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- Anwendungsgebiet der Erfindung
Die Bekdmpfung von Insekten ist bei der heutigen sténdig zu-

nehmenden Weltbevdlkerung von lebenswichtiger Bedeutung. In-
sekten, wie sie beispielsweise zu den Gattungen Lepidoptera,
Coleoptera, Diptera, Homoptera, Hemiptera und Orthoptera gehd-
ren, verursachen im Larvenzustand bekanntiich groBe Schdden

bei Nutzpflanzen, beispielsweise bei als Lebensmittel dienen-
den Nutzpflanzen und faserartigen Nutzpflanzen. Eine Bekd&mpfung
solcher Insekten ist flir das Wohlergeben der Menschheit wichtig,
da sich hierdurch der Ertrag der der Erndhrung dienenden Nutz;
pflanzen sowie der faserartigen Nutzpflanzen, die beispielsweise
zur Herstellung von Bekleidung verwendet werden, steigern 1l&/t.

Charskteristik der bekannten technischen Lbsungen
In US-PS 3 748 356 wird bereits eine Reihe substituierter Benzoyl-~

harnstoffe beschrieben, die stark insektizid wirksam sein sollen.
Bei diesen,Verbindﬁngen.handelt es sich allgemein um 1-(2,6-Di~
chlorbenzoyl) -3- (substituierte-phenyl) harnstoffe, wobei hierzu
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jedoch auch ferner mehrere 1—(2,6-Dichiofbenzoyl)—3—(substituier~_

te—pyridyl)harnstoffé gehdren., Es'gibt bereits eine Reihe wvon
Vérfahren zur Herstellung solchef Verbindungen, doch gelangen

 dabei nicht die Stufeh des vorliegenden Verfahrens Zur AnWendung.

Aus US~PS 3 989 842 gehen insektizide Mittel und Verfahren zur-
Bekdmpfung von Insekten in der Landwirtschaft und im Gartenbau‘
hervor, wobel als Wirkstoffe bestimmte N-(2,6~Dihalogenbenzoyl)~
N'-(substituierte-phenyl)harnstoffe sowie mehrere N—(2,6~Dichlor~

benzoyl) -N'~(substituierte-pyridyl)harnstoffe verwendet werden.

In US-PS 3 933 908 werden andere N-(2,6-Dihalogenbenzoyl)-N'-
(substituierte-phenyl)harnstoffe beschrieben, die ebenfalls in-

sektizid wirksam sein sollen.

Die insektizide Wirksamkeit von 1—(2,6—Dichlorbénzoyl)—3-(3,4—
dichlorphenyl)harnstoff wird in einer Reihe von Literaturstellen
diskutiert. Im einzelnen wird hierzu aﬁf Die Naturwissenschaf-
ten 59, 312-313 (1972); ibid. 60, 431-432 (1973) und Pestic.
Sci. 4, 737-745 (1973) verwiesen. '

In J. Med. Ent. 10, 452-455 (1973) und J. Econ. Ent. 67,
300-301 (1974) wird lber Studien zur Hemmung der.Bildung von
Moskitos und Hausfliegen sowie zur Bekimpfung des Luzernek&dfers
durch 1—(4-Chlorphenyl)f3-(2,6—difluorbenzoyl)hérnstoff berich-
tet.

Aus US-PS 3 992 553 sind Mono—o-chlor-substituierte«benzoylureido~
diphenylether bekannt, die gegeniiber Pflanzenschidlingen hervor-
ragend insektizid wirksam sein und ferner auch Ektoparasitizide

in der Veterindrmedizin darstellen sollen.
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" Aus BE-PS 833 288 sind lnsektlzld w1rksame dlsubstltulerte

Benzoylpyra21nylharnstoffe bekannt. Das darin zur Herstellung

dieser Verbindungen beschriebene Verfahren unterscheidet sich

- jedoch von dem vorliegenden Herstellungsverfahren.

In BE-PS 838 286 werden .1-Benzoyl-3-~ (4—phenoxyphenvl)harnstoffe
beschrleben, die insektizid wirksam sein und nur tiber eine gerirn-

ge S&ugetiertoxizitdt und Pflanzentoxizitat verfligen sollen.

Ziel der Exfindung - .
Die Erfindung ist nun auf ein neues Verfahren zur Herstellung

A‘von‘Benzoylharnstoffeh geriéhtet,Aund die hiernach erhidltli-

chen Verbindungen sind Insektizide.

Darlesung des Wesens der Elendunv »
Es wurde nun ein Verfahren zur Herstellung von Benzoy]harn-

stoffen, wie sie beispielsweise in US-PS 3 748 356 und

'BE~PS 833 288 beschrieben werden, gefunden, das darin besteht,

‘daB man ein Benzamid, ein C1—C7rAlkyllithium, ein Phenylchlor-

formiat und ein Amin miteinander umsetzt. Eine Ausfiihrungsform
dieses Verfahrens besteht darin, daf man das Benzamid mit dem
Alkyllithium und einem Phenylchlorformiat in einem inerten Lo-
sungsmittel bei etwa -80 bis -40 °C behandelt, das dabei als
Zwischenprodukt erhaltene Urethan anschlieBend mit einem Amin
in einem inerten Losungsmittel bei etwa -80 bis -40 °C behande
und die Temperatur zur Bildung des gewlinschten Benzoylhar nstof;s
dann langsam auf etwa 50 bis 100 °C erhdht. Eine zwelte Aus-
flihrungsform des vorliegenden Verfahrens besteht darin, dal man
das Benzamid mit einem Alkyllithium in einem inerten L&sungs-~
mittel bei etwa -80 bis -40 °C behandelt, das dakei erhaltene
Lithiumsalz dann mit einem Carbamat bei einer Temperatur von
etwa -80 bis -40 °C umsetzt und das-Gemisch zur Bildung des
gewiinschten Benzoylharnstoffs schlieflich auf etwa 20 bis 40 °C

kommen 13B8t. Das hierzu benétigte Carbamat wird durch Umsetzen

. eines Amins mit einem Phenylchlorformiat gebildet.
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Das erfindungsgemidfBe Verfahren zur Herstellung von 1-(Mono-

o-substituierten-benzoyl) -3~ (substitierten-pyrazinyl)harnstoffen

der Formel I

-

worin

A
N_ S

o=—=¢_

B

- Chlor, Flucr, Brom,

bedeutet,

Wasserstoff, Chlor,

fluormethyl ist, .

fiir

N K
——6/0'.“"—9\.
\ 7

e O H 0 H
27N

o 9——C—N--C—N—R

o

‘Methyl,oder,Trifluormethyl

Fluor, Brom, Methyl oder Tri-

oder
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Wasserstoff, Halogen,'c1—C6—Alkyl, Halogen(c1_c4_

alkyl), Cyano,

' »—19,
o N
7 N oder -7-+. *
- Ll ) 3 \ X/ S
(CH2)p \.—‘:a\,Q‘(R:)m [ Teowed- ) \P\ )m
i
bedeutet,

Wasserstoff, Halbgen, Methyl, Ethyl, Cyano oder

Halogen(c1-c4)alkyl ist, -

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,
Halogen, C1-C6—Alkyl, Cyano oder Halogen(ci—cﬂ)alkyl
bedeuten, . ' :
flir Halogen, Halogen(CI—C4)aikyl, C =C6€Alkyl,
Cyano oder Phenyl steht, ‘

1

Halogeéﬁg%ér‘c1;c4—Alkyl bedeutét,
Halogén ist,

Sauverstoff oder Schwefél darstelit,
flir 0, 1 oder 2 steht,

flir O oder 1 sﬁeht und

flir 0, 1, 2 oder 3 steht,
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ist dadurch gekennzeichnet, daB man zwischen den Resten

: . 0
» -

A |
¢/ \§ g" und R
N /

"

bei denen A, B und R die oben angegebenen Bedeutungen haben,
eine Ureidobriicke einbaut, indem man entweder

