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KIVONAT

A taldlmény targya hatékony és j6 hozamokat ado elja-
ras az (I) altalanos képletli dihalogén-azolo-pirimidin-
szarmazékok — a képletben

X, jelentése hidrogén-, klor- vagy bromatom,;

R jelentése adott esetben szubsztitualt fenilcsoport,
adott esetben szubsztitualt naftilcsoport, hidrogén-
atom,
alkilcsoport, cikloalkilcsoport vagy alkenilcsoport,

X jelentése —CR, altalanos képletii csoport vagy nitro-
génatom;

Y jelentése —CR, altalanos képletii csoport vagy nitro-
génatom;

Z jelentése —CR; altalanos képletii csoport vagy nitro-
génatom;

R,, R, és R; egymastol fiiggetleniil hidrogénato-

mot vagy alkilcsoportot jelent, mely utobbi

adott esetben szubsztitualva lehet,
tovabba R, és R, azokkal az atomokkal egyiitt, ame-
lyekhez kapcsolddnak, olyan gy(irlit képezhetnek,
amelyben R|R, egyiitt -CR4=CR;—CR4=CR;— il-
talanos képletii csoport jelent, és az utobbiban R,
Rs, R4 és R, egymastol fiiggetleniil hidrogénatomot
vagy nitro-, ciano-, alkil-, halogén-alkil-, alkoxi-
vagy halogén-alkoxi-csoportot jelent —

eldallitdsara. Az eljaras lényege, hogy valamely (II) 4l-

talanos képleti malonsav-észtert — a képletben Rq és

A leiras terjedelme 10 oldal (ezen beliil 4 lap dbra)

Eljaras dihalogén-pirimidin-szarmazékok elSallitasara

R, egymastol figgetleniil alkilcsoportot jelent, és R je-
lentése a korabban megadott — valamely (III) altalanos
képletli heterociklusos aminvegyiilettel — a képletben
X, Y és Z jelentése a korabban megadott — reagaltatnak
120 °C és 200 °C hémérsekleten egy tercier amin mint
bézis jelenlétében, a képzddott koztitermék sot adott
esetben vizes savval megsavanyitjak, s igy egy (IV) al-
talanos képletd dihidroxi-azolo-pirimidin-szdrmazékot
— a képletben R, X, Y és Z jelentése a korabban meg-
adott — allitanak elG, és X, helyén klor- vagy bromato-
mot hordozoé () altalanos képletii vegyiilet eldallitasara
a koztitermék sot vagy a (IV) altalanos képletd dihid-
roxi-azolo-pirimidin-szarmazékot halogénezik.
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A taldlmany eljaras dihalogén-azolo-pirimidin-szar-

mazékok el6allitasara.

A dihalogén-azolo-pirimidin-szarmazékok kiilonbo-
z6, az agrokémidban és a gyogyaszatban haszndlhato
vegyiiletek eldallitasanal koztitermékekként hasznosit-
hatok. Igy példaul az 5,7-dihalogén-6-aril-1,2,4-tria-
zolo[ 1,5-a]pirimidin-szarmazékok kulcsfontossagii koz-
titermékek az EP~A2-550113 szamu eurdpai szabadal-
mi publikdcidban ismertetett, fungicid hatasu triazolo-
pirimidin-szarmazékok eldallitdsaban.

Az utdbb emlitett szabadalmi publikacidoban egy
modszert ismertetnek 5,7-dihalogén-6-aril-1,2,4-tria-
zolo[1,5-a]pirimidin-szarmazékok eldallitasara malon-
sav-észterekbol és 3-amino-1,2,4-triazolbdl. Ez a mod-
szer azonban nem teljesen kielégitd, minthogy igy a
pirimidinszarmazékok alacsony hozamokkal éllithatok
eld.

Fischer, G. az Advances in Heterocyclic Chemistry,
57., 81-138. (1993) szakirodalmi helyen triazolo-piri-
midin-szarmazékok el8allitasat ismerteti 1,3-dikarbo-
nil-vegyiiletekbdl €s 3-amino-1,2,4-triazolbdl. Fischer
megallapitja, hogy a jégecetben valé forralas a szoké-
sos elBallitasi moéd. Makisumi, Y. a Chem. Pharm.
Bull., 9., 801-808. (1961) szakirodalmi helyen leirja,
hogy az emlitett korilmények kozott dietil-malonat és
3-amino-1,2,4-triazol koz6tt kondenzacié nem megy
végbe. Makisumi megéllapitja, hogy a reagaltatas vég-
rehajthaté natrium-etilat jelenlétében etanolban, tovab-
ba hogy a termékként képz8d8 dihidroxi-triazolo-piri-
midin a megfelelé dikldr-triazolo-pirimidinné alakit-
hat6 at foszfor-oxid-triklorid nagy foloslegével. A Ma-
kisumi altal ismertetett modszer sem teljesen kielégitd
dihalogén-azolo-pirimidin-szarmazékok eldallitasara,
minthogy a foszfor-oxid-trikloridbdl nagy foloslegre
van sziikség, tovabba a dietil-malonatbol kiindulé reak-
cidk 6sszhozama gyakran alacsony.

