-[2,6—difluor-4-methoxyfenylmalonatu]

Do smési 0,412 mol hydridu sodného a 230 ml 1,4-dioxanu se béhem 3 hodin pfi teplot& 40 °C
pfida 0,505 mol diethylmalonatu. Smés se 90 minut mich4 pfi teplot& 60 °C a prida se 0,402 mol
bromidu méd’ného. Pfidad se smés 0,2 mol 2,6—difluor—4-methoxybrombenzenu a 50 ml 1,4—
dioxanu. Reakeni smés se po dobu 14 hodin zahtiv na teplotu 100 °C a poté ochladi na teplotu
15 °C. Pomalu se pfi teploté 15 az 20 °C pfida 350 ml 12N kyseliny chlorovodikové. Organicky
podil se oddéli a vodna faze se extrahuje 250 ml ethylacetdtu a 200 ml toluenu. Spojené
organické podily se odpaii ve vakuu. Odparek se prefiltruje pres silikagel, promyje smési petrol-
etheru a ethylacetatu v poméru 15:1 a rozpoustédla se oddestiluji. Odparek se destiluje za zisku
44,8 g produktu ve formé oleje, teplota varu 128 az 136 °C ve vakuu 1,8 Pa.
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Ptiklad 2
Ptiprava 5,7-dichlor~2,6—difluor-4-methoxyfenyl)-1,2,4-triazolo[1,5a]pyrimidinu

Smés 0,111 mol 3-amino-1,2,4-triazolu, 0,1 mol diethyl-[2,6—difluor—4-methoxyfenyl-
malonatu] (ziskan jako v piikladu 1) a 26 ml tributylaminu se zah¥iva na teplotu 180 °C a ethanol
tvofici se bdhem reakce se oddestiluje. Reak&ni smés se nasledné ochladi na teplotu mistnosti
a prebytek tributylaminu se dekantuje. Zbytek se rozfedi dichlormethanem, promyje zfedénou
kyselinou chlorovodikovou a vodou a krystalizuje z diizopropyletheru za zisku 51 g &istého 5,7—
dihydroxy—(2,6—diﬂuor—4—methoxyfenyl)—1,2,4——triazolo[l,5—a]pyrimidinu s teplotou tani 276 aZ
281 °C.

K 0,11 mol 5,7—dihydroxy—(2,6—diﬂuor—4—methoxyfenyl)—l,2,4—triazolo[1,5—a]pyrimidinu se
nasledné bdhem 30 minut p¥ida oxychlorid fosfore¢ny (60 ml). Reakeni smés se zah¥iva pod
zpétnym chladi¥em po dobu 6 hodin. Pfebytek oxychloridu fosfore¢ného se oddestiluje a pomalu
se ptidd sm&s vody a dichlormethanu. Organicka faze se oddéli, promyje fedénym hydrogen-
uhliditanem sodnym a vodou, vysusi, odpafi ve vakuu a rekrystalizuje z izopropanolu za zisku
57,4 g svétle hnddé pevné latky majici teplotu tani 152 az 155 °C.

PATENTOVE NAROKY

1. Derivét triazolopyrimidinu obecného vzorce Il

),

ve kterém

R’ predstavuje alkenylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, alkinylovou skupinu se 3 aZ
6 atomy uhliku, fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové &asti, alkoxy-
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku jak v alkoxylové, tak alkylové &asti, dialkoxy-
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku jak vkaZdé alkoxylové, tak alkylové Casti,
fenylovou skupinu nebo halogenalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti,

L' predstavuje atom vodiku, atom fluoru nebo atom chloru,

L? ptedstavuje atom fluoru nebo atom chloru a

Hal pfedstavuje atom halogenu.
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2. Derivat triazolopyrimidinu obecného vzorce VII

(v,

5 vekterém

R’, L' a L’ maji vyznam definovany v néroku 1.
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