(a) ein Benzamid der Formel

P

'/\

j>v—O—NH
8._..—-3

B

mit einem'C1—C7—A1kyllithium und einem Phenylchlorformiat
in einem inerten L&sungsmittel bei etwa -80 bis -40 °C
unter Bildung eines Urethans als Zwischenprodukt umsetzt,

dieses Zwischenprodukt mit. einem Amin der Formel

R-NH2
in einem inerten L&sungsmittel bei etwa -80 bis -40 °C ,
umsetzt und das Reaktionsgemisch dann zur Bildung des ge-
wlinschten Benzoylharnstoffs langsam erwdrmt und auf etwa
‘50 bis 100 °C erhitzt, oder

(b) ein Benzamid der Formel

2o

AT
S et
N / =

e==—»

of

mit einem CT—C7~Alkyllithium in einem inerten Ldsungsmittel

bei etwa -80 bis -40 °C unter Bildung des entsprechenden



.- 206203

- Lithiumsalzes umsetzt und dieses Lithiumsalz dann mit einem
Carbamat eines Amins der Formel RNH, und einem Phenylchlor-
formist zur Reaktion bringt, wobei man diese Behandlung in
einem inerten L&sungmittel bei etwa -80 bis =40 °C unter
nachfolgender langsamer Erhdhung der Temperatur auf etwa
20 bis 40 °C zur Bildung des gewlinschten Benzoylharnstoffs
durchfiihrt. |

Bevorzugte nach dem erfindungsgemdBen Verfahren herstellbare
Verbindungen sind diejenigen, bei denen B eine andere Bedeutung
hat als Wasserstoff. Ganz besonders werden solche Verbindungen

bevorzugt, bei denen A und B Chlor bedeuten.

Bei der obigen Beschreibung haben die einzelnen Ausdriicke die
in der Chemie {blichen Bedeutungen. Die Alkylgruppen k&nnen
Vgeradkettig oder verzweigtkettig sein. Unter Halogen wird Fluor,

"Chlor, Brom oder Iod verstanden.

CemdB der Stufe (a) des vorlieéenden Verfahrens erfolgt die
Herstellung von Verbindungen der Formel I nach folgendem Reak-

tionsschema:

s --e/A 0
/ N\ i
¢ ¢—C-NH
N,
A .____e/A 0 0 o  RNHz
e -/ \e—]LNLf—g—ow/ \9 —— T
' - ’ ' \Q-"-‘—‘:s/ | \nzz/ / )
: e _— g _
0 e___t\\
TN,
Ci-C O"“.“T\°ma’/

;

Flr obige Umsetzung widhlt man das bei Stufe 1 verwendete Benzamid
und. das bhei Stufe 2 eingesetzte Amin so aus, daR sich der gewlinsct

te Benzoylharnstoff ergibt. Bevorzugt werden Renzamide, bei denen
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A und B Chlor, Fluor oder Brom bedeuten, wobei Dichlorbenzamid

besonders bevorzugt wirﬁ. Das bevorzugte Amin ist ein Pyrazinyl-

amin, ein Benzopyrazinylamin oder ein Phenylamin.

Bei der eréten Stufe des Verfahrens wird Vorzugsweise ein Phe-
nylchlorformiat und insbesondere 4'—Nitrophenylchlorformiat
verwendet. Es kann jedoch auch mit anderen Phenylchlorformiaten
gearbeitet werden, wie 2,4-Dinitrophenylchlorformiat oder 4-Tri-
.fluormethylphenylchlorformiat: Die erste Verfahrensstufe wird in
einem inerten L&sungsmittel durchgefiihrt, das bei den.angewandten
niederen Temperaturen fliissig bleibt. Beispiele solcher LOsungs-
mittel sind Tetrahydrofuran oder Diethylether. Die Umsetzung

wird bei etwa -80 bis etwa -40 °C, vorzugsweise etwa -75 bis

etwa -65 °C, durchgefiihrt. ’

Als Alkyllithiumverbindung 148t sich jedes Alkyllithium verwen-
-den, das 1 bis 7 Kohlenstoffatome enth#lt. n-Butyllithium wird
als Alkyllithium bevorzugt. A ‘

Bei dem obigen Verfahren. zur Durchfiihrung der vorliegenden
Umsetzung gibt man bei der Stufe (a) das Alkyllithium bei
einer Temperatur von etwa -80 bis -40 °C i{iber eine Zeitspanne
von etwa 10 bis 15 Minuten zu einer L&sung des Amids im jewei-
ligen Losungsmittel und riihrt das ‘hierdurch erhaltene Gemisch
dann noch etwa 30 Minuten bei dieser niedrigen Temperatur. Im
AnschluB daran gibt man bei dieser niedrigen Temperatur fiber
eine Zeitspanne von etwa 15 bis 20 Minuten das in dem jeweiligen
Losungsmittel geldste Phenylchlorformidt zu und riihrt das so
erhaltene Gemisch anschlieBend noch etwa 2 bis etwa 6 Stunden
in der Kédlte. ' |

Beim zweiten Teil der Stufe (a) gibt man das in einem inerten
LOsungsmittel, wie Tetrahydrofuran, Diethyléther oder Toluol,
geldste Amin Uber eine Zeitdauer von etwa 5 bis etwa 20 Minuten
bei einer Temperatur von etwa -80 bis etwa -40 °C zu dem nach

»



der ersten Stufe erhaltenen Urethan. Sodann 13d8t man die Tempe-
ratur des Reaktionsgemisches ansteigen und erhitzt das Gemisch
zur Bildung des ge@ﬁnsohten Benzoylharnstoffs etwa 4 bis etwa
24 stunden auf etwa 50 bis 100 °C, vorzugsweise etwa 50 bis 65 °C.
Bei dem bevorzugten Verfahren zur Durchfliihrung der Reaktion gemés
obiger Veffahrensstufe (b) vereinigt man die Reaktionsteilneh-
mer in einer anderen Reihenfolge. Als erste Stufe behandelt man
das Benzamid nit eiﬁem C1—C7~Alkylli£hium in einem inerten L&-
sungsmittel bei einer Temperatur von ~80-bis -40 °C unter Bil-
- dqung des entsprechenden Lithiumsalzes. Diese Stufe wird genauso
- wie die erste Stufe der ersten Ausfihrungsform des vorliegenden
Verfahréns, ni&mlich die Verfahrensstufe (a), durchgefihrt. Auch
hier wird als Alkyllithium vorzugsweise wiederum n-Butyllithium
verwendet. Das dabel erhaltene Lithiumsalz behandelt man dann
bei -80 bis -40 °C mit einem Carbamat, bei dem es sich um ein
Reaktionsprodukt aus einem Phenylchlorformiat und einem Amin
der Formel RNH2 handelt. Das Reaktionsgemisch wird hierauf etwa
0,5 bis 6 Stunden bei niederer Temperatur gerlhrt, worauf man
das Gemsich zur Bildung des gewlinschten Benzoylharnstoffs auf
eine Temperatur von etwa 20 bis 40 °C. erwdrmen l&Rt und diese

- Temperatur etwa 1 bis 24 Stunden beibehilit. Geeignete Lisungs-
nittel fir diese Verfahrensstufe sind Tetrahydrofuran, Diethyl-

ether oder Toluol.

