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Forbindelser med formlen

R’ -
» \'
LS

T

hvori R; og Ry hver for sig er H, halogen, alkyl, halogen-
alkyl, alkoxy eller halogenalkoxy, R3z er H, alkyl, eller
med halogen, hydroxy eller cyano substitueret alkyl,
cyclopropyl eller med methyl og/eller halogen op til tre
gange ens eller forskelligt substitueret cyclopropyl, og
R4 or cycloalkyl eller med methyl og/eller halogen op til
tre gange ens sller forskelligt substitueret cycloalkyl,

fremgtilles p& kendt mide.

Forbindelserne I har vardifulde mikrobicide og insekti-

cide egenskaber.
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Den foreliggende opfindelse angadr hidtil ukendte 2-
anilino-pyrimidinforbindelser. Opfindelsen angdr endvi-
dere fremstillingen af disse forbindelser samt insekti-
cide og fungicide midler, der som aktivt stof indeholder
mindst e af disse forbindelser. Opfindelsen angdr lige-
ledes fremstillingen af midlerne samt en fremgangsmade
til bekampelse eller forebyggelse af skadelige insekters

og fytopatogene fungis angreb pa kulturplanter.

2-Anilino-pyrimidinforbindelserne ifglge opfindelsen har

den almene formel

Rl L ]
X%
\‘ .

/Ra
—NH—+{ (1)

! A
2

N7

?7/ /7

hvori R; og Ry hver for sig betyder hydrogen, halogen,
Cc(1-3)-alkyl, C(1-2)-halogenalkyl, C(1-3)-alkoxy eller
C(1-3)-halogenalkoxy, R3 betyder hydrogen, C(1-4)-alkyl,
eller med halogen, hydroxy eller cyano subgtitueret
C(l-4)-alkyl, cyclopropyl eller med methyl og/eller
halogen op til tre gange ens eller forskelligt substitu-
eret cyclopropyl, Ry betyder C(3-6)-cycloalkyl eller med
methyl og/eller halogen op til tre gange ens eller for-
skelligt substitueret C(3-6)-cycloalkyl, eller er syre-
additionssalte og metalsaltkomplekser deraf.

Ved alkyl selv eller som bestanddel af en anden substi-
tuent, sasom halogenalkyl, alkoxy eller halogenalkoxy,
skal afhangigt af antallet af anforte carbonatomer
eksempelvis forstads methyl, ethyl, propyl, butyl, samt
isomererne deraf, sasom f.eks. isopropyl, isobutyl, tert-
butyl eller sek-butyl. Ved halogen, ogsd betegnet Hal,
skal forstas fluor, chlor, brom eller iod. Halogenalkyl og
halogenalkoxy betyder enkelt til perhalogenerede grupper,
sdsom f.eks. CHCl,, CHpF, CClz, CHpCl, CHF2, CF3,
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CHpCHpBr, C,Cls, CHBr, CHBrCl etc., fortrinsvis CFg3.
Cycloalkyl betyder afhengigt af antallet af anf¢rte car-
bonatomer f.eks. cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl
eller cyclohexyl.

N-Pyrimidinylanilinforbindelser er kendte forbindelser.
Sdledes beskrives i offentliggjort EP-patentans¢gning nr.
0.224.339 og DD-patentskrift nr. 151.404 forbindelser, der
har en N-2-pyrimidinylanilinstruktur, og som er virksomme
over for planteskadelige fungi. De kendte forbindelser har
dog hidtil ikke til fulde kunnet opfylde de fordringer,
der i praksis er blevet stillet til dem, og de er ikke
kendt for at have insekticid virkning. De omhandlede for-
bindelser med formlen I adskiller sig pa karakteristisk
madde fra de kendte forbindelser ved, at de indeholder
mindst e c¢ycloalkylgruppe .og andre substituenter i
anilinopyrimidin-strukturen. Som fgplge heraf udviser
2-anilino-pyrimidinforbindelserne ifgplge opfindelsen en
uventet he¢j fungicid wvirkning samt tillige insekticid
virkning, hvilket illustreres nermere i det felgende.

Forbindelserne med formlen I er ved stuetemperatur stabile
olier, harpikser eller faste stoffer, der udmzrker sig ved
at have vardifulde mikrobicide egenskaber. De kan anvendes
inden for agrarsektoren eller beslagtede omrader praven-
tivt og kurativt til bekazmpelse af planteskadelige mikro-
organismer. De omhandlede aktive stoffer med formlen I ud-
merker sig i et snavert anvendelseskoncentrationsomrade
ved ikke blot at vare sardeles insekticidt og fungicidt
virksomme, men ogsé ved at have en szrdeles god plantefor-

ligelighed.

Opfindelsen angdr bade de frie forbindelser med formlen I
og tillige syreadditionssalte deraf med uorganiske og or-

ganiske syrer samt komplekser deraf med metalsalte.

Salte ifplge opfindelsen er isar additionssalte med uska-

delige uorganiske eller organiske syrer, eksempelvis hy-
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drogenhalogenidsyrer, f£.eks. hydrogenchloridsyre, hydro-
genbromidsyre eller hydrogeniodidsyre, svovlsyre, phos-
phorsyre, phosphorsyrling, salpetersyre, eller organiske
syrer, sdsom eddikesyre, trifluoreddikesyre, trichloreddi-
kesyre, propionsyre, glycolsyre, thiocyansyre, malkesyre,
ravsyre, citronsyre, benzoesyre, Kanelsyre, oxalsyre, my-
resyre, benzensulfonsyre, p-toluensulfonsyre, methan-
sulfonsyre, salicylsyre, p-aminosalicylsyre, 2-phenoxy-
benzoesyre, 2-acetoxybenzoesyre eller 1, 2-naphthalen-

disulfonsyre.

Metalsaltkomplekser med formlen I bestar af det grundlig-
gende organiske molekyle og et uorganisk eller organisk
metalsalt, f.eks. halogeniderne, nitraterne, sulfaterne,
phosphaterne, acetaterne, trifluoracetaterne, trichlor-
acetaterne, propionaterne, _tartraterne, sulfonaterne,
salicylaterne, benzoaterne etc. af grundstofferne fra
anden hovedgruppe i det periodiske system, sdsom calcium
og magnesium, og fra tredje og fjerde hovedgruppe, sasom
aluminium, tin eller bly, samt fra forste til ottende
sidegruppe, sasom chrom, mangan, jern, cobalt, nikkel,
kobber, zink etc. Der foretrazkkes sidegruppegrundstof-
ferne i fjerde periode. Metallerne Kkan foreligge i de
forskellige mulige valenser. Metalkomplekserne kan vare
en- eller flerkernede, dvs. de kan indeholde en eller

flere organiske molekyldele som ligander.

En vigtig gruppe af plantefungicider og insekticider udgo-
res af de forbindelser med formlen I, hvori Rj; og Ry bety-

der hydrogen.

En sarlig gruppe udggres af fplgende forbindelser med
formlen I, hvori Rj; og Ry hver for sig betyder hydrogen,
halogen, C(1-3)-alkyl, C(1-2)-halogenalkyl, C(1-3)-alkoxy
eller C(1l-3)-halogenalkoxy, Rz betyder hydrogen, C(1-4)-
alkyl eller med halogen eller cyano substitueret C(1-4)-
alkyl, og R4 betyder C(3-6)-cycloalkyl eller med methyl
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eller halogen substitueret C(3-6)-cycloalkyl.

Fplgende grupper af aktive stoffer foretrazkkes pd grund af
deres udpragede mikrobicide, iser plantefungicide,
aktivitet:

Gruppe la:

Forbindelser med formlen I, hvori R; og Ry hver for sig
betyder hydrogen, fluor, chlor, brom, methyl, ethyl,
halogenmethyl, methoxy, ethoxy eller halogenmethoxy, R3
betyder hydrogen, methyl, med fluor, chlor, brom eller
cyano substitueret methyl, ethyl, med fluor, chlor, brom
eller cyano substitueret ethyl, n-propyl eller sek-butyl,
og R4 betyder C(3-6)-cycloalkyl eller med methyl, fluor,
chlor eller brom substitueret C(3-6)-cycloalkyl.

Blandt de ovenfor anf¢rte forbindelser udggres en sarligt
foretrukken gruppe af de forbindelser, hvori R; = Ry =
hydrogen (= gruppe laa).

Gruppe 1lb:

Forbindelser med formlen I, hvori R; og Ry hver for sig
betyder hydrogen, chlor, brom, methyl, ethyl, trifluor-
methyl, methoxy, ethoxy eller difluormethoxy, R3 betyder
hydrogen, methyl, med fluor, chlor eller cyano substitue-
ret methyl, ethyl eller n-propyl, og Rygq betyder C(3-5)-
cycloalkyl eller med methyl eller chlor substitueret
C(3-5)-cycloalkyl.

Blandt de ovenfor anf¢rte forbindelser udggres en sarligt
foretrukken gruppe af de forbindelser, hvori R; = Rz =

hydrogen (= gruppe 1lbb).
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Gruppe lc:

Forbindelser med formlen I, hvori R; og Ry hver for sig
betyder hydrogen, chlor, methyl, methoxy, ethoxy eller
trifluormethyl, Rz betyder hydrogen, methyl, ethyl eller
trifluormethyl, og R4 betyder cyclopropyl eller med methyl
eller chlor substitueret cyclopropyl.

Blandt de ovenfor anforte forbindelser udggres en sarligt

foretrukken gruppe af de forbindelser, hvori R; = Ry =

hydrogen (= gruppe lcc).

Gruppe 1ld:

Forbindelser med formlen I, hvori R; betyder hydrogen, Rj
og Rz hver for sig betyder hydrogen eller methyl, og R4
betyder cyclopropyl eller med methyl substitueret

cyclopropyl.

Gruppe 2a:

Forbindelser med formlen I, hvori R; og Ry hver for sig
betyder hydrogen, halogen, C(1-2)-alkyl, halogenmethyl,
C(1-2)-alkoxy eller C(1-2)-halogenalkozxy, Rz betyder
hydrogen, C(1-4)-alkyl, med halogen eller hydroxy substi-
tueret C(1-2)-alkyl, cyclopropyl eller med methyl og/eller
halogen op til tre gange ens eller forskelligt substi-
tueret cyclopropyl, og Ry betyder C(3-6)-cycloalkyl eller
med methyl og/eller halogen op til tre gange ens eller
forskelligt substitueret C(3-4)~cycloalkyl.

Biandt de ovenfor anforte forbindelser udgg¢res en sarligt
foretrukken gruppe af de forbindelser, hvori R; = Rz =

hydrogen (= gruppe 2aa).
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Gruppe 2b:

Forbindelser med formlen I, hvori R; og Ry hver for sig
betyder hydrogen, fluor, chlor, brom, methyl, trifluor-
methyl, methoxy eller difluormethoxy, Rz betyder hydrogen,
C(1-3)-alkyl, med halogen eller hydroxy substitueret
C(1-2)-alkyl, cyclopropyl eller med methyl og/eller
halogen op til tre gange ens eller forskelligt substitu-
eret cyclopropyl, og Rgq betyder C(3-6)-cycloalkyl eller
med methyl og/eller halogen op til tre gange ens eller
forskelligt substitueret C(3-4)-cycloalkyl.

Blandt de ovenfor anferte forbindelser udge¢res en sarligt
foretrukken gruppe af de forbindelser, hvori R; = Rp =
hydrogen (= gruppe 2bb).

Gruppe 2c:

Forbindelser med formlen I, hvori Ry og Ry hver for sig
betyder hydrogen, fluor, chlor, methyl, trifluormethyl,
methoxy eller difluormethoxy, R3 betyder hydrogen,
C(1-3)-alkyl, med halogen eller hydroxy substitueret
C(1-2)-alkyl, cyclopropyl eller med methyl og/eller
halogen op til +tre gange ens eller forskelligt
substitueret cyclopropyl, og Ry betyder C(3-6)-cycloalkyl
eller med methyl og/eller halogen op til tre gange ens
eller forskelligt substitueret C(3-4)-cycloalkyl.