A talalmany targya hatékony €s termelékeny eljaras
az [ altalanos képleti dihalogén-azolo-pirimidin-szar-
mazékok — a képletben
X, jelentése hidrogén-, klor- vagy bromatom;

R jelentése fenilcsoport, amely adott esetben szubsz-
titudlva van a kdvetkezdkben felsorolt helyettesiték
koziil eggyel vagy tobbel:

halogénatom vagy nitro-, ciano-, 1—6 szénato-
mot tartalmazé alkil-, halogén-(1—6 szénatomot
tartalmazd)alkil-, 1-6 szénatomot tartalmazo
alkoxi-, halogén-(1-6 szénatomot tartalma-
z0)alkoxi-, (1-4 szénatomot tartalmazo)alkoxi-
karbonil-, fenil-, fenoxi- vagy benzil-oxi-cso-
port,

naftilcsoport, amely adott esetben helyettesitve van

a kovetkezékben felsorolt helyettesiték koziil
eggyel vagy tobbel:

halogénatom vagy nitro-, ciano-, 1-6 szénato-
mot tartalmazo alkil-, halogén-(1-6 szénatomot
tartalmazoé)alkil-, 1-6 szénatomot tartalmazod
alkoxi-, halogén-(1-6 szénatomot tartalmazo)-
alkoxi-, (1—4 szénatomot tartalmazo)alkoxi-kar-
bonil-, fenil-, fenoxi- vagy benzil-oxi-csoport,

hidrogénatom,
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1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoport, amely
adott esetben helyettesitve van a kdvetkez8kben
felsorolt helyettesiték koziil eggyel vagy tob-
bel: halogénatom vagy nitro-, ciano-, 1-4 szén-
atomot tartalmazo alkil-, halogén-(1-4 szénato-
mot tartalmazod)alkil-, 1-4 szénatomot tartal-
mazo alkoxi- vagy halogén-(1—4 szénatomot tar-
talmazo)alkoxi-csoport,

3-8 szénatomot tartalmazé cikloalkilcsoport,
amely adott esetben helyettesitve van a kovetke-
z6kben felsorolt helyettesitSk koziil eggyel vagy
tobbel:
halogénatom vagy nitro-, ciano-, 1-4 szénato-
mot tartalmazo alkil-, halogén-(1-4 szénatomot
tartalmazo)alkil-, 1-4 szénatomot tartalmazé
alkoxi- vagy halogén-(1-4 szénatomot tartalma-
z6)alkoxicsoport, vagy

2—6 szénatomot tartalmazé alkenilcsoport, amely
adott esetben helyettesitve van a kdvetkezdkben
felsorolt helyettesitGk kozil eggyel vagy tob-
bel: halogénatom vagy nitro-, ciano-, 1-4 szén-
atomot tartalmazo alkil-, halogén-(1—4 szénato-
mot tartalmazod)alkil-, 1-4 szénatomot tartal-
mazo alkoxi- vagy halogén-(1—4 szénatomot tar-
talmazo)alkoxicsoport —

eldallitasara.

A taldlmany értelmében ugy jarunk el, hogy vala-
mely II altalanos képleti malonsav-észtert — a képlet-
ben Rg és Ry egymastol fiiggetleniil 1-6 szénatomot
tartalmazo alkilcsoportot jelent és R jelentése a korab-
ban megadott — a III képletdi 3-amino-1,2,4-triazollal
— reagaltatunk 120 °C és 200 °C ko6z6tti h6mérsékleten
egy tercier amin mint bazis jelenlétében; a képz3dott
koztitermék sot adott esetben vizes savval megsavanyit-
juk, és igy egy IV altalanos képletidi dihidroxi-azolo-
pirimidin-szarmazékot — a képletben R jelentése a ko-
rabban megadott — allitunk el6, és X, helyén klor-
vagy bromatomot hordozé 1 altalanos képletii vegylilet
el6éllitasara a koztitermék sot vagy a IV altalanos kép-
letii dihidroxi-azolo-pirimidin-szarmazékot halogénez-
ziik legalabb mintegy 2 molekvivalens halogénezdszer-
rel, célszerien foszfor-oxid-trikloriddal, foszfor-oxid-
tribromiddal, foszfor-peptakloriddal vagy foszfor-pen-
tabromiddal vagy ezek alkalmas keverékeivel legalabb
mintegy 100 °C hémérsékleten.