Die Erfindung bezieht sich ferner auf neue 1-{Mcno-o-substi-
tuierte~benzoyl) -3~ (substituierte-pyrazinyl) harnstoffe der
Formel II |

' N
/A 0 0 //{\\/Rs
/.0"'""@\ ] i T |‘} (TT )
e«// \om—C - N - C =~ Ne—s e -

//
\
/
N
<4

[ passttsad
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worin
Al . Brom, Chlor oder Methyl bedeutet,
R6 : Wasserstoff, Halogen; C3—C6&Cycloalkyl, Halogen-

(C1—C4)alkyl, Nitro, Cyano, -

, L ;f
‘ : o—-8 q
/O”_e%q // X
PR, SRt
) 2P AN / \ozt
=80

oder Nébhthyl ist,
R7 Wasserstoff, Halogen, Methyl, Ethyl, Cyano oder

Halogen(C1—Cz)alkyl darstellt,

mit der MaBSgabe, daB die Substituenten R6 und R7

nicht gleichzeitig Wasserstoff sein kdnnen,
R8  Wasserstoff, Halogen, Halogen(c1-c4)alkyl,

C1-C6—Alkyl, C1~C4-Alkoxy, C1-C4-Alky1thio,

c, -C 4-'A1kylsu1 finyl, C,-C,-Alkylsulfonyl,

Nitro, Cyano, Phenoxy oder Phenyl bedeutet,"
o] fir 0, 1, 2 oder 3 steht,
P fir O oder 1 steht und
X! _ fir

o) 0
S LI ]
-0-, -5-, -S- oder -S-
0

steht.
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Die Herstellung dieser Verbindungen der Formel IT erfolgt, indem

man durch Reaktion der Verbindungen der Formeln

Ao l\}
N ' .

/ ) 1
&<: //ﬁ———C—~R9 »und R °‘% // \h7

[ St}

worin R9 und R1O

Amino oder Isocyanat bedeuten, zuerst eine
Ureidobrilicke bildet und die eventuell hiernach erhaltenen Ver-
bindungen, bei denen X' flir -S- steht, anschlieBend oxidiert,
falls man Verbindungen der Formel II haben mochte, bei denen

X' flir -

0 0 .
" . "
~S—~ oder -~S5-
"
o)

steht.

Bevorzugt sind solche Verbindungen aus obiger Formel II, bei

denen
Al Brom, Chlor oder Methyl bedeutet,
R6 , Wasserstoff, Halogen, C3—C6~Cycloalkyl, Halogen-

(C1—C4)alkyl,

8

-(C4) —e 7 ‘““x/_qq . /&—“eé/g

2’ p \\ /’ l X' \\

@«-.—-.8

\
\
_D(!)

oder Naphthyl ist,
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‘mit der MaBgabe, daB die Substituenten R

“12- 206203

Waéserstoff, Halogen, Methyl, Ethyl oder Halogen-
(C1—C2)alkylvdarstellt, '

6 7

und R
nicht gleichzeitig Wasserstoff sein kdnnen,
Halogen, Halogen(C,-C,}alkyl, C,-C -Alkyl, C,-C,-
Alkoxy, C1—C4-Alkylthio, C1-C4—Alkylsulfinyl, ¢;-C

L 4
Alkylsulfonyl, Nitro oder Cyano bedeutet,

fir 0, 1, 2 oder 3 steht,

flir O oder 1 steht und

flir
0 0
n "
-0-, =-8-, -S~ oder -S-
1
0
steht.

Stdrker werden solche Verbindung der obigen Formel II bevorzugt,

bei denen

At

Brom, Chlor oder Methyl ist,

)

Halogen, Halogen(c1—cz)alky1, C3rC6-Cycloalkyl,
nS 8
) {2t N q ﬂ——o{gq
exr—e” ’{ oder —(cH ) —e’ o
: 2'p N\

e==¢ [ Jowed .}

" bedeutet,
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R Wasserstoff, Halogen,,Halogen(c1—C2)alkyl oder
Methyl darstellt,

R8 ~ Wasserstoff, Halogen, Halogen(c1—cz)alkyl,
C1—C2~Alkyl oder»C{—Cz—Alkoxy ist,

q fir 0, 1 oder 2 steht,

P - fir O oder 1 steht und

X' fir -0- oder -S- steht.

Am meisten bevorzugt sind solche Verbindungen der obigen For-

mel II, bei denen

-

At Brom, Chlor oder Methyl ist,

R6 _ flir
8
’ /e—-—e g :
-(CHZ)p“R\___/‘ - ode¥ Cyclohexyl
d==%

-steht,
r® Halogen, Halogen(C,-C,)alkyl, C.~C,-Alkyl oder

C1—C2—A1koxy bedeutet, ‘
P flir O steht,
q flir 1 oder 2 steht und
R7 Wasserstoff odexr Methyl bedeutet,

mit der MaBgabe, daB der Substituent R8‘Chlor oder Brom in
p~Stellung sein muB, falls R? Wasserstoff ist und g flr 1
steht. ‘
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Unter Halogen wird bei obiger Formel II Fluor, Chlor und Brom -
verstanden. - ' ’
Die Angabe C3fC6~Cycloalkyl bezieht sich auf Cycloalkyl mit
3 bis 6 Kohlenstoffatomen imiRihg,.und Beispiele hierfiir sind

Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl.

Die Angabe Halogen(C1—C4)alkyl bgziehﬁ sich beispielsweise
~auf Trifluormethyl, Brommethyl, 1,1-Difluorethyl, Pentaflur-’
ethyl, 1,1,2,2-Tetrafluorethyl, Chlordifluormethyl, Trichlor-

- . methyl, 2-Bromethyl, Chlormethyl, 3-Brompropyl, 4-Brombutyl,

3-Chlorpropyl oder 3~Chlorbutyl.

Beispiele fﬁr‘Halogen(C1—Cz)alkyl sind Trifluormethyl, Brom-
methyl, Chlormethyl, 1,1-Diflucrethyl,” Pentafluorethyl,
1,1,2,2-Tetrafluorethyl, Chlordifluormethyl, Trichlormethyl
oder 2-Bromethyl. ‘ '
Unter C,-C

1 Z—Alkoxy wird Methoxy oder Ethoxy verstanden.

Unter C1—C4—A1koxy wird Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Iéopropoxy,

n-Butoxy, s-Butoxy, Isobutoxy oder t-Butoxy verstanden.

Die Angabe C
Ethylthio.

1—C2—Alkylthio'bezieht sich auf Methylthio oder

Unter C1—C4wAlkylthio'wird Methylthio, Ethylthio, n-Propylthio,
' Isopropylthio, n-Butylthio, Isobutylthio, s-Butylthio oder
t-Butylthio verstanden.

Beispiele fiir C1—C4—Alkylsulfonyl sind Methylsulfonyl, Ethyl-
sulfonyl, n-Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl oder Butyl-

sulfonyl.
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Beispiele fir C1—CA—Alkylsulfinyl sind Methylsulfinyl, Ethyl-
sulfinyl, n-Propylsulfinyl, Isopropylsulfinyl oder Butylsulfinyl.

Einzelbeispielecfﬁr unter die obige Formel II fallende neue Ver-

bindungen sind folgende:

1—(2—Brombenzoyl)-3—15~(alpha,alpha,alpha—trifluor—ﬁ~tolyl)~
6-methyl-2-pyrazinyl/harnstoff,

1—(2—Methylbenzoyl)~3—15-(alpha,alpha,alpha—trifluor—p—tolylﬁw
6-methyl-2-pyrazinyl/harnstoff,

1~15~(alpha,alpha,alpha—Trifluor—m-tOlyl)—2—pyrazinyl/—3—
(2~chlorbenzoyl)harnstoff,

14(5-Chlor~6~methyl—2-pyrazinyl)~3—(2-chlorbenzoyl)harnstoff,

1-(5-Brom-6~ethyl-2~pyrazinyl) ~3-(2-methylbenzoyl) harnstoff,

1~(2~B;ombenzoyl)—3-15—(alpha,alpha,alphamtrifluor-p—tolyl)—
?—pyrazinyl/harnstoff;

1= (6-Brom~5-cyano-2-pyrazinyl)-3-(2-chlorbenzoyl)harnstoff,

1-(5-Cyclopentyl-6-methyl-2~pyrazinyl)~3-(2-methylbenzoyl) -
hernstoff,

1—15—(2—Bromethyl)—2—pyrazinyl/~3—(2—brombeﬁzoyl)harnstoff,
1-(5-Benzyl~6-chlor-2-pyrazinyl) -3~ (2-methylbenzoyl) harnstoff.
1—(2—Chlorbenzoyl)~3-(5—phenylthio-2—§yraziny1)harnstoff,

1—(2—Berbenzoyl)~3~(6—methyl—5—benzyl—2~pyraziﬁyl)harnstoff,
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1-(2~Chlorbenzoyl) -3-/5-(1-naphthyl) -2-pyrazinyl/harnstoff,
1= (2-Chlorbenzoyl) -3~ (6~cyano-5-phenyl~2-pyrazinyl) harnstoff,
—(2—Chlorbenzoyl)—3—(5—nitro~2-pyraziny1)harnstoff,

1-(2-Chlorbenzoyl) -3~ /5~ (4~chlorphenylthio) ~6~methyl-2-pyra-
zinyl/harnstoff,

1-(2—Methylbenzoy1)~3—15-(4—bfomphenoxy)-2—pyrazinyl)harnstoff.