Blandt de ovenfor anf¢rte forbindelser udg¢res en sarligt
foretrukken gruppe af de forbindelser, hvori R; = Rp =
hydrogen (= gruppe 2cc).

Gruppe 2d:

Forbindelser med formlen I, hvori R3; og R2 betyder
hydrogen, Rz betyder C(1-3)-alkyl, med fluor, chlor, brom
eller hydroxy substitueret methyl, cyclopropyl, med
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methyl, fluor, chlor eller brom substitueret cyclopropyl,
og R4 betyder C(3-4)-cycloalkyl eller med methyl og/eller
fluor, chlor eller brom op til tre gange ens eller
forskelligt substitueret C(3-4)-cycloalkyl.

Blandt de sarligt foretrukne enkeltforbindelser kan eksem-

pelvis navnes:

2—phenylamino—4—methy1-6—cyc1opropy1-pyrimidin

(forb. nr. 1.1)
2—phenylamino—4—ethyl-6-cyclopropy1-pyrimidin

(forb. nr. 1.6)
2-pheny1amino-4-methyl—6-(2—methylcyclopropy1)—pyrimidin
(forb. nr. 1.14)
2—pheny1amino—4,6—bis(cyclopropyl)pyrimidin

(forb. nr. 1.236) )
2—phenylamino-4-hydroxymethy1-6~cyclopropyl—pyrimidin
(forb. nr. 1.48)
2—pheny1amino—4-f1uormethyl—6—cyclopropy1—pyrimidin
(forb. nr. 1.59)
2—phenylamino-4—hydroxymethyl—6-(2—methylcyclopropy1)—
pyrimidin (forb. nr. 1.13)
2—pheny1amino—4—methyl—6—(2-fluorcyclopropyl)—pyrimidin
(forb. nr. 1.66)
2—pheny1amino—4—methy1—6—(2-chlorcyclopropyl)—pyrimidin
(forb. nr. 1.69)
2—phenylamino—4—methy1—6—(2—difluorcyclopropy1)—pyrimidin
(forb. nr. 1.84)
2—pheny1amino—4—fluormethyl—G—(2-f1uorcyclopropy1)—pyr—
imidin (forb. nr. 1.87)
2-phenylamino—4—fluormethyl—ﬁ—(2—chlorcyclopropyl)-pyr—
imidin (forb. nr. 1.94)
2—pheny1amino—4—f1uormethy1—6—(2—methylcyclopropy1)-pyr—
imidin (forb. nr. 1.108)
2—phenylamino-4-ethy1-6-(Z-methylcyclopropyl)-pyrimidin
(forb. nr. 1.131)
2—(p—fluorphenylamino)—4—methy1-6—cyclopropy1-pyrimidin
(forb. nr. 1.33).
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Fremgangsmaden ifplge opfindelsen +til fremstilling af
forbindelserne med formlen I er ejendommelig ved, at man

1) omsatter et phenylguanidinsalt med formlen

Rig .. /NH?_® o (11a)
a

A W A

N/ N

oze (Ho
5 L h

eller den tilgrundliggende guanidin med formlen

Ry NH

YN e’ (IIb)
e

d{z \Nﬁz

med en diketon med formlen

" i
|
10 Rg—C—CHp—C—Ry (III)

uden ople¢sningsmiddel eller i et aprotisk, fortrinsvis 1
et protisk opl¢sningsmiddel, ved temperaturer pa mellem 60
og 160°C, fortrinsvis mellem 60 og 110°C, eller

2) 1i en flertrinsfremgangsmade:

15 2.1) omsatter urinstof med formlen

/ NHp

0=C (IV)
\ NHp

med en diketon med formlen
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0 1
|
R3—C—CHp—C—Ry (I1I)

i narvaerelse af en syre i et indifferent opl¢sningsmiddel
ved temperaturer pa mellem 20 og 140°C, fortrinsvis mellem
20 og 40°C, og cycliserer til dannelse af en pyrimidin-

forbindelse med formlen

\,
; (V)

og

2.2) ombytter OH-gruppen i den dannede forbindelse (V)
med Hal ved omsztning med et overskud af POHalz i narva-
relse eller fraver af et oplegsningsmiddel ved temperatu-
rer pad 50-110°C, fortrinsvis ved tilbagesvalingstempera-
turen for POHalz, til dannelse af en forbindelse med

formlen

’ (VI)

hvor Hal i den ovenfor anfeprte formel betyder halogen,

iszr chlor eller brom, og
2.3) omsatter den dannede forbindelse med formlen VI med
en anilinforbindelse med formlen

(VII)

ved en temperatur mellem 60 og 120 °C, fortrinsvis

80-100°C, afhangigt af fremgangsmadebetingelserne enten
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a) i narverelse af en protonacceptor, sasom den oversky-
dende anilinforbindelse med formlen VII eller en uorga-
nisk base, med eller uden oplgsningsmiddel eller

b) i nazrverelse af en syre i et indifferent ople¢snings-
middel, eller

3) i en totrinsfremgangsmade:

3.1) cycliserer et guanidinsalt med formlen

NH
e o
HpN———C A (VIII)
\NHZ
med en diketon med formlen
u f
R3—C—CHyp—C—Ry (III)

a) uden oplgsningsmiddel ved temperaturer pa 100-160°C,
fortrinsvis 120-150°C, eller

b) i et indifferent ople¢sningsmiddel ved temperaturer
pa 30-140°C, fortrinsvis 60-120°C,

til dannelse af en pyrimidinforbindelse med formlen

HZN—{N > (1X)

og

3.2) omsatter den dannede forbindelse med formlen IX med

en forbindelse med formlen

1
/o—c{]( (X)
N\
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11

under fraspaltning af HY i nerverelse af en protonacceptor
i aprotiske oplgsningsmidler ved temperaturer pa 30-140°C,
fortrinsvis 60-120°C, idet substituenterne Rj til Ry 1
formlerne II til X har de under formlen I anforte betyd-

ninger, 28 betyder en syreanion, og Y betyder halogen.

Forbindelserne med formlen (I) kan endvidere fremstilles

ved, at man
4) i en flertrinsfremgangsmade:

4.1.a) omsaztter thiourinstof med formlen

NHop
S=C (XI)
\\NHZ
med en diketon med formlen
I iy
R3—C—CHp—C—Ry (I11)

i nervarelse af en syre i et indifferent oplesningsmid-
del ved temperaturer pa 20-140°C, fortrinsvis 20-60°C, og
cycliserer til dannelse af en pyrimidinforbindelse med

formlen
.=,33
/7 N\
HS—-\_ /' (XII)
=3
Ry
og omsztter alkalimetal- eller jordalkalimetalsaltet

deraf med en forbindelse med formlen
ZRsy (XI1III)

hvor Rg betyder C(1-8)-alkyl eller usubstitueret eller med
halogen og/eller C(1-4)-alkyl substitueret benzyl, og
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Z betyder halogen, til dannelse af en pyrimidinforbin-
delse med formlen

N—.
Y
RsS""/

N==e

* (XIV)

eller
b) omsatter et isothiuroniumsalt med formlen

Hp :
N>c—-s1a5 a® (xV)
7
HzN@

med en diketon med formlen III, fortrinsvis i et protisk
oplgsningsmiddel, ved temperaturer pd 20-140°C, fortrins-
vis ved 20-80°C til dannelse af en pyrimidinforbindelse
med formlen XIV og

4.2) oxiderer den dannede forbindelse med formlen XIV
med 2t oxidationsmiddel, f.eks. med en persyre, til

dannelse af en pyrimidinforbindelse med formlen

e
RiS0z—7 e (XVI)
Ni=e”

\le

og

4.3) omsatter den dannede forbindelse med formlen XVI med
en formylanilin med formlen

X >-—NHCHO (XVII)

i et indifferent oplesningsmiddel i nervarelse af en base
som protonacceptor ved temperaturer pa mellem -30 og 120°C
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til dannelse af en forbindelse med formlen

R3

N

Ri

AN

Py N .
x }-I-. 5 (XVIII)
/ H

/S N\

*==e

R2 Ry

og

5 4.4) hydrolyserer den dannede forbindelse med formlen
XVIII i narverelse af en base, f.eks. et alkalimetalhydr-
oxid, eller en syre, f.eks. et hydrogenhalogenidsyre eller
svovlsyre, i vand eller vandige oplgsningsmiddelblan-
dinger, sé&som vandige alkoholer eller dimethylformamid,

10 ved temperaturer pa 10-110°C, fortrinsvis 30-60°C, idet
substituenterne R; til Rq i formlerne XI til XVIII har de
under formlen I anforte Dbetydninger, A® betyder en

syreanion, og Y betyder halogen.

Forbindelser med formlen I, avori R3 betyder CH20H-
15 gruppen, kan fremstilles under anvendelse af sarlige

fremgangsmader, idet man
Al.1) omsztter guanidinsaltet med formlen

Ry ®

e—se NH»
¥ N xue? ©
s A (I1a)

uio NH»
2

eller guanidinen med formlen

Ri

s NH

20 y N —nu-c” (11b)
AN / N C\

-?- NH2
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med en keton med formlen

| I
(Rg0)2CH-C-CHy-C-Ry (XIX)

hvori Rg betyder C(1-4)-alkyl, i et protisk oplgsnings-
middel eller uden ople¢sningsmiddel ved temperaturer pa
40-160°C, fortrinsvis 60-110°C, +til dannelse af en
pyrimidinforbindelse med formlen

/
\,
> (XX)
\

og

Al.2) hydrolyserer den dannede acetal med formlen XX i
nerverelse af en syre, f.eks. en hydrogenhalogenidsyre
eller svovlsyre, i vand eller vandige oplgsningsmiddel-
blandinger, f.eks. med opl¢sningsmidler, sasom alkoholer
eller dimethylformamid, ved temperaturer pa 20-100°C,
fortrinsvis 30-60°C, +til dannelse af pyrimidinaldehydet

med formlen

yv-—- N—v/
. \.—-' — \u
< s NH (XXI)

og

Al.3) hydrogenerer den dannede forbindelse med formlen
XXI med elementar hydrogen under anvendelse af en Kkata-
lysator eller reducerer med et reduktionsmiddel, sasom
natriumborhydrid, til den tilsvarende alkohol med formlen
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15
Rie . N-./CHgOH
JoN g N\ :
N NH \N=-/ (XXII);
L. &,
eller
A2.1) omsatter guanidinsaltet med formlen 1IIa eller

guanidinen med formlen ITb med en diketon med formlen

i 0
R70CHo-C~CH-C-Ry (XXIII)

hvori Ry betyder usubstitueret eller med halogen eller
C(1~-4)-alkyl substitueret benzyl, i et protisk opl¢snings-
middel eller uden oplgsningsmiddel ved temperaturer pa
40-160°Cc, fortrinsvis 60-110°C, til dannelse af en

pyrimidinforbindelse med formlen

Rl\%._. N_./CH:ORV
. \o-— —u/ \o C
. o/ e \N=0/ (XXIV)
I N
2 Ry

og deri ved

A2.2) hydrogenering i et oplesningsmiddel, fortrinsvis et
aprotisk oplesningsmiddel, £.eks. dioxan eller tetrahydro-
furan, med en katalysator, sdsom palladium-kul, fortrins-
vis Raney-nikkel, ved temperaturer pa 20-90°c, fortrins-
vis 50-90°C, omdanner gruppen CHOR7 til gruppen CH 0OH,

eller

A3.1) omsatter guanidinsaltet med formlen IIa eller
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guanidinen med formlen IIb med en diketon med formlen

0
] I
RgOCH2—C-CHp-C-Ry (XXV)

hvori Rg betyder C(1-6)-alkyl, C(3-6)-alkenyl eller mono-
substitueret eller med halogen eller C(1l-4)-alkyl substi-~
tueret benzyl, i et protisk oplg¢sningsmiddel eller uden
oplosningsmiddel ved temperaturer pa 40-160°C, fortrinsvis
60-110°C, til dannelse af en pyrimidinforbindelse med

formlen
CH2OR¢
Rl\ o—s _./ ’
FN g N\ (XXVI)
\o o/ \1:-/
i: - \R’q
og

A3.2) med den dannede forbindelse med formlen XXVI gen-
nemforer en etherspaltning med en hydrogenhalogenidsyre,
fortrinsvis hydrogenbromidsyre, eller en Lewissyre, sasom
aluminiumhalogenid (f.eks. AlCl3) eller borhalogenid
B(Hal)z (f.eks. BBrg eller BClg) i aprotiske ople¢snings-
midler, f.eks. carbonhydrider, eller halogencarbonhydri-
der, ved temperaturer fra -80 til 30°C, fortrinsvis -70
til 20°C.