Az | altaldnos képletl vegyiiletek szlikebb csoport-
jat alkotd IV éltalanos képlet(i dihidroxi-azolo-pirimi-
din-szarmazékok — a képletben R jelentése a korabban
megadott — eldallithatok tehat a fentiekben ismertetett
modon a koztitermék s6 megsavanyitasa utjan, majd ki-
vant esetben izolalhatok.

A kovetkezSkben a taldlmany szerinti eljarast részle-
tesebben ismertetjiik.

A taldlmany szerinti eljaras egy elényos foganatosi-
tasi modja értelmében valamely II altalanos képleti
malonsav-észtert legalabb 1 molekvivalens mennyiség-
ben vett I képletd 3-amino-1,2,4-triazollal reagalta-
tunk mintegy 120 °C és 200 °C, elénydsebben mintegy
150 °C és 180 °C kozotti hdmérsékleten, adott esetben
egy bézis és/vagy oldoszer jelenlétében, a koztitermék
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s6 eldallitdsa céljabol. A koztitermék sét legalabb mint-
egy 2 molekvivalens foszfor-oxid-trikloriddal, foszfor-
oxid-tribromiddal, foszfor-pentakloriddal vagy foszfor-
pentabromiddal vagy ezek alkalmas keverékeivel halo-
génezzik, elénydsen mintegy 120 °C és 150 °C kozotti
hémeérsékleten.

Elényds modon ezzel a modszerrel a dihalogén-
azolo-pirimidin-szdrmazékok kivalé hozammal és nagy
tisztasagban allithatok eld. Ezzel szemben a technika al-
lasa szerint ismert modszerekkel a dihalogén-azolo-piri-
midin-szarmazékok csak viszonylag alacsony hozamok-
kal allithatok elG.

A taldlmany szerinti eljards egy tovabbi elGnye,
hogy egyetlen reakcidedényben végrehajthato, ha a koz-
titermék s6t nem savanyitjuk meg. Egyetlen reakcid-
edényben végrehajthat6 reakcidsorozat rendkiviil cél-
szerti, minthogy nincs sziikség a koztitermék vegyiile-
tek elkiilonitésére, illetve ezaltal a képzEdott kémiai jel-
legli hulladék anyagok mennyisége szignifikans modon
csokkenthetd.

A talalmény szerinti eljaras egy tovabbi elényos fo-
ganatositasi modja értelmében a koztitermék sét jarulé-
kosan alkalmazott bazis jelenlétében allitjuk elS. Ez a
bazis eldnydsen legalabb mintegy 1 molekvivalensnyi
mennyiségben van jelen a malonsav-észterre vonatkoz-
tatva. A talalmany szerinti eljarasban hasznosithato ba-
zisokra példaképpen megemlithetiink tercier aminokat,
igy példaul tri(2—6 szénatomot tartalmazo)alkil-amino-
kat, piridint, szubsztitualt piridineket, kinolint, szubsz-
titualt kinolinokat és karbamidszarmazékokat; alkali-
fém-hidroxidokat, példaul natrium-hidroxidot és ka-
lium-hidroxidot; alkaliféldfém-hidroxidokat, példaul
kalcium-hidroxidot és magnézium-hidroxidot; alkali-
fém-(1-6 szénatomot tartalmazod)alkoholatokat, pél-
daul natrium-etilatot és kalium-terc-butilatot; alkalifold-
fém-(1-6 szénatomot tartalmazoé)alkoholatokat, pél-
daul a magnézium-etilatot; alkalifém-karbonatokat, pél-
ddul a natrium-karbonatot és kalium-karbonatot; és al-
kalifoldfém-karbonatokat, példaul a kalcium-karbona-
tot. Az elénydsen hasznosithato bazisok kozé tartoznak
tri(2—6 szénatomot tartalmazo)alkil-aminok, példaul a
trietil-amin és tributil-amin; piridin, 4-(N,N-dimetil-
amino)-piridin, kinolin és N,N,N’,N’ -tetrametil-karba-
mid, a felsoroltak koéziil a trietil-amin €s a tributil-amin
a leginkabb el6nyos.