Die neuen Verbindungen der Formel IT sind insektizid wirksam,
da sie das Wachstum der auf sie ansprechénden Insekten stdren.
Die Verbindungen scheinen den HiutungsprozeB der Insekten zu
stéren, so daB diese getdtet werden. Die Verbindungen entfal-
ten ihre Wirkung bei Insekten dadurch, daB die Insekten diese
.Verbindungen verdauen, beispielsweise die mit den jeweiligen
Wirkstoffen behandelten Blédtter oder das Blattwerk fressen
oder auch sonstige Teile ihres liblichen Lebensraums, wie
Wasser, Mist oder éhnliche Tréger, die mit Wirkstoff behandelt
worden sind, aufnehmen. Aufgrund dieses Verhaltens eignen sich
die vorliegenden Verbindungen vor allem zur Bekd&mpfung von In-

sekten im Larvenzustand.

Die neuen Verbindungen der Formel II zeigen iiberraschenderweise
auch eine systemische Wirksamkeit bei Pflanzen, die mit ihnen
behandelt worden sind. Bringt man eine der neuen 1nsektlzld
wirksamen Verbindungen auf ein altes Blatt einer Pflanze,
beispielsweise einer So;abohnenpflanze, auf, dann wird die
insektizid wirksame Verbindung in der Sojabohnenpflanze auf
das neue Wachstum der Pflanze und sogar in den Hauptstamm der
Pflahze ﬁbertragen. Es kommt jedoch zu keiner systemischen
Ubertragung der insektizid wirksamen Verbindung, wenn man mit
dieser Verbindung die Wurzeln von Sojabohnen oder sonstlde
Pflanzen behandelt.
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Es zeigte sich weiter, daB bestimmte Verbindungen, die unter
die Formel II fallen, auch ovicid wirksam sind. Hierbei handelt

es sich um solche Verbindungen der Formel II, bei denen
A : Brom oder Chlor bedeutet,
R Wasserstoff, Trifluormethyl oder

QN&{RQ
e._,.tz

-(cH- )P—ﬂ

ist, _
R7 Wasserstoff, Chlor, Meth&l oder Trifluormethyl
' ‘ darstellt,
R8 Wasserstoff, Halogen, Methoxy, Trlfluormethyl
oder Phenyl ist,
q fir O oder 1 steht und
P _ flir O steht.

Die neuen Verbindungen der Formel II werden in an sich bekann-
ter Weise hergestellt.l

Zur Herstellung der Verbindungen der Formel II setzt man ein
entsprechendes Q—Aminopyrazin mit einem 2-Substituierten-ben-
zoylisocyanat um, wodurch man den entsprechenden 1- (Mono-o-
substituierten—benzoyl)—3—(substituierten—pyrézinyl)harnstoff
erhdlt. Die Umsetzung wird bei etwa O °C bis 70 °C, zweckmidBi-
gerweise bei etwa Raumtemperatur, Uber eine zur praktischen
Beendigung der Reaktion ausreichendeAZeitdauer,durchgefﬁhrt.
Die hierzu erforderliche Umsetzungszeit hingt von den jeweils

verwendeten Reaktanten ab und kann von der Zeit, wihrend der
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man die Reaktantén'zusetz£ undvmitéinAnder vermischt, bis zu
| 48 Stunden reichen. Die Umsetzung wird unter'Verwendung eines
geeigneten Losungsmlttels durchqefuhrt Hlerzu kommen inerte
Lésungsmittel in Frage, die bei keiner der: ‘ablaufenden Reaktionen '
mit den verwendeten Isocyanaten reagieren. Belsplele fiir solche
ISsungsmittel sind Ethylacetat Dlmethylformamld Tetrahydro—_
.furan, Dioxan, Acetonitril, Benzol, Toluol, Chloroform oder
Methylenchlorid. '

Ein Beispiel fiir ein derartiges>Herstellungsverfahren wird im

folgenden beschrieben.

Man 148t 2-Chlorbenzoylisocyanat mit 2-Amiﬁo—5—(4—brompheﬁyl)—
6-methylpyrazin in kaltem Ethylacetat reagieren. Das Reaktions—
gemisch wird Uber Nacht bei Raumtempratur gerihrt. Das erhal-
tene Produkt wird durch Flltrleren isoliert und durch Umkri-
stallisieren aus einem geeigneten Losungsmlttel, wie Ethanol,
gereinigt. Das so gewonnene Produkt schmiizt bei etwa 230 bis
232 °C. Aufgrund von NMR—‘uhd IR~-Spektren sowie einer Elementar-
analyse handelt es sich dabei um 1-(2-Chlorbenzoyl) -3-/5~ (4~
bromphenyl-6-methyl-2~pyrazinyl/harnstoff.

- Zur Herstellung einer Verbindung der Formel II kann man ferner
auch ein 2-Substituiertes-benzamid mit einem Z—Pyrazinylisocya—
nat in einem geeigneten Losungsmittel unter Einhaltung der oben
- beschriebenen Reaktionsbedingungen und dér genannten Reaktions-
2eiten umsetzen. Durch Umsetzung von 2-Chlorbenzamid mit 5-~Tri-~
fluormethylpyrazin—2—ylisocyanat gelangt man so beispielsweise
zu 1-(2-Chlorbenzoyl)-3-(5-trifluormethyl-2~ pyra21nyl)harnstoff
der bei etwa 219 bis 220 °C schmilzt.

Einige der bendtigten Ausgangsmaterialien sind im Handel er-
h&ltlich, wdhrend sich die anderen durch an sich bekannte

Verfahren herstellen lassen.
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Zur Herstellung der 2—Substituierten—benZoyliéocyanate setzt
man beispielsweise entsprechende 2-Substituierte-benzamide
nach dem in J. Org. Chem. 27, 3742 (1962) beschriebenen Ver-
fahren um. - ’ k

Die bei den vorliegenden Verfahren benétig?en Benzamide,
Phenylchlorformiate, Aniline, Aminopyridine und Lithiﬁmver—
bindungen sind ebenfalls entweder im Handel erh&ltlich oder
nach an sich bekannten Verfahren herstellbar. Die Pyrazine
und die Benzopyrazine (Chinoxaline) kénnén in Ublicher Weise

“hergestellt werden.

Eines der bendtigten Zwischenprodukte, nimlich 2-Amino~5-chlor-
pyrazin, 1&gt sich nach dem in J. Org. Chem. 29, 2491 (1964)
beschriébenen Verfahren herstellen. Hiegzu setzt man Methyl-
2-amino-3~pyrazinylcarboxylat mit Chlor in Essigsiure um,

wodurch man Methylnz—aminOW5~chlor*3-pyrazinylcatboxylat er-~

* h&lt. Durch Hydrolyse dieses Esters mit wifrigem Natriumhydroxid
gelangt man zum 2-Amino-3-carboxy-5-chlorpyrazin, das durch an-
schlieBendes Erhitzen in Tetrahydronaphthalin und Decarboxylieren

das gewlinschte 2-~Amino-5-chlorpyrazin ergibt.