Forbindelser med formlen I, hvori Rz betyder CHjpHal-
gruppen, kan fremstilles ved, at man omsatter en
forbindelse med formlen XXII med phosphorhalogenid eller
thionylhalogenid i narverelse af tertizre baser, f.eks.
pyridin eller +triethylamin, i indifferente opl¢snings-
midler, ved temperaturer pa 0 til 110°C, fortrinsvis O
til1 80°C.
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Forbindelser med formlen I, hvori Rz betyder CH,F-gruppen,
kan fremstilles, idet man omsatter en forbindelse med

formlen

(XXVII)

hvori X betyder chlor eller brom, med kaliumfluorid, for-
trinsvis lyofiliseret kaliumfluorid, i nervarelse af kata-
lytiske mengder af calciumfluorid eller en kroneether,
f.eks. 18-krone-6-ether, i aprotiske opl¢sningsmidler,
10 sasom acetonitril, ved temperaturer pa 50-160°C i en

trykautoklav.

En anden fremgangsmade til fremstilling af forbindelser
med formlen I, hvori Rz betyder CHpF-gruppen, bestar i
fluorering af en forbindelse med formlen XXII med
15 N,N—diethylaminosvovltrifluorid (=DAST) i aprotiske
opl¢sningsmidler, sasom dichlormethan, chloroforn,
tetiahydrofuran eller dioxan, ved temperaturer p& 0-100°C,

fortrinsvis 10-50°C.

Ogsad i de ovenfor anfgrte formler XVIII til XXVII har Rj,
20 Ry og Ry den for formlen I anforte betydning.

I de anferte fremgangsmider anvendes ved forbindelserne
med formlen IIa og VIII til syreanionen 2® eksempelvis
fplgende saltgrupper: carbonat, hydrogencarbonat, nitrat,
halogenid, sulfat eller hydrogensulfat.

25 I den ovenfor anferte fremgangsmade anvendes der ved for-
bindelsen med formlen XV til syreanionen 28 eksempelvis

fplgende salte: halogenid, sulfat eller hydrogensulfat.

Ved'halogenid skal der forstads fluorid, chlorid, bromid
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eller iodid, fortrinsvis bromid eller chlorid.

Som syrer anvendes is®r uorganiske syrer, som f.eks.
hydrogenhalogenidsyrer, eksempelvis hydrogenfluoridsyre,
hydrogenchloridsyre eller hydrogenbromidsyre, samt
svovlsyre, phosphorsyre eller salpetersyre. Der kan dog
ogsd anvendes egnede organiske syrer, sasom eddikesyre,

toluensulfonsyre osv.

Som protonacceptorer kan f.eks. anvendes uorganiske eller
organiske baser, sdsom f.eks. alkalimetal- eller jordalka-
limetalforbindelser, f.eks. hydroxider, oxider eller
carbonater af lithium, natrium, kalium, magnesium,
calcium, strontium og barium, eller ogsd& hydrider, sésom
f.eks. natriumhydrid. Som eksempler pd organiske baser kan
neavnes tertizre aminer, sdsom triethylamin, triethylendi-

amin og pyridin.

I de ovenfor anfgrte fremgangsmdder kan der afhangigt af
de forhadndenvarende reaktionsbetingelser ud over de til
dels navnte eksempelvis anvendes fglgende opl¢sningsmid-

ler: halogencarbonhydrider, iser chlorcarbonhydrider,
sdsom tetrachlorethylen, tetrachlorethan, dichlorpropan,
methylenchlorid, dichlorbutan, chloroform, chlornaphtalen,
carbontetrachlorid, trichlorethan, trichlorethylen, penta-
chlorethan, difluorbenzen, 1,2-dichlorethan, 1,1l1-dichlor-
ethan, 1,2-cis-dichlorethylen, chlorbenzen, fluorbenzen,
brombenzen, dichlorbenzen, dibrombenzen, chlortoluen,
trichlortoluen, ethere, sésom ethylpropylether, methyl-
tert-butylether, n-butylethylether, di-n-butylether,
di-isobutylether, diisoamylether, diisopropylether,
anisol, cyclohexylmethylether, diethylether, ethylen-
glycoldimethylether, tetrahydrofuran, dioxan, thioanisol,
dichlordiethylether, nitrocarbonhydrider, sédsom nitro-
methan, nitroethan, nitrobenzen, chlornitrobenzen,
o-nitrotoluen, nitriler, sasom acetonitril, butyronitrii,
isobutyronitril, benzonitril, m-chlorbenzonitril, alipha-
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tiske eller cycloaliphatiske carbonhydrider, sdsom heptan,
hexan, octan, nonan, cymol, benzinfraktionerne inden for
et kogepunktsinterval pa fra 70 til 190°C, cyclohexan,
methylcyclohexan, decalin, petroleumsether, ligroin,
trimethylpentan, sasom 2,3,3-trimethylpentan, estere,
sasom ethylacetat, acetethylacetat, isobutylacetat,
amider, f.eks. formamid, methylformamid, dimethylform-
amid, ketoner, sasom acetone, methylethylketon, alkoho-
ler, iszr lavere aliphatiske alkoholer, sdsom f.eks.
methanol, ethanol, n-propanol, iso-propanol, samt
isomererne af butanoler, eventuelt ogsd vand. Ogsa
blandinger af de navnte oplgsnings- og fortyndingsmidler

kan anvendes.

Syntesefremgangsméder svarende til de ovenfor anforte
fremstillingsfremgangsmader er. beskrevet i litteraturen.

Som eksempler derpd kan navnes fglgende skrifter:

Fremgangsméde 1: A. Kreutzberger og J. Gillessen,
J.Heterocyclic Chem., 22, 101 (1985).

Fremgangsmade 2, trin 2.1: 0. Stark, Ber.Dtsch.Chem.Ges.,
42, 699 (1909), J. Hale, J.Am.Chem.Soc., 36, 104 (1914),
G.M. Kosolapoff, J.Org.Chem., 26, 1895 (1961).

Trin 2.2: St.Angerstein, Ber.Dtsch.Chem.Ges., 34, 3956
(1901), G.M. Kosolapoff, J.Org.Chem., 26, 1895 (1961).
Trin 2.3: M.P.V. Boarland og J.F.W. McOmie, J.Chem.Soc.
1951, 1218, T. Matsukawa og K. Shirakuwa, J.Pharm.Soc.
Japan 71, 933 (1951), Chem.Abstr. 46, 4549 (1952).
Fremgangsmade 3: A. Combes og C. Combes, Bull.Soc.Chem.
(3), 7, 791 (1892), W.J. Hale og F.C. Vibrans, J.Am.Chem.
Soc. 40, 1046 (1918).

Fplgende forbindelser, der anvendes som mellemprodukter
ved fremstillingen af forbindelserne med formlen I, er

sl
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hidtil ukendte forbindelser:
1) Forbindelser med formlen

e
R =7 N,
o _.7
\N‘ \

Ry

hvori R, betyder halogen eller RgSO2-, Rz betyder
hydrogen, C(1-4)-alkyl, eller med halogen, hydroxy eller
cyano substitueret C(1-4)-alkyl, cyclopropyl eller med
methyl og/eller halogen op til tre gange ens eller for-
skelligt substitueret cyclopropyl, R4 betyder C(3-6)-
cycloalkyl eller med methyl og/eller halogen op til tre
gange ens eller forskelligt substitueret C(3-6)-cyclo-
alkyl, og Rg betyder C(1-8)-alkyl eller usubstitueret
eller med halogen og/eller C(1l-4)- alkyl substitueret
benzyl. Som halogensubstituent R, foretrakkes chlor og
brom.

2) Forbindelser med formlen

CHO
Rl et /N-—n< - X:{I )
- \._NH—Q<N >0 (
Iy &

hvori R; og Ry hver for sig betyder hydrogen, halogen,
C(1-3)-alkyl, C(1-2)-halogenalkyl, C(1-3)-alkoxy eller
C(1-3)-halogenalkoxy, Ry betyder C(3-6)-cycloalkyl eller
med methyl og/eller halogen op til hejst tre gange ens
eller forskelligt substitueret C(3-6)-cycloalkyl.

Det har nu overraskende vist sig, at forbindelser med
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formlen I har et til praktiske behov s=zrdeles gunstigt
biocidt spektrum +til bekampelse af bade insekter og
fytopatogene fungi. De har sardeles gunstige kurative,
praventive og isar systemiske egenskaber og kan anvendes
til beskyttelse af talrige kulturplanter. Med de aktive
stoffer med formlen I kan man bekampe eller udrydde navnte
skadelige organismer, der optrader pad planter eller
plantedele (frugter, blomster, 1pvvaerk, stazngler, knolde,
redder) i forskellige nyttekulturer, idet ogsa senere
tilvoksende plantedele er beskyttet mod f.eks.
fytépatogene svampe.

Forbindelser med formlen I er virksomme mod f.eks.
fytopatogene svampe hgrende til foplgende Klasser: Fungi
imperfecti (iser Botrytis, endvidere Pyricularia,
Helminthosporium, Fusarium, . Septoria, Cercospora 0g
Alternaria), Basidiomyceter (f.eks. Rhizoctonia, Hemileia,
Puccinia). Endvidere er de virksomme mod svampe heorende
til Kklassen Ascomyceter (f.eks. Venturia og Erysiphe,
Podospaera, Monilinia, Uncinula) og Oomyceter (f.eks.
Phytophthora, Pythium, Plasmopara). Forbindelserne med
formlen I kan endvidere anvendes som bejdsemiddel til
behandling af planteformeringsmateriale (frugter, knolde,
korn) og plantestiklinger til beskyttelse mod svampeinfek-
tioner samt mod i jorden optrazdende fytopatogene svampe.
Forﬁindelserne med formlen I er desuden virksomme mod
skadelige insekter, f.eks. mod organismer, der er skade-

lige over for korn, isar ris.

Midlet ifplge opfindelsen til bekampelse eller foreby-
ggelse af skadelige insekters og fungis angreb er ejen-
dommeligt ved, at det som aktiv komponent indeholder
mindst én 2-anilino-pyrimidinforbindelse ifplge opfin-

delsen sammen med et egnet baremateriale.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen til fremstilling af et
middel ifplge opfindelsen er ejendommelig ved, at mindst
&n 2-anilino-pyrimidinforbindelse ifglge opfindelsen
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blandes grundigt med egnede faste eller flydende tilsat-
ningsstoffer og/eller tensider.

Endelig er fremgangsmaden ifgplge opfindelsen til bekampel-
se eller forebyggelse af skadelige insekters eller fytopa-
togene fungis angreb pa kulturplanter ejendommelig ved, at
man som aktivt stof applicerer en 2-anilino-pyrimidin-
forbindelse ifplge opfindelsen pa planten, dele af plan-
ten eller dens voksested.