A talalmany szerinti eljardsban hasznositott koztiter-
mék sok az V altaldnos képlettel jellemezhetdk, ha els-
allitasuk jarulékos bazis tavollétében torténik, illetve a
VI altalanos képlettel jellemezhetSk, ha eldallitasuk ja-
rulékos bézis jelenlétében torténik. Az V és VI altala-
nos képletekben R jelentése a korabban megadott, mig
a,,bazis” jelenti a jarulékos bazist.

A talalmany szerinti eljaras egy el6nyds foganatosi-
tasi modja értelmében a reagaltatast oldoszerben hajt-
Juk végre. A taldlmény szerinti eljdrasban hasznosit-
hato oldoszerek kozé tartoznak a legalabb 80 °C forras-
pontu oldoszerek. Példaképpen megemlithetiink aro-
mas szénhidrogéneket, igy példaul a mezitilént, toluolt
és xilolt, illetve ezek elegyeit; klorozott aromas szénhid-
rogéneket, példaul a mono- és dihalogén-benzolokat és
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ezek elegyeit; polinukledris aromés szénhidrogéneket,
példaul a naftalint, alkil-naftalinokat és ezek elegyeit;
alkoholokat, példaul a butanolt; és ezeknek az olddsze-
reknek az elegyeit. A talalmany szerinti eljarasban hasz-
nositott oldoszer forraspontja elénydsen mintegy 80 °C
és 220 °C, kiilondsen el6ny6sen mintegy 120 °C és
180 °C kozotti. A taldlmény szerinti eljarasban legin-
kabb elénydsen hasznosithaté olddszerekre példakép-
pen a mezitilént emlithetjiik.

A malonsav-észter és heterociklusos amin kézotti
reagdltatdst elénydsen mintegy | atmoszféra vagy en-
nél nagyobb nyomason hajtjuk végre. Ha a reagalta-
tashoz a reakcio-hémérsékletnél alacsonyabb forrdspon-
th (normalis atmoszferikus nyomdason meghatirozva)
oldoszert hasznalunk, akkor a reakcié nyomasat ugy
kell megemeljilk, hogy az oldoszer forraspontja leg-
alabb a reakcid-hémérsékletre emelkedjék.

A taldlmény szerinti eljaras bizonyos foganatositasi
modjai esetében vizes savat hasznalunk a kéztitermék
s6 megsavanyitasa céljabol. E célra vizes savként hasz-
nalhatunk vizes asvdnyi savakat, példaul sosavat, hid-
rogén-bromidot és kénsavat, illetve vizes szerves sava-
kat, példaul trifluor-ecetsav és sésav elegyét. A felso-
rolt savak koziil a hidrogén-bromid és a kénsav eld-
nyos.

A halogénezési reakcidé sordn a koztitermék sot
vagy a dihidroxi-azolo-pirimidint egy alkalmas halo-
génezlszerrel reagaltatjuk olyan kériilmények kozott,
amelyek eredményeképpen a kivant dihalogén-azolo-
pirimidin képzddik. A halogénezéshez a szakirodalom-
bol ismert barmely halogénezdszert, illetve koriilményt
hasznosithatunk. ElényGsen a halogénez8szert és a ha-
logénezés koriilményeit a talalmany szerinti eljaras els-
nyds foganatositasi modjai kapesan ismertetett médon
valasztjuk meg. El6nydsen a halogénezést atmoszferi-
kus nyomason vagy ennél nagyobb nyomason hajtjuk
végre. A halogénez8szerek vonatkozasiban a leirasban
és az igénypontokban hasznalt ,,alkalmas keverékeik”
kifejezés alatt azt értjiik, hogy a foszfor-oxid-triklorid
és a foszfor-pentaklorid, illetve a foszfor-oxid-tribro-
mid és a foszfor-pentabromid hasznosithaté ilyen elegy-
ként.

A taldlmany szerinti eljards kiilonGsen el6nyosen
hasznosithato olyan I altalanos képlet(i dihalogén-azolo-
pirimidin-szarmazékok elGallitasara, amelyek képleté-
ben
X, jelentése kloratom; és
R jelentése fenilcsoport, amely adott esetben szubsz-

titudlva van a kdvetkez6kben felsorolt helyettesit6k

koziil eggyel vagy tobbel:

halogénatom vagy nitro-, ciano-, 1 -6 szénatomot
tartalmaz¢é alkil-, halogén-(1-6 szénatomot tartal-
mazo)alkil-, 1-6 szénatomot tartalmazo alkoxi-,
halogén-(1-6 szénatomot tartalmazé)alkoxi-,
(1-4 szénatomot tartalmazo)alkoxi-karbonil-,
fenil-, fenoxi- vagy benzil-oxi-csoport, vagy
naftilcsoport.