Ein anderes 2Zwischenprodukt, nd&mlich 2—Amind—5,64dichlorpyrazin,
148t sich herstellen, indem man 2-Amino-6-chlorpyrazin mit
N-Chlorsuccinimid in Chloroform umsetzt, wodurch man ein Ge-
misch aus 2-Amino-5,6-dichlorpyrazin, 2-Amino-3,6~dichlorpyrazin
und 2-Amino-3,5,6~trichlorpyrazin erhdlt. Durch anschlieBende
sdulenchromatographische Auftrennung dieses Gemisches gelangt

man zum gewiinschten 2-Amino-5,6-dichlorpyrazin.

Das beim vorliegenden Verfahren bendtigte 2-Amino-5-phenylpyra-
zin kann nach Rec. Trav. Chim. 92, 455 (1973) und der darin
genannten Literatur hergestellt werden.

Andere 2-Amino-5(oder 6)~substituierte—pyrazine, die sich zur

'Hérstellung der neuen Endprodukte der Formeln I oder II eignen,
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lassen sich unter Einsatz von Oximderivaten bestimmter Ketone
bilden. 2—Oxopropanal—1—bxim und 2-Oxobutanol-1-oxim kénnen
beispielsweise aus.Ethylacetoacetat bzw. Eﬁhylpropidacetat

nach Chem. Ber. 11, 695 (1878)‘hergestelltuwerden. Andere

als Zwischenprodukte_dienende Oxime kbnnehiéus Ketonen, wie
Acetophenon, 2,4-Dimethylacetophenon, p-Chloracetophenon und
Benzylmethylketon, nach dem in Chem. Ber. 20, 2194‘(1887)'be—
schriebenen Verfahren hergestellt werden. Wiederum andere Oxime
léssen sich aus Ketonen, wie p-Methoxypropiophenon, p=-Brombutyro-
phenon, p-Brompropiophenon und Methylneopentylketon, nach dem in
J. Am. Chem; Soc. 51, 2262 (1929) angegebenen Verfahren herstel-

~ len.

Ein weiteres als Zwischenprddukt dienendes Oxim 148t sich aus
t-Butylmethylketon unter Umwandlung in t—Butylglydxal nach

J. Am. Chem. Soc. 61, 1938 (1939) bilden. Dieses t-Butylglyoxal
wird dann in waBriger Lééunq bei pH 4 bis-5 mit Acetonoxim .
(im Handel erhiltlich) etwa 2 Tage bei etwa Raumtemperatur um-
gesetzt. Durch anschlieBendes Aufarbeiten des‘Reaktionsgemisches
durch Extrahieren mit Ether und Isolierenkdes t-ButYlglpoal—
oxims aus dem Etherextrakt gelangt man zu farblosen Nadeln,

die bei etwa 50 bis 52 °C schmelzen.

Das als Zwischenprodukt bendtigte 2—Amino—5—methy1pytazin wird,
ausgehend von 2-Oxopropanal-1-oxim, stufenweise hergestellt; ‘
Hierzu setzt man dieses Oxim zuerst mit Aminomalonsdurenitril-
tosylat (hergestellt nach J. Am. Chem. Soc. 88, 3829 (1966)/ zu
2~Amin0—3—cyano—5-methylpyrazin—1—oxid um. Sodann wird das hier-
" bei erhaltene Pyrazin-1-oxid mit Phosphortrichlorid umgesetzt,
wodurch man Zu'2-Amino-3—cyano~5~methylpyrazin gelangt. An-
schliefend hydrolysiert man dieses 2-~Amino-3-cyano-5-methyl-
pyrazin mit wdBrigem Natriumhydroxid unter Bildung von 2-Amino-
3~carboxy-5-methylpyrazin. Durch Decarboxylierung dieser Verbin-
dung in Tetrahydronaphfhalin gelangt man zum gewlinschten 2-Amino-
5~methy1pyrazin. |
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Nach dem gleichen allgemeinen Verfahren und ausgehend von 2-0Oxo-

butanal-1-oxim 1&8t sich auch 2-Amino-5-ethylpyrazin herstellen.

Ein anderes»Pyra%inzwischenprodukt, namlich 2-Amino-5-(4-
‘bromphenyl) -6-methylpyrazin, 148t sich ausgehend von 1-(4-
Bromphenyl)-1,2-propandion- 2~ox1m hergtellen, wobei man dieses
Oxim nach dem in J. Am. Chem. Soc. 51, 2262 (1929) beschrlebe—
nen Verfahren bildet. Das Oxim wird zuerst mit Aminomalonsiure-
nitriltosylat umgesetzt, worauf man das als Produkt erhaltene
substituierte Pyrazin-1-oxid nach dem in J. Org. Chem. 38, 2817
(1973) beschriebenen Verfahren mit Phosphortrichlorid in Tetra-
hydrofuran umsetzt. Das hierbei erhaltene 24Amino—3—cyano—5—
(4-bromphenyl) ~6-methylpyrazin wird anschlieBend‘in Natriumhy-
droxid und Ethylenglykol Hydrolysiert worauf man das dabei
entstandene 2-Amino-3-~carboxy-5 (A bromohenyl) ~methy1pyra21n
durch Erhitzen in Tetrahydronaphthalln decarboxyllert Auf
diese Weise gelangt man zu 2-Amino-5-(4-bromphenyl) - 6—methyl—

pyrazin.

Ein wei;eres Zwischenprodukt, n&mlich 2-Amino-5,6-dimethyl-
pyrazin, wird ausgehend von 2-Chlor-5,6-dimethylpyrazin her-
gestellt, das man wiederum nach dem in J. Am. Chem. Soc. 74,
1580-1584 (1952) beschriebenen Verfahren erhdlt.

Andere Pyrazinzwischenproduﬁte kénnen ausgehend von 2,5-Di-
chlorpyfazin hergestellt werden, das sich nach dem in J. Org.
Chem. 29, 2491 (1964) beschriebenen Verfahren bilden 1&B8t. Die-
ses 2,5-Dichlorpyrazin kann als Ausgangsmaterial zur Herstel-
lung der als Zwischenprodukte bendtigten Phenoxy- oder ?henyl—
thio-substituierten-pyrazine oder der entsprechenden substi-
tuierten Phenoxy- oder Phenylthio-substituierten-pyrazine ver-
wendet werden. Im einzelnen setzt man hierzu 2,5-Dichlorpyrazin A
mit einem Aquivalent Phenoxidion oder Thiophenoxidion in ei-
nem geeigheten Ldsungsmittel, wie Ethanol, t-Butanol, Dimethyl-~
formamid oder Acetonitril, bei etwa O °C bis etwa 120 °C um,
wodurch man das entsprechende Z—Chlor—S—phenoxy-(oder~phenyl~

thio)pyrazin erh&lt. Dieses 2-Chlor-5-phenoxy (oder-phenylthio)-
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pyrazin kann in das entsprechende 2-Amino-5-phenoxy(oder-
phenylthio)pyrazin iiberfiihrt werden, indem man es bei et-

wa 150 bis 200 °C in einem HochdruckreaktionsgefdR iiber ei-
ne zur praktischen Beendigung der Umwandluﬂg ausreichende
Zeitdauer mit Ammoniumhydroxid umsetzﬁ. Das. hierbei erhaltene
2—Amino—5—phénoxy(bder-phenylthiojpyrazin wird dann zur Her-
stellung der 1-(Substituierten-benzoyl)-3-/5-phenoxy (oder-
phenylthio)-2-pyrazinyl/harnstoffe verwéndet. In der gleicheh
Weise lassen sich auch Homologe Pﬁenoxy- oder Phenylthiover-

bindungen herstellen.