Som malkulturer for den heri anfe¢rte anvendelse galder
indenfor opfindelsens rammer eksempelvis £¢lgende plan-
tearter: kornarter, sésom hvede, byg, rug, havre, ris,
majs, sorghum og beslagtede kornarter, roer, sasom suk-
kerroer og foderroer, kerne-, sten~- og barfrugt, sésom
@ble, pare, blomme, fersken,_ mandel, kirsebzr, jordbar,
hindber og brombar, balgfrugter, sasom bg¢nner, 1linser,
arter og soja, oliekulturer, sasom raps, sennep, valmue,
oliven, solsikke, kokos, ricinus, kakaoc og jordngd, agur-
keplanter, sasom graskar, agurker og meloner, fiberplan-
ter, sésom bomuld, ho¢r, hamp og jute, citrusfrugter, sa-
som appelsiner, citroner, grapefrugt og mandariner, gre¢nt-
sagsarter, sasom spinat, hovedsalat, asparges, kalarter,
gulerpdder, 1le¢g, tomater, kartofler og paprika, laurbar-
planter, sasom avocado, kanel og kampfer, eller planter,
sdsom tobak, ne¢dder, kaffe, sukkerrgr, te, peber, wvin-
druer, humle, banan- og naturkautsjukplanter samt pryd-
planter.

Aktive forbindelser med formlen I anvendes sadvanligvis i
form af praparater og kan pafgres pa de arealer eller
planter, som skal behandles, samtidigt med eller efter pa-
foring af andre aktive stoffer. Disse andre aktive stof-
fer kan vare g¢dningsmidler, sporelementformidlere eller
andre prazparater, som pavirker plantevaksten. Det kan ogsa
vare selektive herbicider, insekticider, fungicider, bak-
tericider, nematodicider, molluscicider eller blandinger

af flere af disse preparater sammen med eventuelt andre
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indenfor formuleringsteknikken almindeligt anvendte bzre-
stoffer, tensider eller andre applikationsfremmende til-

satningsstoffer.

Egnede bzrestoffer og tilsztningsstoffer kan vare faste
eller flydende og svarer til de i formuleringsteknikken
anvendte formalstjenlige stoffer, sasom f.eks. naturlige
eller regenererede mineralstoffer, oplgsningsmidler, dis-~
pergeringsmidler, fugtemidler, hzftemidler, fortykkelses-

midler, bindemidler eller g¢dningsmidler.

En foretrukken fremgangsmdde til anbringelse af et aktivt
stof med formlen I eller et agrokemisk middel, som inde-
holder mindst et af de aktive stoffer, er anbringelse pa
1gpvvaerket (lg¢vapplikation). Antallet af applikationer og
anvendelsesmengde retter sig sdledes efter angrebsgraden
for den tilsvarende fremkalder. De aktive stoffer med
formlen I kan imidlertid ogsd via jordoverfladen na
planterne gennem rodnettet (systemisk virkning), idet man
vander planternes voksested med en flydende oplgsning
ellér tilfeorer jorden forbindelserne i fast form, f.eks. i
form af granulat (jordapplikation). I vandriskulturer kan
sddanne granulater tilfgres den overrislede rismark. For-
bindelserne med formlen I kan imidlertid ogsad anbringes
pa sadekorn (coating), idet man enten vander kornene med
et flydende praparat af det aktive stof eller anbringer et
lag af et fast przparat pa dem.

Forbindelserne med formlen I anvendes til dette formal i
uforandret form eller fortrinsvis sammen med de i formu-
leringsteknikken amindeligt anvendte hjalpemidler. De
forarbejdes derfor pa kendt méade, f.eks. til emulsions-
koncentrater, strygefardige pastaer, direkte sprojtbare
eller fortyndelige oplgsninger, fortyndede emulsioner,
spro¢jtepulvere, oplgselige pulvere, pudderpraparater,
graﬁulater eller ved indkapsling i f.eks. polymere
stoffer. Anvendelsesfremgangsmaderne, sdsom sprojtning,
tagedannelse, forstevning, udstroning, udlagning eller
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vanding, velges tillige med midlets art under hensyntagen
til de tilstrabte mdl og de givne forhold. Gunstige anven-
delsesmangder 1ligger sadvanligvis ved fra 50 g til 5 kg
aktivt stof (AS) pr. ha, fortrinsvis fra 100 g til 2 kg
AS/ha, iser fra 200 g til 600 g AS/ha.

Formuleringerne, dvs. midlerne indeholdende den aktive
forbindelse med formlen I og eventuelt et fast eller
flydende tilsatningsstof, praparaterne eller sammensatnin-
gerne fremstilles pa& kendt méde, f.eks. ved grundig blan-
ding og/eller formaling af de aktive stoffer med strazkke-
midler, sdsom f.eks. med oplgsningsmidler, faste barestof-

fer og eventuelt overfladeaktive forbindelser (tensider).

Som oplgsningsmidler kan anvendes aromatiske carbonhydri-
der, fortrinsvis fraktionerne Cg til Cj,, sédsom xylenblan-
dinger eller substituerede naphthalener, phthalsyreeste-
re, sdsom dibutyl- eller dioctylphthalat, aliphatiske
carbonhydrider, sédsom cyclohexan eller paraffiner, alkoho-
ler og glycoler samt ethere og estere deraf, sidsom ethan-
ol, ethylenglycol, ethylenglycolmonomethyl- eller ethyl-
ether, ketoner, sasom cyclohexanon, starkt polere oplos-
ningsmidler, séasom n-methyl-2-pyrrolidon, dimethylsulf-
oxid eller dimethylformamid, samt eventuelt epoxideret
planteolie, sdsom epoxideret kokosolie eller sojaolie,

eller wvand.

Som faste barestoffer, £f.eks. til pudderprazparater og
dispergerbare pulvere, anvendes i reglen naturligt sten-
mel, sasom calcit, talkum, kaolin, montmorillonit eller
attapulgit. Til forbedring af de fysiske egenskaber Kkan
der ogsa tilsattes hgjdispers kiselsyre eller hgjdisper-
se absorberende polymerisater. Som kornformede, absorbe-
rende granulatbazrematerialer kan anvendes sadanne af den
porgse type, sésom f.eks. pimpsten, teglbrud, sepiolit
eller bentionit, og som ikke-absorberende bazrematerialer
kan eksempelvis anvendes calcit eller sand. Desuden kan

der anvendes et stort antal forgranulerede materialer af
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uorganisk eller organisk natur, sdsom isar dolomit eller

findelte planterester.

Szrligt fordelagtige applikationsfremmende tilsetnings-
stoffer, der kan medfgre en starkt reduceret anvendelses-
maengde, er endvidere naturlige (dyriske eller vegetabil-
ske) eller syntetiske phospholipider fra rzkken af cephal-

iner og lecithiner, der eksempelvis fas fra sojabgnner.

Som overfladeaktive forbindelser kan man alt efter arten
af det aktive stof med formlen I, som skal formuleres,
anvende ikke-ionogene, kat- og/eller anionaktive tensider
med gode emulgerings-, dispergerings- 0Og befugtningsegen-
skaber. Ved tensider forstds ogsa tensidblandinger.

Egnede anioniske tensider kan vare savel sdkaldte vand-
oplpselige szber som vandoplgselige syntetiske overfla-

deaktive forbindelser.

Som saber kan eksempelvis anvendes alkalimetal-, jord-
alkalimetal- eller eventuelt substituerede ammoniumsalte
af ho¢jere fedtsyrer [C(10-22)], som f£f.eks. Na- eller
K-saltene af olie- eller stearinsyre, eller af naturlige
fedtsyreblandinger, der eksempelvis kan udvindes fra
kokosolie eller talgolie. Endvidere kan der anvendes

fedtsyre-methyl-laurinsalte.

Ofte anvendes imidlertid dog s&kaldte syntetiske tensider,
iser alkansulfonater, fedtalkoholsulfater, sulfonerede

benzimidazolderivater eller alkylsulfonater.

Fedtalkoholsulfonaterne eller fedtalkoholsulfaterne
foreligger i 1reglen som alkalimetal-, jordalkalimetal-
eller eventuelt substituerede ammoniumsalte og indeholder
en alkylgruppe pa 8-22 C-atomer, idet alkyl ogs4 omfatter
alkyldelen af acylgrupper, f.eks. Na- eller Ca-saltet af
ligninsulfonsyre, af dodecylsvovlsyreester eller af en af
naturlige fedtsyrer fremstillet fedtalkoholsulfatblan-
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ding. Hertil ho¢rer ogsd saltene af svovlsyreestrene og
sulfonsyrerne af fedtalkohol-ethylenoxid-addukter. De
sulfonerede benzimidazolderivater indeholder fortrinsvis
2-sulfonsyregrupper og en fedtsyregruppe med 8-22 C-ato-
mer. Alkylarylsulfonater er f.eks. Na-, Ca- eller trieth-
anolaminsaltene af dodecylbenzensulfonsyre, af dibutyl-
naphthalensulfonsyre eller af et naphthalensulfonsyre-

formaldehydkondensationsprodukt.

Der kan endvidere ogsa anvendes tilsvarende phosphater,
f.eks. salte af phosphorsyreesteren af et p-nonylphenol-
(4-14)-ethylenoxid-addukt.

Som ikke-ioniske tensider anvendes i £forste razkke poly-
glycoletherderivater af aliphatiske eller cycloaliphatiske
alkoholer, mattede eller umettede fedtsyrer og alkyl-
phenoler, som kan indeholde 3-30 glycolethergrupper og
8-20 C-atomer i den (aliphatiske) carbonhydridgruppe og
6-18 C-atomer i alkylgruppen i alkylphenolerne.

Andre egnede ikke-ioniske tensider er de vandoplegselige
pol&ethylenoxid—addukter af polypropylenglycol, ethylen-
diaminopolypropylenglycol og alkylpolypropylenglycol med
1-10 carbonatomer i alkylkaden indeholdende 20-250 ethyl-
englycolethergrupper og 10-100 propylenglycolethergrup-
per. De navnte forbindelser indeholder s=dvanligvis 1-5

ethylenglycolenheder pr. propylenglycolenhed.

Som eksempler pa ikke-ioniske tensider kan navnes nonyl-
phenolpolyethoxyethanoler, ricinusoliepolyglycolethere,
polypropylen-polyethylenoxid-addukter, tributylphenoxy-
polyethylenethanol, polyethylenglycol og octylphenoxypoly-
ethoxyethanol.

Endvidere kan der anvendes fedtsyreestere af polyoxy-

ethylensorbitan, sadsom polyoxyethylensorbitan-trioleat.
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De kationiske tensider er forst og fremmest kvaternare
ammoniumsalte, der som N-substituenter indeholder mindst
e alkylgruppe med 8-22 C-atomer, og som yderligere sub-
stituenter indeholder 1lavere, eventuelt halogenerede
alkyl-, benzyl- eller lavere hydroxyalkylgrupper. Saltene
foreligger fortrinsvis som halogenider, methylsulfater

eller ethylsulfater, f.eks. stearyltrimethylammonium-~
chlorid eller benzyldi(z—chlorethyl)—ethylammonium-
bromid.

Andre indenfor formuleringsteknikken almindeligt anvendte
tensider er kendte for fagmanden eller er beskrevet i den

pagaldende faglitteratur.

Midlerne indeholder i reglen 0,1-99%, isar 0,1-95% aktivt
stof med formlen I, 99,9-1%, isar 99,9-5% af et fast eller
flydende tilsetningsstof og 0-25%, is=zr 0,1-25% tensid.

Medens der som handelsvare foretrakkes et koncentreret
middel, anvender slutforbrugeren i reglen et fortyndet

middel.

Midlerne kan ogsa indeholde andre tilsatninger, sasom
stabilisatorer, antiskummidler, viskositetsregulerende
midler, bindemidler, Klazbemidler samt gedningsmidler og
andre aktive stoffer til opndelse af specielle effekter.