A taldlmany szerinti eljards még inkabb el6nydsen
hasznosithato olyan I dltalanos képletli dihalogén-azolo-
pirimidin-szarmazékok el8allitasara, amelyek képletében
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X, jelentése kloratom; és

R jelentése fenilcsoport, amely adott esetben szubsz-
titudlva van a kdvetkez8kben felsorolt helyettesitdk
koziil eggyel vagy tobbel:

halogénatom vagy 1-4 szénatomot tartalmazé alkil-,
halogén-(1—4 szénatomot tartalmazd)alkil-, 1—4 szénato-
mot tartalmazd alkoxi- vagy halogén-(1-4 szénatomot
tartalmazo)alkoxi-csoport.

A taldlmény szerinti eljaras alkalmazéséval megle-
p6en magas hozamokkal allithatok elé dihidroxi-azolo-
pirimidin-szarmazékok és dihalogén-azolo-pirimidin-
szarmazékok.

Az egyik kulcsfontossagi tényezé a malonsav-
észter és a heterociklusos amin kozotti reagéltatas hé-
mérse¢klete. Egy bazis és/vagy oldoszer hasznalata
egyes foganatositasi moédok esetében szintén javithatja
a hozamot. Szakember szdméra érthet§, hogy a talal-
many szerinti eljaras egy adott foganatositasi modjanak
megvaldsitasahoz a leginkabb el6ny6s hémérséklet,
adott esetben hasznalt bazis és/vagy oldoszer kombina-
ciot kiilonosebben nehéz kisérletek nélkiil meg lehet 4l-
lapitani, a korabbiakban ismertetett elényos foganatosi-
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tasi modok és az ezutan ismertetésre keriil§ kiviteli pél-
dak figyelembevételével.

A taldlmanyt kozelebbrdl a kovetkez6 példakkal ki-
vanjuk megvilagitani, anélkiil azonban, hogy az oltalmi
kort ezekre a példakra kivannank korlatozni.

1. példa
3, 7-Dihidroxi-6-(2-klor-6-fluor-fenil)-1,2,4-
triazolo-[1,5-a]piridin-3-amino-1,2,4-triazol-sé eldalli-
tisa — 1. reakciovazlat

29 g (0,1 mol) dietil (2-klor-6-fluor-fenil)-malondt,
8,4 g (0,1 mol) 3-amino-1,2,4-triazol és 10 ml mezi-
tilén mint oldoszer keverékét 160 °C-on 7 6ran 4t mele-
gitjiik, majd szirjiik a szilard anyag elkiilonitése célja-
bol. A szilard anyagot ezutdn diizopropil-éterrel mos-
suk, majd széritjuk. Igy 18 g (50%) mennyiségben a
260-266 °C olvadéaspontl cim szerinti vegyiletet kap-
Jjuk.

Lényegében a fentickben ismertetett modon eljarva,
de megfelelS olddszereket és/vagy bazisokat hasznalva
a I. tablazatban felsorolt 5,7-dihidroxi-6-(2-klor-6-fluor-
fenil)-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidin-sék allithatok el8.

1. tablazat

Oldoészer Bazis Hoémérséklet (°C) Szazalékos hozam Sé
mezitilén - 160 50 3-amino-1,2 4-triazol
mezitilén trietil-amin 160 32 trietil-amin
SHELLSOL® - 180 48 3-amino-1,2 4-triazol
toluol trietil-amin 170 64 trietil-amin
- trietil-amin 160 64 trietil-amin
- kinolin 180 20 kinolin
2. példa (0,15 mol) tributil-amin keverékét 170 °C-on melegit-

3,7-Diklor-6-(2-kior-6-fluor-fenil)-1,2,4-triazolo[1,5a]
pirimidin eléallitasa — 2. reakciovazlat