Das als Zwischenprodﬁkt benttigte 2?Chlor—5—phenylthiopyrazin'
oder ein entsprechendes Homoldges-hiervon ldast sich unter Ver-
wendung von Oxidationsmitteln, wie Peressigsiure oder m-Chlor-
perbenzoeséure;‘zum entsprechenden Zwischenprodukt 2-Chlor-5-
phenylsulfinylpyrazin oder 2—bhlor—5—phenylsulfonylpyrazin‘
oxidieren. Als L&sungsmittel werden "hierzu beispielsweise
Essigsdure, Chloroform oder_Methylenchlorid vérwendet. Die
Oxidation wird zweckmdBigerweise bei Témperatﬁren zwischen
etwa 20 und 70 °C durchgefiihrt.

Setzt man das in obiger Weise erhaltene 2-Chlor-5-phenylsulfonyl-
pyrazin oder 2—Chlor—5—phenylsulfiﬁylpyrazin dann mit Ammoniak :
oder Ammoniumhydroxid in einem HochdruckreaktionsgefdB bei etwa
100 bis 200 °C um, dann erhdlt man'die Zwischenprodukte 2-Amino-
5-phenylsulfonylpyrazin oder 2—Amino—5—pheﬁylsulfinylpyrazin.

Die hierzu anzuwendenden Reaktionsbedingungen sind je nach der
chemischen Struktur der Phenylsulfonylgruppierung oder der Phenyl-

sulfinylgruppierung verschieden.

Auch die 2~Aminochinoxaline, die einfach Aminobenzopyrazine
sind, lassen sich nach bekannten Methoden herstellen. Die Her-
stellung von 2-Aminochinoxalin erfolgt beispielsweise durch
Umsetzen des im Handel erh&ltlichen 2-Chlorchinoxalins mit
Ammoniak in einem geeigneten LOsungsmittel, wie Ethancl, bei
Wasserbadtemperatur. | -
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Andere als Ausgangsprodukte'benbtig;e Chinoxaline werden aus-
gehend von o-Phenylendiaminen hergestellt, die im Handel er-
hdltlich sind oder in an sich bekannter Weise hergestellt wer-

i

den koénnen. -

Einige der nicht im Handel erh&ltlichen o-Phenylendiamine k&nnen
aus den entsprechenden Dinitroanilinen durch Hydrierung herge-
stellt werden. Hierzu setzt man wasserfreies Hydrazin in Ge-
genwart von 5 % Ruthenium-auf-Kohle (Engelhard Industries) in
einem geeigneten Ldsungsmittel, wie handelsiiblichem absoluten
Ethanol, bei etwa 55 bis 70 °C um. 5-Cyano-3-nitro~p-phenylendiamir
1ldast sich hiernach beispielsweise herstellen, indem man 4—Cyaho~
3,5-dinitroanilin in Gegenwart von 5 % Ruthenium-auf-Kohle in
Ethanol als Losungsmittel zusammen mit wasserfeiem Hydrazin se-
lektiv hydriert. Nach dem gleichen allgemeinen Verfahren kann
aus 2,6—Dinitro—4—trifluormeth§lanilin auch 3-Nitro-5-trifluor-

methyl—o—phenylendiamin hergestellt werden.

Andere o-Phenylendiamine, die sich zur Herstellung der Chin-
oxalinzwischenprodukte eignen, welche man fiir die Synthese der
neuen Verbindungen der Formel I braucht, k&nnen durch Reduktion
von im Handel erhdltlichen o-Nitroanilinen unter Verwendung von

5 % Palladium-auf-Kohle-Katalysator in einer Niederdruckhy-
drierapparatur hergestellt werden. Durch entsprechende Hy-
drierung von 2-Nitro-4-trifluormethylanilin erhdlt man beispiels-

weise 4~-Trifluormethyl-o-phenylendiamin.

2-Amino-6-chlorchinoxalin oder 2-Amino—7—chloréhinoxalin kaﬁn
durch bekannte Methoden hergestellt werden, und hierzu wird
beispielsweise auf The Chemistry of Heterocyclic Compounds,
Condensed Pyridazine and Pyrazine Rings, Teil III, Quinoxalines,
Kapitel XXIVff, Seite 203ff, von J. C. E. Simpson /Arnold
Weissberger, Consulting Editor, Interscience Publisﬁer, Inc.,
New York (1953)/ verwiesen. Ein Beispiel fiir ein solches

Herstellungsverfahren liuft wie folgt ab:
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Man setzt'3,4—Diaminochlorbenzol mit"Glyoxylséure um, wodurch
man ein Gemisch aus 6-Chlor-2-hydroxychinoxalin und 7-Chlor-2-
hydroxychinoxalin erhdlt. Durch Umsetzen diéses Gemisches mit
Phosphoroxychlorid gelangt man zu einem Gemisch aus 2,6-Dichlor-
chinoxalin und 2,7-Dichlorchinoxalin. L&Bt man dieses Gemisch
mit wasserfreiem Ammoniak in einem geeigneten Losungsmittel,
vorzugsweise Dimethylsulfoxid, reagieren, dann erhdlt man ein
Gemisch aus 2-Amino-6-chlorchinoxalin und 2-Amino-7-chlorchin-
oxalin. ' ' '

' Ausfuhrung,sbel T)lele _
Die Erfindung wird anhand der folgenden Belsplele weiter er-

lautert.

Beispiel 1

1-(2,6-Dichlorbenzoyl) -3-/6-methyl-5-(4~bromphenyl) -2-pyrazinyl/-
harnstoff '

Eine Lésung von 304 mg 2,65Dichlorbenzamid und 25 ml trockenem
Tetrahydrofuran gibt man in einen 50 ml faésenden Dreihalsrund-
kolben. Unter mechanischem Rithren und unter Stickstoff wird die
Ldsung dann in einem Trockeneis-Aceton-Bad auf etwa -72 °C ge-
kiihlt. Wihrend einer Zeitdauer von 5 Minuten versetzt man die so
erhaltene Lésung hierauf mit 0,6 ml n-Butyllithium. Nach be-
endeter Zﬁgabe wird das Reaktionsgemisch 30 Minuten bei etwa

-72 °C weiter geriihrt. Sodann versetzt man das Gemisch lber

eine ZeitSpanne von 15 bis 20 Minuten tropfenweise mit einer Lo-
sung von 268 ml 4-Nitrophenylchlorformiat in 8 ml trockenem Tetra-
 hydrofuran. Es bildet sich eine fahlgelbe L&sung. Nach beendeter
Zugabe wird das Reaktionsgemisch noch 30 Minuten bei etwa =72 °C
gerlihrt, wodurch man zu einer farblosen Ldsung gelangt. Sodann
stellt man das Kithlbad so ein, daB sich die Temperatur auf -40
bis -30 °C erhdht, und riihrt noch 3 Stunden weiter. Hierauf wird
das Reaktionsgemisch auf etwa -72 °C abgeklihlt und tiber eine

Zeitdauer von 10 Minuten tropfenweise mit einer LOsung von 351 mg
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2~Amino—5»(4—bromphenyl)—6—methylpyrazin in 6 ml trockenem Tetra-
hydrofuran versetzt. Sodann entfernt man das Kihlbad und 1aBt
das Gemisch auf Raumtemperatur kommen. Das;Gemisch wird hierauf
zur Beendigung der Umsetzung 16 Stunden auf 50 °C erhitzt. Im
bAnschluB daran entfernt'man das LOsungsmittel unter Vakﬁum und
nimmt den Rilickstand in Ethylacetat auf. Die Ethylacetatldsung
wird flinfmal mit w&Briger Natriumcarbonatlésung und zweimal

mit Salzwasser gewaschen. Das Lésungémittel wird erneut ver-
dampft, worauf man den Riickstand in 2 ml Tetrahydrofuran 1ldst
und die Losung {iber Silicagel unter Verwendung eines 4:1-Ce-
misches aus Benzol und Tetrahydrofuran chromatographiert.