Opfindelsen illustreres nzrmere ved hjzlp af de efter-

folgende eksempler.
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1. Fremstillingseksempler

Eksempel 1.1

Fremstilling af 2-phenylamino-4-methyl-6-cyclopropyl-

5 "pyrimidin

10

15

20

25

o/ \o—-" —u/ \o - l-l
L M - (forb. nr )
AN

10 g (51 mmol) phenylguanidin-hydrogencarbonat og 9,7 g
(77 mmol) l-cyclopropyl-1l,3-butandion opvarmes under
omrgring i 6 timer til 110°C, _hvorved der sker en carbon-
dioxidudvikling, som aftager med tiltagende reaktionstid.
Efter afkeling til stuetemperatur sattes der +til den
morkebrune emulsion 50 ml diethylether. Blandingen vaskes
med 2 x 20 ml vand, te¢rres over natriumsulfat og filtre-
res, hvorpd ople¢sningsmidlet afdampes. Den tilbageblevne
morkebrune olie (= 13,1 g) renses s¢pjlekromatografisk over
kiselgel (diethylether/toluen: 5:3). Efter afdampning af
elueringsmiddelblandingen bringes den brune olie til Kkry-
stallisation og omkrystalliseres fra diethylether/petro-
leumsether ved en temperatur p& 30-50°C. Der fads lysebrune
krystaller. Smeltepunkt: 67-69°C, udbytte: 8,55 g (38
mmol) (= 74,5% af det teoretiske).

Eksempel 1.2

Fremstilling af 2-anilino-4-formyldiethylacetal-6-cyclo-

propyl-pyrimidin

CH(OC2Hs) 2
¢«—208 N—"/
PN N,
\-—o/ \N='/
- AN

i’
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11,7 g (59,2 mmol) phenylguanidin—hydrogencarbonat og 13,3
g (62,2 mmol) l—cyclopropyl-3—£ormy1diethylaceta1-1,3-

propandion i 40 ml ethanol opvarmes under omr¢ring i 5
timer under tilbagesvaling, idet carbondioxidudviklingen
aftager med tiltagende reaktionstid. Efter afkeling til

stuetemperatur sazttes der +i1 den mgrkebrune emulsion 80

ml diethylether, blandingen vaskes med 2 x 30 ml vand,
terres over natriumsulfat og filtreres, hvorpa oplgsnings-
midlet afdampes. Den tilbageblevne morkebrune olie (17 g)
renses s¢jlekromatografisk over kiselgel (toluen/ethylace-
tat: 5:2). Efter afdampning af elueringsmiddelblandingen
bliver der en redbrun olie tilbage med et brydningsindeks
p& n2§: 1,5815. Udbytte 15 g (48 mmol, 81,1% af det teore-

tiske).

Eksempel 1.3

Fremstilling af 2—anilino-4-fofmy1—6-cyclopropyl—
pyrimidin

/

7 N . /N
I Nenp-e? > (forb. nr. 2.1)

- \

12,3 g (39,3 mmol) 2-anilino-4-formyldiethylacetat-6-
cyclopropyl-pyrimidin, 4 g (39,3 mmol) koncentreret
saltsyre og 75 ml vand opvarmes under intensiv omrering i
14 timer ved 50°C og omrg¢res efter tilsztning af 2 g (19,6
mmol) koncentreret saltsyre i yderligere 24 timer ved
denne temperatur. Efter afke¢ling til stuetemperatur sattes
der til den beigefarvede suspension 50 ml ethylacetat, og
blandingen indstilles neutralt med 7 ml 30%'s natrium-
hydroxidople¢sning. Ethylacetatopl¢sningen fraskilles,
torres over natriumsulfat og filtreres, hvorpa ople¢snings-
midlet afdampes. Til rensning omkrystalliseres det
brunligt farvede faste stof i nezrvarelse af aktivt kul
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fra 20 ml isopropanol. De gullige krystaller smelter ved
112-114°C. Udbytte 7,9 g (33 mmol, 84% af det teoretiske).

Eksempel 1.4

:Fremstilling af 2-anilino-4-hydroxymethyl-6-cyclopropyl-

pyrimidin
— -/CHZOH
7 N\ . 7 N\
'\.=./'—NH—'\N='>' (forb. nr. 1.48)
‘7.

a) Til 14,1 g (59 mmol) 2-anilino-4-formyl-6-cyclopropyl-
pyrimidin i 350 ml ansolut methanol szttes i lgbet af 15
minutter portionsvis under omrgring ved stuetemperatur 2,3
g (60 mmol) natriumborhydrid, hvorved reaktionsblandin-
gens temperatur stiger til 28°C under hydrogenudvikling.
Efter 4 timers forleb syrnes blandingen ved drabevis
tilsatning af 17 ml Kkoncentreret saltsyre, der tilsattes
drébevis 120 ml 10%'s natriumhydrogencarbonatople¢sning, og
til slut fortyndes blandingen med 250 ml1 vand. Det
udskilte bundfald frafiltreres, torres, oplgses nasten
fuldstendigt i varmen i 600 ml diethylether, behandles med
aktivt kul og filtreres. Det klare filtrat koncentreres,
indtil det bliver uklart, fortyndes med petroleumsether,
og det lysegule krystalpulver frafiltreres. Smp.
123-125°C. Udbytte: 10,8 g (44,8 mmol, 75,9% af det
teoretiske).

b) 5,9 g (23 mmol) 2-anilino-4-methoxymethyl-6-cyclo-

propyl-pyrimidin, fremstillet ud fra phenylguanidin og
l1-cyclopropyl-4-methoxy-1,3-butadion, oplgses i 200 ml
dichlormethan og afkeles til -68°C. Til den laksefarvede
oplegsning sattes drdbevis langsomt under intensiv omr¢ring
6,8 g (27 mmol) bortribromid i lebet af 1/2 time, hvorpé
afkplingsbadet fjernes, og der omrgres endnu i 2 timer ved
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stuetemperatur. Efter tilsztning af 150 g isvand frafil-
treres det udskilte réprodukt og omkrystalliseres fra
methanol under anvendelse af aktivt kul. De lysegule
krystaller smelter ved 124-126°C. Udbytte: 4,7 g (19,5
mmol, 84,7% af det teoretiske).

Eksempel 1.5

Fremstilling af 2-pheny1amino-4-brommethy1-6—cyclopropy1—
pyrimidin

/CHZBI‘
- ./.—.\.—NH—./ '\.
\,...” =’ (forb. nr. 1.4)
\.—Q
%

Til 12 g (50 mmol) 2—phenylamino—4-hydroxymethyl-&—cyclo—
propyl-pyrimidin og 0,4 g (50 mmol) pyridin i 350 ml
diethylether sattes drabevis i 1lobet af 1/2 time 15,6 g
(75 mmol) thionylbromid i 50 ml diethyiether under omro-
ring. Efter 2 timers omreoring ved stuetemperatur tilsattes
endnu en gang 0,4 g (50 mmol) pyridin, og blandingen
opvarmes i 5 timer under tilbagesvaling. Efter afkoling
til stuetemperatur tilsattes 200 ml vand, og ved drabevis
tilsetning af 140 ml mattet natriumhydrogencarbonatop-
1gpsning indstilles pH-vardien pad 7. Efter fraskillelse
vaskes diethyletherfasen med 2 Xx 100 ml vand, torres over
natriumsulfat og filtreres, hvorpéa oplosningsmidlet afdam-
pes. Den tilbageblevne brune olie renses so¢jlekromatogra-
fisk over kiselgel (toluen/chloroform/diethylether/petro-
jeumsether (kp. 50-70°C): 5:3:1:1). Efter afdampning af
elueringsmiddelblandingen fortyndes den gule olie med
diethylether/petroleumsether (kp. 50-70°C) og bringes til
krystallisation i kulden. Det gule krystalpulver smelter
ved en temperatur pa& mellem 77,5 og 79,5°C. Udbytte: 9,7 g
(32 mmol, 64% af det teoretiske).
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Eksempel 1.6

Fremstilling af 2-phenylamino-4-fluormethyl-6-cyc16propy1-
pyrimidin

(forb. nr. 1.59)

a) 3,9 g (12,8 mmol) 2-phenylamino-4-brommethyl-6-cyclo-
propyl-pyrimidin, 1,5 g (26 mmol) sprayterret kalium-
fluorid og 0,3 g (1,13 mmol) 18-krone-6-ether opvarmes i
50 ml acetonitril i 40 timer under tilbagesvaling. Derpé
tilsattes yderligere 0,75 g (13 mmol) kaliumfluorid, og
blandingen opvarmes i 22 timer. Til fuldstandiggorelse af
reaktionen tilsazttes endnu en gang '0,75 g (13 mmol)
spraytorret kaliumfluorid og 0,1 g (0,38 mmol) 18-krone-
6-ether, og blandingen opvarmes i yderligere 24 timer
under tilbagesvaling. Efter afksling til stuetemperatur
szttes der +til suspensionen 150 ml diethylether, der
vaskes med 3 x 20 ml vand, te¢rres over natriumsulfat og
filtreres, hvorpa oplgsningsmidlet afdampes. Den
tilbageblevne brune olie renses so¢jlekromatografisk over
kiselgel (toluen/chloroform/diethylether/petroleumsether
(kp. 50-70°C): 5:3:1:1). Efter afdampning af eluerings-
middelblandingen fortyndes den gule olie med 10 ml
petroleumsether (kp. 50-70°C) og bringes til krystalli-
sation i kulden. De gule krystaller smelter wved 48-52°C,
udbytte: 2,1 g (8,6 mmol), 67,5% af det teoretiske.

b) Til en suspension af 9,1 g (37,8 mmol) 2-phenylamino-
4-hydroxymethyl-6-cyclopropyl-pyrimidin i 80 ml dichlor-
methan sattes dribevis langsomt og under omr¢ring i 1lgbet
af 1 time 6,1 g (37,8 mmol) diethylaminosvovltrifluorid i
15 ml dichlormethan. Efter tilsaztning af 50 ml isvand
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tilszttes drabevis 50 ml 10%'s vandig hydrogencarbonat-
oplosning. Efter endt carbondioxidudvikling fraskilles den
organiske fase, og den vandige fase ekstraheres med 2 x 20
ml dichlormethan. De sammenblandede dichlormethanopl¢snin-
ger vaskes med 15 ml vand, torres over natriumsulfat og

.filtreres, hvorpa oplesningsmidlet afdampes. Den tilbage-

blevne sorte olie renses spjlekromatografisk over kiselgel
(toluen/chloroform/diethylether/petroleumsether (kp.
50-70°C), 5:3:1:1). Efter afdampning af elueringsmiddel-
blandingen fortyndes den gule olie med 20 ml petroleums-
ether (kp. 50-70°C) og bringes til krystallisation 1
kulden. De gullige Kkrystaller smelter ved 50-52°C.
Udbytte: 4,9 g (20,1 mmol, 53% af det teoretiske).

- -

Eksempel 1.7

Fremstilling af 2-hydroxy-4-methy1-6—cyclopropy1-pyrimidin

/
Ne—e
VAR

O .
:_./
\N'\

<i

Til 6 g (100 mmol) urinstof og 12,6 g (100 mmol) l-cyclo-
propyl-1,3-butandion szttes 15 ml koncentreret saltsyre i
35 ml ethanol ved stuetemperatur. Efter at have stdet i 10
dage ved stuetemperatur inddampes blandingen pad en
rotationsfordamper ved en badtemperatur pa maksimalt 45°C.
Remanensen oplg¢ses i 20 ml ethanol, og efter kort tid fra-
skilles hydrochloridet af reaktionsproduktet. Under
omrgring tilsattes 20 ml diethylether, de udskilte hvide
krystaller frafiltreres, oOg blandingen vaskes med en
ethanol-diethyletherblanding og terres. Ved inddampning af
filtratet og omkrystallisation fra en ethanol/diethyl-
etherblanding: 1/2 fas endnu noget hydrochlorid. De hvide
krystaller smelter ved en temperatur 3230°C. Udbytte:
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hydrochlorid 12,6 g (67,5 mmol, 67,5% af det teoretiske).