34,8 g (0,095 mol) 5,7-dihidroxi-6-(2-klér-6-fluor-
fenil)-1,2 4-triazolo[ 1,5-a]piridin-3-amino-1,2,4-triazol-
s6 és 100 ml foszfor-oxid-triklorid keverékét 140 °C hé-
mérsékleten €s 2,8 bar nyomason 4 oran at melegitjiik,
majd a folos foszfor-oxid-trikloridot desztillalassal elta-
volitjuk. Az igy kapott reakcidelegyet ezutan szobahg-
mérsékletre lehiitjiik, majd viz és diklor-metan 1: 1 térfo-
gatarany( elegyébdl 300 ml-be dntjilk, mikdzben a vizes
elegy homérsékletet 30 °C alatt tartjuk. A szerves fazist
ezutan elvalasztjuk, vizmentes natrium-szulfat folott sza-
ritjuk és vakuumban bepéroljuk. Az ekkor kapott olaj
egy éjszakai allas soran kristalyosodik, 22,4 g (74%)
mennyiségben a 118—120 °C olvadéasponti cim szerinti
vegyliletet adva.

3. példa
5,7-Diklor-6-(2-kior-6-fluor-fenil)-1,2,4-triazolof1,5a]
pirimidin eléallitasa — 3. reakciovazlat

12,6 g (0,15 mol) 3-amino-1,2,4-triazol, 47,6 g
(0,15 mol) dietil (2-klér-6-fluor-fenil)-malonat és 27,8 g
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Juk, mikozben a reakcié soran képz6dé etanolt ledesztil-
ldlodni hagyjuk. 2 ora elteltével a visszamaradt etanolt
eltavolitjuk 30 percen at lassti nitrogéngazaram segitsé-
gével. A reakciodelegyet ezutan 130 °C-ra lehiitjik, majd
20 perc leforgasa alatt cseppenként beadagolunk 69 g
(0,45 mol) foszfor-oxid-trikloridot. Az igy kapott tiszta,
barna szinli oldatot visszafolyato hiité alkalmazisaval
6 6ran 4t forraljuk, majd szobahSmérsékletre lehitjiik,
ezt kovetden pedig keverés kozben hozzaadjuk toluol és
viz 5:6 térfogataranyu elegyébdl 1100 ml-hez. A szer-
ves fazist ezutan elvalasztjuk, egymas utan hig vizes so-
savoldattal és vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfat
folott szaritjuk és vakuumban beparoljuk. igy 44,5 g
mennyiségben barna, viszkozus olajat kapunk, amely
90%-ban a cim szerinti vegytiletet tartalmazza (hozam:
83%).

4. példa
5, 7-Dihidroxi-6-(2-klor-6-fluor-fenil)-1,2,4-triazolo-
[1,5-a]pirimidin eléallitasa — 4. reakciovazlat

7,3 g (0,025 mol) dietil (2-kl6r-6-fluor-fenil)-malo-
nat, 2,1 g (0,025 mol) 3-amino-1,2,4-triazol, 20 ml me-
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zitilén és 5 ml piridin keverékét visszafolyatd hiité al-
kalmazasaval 170 °C hémérsékleten 7 oéran forraljuk,
majd szobahdmérsékletre lehttjiik és a szilard anyagrol
a folyadékot dekantaljuk. A szilard anyag; 50 ml vizzel

mossuk és szaritjuk. fgy 5 g (71%) mennyiségben a

220 °C olvadasponti cim szerinti vegyiiletet kapjuk.
Lényegében ugyanilyen modon eljarva, de megfele-

16 oldészert és/vagy bazist hasznalva 5,7-dihidroxi-6-

késziilt oldatat 5 ml tdomény sosavoldattal megsavanyit- 5§ (2-klor-6-fluor-fenil)-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidin &l-
juk, majd a képzddott csapadékot elkiilonitjiik, vizzel lithat6 el6 a 1. tablazatban megadott hozamokkal.
II. tablazat
Oldoszer Bazis Hémérscklet (°C) Szazalékos hozam
mezitilén natrium-hidroxid 170 27
mezitilén kalium-terc-butilat 170 28
mezitilén 4-(N,N-dimetil-amino)-piridin 150 61
mezitilén kinolin 180 48
mezitilén natrium-etoxilat 170 55
SHELLSOL® piridin 180 38
- piridin 160 42
- N,N,N’,N’-tetrametil-karbamid 170 51
Osszehasonlité példa R jelentése fenilcsoport, amely adott esetben szubsz-

5,7-Dihidroxi-6-(2-klor-6-fluor-fenil) 1,2,4-trizolo-
[1,5-a]-pirimidin eléallitasa — 3. reakciovaziat