Das bei dieser Chromatographie erhaltene Produkt wird in Tetré—
hydrofuran geldst, worauf man die Ldsung unter Vakuum zu einem
o1 einenét. Das 01 wird mit Ether versetzt und die erhaltene
Losung geklhlt. In Form von zwei Ernten erh&lt man auf diese
Weise ingesamt 240 mg Produkt.‘Durch Umkristallisation dieses
Produkts auS-Tetrahydrofuran*Ether'gelangt man zu 132 mg Ma-

~ terial, das bei 225 bis 227 °C schmilzt. Aus dem Filtrat er-
h&lt man durch préparative Diinnschichtchromatographie weitere
69 mg Produkt.

Beispiel 2

1—(2,6—Dichlorbenzoyl)~3~15~(4—chlorphenyl)—2—pyraziny;/harnstoff

Das in Beispiel 1 beschriebene Verfahren wird unter Verwendung
von 273,5 mg 2-Anino-5-(4-chlorphenyl)pyrazin anstelle von -
2-Amino-5-(4-bromphenyl) -6-methylpyrazin wiederholt. Auf diese
‘Weise erhdlt man 222 mg der Titelverbindung, die bei 245 bis
249 °C schmilzt. r |
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Beispiel 3

1-(2,6-Dichlorbenzoyl) -3~/5~ (3-trifluormethylphenyl) -6-methyl-2-
pyrazinyl/harnstoff '

Das in Beispiel 1 beschriebene Verfahren wird unter Verwendung
von 336,8 mg 24Amino—5-(3—trifonrﬁethylphenyl)—6—methy1pyrazin
anstelle von 2—Amino45~(4-brompheﬁyl)—6—methylpyrazin wiederholt.
Das aus der mit Silicagel gefﬁllfen Sdule kommende Produkt unter-
zieht man einer prédparativen Dﬁnnschichtchromatographie; wodurch
man.zu einem viskosen 01 gelangt, das beim Stehenlassen zu einem
weiBen Feststoff kristallisiert. Der Feststoff wird nit kaltem
Ether behandelt und dann abfiltriert, wodurch man als erste Ernte
62 mg eines weiBen Produkts erhdlt, das bei 182.bis 185 °C -
schmilzt. Das Filtrat léBtkman'zur_KonZentrierung in einem

Abzug verdampfen; wodurch man zu einem gelben 01 gelangt. Die
Kristallisation dieses 01 aus Ether fiihrt zu 102 mg eines wels-
sen Feststoffs als zweite Ernte. Die Gesamtausbeute betrdgt

164 mg. . ’ '

Beispiel 4

1-(2,6—Dichlorbenzoy1)—3—(6—trifluo£methyl—2—pyrazinyl)harnStoff

Das in Beispiel 1 beschriebene Verfahren wird unter Verwendung
von 217 mg 2-Amino-6-trifluormethylpyrazin anstelle von 2-Amino-
5~ (4-bromphenyl) -6-methylpyrazin wiederholt. Das erhaltene Pro-
“dukt wird wie in Beispiel 3 beschrieben aufgearbeitet. Das bei

der priparativen Dlinnschichtchromatographie anfallende Ol kristal-
lisiert beim Stehenlassen bei Raumtemperatur. Der rohe Feststoff
wird mit kaltem Ether behandelt, und der hierdurch erhaltene
kristalline Feststoff wird abfiltriert. Auf diese Weise gelangt
man zu 144 mg Produkt, das‘bei_188 bis 192 °C schmilzt.
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Beispiel 5

1-(2,6-Dichlorbenzoyl) -3~ (3-trifluormethylphenyl)harnstoff

Eine Losung von 0,912 g 2,6-Dichlorbenzamid in 75 ml trockenem
Tetrahydrofuran wird in einen 250 ml fassendeﬁ Dreihalsrundkolben
gegeben., Die Ldsung wird mit einem Trockeis-Aceton-Bad auf etwa
~72 °C gekiihlt. Das Reaktionsgemisch wird iliber eine Zeitdauer
von 5 Minuten mit 1,8 ml n-Butyilithiumlésung versetzt. Hierauf
1dst man das_Reaktionsgémisch 30 Minuten bei —75'bis -70 °C
stehen. Uber eine Zeitdauer von 30 Minuten gibt man dann bei
einer Temperatur von etwa -~72 °C eine Lésung von 0,804 g 4-Ni-
trophenylchlorformiat in 24 ml trockenem Tetrahydrofuran zu.
Sodann 148t man das Gemisch weitere 30 Minuten in der Kidlte
stehen, wobei es farblos wird. Die.L&sung wird dann auf =40 °c
erwdrmt und 2,75 Stunden bei dieser Temperatur gehalteh. Das
Gemisch wird hierauf erneut auf ~72 °C abgekiihlt und iiber eine
Zeitdauer von 10 Minuten mit einer Ldsung von 0,64 g 3-Amino-
benzotrifluorid in 25 ml trockenem Tetrahydrofuran versetzt.
Die Ldsung l&Bt man dann auf Raumtemperatur kommen, worauf man
sie 16 Stunden auf 50 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird ent-
fernt und der Rickstand in 10 ml Ether gélﬁst, Die L&sung wird
mit 1 normaler Natriumcarbonatldsung gewaschen, Uber Magnesium-
sulfat getrocknet und zur Entfernung des Lésungsmittels einge~
dampft. Durch abschlieBendes Behandeln des Rilickstands mit
Ether gelangt man zu 0,6 g eines weiBen kristallinen Fest~

stoffs, der bei lber 200 °C schmilzt.

Analyse:

berechnet: C 47,77; H 2,41; N 7,43;
gefunden: C 46,85; H 2,62; N 7,20.
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Belspiel 6

1-(2,6-Dichlorbenzoyl) -3- (4-trifluormethylphenyl)harnstoff

Eine L&sung von 0,912 g 2,6-Dichlorbenzamid in 75 ml trockenem
Tetrahydrofuran wird in einem GuR bei einer Temperatur von -30 °C
mit 1,8 ml 2,4 molaremvn~Butyllithiumreagenz'versetzt. Sodann
versetzt man das Reaktionsgemisch {iber Zine Zeitdauer von 10 Mi-
nuten bei -40 °C mit einem Gemisch aus 0,804 g 4-Nitrophenyl—‘

chlorformiat in 25 ml trockenem Tetrahydrofuran. Die erhaltene

. fahlgelbe Losung wird solange geriihrt, bis sie farblos wird

(etwa 5 Minuten). Im Anschlus daran hilt man die Lésung auf

-35 bis -30 °C und versetzt sie {iber eine Zeitdauer von 5 Mi-
nuten mit einerxr Lésuné.von 0,8 g 4~Aminobenzotrifluorid in

25 1 trockenem Tetrahydrofuran. Die LOsung wird dann 4 Stunden
auf RickfluBtemperatur (etwa 60 °C) erhitzt. Das Gemisch wird
nit 300 ml Ether verdﬁnht, worauf ﬁan daé Ganze flinfmal mit
Natriumcarbonatlésung wischt, trocknet und das L&sungsmittel
entfernt. Durch Unkristallisation aus Ether-Hexan gelangé man
zu 0,72-g Produkt, das bei 205.°C~(nicht scharf) schmilzt.

Analyse:

berechnet: € 47,75; H 2,39; N 7,43;
gefunden: c 47,50; H 2,29; N 7,40.