Eksempel 1.8

Fremstilling af 2-chlor-4-methyl-6-cyclopropyl-pyrimidin

. (forb. nr. 3.1)

Til 52,8 g (0,24 mmol) 2-hydroxy-4-methyl-6-cyclopropyl-
pyrimidin-hydrochlorid sattes under omr¢ring ved stuetem-
perétur en blanding af 100 ml (1,1 mol) phosphoroxychlor-
id og 117 g (0,79 mol) diethylanilin, hvorved temperatu-
ren stiger til 63°C. Efter 2 timers opvarmning til 110°C
afkples blandingen til stuetemperatur, og reaktionsblan-
dingen hazldes under omr¢ring i en blanding af isvand og
methylen. Den organiske fase fraskilles og vaskes neu-
tralt med mettet vandig natriumhydrogencarbonatoples-
ning. Efter afdampning af oplg¢sningsmidlet fas 116,4 ¢
olie, der bestdr af reaktionsproduktet og diethylanilin.
Fraskillelsen af diethylanilinen og rensningen af det ré
reaktionsprodukt sker so¢jlekromatografisk over Kkiselgel
(hexan/diethylacetat: 3/1). Den farvelgse olie, der
krystalliserer efter nogle dage, har et brydningsindeks pd
n23: 1,5419, udbytte: 35,7 g (0,21 mol, 87,5% af det teo-
retiske), smeltepunkt: 33-34°C.
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Eksempel 1.9

Fremstilling af 2-(m—f1uorpheny1amino)-4-methy1-6-cyclo—

propyl-pyrimidin

CH3
o0 N—-o/
- 7\, 7\, (forb. nr. 1.63)
e NH
\.=-/ N:o/
¥ Noea
%

En ople¢sning af 5,5 g (50 mmol) 3-fluoranilin og 9,3 g (55
mmol) 2-ch10r-4—methy1-6-cyclopropy1-pyrimidin i 100 ml
ei;ﬁanol indstilles under omr¢ring med 5 ml koncentreret
saltsyre pa pH-verdien 1 og opvarmes derefter i 18 timer
under tilbagesvaling. Efter afkoling til stuetemperatur
geres den brune emulsion basisk med 10 ml 30%'s ammoniak-
vand, hzldes i 100 ml isvand og ekstraheres med 2 x 150
ml diethylether. De sammenblandede ekstrakter vaskes med
50 ml vand, te¢rres over natriumsulfat og filtreres, hvorpé
oplosningsmidlet afdampes. De tilbageblevne gullige
krystaller renses ved omkrystallisation fra diisopropyl-
ether/petroleumsether (Kp. 50-70°C). De hvide krystaller
smelter ved 87-89°C, udbytte: 8,3 g (34 mmol, 68% af det

teoretiske).

P2 denne made og under anvendelse af en af de ovenfor
anforte fremgangsmader kan man fremstille folgende for-

bindelser med formlen 1.
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I de folgende tabeller 2, 3 og 4 nzvnes eksempler pa mel-

lemprodukter for forbindelserne ifgplge opfindelsen.

5 Forbindelser med formlen

Tabel 2

Rlyo—o =0/CH0
. \c—" —c/ \-
%o:-/ N \N—o/
Rz \Rla
Forb. R, R R, Fysisk
nr. konstant
2.1 H |H |- Smp. 112-114°C
/Cl
2.2 H H —e Smp. 123-127°C
/CH3
2.3 H H — Smp. 87-90%C
2.4 4-C1 | H -
/F
2.5 H H — Smp. 128-132"C
2.6 3-F H -
2.7 4-F H -
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Tabel 3
R3
TN
y
Forb. | Hal | Rs Ry Fysisk
nr. konstant
/ «
3.1 Cl | -CH3 -\ Smp. 33-34°C
CH
y s olie
) - —
3.2 | €l -Chs N n25: 1,5432
D
7'\
3 3 Cl -CH3 \./‘V_
T
3.4 | ¢l | -CHs - \l
a
3.5 | C1 | -CHs =L
\./
3.6 Cl ~C3Hy-1 "'<.
5.0 | a | =] R
N W
Hs /'
3.8 Ccl —CHg— H—CH3 i
\.
i /CH3
/ /
3.9 Ccl \ \
/CH3
3.10 | Br | —CHs —-’\'.
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Tabel 3: (fortsat)
Forb. | Hal | Rs Ry Fysisk 2
nr. konstant
/
3.11 Cl H \‘
3.12 Cl ~CyHo—n —
/
3.13 C1 —CHC1, "'°\
3.14 Cl —CH3 -'\
/Br
/
3.15 Cl | —CH; N
/Cl
3.16 | C1 | —CH; -Ner
N\
./CH3
- / o
3.17 | ¢l | —coHs -{| Smp. 32-35°C
/.
3.18 Ccl CF2CF3 N
3.19 | c1 | —cH; -~< N1
3,20 | Br | —CH; --<
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Tabel 3: (fortsat)
Forb.| Hal | Rs Ry Fysisk
nr. konstant
/1 .
3.21 Cl | —C.Hs N Smp. 28-31%C
%
3.22 cl | —CH3 --\
/
3.23 cl —CyHg—sek. —--\
./F
/ v
3.24 | €1 | —CHi - Smp. 42-45C
Cl
. ?Hﬁfcj_
3.25 | 1| -7 -7
\ N
./Cl
3.26 | €1 | —CH; —/M8r
. \.
fﬂg p!
3.27 | c1 | ~CHs -1
\.
./CH3 '/CH3
. _"/ =7
3.28 Cl \ 4
3.29 | Br | -CHj ...<
./Cl
/
3.30 Br CH3 \
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Tabel 3: (fortsat)
Forb.| Hal | R; Ry Fysisk
nr. konstant
3.31 Cl -C3H7-n —'<.
V2N
3.32 cl | ~CH; .\‘_./.
./CH3
. /
3.33 Br ~C2Hs —'\.
/'
3.35 | C1 | =CF; ~{]
3.35 | Br | ~CoHs —-<.
/
3.36 Ccl -CH; - \
3.37 | €1 | =CH; -/r
\.
/CH3
3.38 | c1 | —CH; —< NcH,
/‘
3.39 Cl CCl1F, \.
/1 /
3.40 Ccl —~\. --\.
/.
3.41 Cl CHJCl 0\
/
3.42 Cl CH,oF -\.
/i /
3.43 Br —'\. —-\'
/.
3.44 Br CH.F N
3.45 | €1 | —CH»OH --<




DK 168598 B1

71

Forb.| Hal | Rs Ry Fysisk
nr. konstant

3.46 | Br | —CHpOH -
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Tabel 4
e
7N,
R5S502 ='/
\Ru
Forb.| Rs R; Ry Fysisk .
nr. konstant
/.
4.1 CH; —CH3 - \
N
i - -— .
4.2 CH; CH3 S/
/.
4.3 C;Hc n -CH3 \.
4.4 | CH; —CH3 -
. 2N, ) _7
4.5 | CHa L/ —CHj3 4
/Br
/.
4.6 CH3 CH3 N
/.—.\ /
4.7 CHa \.=./ CH3 . CH3; N
4.8 CsHs —CH3 —-<
/Cl
4.9 | cHs —CH —-( NBr
./CH:, ./CH3
/ / v
4,10 | CH; \ N Smp. 84-897C




DK 168598 B1

73
Tabel 4: (fortsat)
Forkt. Rs R3 Ry Fysisk
nr. konstant
7N N _/
411 | o=l ) c1 CHj 4
. ,/CH3
4.12 | CHj ~CH3 -7
2 J
Y
4.13 | CH; ~CH; =
/F
4.14 | CHj —CH; _.< Ne1
./Cl
/
4.15 CsHs —CH3 —
-4 \.
) , )
4.16 CH3; —C2Hsg —"\ Smp. 64-68°C
- /.
4.17 | CaHs ~CH, _.\.
4.18 CiH7— —CH3 —.<
H
/
4.19 CH; -CH3 --\
/CH3
7/
4,20 C3:Hsn -CH3 —-o\
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Tabel 4: (fortsat)
Forb.| R;s R3 Ry Fysisk
nr. Konstant
/F
/
4,21 CH; CH3 - \'
l/F
/
4,22 C3H7-n —CH3 -
\'
./F
4.23 | CHs ~CH3 —-< N
CH3
.24 | CHs ~C2Hs -7
\.
) /Cl
= /
2 - —
4.25 CH3 CH3z \'
‘/Cﬂz
s/
4.26 C:aHs CH; \
'/Cl
4.27 | CHs ~CH3 -1
AN
./CH3
4.28 | CH, ~CH; —-< NCH;
/1 / .
4,29 | CH; \ \ Smp. 54-58“C
./Cl
4.30 CiH7-n —CH3 -
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2. Formuleringseksempler for flydende aktive stoffer med

formlen I (% = vagt-%)

2.1 Emulsionskoncentrater a) b) c)
.Aktivt stof ifplge tabel 1 25% 40% 50%
Ca-Dodecylbenzensulfonat 5% 8% 6%
Ricinusolie-polyethylenglycolether

(35 mol ethylenoxid) 5% - -
Tributylphenol-polyethylenglycolether

(30 mol ethylenoxid) - 12% 4%
Cyclohexanon - 15% 20%
Xylenblanding 65% 25% 20%

Ved fortynding med vand kan der ud fra sidanne koncen-
trater fremstilles enulsioner af en vilkarlig onsket

koncentration.

2.2 Ople¢sninger a) b) c) d)
Aktivt stof ifplge tabel 1 80% 10% 5% 95%
Ethylenglycolmonomethylether 20% - - -
Polyethylenglycol MG 400 - 70% -~ -
N-Methyl-2-pyrrolidon - 20% - -
Epoxideret kokosolie - - 1% 5%
Benzin (kogeinterval 160-190°C) - - 04% -

(MG = molekylvagt)

Oplgsningerne er egnede til anvendelse i form af meget sma

dréber.

2.3 Granulater a) b)
Aktivt stof ifplge tabel 1 5% 10%
Kaolin 94% -~
Hopjdispers kiselsyre 1% -

Attapulgit - 90%



DK 168598 B1

76

Det aktive stof oplgses i methylenchlorid, spre¢jtes pa
bzrematerialet, og ople¢sningsmidlet fordampes derefter i

vakuum.

5 2.4 Puddermiddel a) b)
Aktivt stof ifplge tabel 1 2% 5%
Hpjdispers kiselsyre 1% 5%
Talkum 97% -
Kaolin - 90%

10 Ved grundig blanding af bazrematerialerne med den aktive
forbindelse fas et brugsferdigt pudderpraparat.

Formuleringseksempler for faste aktive stoffer med

formlen I (% = vagtprocent)

2.5 Sprojtepulver - a) b) c)

15 Aktivt stof ifglge tabel 1 25% 50% 75%
Na-Ligninsulfonat 5% 5% -
Na-Laurylsulfat 3% - 5%
Na-Diisobutylnaphthalensulfonat - 6% 10%
Octylphenolpolyethylenglycolether

20 (7-8 mol ethylenoxid) - 2% -
Hpjdispers kiselsyre 5% 10% 10%
Kaolin 62% 27% -

Den virksomme forbindelse blandes grundigt med tilsat-

ningsstofferne, og der formales grundigt i en egnet moglle.
25 Der fas et sprojtepulver, der kan fortyndes med vand til

suspensioner af vilkarlig ensket koncentration.

2.6 Emulsionskoncentrat

Aktivt stof ifplge tabel 1 10%
Octylphenolpolyethylenglycolether
30 (4-5 mol ethylenoxid) 3%
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Ca-Dodecylbenzensulfonat 3%
Ricinusoliepolyglycolether
(35 mol ethylenoxid) 4%
Cyclohexanon 34%
Xylenblanding 50%

Af dette koncentrat kan der ved fortynding med vand frem-

stilles emulsioner af en vilkarlig ¢nsket koncentration.