8,5 g (0,37 mol) fémnétrium 250 ml etanolban valé
felolddsa (tjan elGzetesen elkészitett natrium-etilat-
oldathoz hozzaadunk 108 g (0,37 mol) dietil (2-klor-6-
fluor-fenil)-malonatot és 31,2 g (0,37 mol) 3-amino-
1,2,4-triazolt, majd az igy kapott reakcidelegyet vissza-
folyatd hiit6 alkalmazasaval 50 oran at forraljuk, szoba-
hémérsékletre lehiitjitk és szlirjiikk. Az ekkor kapott szi-
lard anyagot diizopropil-éterrel mossuk, majd a mosott
anyag vizes oldatat tomény sosavoldattal megsavanyit-
juk. Az ekkor képz6dott csapadékot elkiilonitjiik, viz-
zel mossuk és szaritjuk. fgy 15,7 g (14,5%) mennyiség-
ben a 215 °C olvadaspontu cim szerinti vegyiiletet kap-
juk.

5 példa
5,7-Dihidroxi-6-(2-klor-6-fluor-fenil)-benzimidazo-
pirimidin-2-amino-benzimidazol-so eléallitdsa
— 6. reakciovazlat

5,8 g (0,02 mol) dietil (2-klor-6-fluor-fenil)-malonat
és mezitilén keverékét visszafolyato hiité alkalmazésa-
val forrasba hozzuk, majd a forrasban lévé keverékhez
2 6ra leforgdsa alatt kis adagokban beadagolunk 2,7 g
(0,02 mol) 2-amino-benzimidazolt. Ezutdn a visszafo-
lyatd hiité alkalmazaséval végzett forraldst 4 6ran at
folytatjuk, majd a reakcioelegyet szobahémérsékletre le-
hiitjiik és acetonnal higitjuk. Ezutan szlirést végziink,
amikor 5,1 g (55%) mennyiségben a 313-325 °C olva-
daspontl cim szerinti vegyliletet kapjuk.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (1) altalanos képleti dihalogén-azolo-piri-
midin-szarmazékok — a képletben
X, jelentése hidrogén-, klor- vagy brématom;
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titudlva van a kovetkezékben felsorolt helyettesiték

koziil eggyel vagy tobbel:
halogénatom vagy nitro-, ciano-, 1-6 szénatomot
tartalmaz6 alkil-, halogén-(1-6 szénatomot tartal-
mazo)alkil-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkoxi-,
halogén-(1-6 szénatomot tartalmazd)alkoxi-,
(1-4 szénatomot tartalmazo)alkoxi-karbonil-,
fenil-, fenoxi- vagy benzil-oxi-csoport,

naftilcsoport, amely adott esetben helyettesitve van
a kovetkezékben felsorolt helyettesiték kozil
eggyel vagy tébbel:
halogénatom vagy nitro-, ciano-, 1-6 szénato-
mot tartalmazo alkil-, halogén-(1-6 szénatomot
tartalmazoé)alkil-, 1-6 szénatomot tartalmazd
alkoxi-, halogén-(1-6 szénatomot tartalmazo)-
alkoxi-, (1-4 szénatomot tartalmazo)alkoxi-kar-
bonil-, fenil-, fenoxi- vagy benzil-oxi-csoport,

hidrogénatom,

1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoport, amely
adott esetben helyettesitve van a kovetkezékben
felsorolt helyettesitdk koziil eggyel vagy tob-
bel: halogénatom vagy nitro-, ciano-, 1 -4 szén-
atomot tartalmazo alkil-, halogén-(1—4 szénato-
mot tartalmazo)alkil-, 1 -4 szénatomot tartalma-
z6 alkoxi- vagy halogén-(1 -4 szénatomot tartal-
mazo)alkoxi-csoport,

3-8 szénatomot tartalmazod cikloalkilcsoport,
amely adott esetben helyettesitve van a kovetke-
z6kben felsorolt helyettesiték koziil eggyel vagy
tobbel:
halogénatom vagy nitro-, ciano-, 1-4 szénato-
mot tartalmaz6 alkil-, halogén-(1 -4 szénatomot
tartalmazd)alkil-, 1-4 szénatomot tartalmazod
alkoxi- vagy halogén-(1-4 szénatomot tartalma-
z6)alkoxi-csoport, vagy