2.7 Puddermiddel a) b)
Aktivt stof ifplge tabel 1 5% 8%
Talkum 95% -
Kaolin - 92%

Der fas et brugsfaerdigt puddermiddel ved blanding af den
virksomme forbindelse med barestoffet og efterfplgende

formaling pa en egnet molle.

2.8 Ekstruderet granulat

Aktivt stof ifelge tabel 1 10%
Na-Ligninsulfonat 2%
Carboxymethylcellulose 1%

Kaolin 87%

Den virksomme forbindelse blandes med tilsatningsstof-
ferne, blandingen formales og fugtes med vand. Denne
blanding ekstruderes, hvorefter den torres i en luftstrom.

2.9 Omhylningsgranulat

Aktivt stof ifglge tabel 1 3%
Polyethylenglycol
(molekylvagt 200) 3%

Kaolin 94%
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Det fint formalede virksomme stof anbringes ensartet i et
blandeapparatur pa det med polyethylenglycol fugtede

kaolin. P& denne made fas stevfri omhylningsgranulater.

2.10 Suspensionskoncentrat

Aktivt stof ifplge tabel 1 40%
Ethylenglycol 10%
Nonylphenolpolyethylenglycolether

(15 mol ethylenoxid) 6%
Na-Ligninsulfonat 10%
Carboxymethylcellulose 1%
37%'s vandig formaldehydoplgsning 0,2%
Siliconeolie i form af en 75%'s

vandig emulsion 0,8%
Vand 32%

Det fint formalede stof blandes grundigt med tilsztnings-
stofferne. Der f&s et suspensionskoncentrat, der kan for-
tyndes med vand til suspensioner af en vilkarlig onsket

koncentration.

3. Biologiske eksempler

Eksempel 3.1

Virkning mod Venturia inaequalis pa ableskud

Residual-protektiv virkning

Eblestiklinger med 10-20 cm lange friske skud sprojtes med
en sprojtevaske (0,006% aktivt stof) fremstillet ud fra et
sprojtepulver indeholdende den aktive forbindelse. Efter
24 timers forleb inficeres de behandlede planter med en
conidiesuspension af svampen. Planterne inkuberes i 5 dage
ved en relativ luftfugtighed pa 90-100%, hvorefter de hen-
stilles i yderligere 10 dage i et vaksthus ved 20-24°C.
Skrﬁvangrebet bedpmmes 15 dage efter infektionen.
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Forbindelser fra tabel 1 udviser god virkning mod Venturia
(angreb: <20%). S&ledes reducerer f.eks. forb. nr. 1.1,
1.6,1.13, 1.14, 1.59, 1.66, 1.69, 1.84, 1.87, 1.94, 1.108,
1.126, 1.145, 1.158, 1.180, 1.200 og 1.236 Venturia-angre-
bet til O til 10%. Ubehandlede men inficerede kontrolplan-

.ter udviser derimod et Venturia-angreb pad 100%.

Eksempel 3.2

Virkning mod Botrytis cinerea pa zblefrugter
Residual-protektiv virkning

Kunstigt beskadigede =zbler behandles ved podning pad de
beskadigede steder med en sprojtevaske (0,002% aktivt
stof), som er fremstillet ud fra et sprojtepulver
indeholdende det aktive stof. De behandlede frugter
inokuleres derefter med en sporesuspension af svampen,
hvorpd de inkuberes i en uge ved hgj luftfugtighed og en
temperatur p& ca. 20°C. Ved bedgmmelsen optaelles de
beskadigede steder, hvor der optrader rdd, og ud fra dette
resultat beregnes forspgsforbindelsens fungicide virkning.

Forbindelser fra tabel 1 viser god virkning mod Botrytis
(angreb: <20%). Saledes reducerer eksempelvis forb. nr.
1.1, 1.6, 1.13, 1.14, 1.31, 1.33, 1.35, 1.48, 1.59, 1.66,
1.69, 1.84, 1.87, 1.94, 1.108, 1.126, 1.131, 1.145, 1.158,
1.180 og 1.236 Botrytis-angrebet til 0 til 10%. Ubehand-
lede men inficerede kontrolplanter udviser derimod et

Botrytis-angreb pa 100%.

Eksempel 3.3

virkning mod Erysiphae graminis pa byg
a) Residual-protektiv virkning

Bygplanter med en hojde pad ca. 8 cm sprojtes med en
sprojtevaske (0,006% aktivt stof), som er fremstillet ud
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fra et sprojtepulver indeholdende det aktive stof. Efter
3-4 timer besteves de behandlede planter med conidier af
svampen. De inficerede bygplanter anbringes i et vaksthus
ved en temperatur p& ca. 22°C, og svampeangrebet bedgmmes
efter 10 dage.

Forbindelser fra tabel 1 viser god virkning mod Erysiphae
(angreb: <20%). Saledes reducerer eksempelvis forb. nr.
1.1, 1.6, 1.13, 1.14, 1.35, 1.48, 1.59, 1.66, 1.69, 1.84,
1.87, 1.94, 1.108, 1.131, 1.158 og 1.236 Erysiphae-angre-
bet til 0 til 10%. Ubehandlede men inficerede kontrolplan-
ter udviser derimod et Erysiphae-angreb pa 100%.

Eksempel 3.4

Virkning mod Helminthosporium gramineum

Hvedekorn kontamineres med en sporesuspension af svampen,
hvorpd de t¢rres. De kontaminerede korn bejdses med en af
et sprojtepulver fremstillet suspension af forsegsfor-
bindelser (600 ppm aktivt stof, beregnet pa& kornenes
vegt). Efter 2 dage udlazgges kornene pd egnede agarskale
og efter yderligere 4 dage bedg¢mmes udviklingen af svampe-
kolonier omkring kornene. Antal og sterrelse af svampeko-
lonierne anvendes til bedgpmmelsen af forsggsforbindelsen.
Forbindelserne fra tabellen forhindrer svampeangrebet i
vid udstrazkning (0-10% svampeangreb).

Eksempel 3.5

Virkning mod Colletotrichum lagenarium pa agurker

Efter 2 ugers dyrkning sprojtes agurkeplanter med en
sprojteveske (koncentration 0,002%), som er fremstillet ud
fra et sprgjtepulver indeholdende det aktive stof. Efter 2
dages forlgb inficeres planterne med en sporesuspension
(1,5 x 105 sporer/ml) af svampen, og der inkuberes i 36
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timer ved en temperatur pa 23°C og hgj luftfugtighed.
Derefter gennemfgres inkuberingen ved normal luftfugtighed
og ca. 22-23°C. Det opstéede svampeangreb bedgmmes 8 dage
efter infektionen. Ubehandlede men inficerede kontrolplan-

ter udviser et svampeangreb pd 100%.

Forbindelser fra tabel 1 viser god virkning og forhindrer
udbredelsen af sygdomsangrebet. Svampeangrebet bekampes

til 20% eller mindre.

Eksempel 3.6

a) Kontaktvirkning mod Nephotettix cincticeps ©g
Nilaparvata lugens (nymfer)

Forspget gennnemferes pa risplanter i vakst. Til hvert
forspg udplantes 4 planter (14-20 dage gamle) med en hgjde
péd ca. 15 cm i potter (diameter pa 5,5 cm).

Planterne spre¢jtes pad en drejeskive med 100 ml vandig
emulsionspreparat, som indeholder 400 ppm af den
pagzldende forsggsforbindelse. Efter torring af sprojte-
belégningen beszttes hver plante med 20 nymfer af forspgs-
dyret pa& 3. stadium. For at forhindre cikaderne i at
undvige, anbringes de besatte planter i en glascylinder,
der er aben i begge ender, hvorpd denne lukkes med et
gazeldg. Til opnéelse af voksenstadiet holdes nymferne i 6
dage p& de Dbehandlede planter. Bedpmmelsen af den
procentvise mortalitet foretages 6 dage efter besatningen.
Forspget gennemfgres ved en temperatur pd ca. 27°C og en
relativ luftfugtighed p& 60% samt en belysningsperiode pa

16 timer.

b) Systemisk virkning mod Nilaparvata lugens (i vand)

Ca. 10 dage gamle risplanter (hg¢jde ca. 10 cm) anbringes i
et plastbager, som indeholder 150 ml emulsionsprezparat af
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forspgsforbindelsen i en koncentration pa 100 ppm, og som
er lukket med et plastldg forsynet med flere huller. Ris-
plantens rod skubbes gennem et hul i plastlaget ned i det
vandige forspgspreparat. Derefter besattes risplanten med
20 nymfer af Nilarparvata lugens i N 2- til N 3-stadiet,
hvorpd de overdzkkes med en plastcylinder. Forsgget gen-
nemfores ved en temperatur pd ca. 26°C og en relativ luft-
fugtighed pa& 60% med en belysningsperiode pa& 16 timer.
Efter 5 dages forlpb optzlles antallet af de¢de forsggs-
dyr, som sammenlignes med ubehandlede kontroller. Det kon-
stateres herved, om det aktive stof, som er optaget over
rodderne, drazber forspgsdyrene pad de ¢vre plantedele.

Forbindelser fra tabel 1 har bade i forspg a) og b) en
sterkt drazbende virkning pa for risplanter skadelige
organismer. Mortalitetsgraden 1ligger pa 80% eller der-
over. Med forbindelserne nr. 1.1, 1.6, 1.14, 1.59, 1.66,
1.87, 1.94, 1.108 og 1.236 opnas en nasten fuldstandig
udryddelse (98-100%).

I de efterfplgende eksempler 3.7 og 3.8 foretages sam-
menligning af et reprasentativt udvalg af forbindelserne
ifplge opfindelsen med nart beslzgtede kendte forbindelser
fra DD-patentskrift nr. 151.404 og EP 224.339 A2 med hen-
syn til savel insekticid som fungicid virkning. Der anven-
des forspgsforbindelserne Aj til Ag ifglge opfindelsen og
kendte sammenligningsforbindelser By til Bg som fglger:
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Forbindelser

1.1

Forb.nr.

1.14

Forb.nr.

1.59

Forb.nr.

1.33

Forb.nr.

1.63

Forb.nr.

CHj

ﬁ/‘ *
1NN\ s
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. O =./CH3
N TN DD-151 404
! N Ny_.?
L —3 N—Q\
CH3s
F\.-—I =./CH3
R NN DD-151 404
z N\ .
\CH3
o ~—— =./CH3
P W DD-151 404
: N/ \.? -
\CH3
CH=CH-CH3
- — —‘/ i
s L NN EP-224339
¢ \0—-/ \N—O/
\CH3
CH=CH;
S =./
N TN EP-224339
> N N ?
\CH3

Eksempel 3.7

Virkning mod Nilaparvata lugens ved applikation i vand til

risplanter

Til 3 uger gamle risplanter (varietet Nohrin 29) udplantet
i porcelanspotter sazttes i det ovenstdende vand et vandigt
emulsionspreparat af forsggsforbindelsen i en koncentra-

tion pa 100 ppm.
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1, 2 og 3 uger efter applikationen beszttes risplanterne
med 20 N-3 nymfer af Nilaparvata lugens. Forspget gennem-
fores i et vaskthus ved 26°C og en relativ luftfugtighed
pad 60% med en belysningsperiode pa 16 timer.

Efter 5 dages forlgb bedpmmes antallet af udryddede for-
spgsdyr (%-mortalitet) i sammenligning med ubehandlede

kontrolplanter. Der opnds fgplgende resultater:

Forbindelse Mortalitetsgrad (%)

A1 100
Ay 98
Az 89
Ay 95
Ag 90 _
Bp 56
By 61
B3 62
By , 54
Bg 51

Eksempel 3.8

A. Virkning mod Botrytis cinerea pd ablefrugter

Kunstigt beskadigede a&bler behandles ved podning pé& de
beskadigede steder med en sprojtevaske (0,002% aktivt
stof), som er fremstillet ud fra et sprojtepulver inde-
holdende det aktive stof. De behandlede frugter inokule-
res derpd med en sporesuspension af svampen, hvorefter de
inkuberes i 1 uge ved hej luftfugtighed og en temperatur
pd ca. 20°C. Ved bedpmmelsen optzlles de beskadigede
steder, hvor der optrader rad, og ud fra dette resultat
beregnes forsggsforbindelsens fungicide virkning.
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Ubehandlede men inficerede kontrolplanter udviser pr.
definition et Botrytis-angreb pé& 100%. Resultaterne

fremgar af den efterfplgende tabel.

B. Virkning mod Venturia inaequalis pa ableskud

Eblestiklinger med 10-20 cam lange friske skud sprojtes
med en sprojtevaske (0,006% aktiv stof) fremstillet ud fra
et sprojtepulver indeholdende den aktive forbindelse.
Efter 24 timers forleb inficeres de behandlede planter med
en konidiesuspension af svampen. Planterne inkuberes der-
efter i 5 dage ved en relativ luftfugtighed pa 90-100%,
hvorpd de henstilles i yderligere 10 dage i et wvaksthus
ved 20-24°C. Skurvangrebet bedgmmes 15 dage efter infek-
tionen. Ubehandlede men inficerede kontrolplanter udviser
pr. definition et Venturia-angreb pa& 100%. De opnéede
resultater fremgdr af nedenstaende tabel.

C. Virkning mod Erysiphae graminis pd byg

Ca. 8 cm hpje bygplanter sprojtes med en sprojtevaske
(0,006% aktivt stof) fremstillet ud fra et spr¢jtepulver
indeholdende det aktive stof. Efter 3-4 timers forle¢b be-
stoves de behandlede planter med konidier af svampen. De
inficerede bygplanter anbringes i et vaksthus ved en tem-
peratur pa& ca. 22°C, og svampeangrebet bedgmmes efter 10
dages forle¢b. Ubehandlede men inficerede kontrolplanter
udviser pr. definition et Erysiphae-angreb pa 100%. Resul-
taterne fremgdr af nedenstaende tabel.

Der anvendes fglgende bedpmmelsesskala:
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Bedpmmelsesskala
Tal* %-Aktivitet
1 >95 (total virkning)
3 80-95 (acceptabel virkning)
6 50-80 (utilstrakkelig virkning)
9 <50 (ingen virkning)

* Mellemliggende tal er gennemsnitsvardier af resultater

af flere forsgg.

Bedpmmelse/forseg
Forbindelse

A B C
Ay 1 1 1
Ar 2 2 1
A3 1 3 1
Ay 1 3 2
Ag 1 1 1
By 9 9
B3 9 9 9
Bo -% 9 9
By 9 9 9
Bg 9 9 9

* ikke gennemfort.
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PATENTEKRAYV

1. 2-Anilino-pyrimidinforbindelse, Kkendetegnet ved,

at den har den almene formel

RI»/(.—-. - /R3
FooN N
N TN (1)
1 \
o R!'

hvori R; og Ry hver for sig betyder hydrogen, halogen,
C(1-3)-alkyl, C(1l-2)-halogenalkyl, C(1l-3)-alkoxy eller
C(1-3)-halogenalkoxy, R3 betyder hydrogen, C(1l-4)-alkyl,
eller med halogen, hydroxy eller cyano substitueret
C(1l-4)-alkyl, cyclopropyl eller med methyl og/eller
halogen op til tre gange ens eller forskelligt substi-
tueret cyclopropyl, og R4 betyder C(3-6)-cycloalkyl eller
med methyl og/eller halogen op til tre gange ens eller
forskelligt substitueret C(3-6)-cycloalkyl eller er et
syreadditionssalt eller metalsaltkompleks deraf.

2. Forbindelse if¢lge krav 1, kendetegnet ved, at Rj

og Ry betyder hydrogen.

3. Forbindelse ifglge krav 1, kendetegnet ved, at Rg3

betyder hydrogen, C(1-4)-alkyl eller med halogen eller
cyano substitueret C(1-4)-alkyl, og Rgq betyder C(3-6)-cyc-
loalkyl eller med methyl eller halogen substitueret
C(3-6)~cycloalkyl.

4. Forbindelse ifplge krav 3, kendetegnet ved, at Rj

og Ry hver for sig betyder hydrogen, fluor, chlor, brom,
methyl, ethyl, halogenmethyl, methoxy, ethoxy eller halo-
genmethoxy, Rz betyder hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl
eller sek-butyl, eller med fluor, chlor, brom eller cyano
substitueret methyl eller ethyl, og Rgq betyder C(3-6)-
cycloalkyl eller med methyl, fluor, chlor eller brom sub-
stitueret C(3-6)-cycloalkyl.
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5. Forbindelse ifplge krav 1, kendetegnet ved, at Rj;
at Rp hver for sig betyder hydrogen, fluor, chlor, methyl,
trifluormethyl, methoxy eller difluormethoxy, og R3 bety-
der hydrogen, C(1-3)-alkyl, med halogen eller hydroxy
substitueret C(1-2)-alkyl, cyclopropyl eller med methyl
og/eller halogen op til tre gange ens eller forskelligt

substitueret cyclopropyl.

6. Forbindelse ifplge krav 2, kendetegnet ved, at R3
betyder C(1-3)-alkyl, med fluor, chlor, brom eller hydroxy
substitueret methyl, cyclopropyl eller med methyl, fluor,
chlor eller brom substitueret cyclopropyl, og R4 betyder
C(3-4)-cycloalkyl eller med methyl og/eller fluor, chlor,
brom op til tre gange ens eller forskelligt substitueret
C(3~4)-cycloalkyl.

7. Forbindelse ifplge Kkrav 3, Kkendetegnet ved, at
den er valgt blandt 2-phenylamino-4-methyl-6-cyclopropyl-
pyrimidin, 2-pheny1amino-4-ethy1-6—cyclopropyl-pyrimidin,
2-pheny1amino—4—methyl-6—(2-methylcyclopropyl)-pyrimidin

og .2—(p—fluorphenylamino)—4-methy1-6—cyciopropy1-pyrimid—

in.

8. Forbindelse ifplge krav 1, kendetegnet ved, at
den er wvalgt blandt Z—phenylamino—4,6—bis(cyclopropyl)-
pyrimidin, 2-phenylamino-4-hydroxymethyl—6-cyclopropy1—
pyrimidin, 2—phenylamino-4—fluormethyl-6—cyclopropy1-pyr—
imidin, z—phenylamino—4—hydroxymethyl—6-(2—methylcyclo—
propyl)-pyrimidin, 2-phenylamino-4-methyl-6-(2-fluorcyc-

lopropyl)-pyrimidin, 2-phenylamino-4-methyl-6-(2-chlor-
cyclopropyl)-pyrimidin, 2~phenylamino-4-methyl-6-(2-di-
fluorcyclopropyl)-pyrimidin, 2-phenylamino-4~-fluormethyl-
6-(2-fluorcyclopropyl)-pyrimidin, 2-phenylamino-4-fluor-
methyl—ﬁ—(2—chlorcyclopropy1)-pyrimidin, 2-phenylamino-4-
fluormethyl-6-(2-methylcyclopropyl)-pyrimidin og 2-phenyl-
amino—4—ethy1—6-(2-methylcyclopropyl)-pyrimidin.
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9. Fremgangsmdde til fremstilling af en 2-anilino-

pyrimidinforbindelse med formlen I, kendetegnet ved, at

man

1) omsatter et phenylguanidinsalt med formlen

R: ®

=0 NH»

YN e ©

N NH—C: A (Iia)

o

NH»
eller den grundliggende guanidin med formlen

F N (1Tb)

med en diketon med formlen

0
|
R3—IC——CH2—-—I('J—R4 (III)

med eller uden oplgsningsmiddel ved en ‘temperatur pé
mellem 60 og 160°C, eller

2) omsaztter urinstof med en diketon med formlen III i
narvarelse af en syre i et indifferent ople¢sningsmiddel
ved en temperatur pd mellem 20 og 140°C og derpa cycli-
serer ved tilbagesvalingstemperatur til dannelse af en
pyrimidinforbindelse med formlen
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J N
HO— Dy (V)

=

ombytter OH-gruppen i den dannede forbindelse med Hal ved
omsaztning med overskud af POHaljz i narvarelse eller fra-
ver af et oplgsningsmiddel ved en temperatur pa mellem 50
og 110°C til dannelse af en forbindelse med formlen

/! (VI)

]

idet Hal i de ovenfor anforte formler betyder halogen, og
omsztter den dannede forbindelse med formlen VI med en

anilinforbindelse med formlen

S — Rl
Vi
HoNe—s? X (VII)

X

R2

ved en temperatur pa mellem 60 og 120°C afhangigt af frem-

gangsmadebetingelserne enten

a) i n=arverelse af en protonacceptor med eller uden op-

lgsningsmiddel eller
b) i narvarelse af en syre i et indifferent oplegsnings-

middel, eller
3) -cycliserer et guanidinsalt med formlen

®

NH

/2

HyN—oC A® (VIII)

NHp
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med en diketon med formlen III,

a) uden oplg¢sningsmiddel ved en temperatur pé& mellem 100
og 160°C, eller

b) i et indifferent ople¢sningsmiddel ved en temperatur

pa mellem 30 og 140°C, til dannelse af en pyrimidinforbin-
delse med formlen

R3

N

N~
7 N, (IX)
HaoN S

N=+

/s \ A

Ry

og omsetter den dannede forbindelse med en forbindelse med

formlen

1
_./"%R - (X)
LN

under fraspaltning af HY i narvarelse af en protonacceptor
i aprotiske opl¢sningsmidler ved en temperatur pa mellem
30 og 140°C, idet substituenterne Rj til Ry i formlerne II
til X har de i krav 1 anforte betydninger, A® betyder en
syreanion, og Y betyder halogen.

10. Middel +til bekampelse eller forebyggelse af
skadelige insekters og fungis angreb, kendetegnet ved, at

det som aktiv komponent indeholder mindst en 2-anilino-
pyrimidinforbindelse ifplge krav 1, sammen med et egnet
baremateriale.

11. Middel ifgplge krav 10, kendetegnet ved, at det
som aktiv komponent indeholder mindst en 2-anilino-pyr-

imidinforbindelse ifplge krav 2.

12. Middel ifplge krav 10, kendetegnet ved, at det

som  aktiv komponent indeholder mindst én 2-anilino-pyr-

imidinforbindelse ifglge krav 3.
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13. Middel ifeplge krav 10, kendetegnet ved, at det
som aktiv komponent indeholder mindst én 2-anilino-pyr-

imidinforbindelse ifgplge krav 4.

14. Middel ifgplge krav 10, kendetegnet ved, at det
som aktiv komponent indeholder mindst én 2-anilino-pyr-
imidinforbindelse ifplge et af kravene 5-8.

15. Fremgangsmadde til bekampelse eller forebyggelse
af skadelige insekters eller fytopatogene fungis angreb pa
kulturplanter, Kkendetegnet ved, at man som aktivt stof

applicerer en 2-anilino-pyrimidinforbindelse ifplge krav 1
pa planten, dele af planten eller dens voksested.

16. Fremgangsmade ifeplge krav 15, kendetegnet ved, at
man som aktivt stof applicerer en 2-anilino-pyrimidinfor-

bindelse ifplge et af kravene 2-8.

17. Fremgangsmade ifplge krav 15, kendetegnet ved, at

man bekamper fytopatogene svampe.

18. Fremgangsméde til fremstilling af et middel ifpl-
ge krav 10, kendetegnet ved, at mindst én 2-anilino-pyr-
imidinforbindelse ifplge krav 1 blandes grundigt med
egnede faste eller flydende tilsetningsstoffer og/eller

tensider.
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