2-6 szénatomot tartalmazoé alkenilcsoport, amely
adott esetben helyettesitve van a kovetkezékben
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felsorolt helyettesiték koziil eggyel vagy tob-
bel: halogénatom vagy nitro-, ciano-, 1 -4 szén-
atomot tartalmazé alkil-, halogén-(1-4 szénato-
mot tartalmazo)alkil-, 1 -4 szénatomot tartalma-
z0 alkoxi- vagy halogén-(1—4 szénatomot tartal-
mazo)alkoxicsoport —

el6allitasara, azzal jellemezve, hogy

1) valamely (II) altalanos képleti malonsav-észtert
— a képletben Rg és Rg egymastol fiiggetlentil 1-6 szén-
atomot tartalmazoé alkilcsoportot jelent és R jelentése a
targyi korben megadott — valamely (III) altalanos kép-
letd heterociklusos aminvegylilettel — a képletben X, Y
¢és Z jelentése a targyi koérben megadott — reagaltatunk
120 °C és 200 °C kozotti hémérsékleten egy tercier
amin mint bazis jelenlétében,

i) a képzodott koztitermék sot adott esetben vizes
savval megsavanyitjuk, és igy egy, az (I) altalanos kép-
let(i vegyiiletek szlikebb csoportjaba tartozd (IV) altala-
nos képletii dihidroxi-azolo-pirimidin-szarmazékot — a
képletben R, X, Y és Z jelentése a targyi korben meg-
adott — allitunk elg, és

1i1) X, helyén klor- vagy bromatomot hordozé (1) al-
talanos képletii vegyiiletek elGallitdséra a koztitermék
s6t vagy a (IV) altalanos képletii dihidroxi-azolo-piri-
midin-szarmazékot halogénezzik legalabb mintegy
2 molekvivalens halogénez8szerrel.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az iii) lépésben halogénezdszerként foszfor-oxid-
trikloridot, foszfor-oxid-tribromidot, foszfor-pentaklori-
dot vagy foszfor-pentabromidot vagy ezek alkalmas ke-
verékét hasznaljuk, és a halogénezést legalabb 100 °C
hémérsekleten hajtjuk végre.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az 1) 1épésben egy mol (II) altalanos képletii ma-
lonsav-észterre vonatkoztatva legalabb egy mol tercier
amint hasznalunk.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy tercier aminként tri(2—6 szénatomot tartalma-
z6)alkil-aminokat, piridint, szubsztitualt piridineket, ki-
nolint, szubsztitualt kinolinokat és N,N,N’,N’-tetrame-
til-karbamidot hasznalunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az (i) lépésben a reagaltatast olddszer jelenlétében
hajtjuk végre.
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6. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy oldoszerként 80 °C és 220 °C kozotti forrasponti
oldoszert hasznalunk.

7. Az 5, igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy oldoszerként aromas szénhidrogéneket, klorozott
aromds szénhidrogéneket, polinukledris aromas szén-
hidrogéneket, alkoholokat és ezeknek az olddszereknek
az elegyeit haszndljuk, mimellett az olddszer forras-
pontja legalabb 80 °C.

8. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy aromds szénhidrogénként mezitilént, toluolt vagy
xilolt, vagy ezek elegyeit, polinukledris aromas szénhid-
rogénként naftalint, alkil-naftalinokat vagy ezek
elegyeit, tovabba alkoholként butanolt hasznalunk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy az 1) 1épésben egy molekvivalens (II) &ltalanos
képleti malonsav-észterre vonatkoztatva legalabb egy
moélekvivalens (III) altaldnos képletd heterociklusos
amint hasznalunk.

10. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy az ii) lépésben vizes savként sosav, hidrogén-
bromid €s kénsav koziil megvalasztott vizes 4svanyi sa-
vat hasznélunk.

11. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy az iii) 1épésben a halogénezést egy atmoszféra-
nal nagyobb nyomason hajtjuk végre.

12. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altala-
nos képletli vegyliletek eldallitasara, amelyeknél
X, jelentése kidratom;

R jelentése fenilcsoport, amely adott esetben szubsz-
titualva van a kévetkezékben felsorolt helyettesitok
koziil eggyel vagy tobbel:

halogénatom vagy nitro-, ciano-, 1 -6 szénatomot
tartalmazo alkil-, halogén-(1—6 szénatomot tartal-
mazo)alkil-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkoxi-,
halogén-(1-6 szénatomot tartalmazo)alkoxi-,
(1-4 szénatomot tartalmazo)alkoxi-karbonil-,
fenil-, fenoxi- vagy benzil-oxi-csoport, vagy
naftilcsoport,

azzal jellemezve, hogy megfelelden szubsztitualt kiindu-

lasi vegyiileteket hasznéalunk.
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