Beispiel 7

1-(2,6-Dichlorbenzoyl) -3- (4-trifluormethylphenyl) harnstoff

Eine L&sung von 1,9 g 2,6-Dichlorbenzamid in 75 ml trockenem Tetia-
hydrofuran versetzt man bei einer Temperatur von -70 bis -75 °c '
in einem GuB mit 5,0 ml n—ButYllithiumlésung. Im Anschlu8 daran
behandelt man die Ldsung bei einer Temperatur von -75 °Cc 0,5
Stunden mit einer L&sung von 3,26 g N-(p-Trifluormethylphenyl)-O-



(p-nitrophenyl)carbamat in 25 ml trockeném Tetrahydrofurén.
Sodann 1&B8t man die Lésung'auf -30 °C kommen, hilt sie 1 Stunde
auf dieser Temperatur und 148t sie dann auf Raumtemperatur
kommen. Eine anschlieBende dinnschichtchromatographische unter-
suchung zeigt, daB das gewlinschte Produkt entstanden ist. Das
Produkt wird wie in Beispiel 6 beschrieben isoliert, wodurch
man 2,20 g Material erhilt, das bei 200 °C (nicht scharf)
schmilzt. * ‘

Die folgenden Herstellungen beschreiben die Darstellung der
als Zwischenrodukte bendtigten substituierten Benzoylisocyanate .
und Pyrazine, die zur Herstellung der neuen Verbindungen der

Formel II bendtigt werden.

Hersteliung‘1

2-Chlorbenzoylisocyanat

Diese Verbindung wird nach dem in J. Org. Chem. 27, 3742 (1962)

beschriebenen Verfahren hergestellt.

Es wird zuerst eine L&sung von 10 ¢ 2-Chlorbenzamid (im Handel‘
erhdltlich) in 100 ml Methylenchlorid gebildet. Die erhaltene
Losung versetzt man dann sehr langsam mit- 25 ml Oxalylchlorid.'
Das Gemisch wird {iber Nacht auf RiUckfluBtemperatur erhitzt.
Sodann wird das Reaktionsgemisch abgekﬁhlt und filtriert, wcrauf
man das Filtrat zur Entfernung des als Lbsungémittel vorhandenen
Ethylenchlorids eindampft. Der dabei anfallende 5lige Riickstand
wird durch das IR-Spektrum als 2-Chlorbenzoylisocyanat identi- -
fiziert und chne Reinigung zur Herstellung der neuen Verbin-

dungen der Formel I verwendet.
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Nach dem gleichen allgemeinen Verfahren wie bei der obigen
Herstellung 1 und ausgehend voh Z—Methylbenzamid oder 2-Brom-
benzamid, die beide im Handel erhdltlich sind, werden folgende
weitere Verpindﬁngeh hergestellt, die durch ihre IR—Spektrenr
identifizie;t werden:

2, 2-Methylbenzoylisocyanat in Form eines Ols.

3. 2-Brombenzoylisocyanat in Form eines Ols.

Herstellung 4

2-Amino-5-chlorpyrazin

Diese Verbindung wird stufenweise hergestellt. Die erste Stufe
wird nach dem in Ann. 660, 98-103 (1962) beschriebenen Ver-

fahren durchgefiihrt.

Im einzelnen erhitzt man hierzu ein Gemisch aus 7,5 g 2~-Amino-
3-carboxypyrazin, 8,9 g 1—Methyl—3~p—tolyltriazin und 250 mg

Tetrahydrofuran etwa 4 Stunden auf RlickfluBtemperatur. Das Re-
~aktionsgemisch wird dann abgekiihlt und filtriert, wobei man den
auf dem Filter zurlickbleibenden Feststoff verwirft. Das Filtrat
wird unter Vakuum zur Trockne eingedampft, und den Rﬁckstand
versetzt man mit einer kleinen Menge Ethylether; Der sich dabei
abscheidende Feststcffiwird gesammelt. Er wiegt etwa 7 g und

schmilzt bei etwa 166 bis 169 °C. Aufgrund eines IR-Spektrums
handelt es sich dabei um Methyl-2-amino-3-pyrazinylcarboxylat.

In der nichsten Stufe rihrt man ein Gemisch aus 2,8 g Methyl-
2-amino-3-pyrazinylcarboxylat, 100 ﬁl_Wasser und 23 ml Eisessig
bei etwa 40 °C und leitet in das so erhaltene Gemisch etwa
25 Minuten wasserfreies Chlor ein, wobei man die Temperatur des
Reaktionsgemisches auf etwa 35 bis 40 °C'hélt. Das Reaktions-
gemisch wird hierauf abgekiihlt und filtriert. Derverhaltene

Feststoff wird 1 Stunde in einem Gemisch aus 30 ml Wasser und
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4,6 g Natriumsulfit gerilihrt, worauf man das Ganze filtriert.

Der gesammelte Feststoff wird in einem Gemisch aus Eis und Was-
ser geriihrt, worauf man erneut filtriert. Aufgrund eines NMR-
Spektrums héndelt es sich‘bei diesem Feststoff um Methyl-2-ami-
no-5-chlor-3-pyrazinylcarboxylat. Das Material wird ohne weitere

Reinigung verwendet.

Nachdem in J. Org. Chem. 29, 2491 j1964) beschriebenen Ver-
fahren wird das obige Methyl—2~amino~5—chlor—3—pyrazinylcarboxy—

lat zuerst‘hydrolysiert und dann decarboxyliert.

Hierzh erhitzt man ein Gemisch aus 1,6 g Methyl-2-amino-5-
chlor—3-pyrazinylcarboxylatlund 50 ml 2 normalen waBrigem Na-
triumhydroxid etwa 1,5 Stunden auf RickfluBtemperatur. Das
Reaktionsgemisch wird dann abgeklihlt und filtfiert,.Der ge-
sammelte Feststoff wird4in 25 ml heifem Wasser gelést, worauf
man die Losung filtriert und das Fiitrat mit konzentrierter
wdBriger Chlorwasserstoffsdure ansduert. Der sich abscheidende
Feststoff wird abfiltriert und getrocknet. Er wiegt 1,3 g und
schmilzt bei etwa 177 °C unter Zersetzung. Aufgrund eines IR~
Spektrums handelt es sich dabei um 2-Amino-3~carboxy-5-chlorpyra-
‘zin. Diese Verbindung wird ohne eine weitere Reinigung fiir die

ndchste Stufe Verwendet;

Ein Gemisch aus 500 mg 2-Amino-3-carboxy-5-chlorpyrazin und 9 ﬁl
Tetrahydronaphthalin wird etwa 1 Stunde auf RickfluBtemperatur
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird dann abgekiihlt und filtriert.
Der erhaltene Feststoff wird mit Hexan gewaschen. Der Feststoff
schmilzt bei etwa 121 bis 123 °C unter Zersetzung, und es handelt
sich dabei aufgrund eines NMR-Spektrums um 2-Amino-5-~chlorpy-

razin.
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Herstellung 5.

2-Amino-5,6~dichlorpyrazin

-

Ein Gemisch aus 5 g 2-Amino-6-chlorpyrazin (im Handel erhilt-
lich), 10,3 g N-Chlorsuccinimid und 100 ml Chloroform wird etwa
1,5 Stunden auf RiickfluBtemperatur erhitzt. Das Reaktionsgemisch
wird abgekiihlt und filtriert, wbbei man den im Filter zurlick-
bleibenden Feststoff verwirft. Das Filtrat wird eingedampft und

der Riickstand mit Wasser sowie heiger wdBriger Natriumbisulfit-

16sung gewaschen. Der bei dieser Behandlung entstehende Fest-

stoff wird abfiltriert. Im AnschluB daran chromatographiert man
diesen Feststoff auf einer mit 5 x 8 mm groBSen Pldtzchen eines

Copolymers aus Styrol und Di#inylbenzol gefiillten S3ule unter

~ Verwendung von Chloroform als Lﬁsungémittel und Eluiermittel.

Durch diese Chromatographie erh&dlt .man folgende drei Verbin-

dungen:

_Verbindung 1 mit einem Schmelzpunkt von etwa 132 bis 135 °C,

die als 2-Amino-3,6-dichlorpyrazin identifiziert wird.

Verbindung 2 mit einem Schmelzpunkt von etwa 132 bis 134 °C,

die als 2—Amino—3,5,6—trichlofpyrazin identifiziert wird.
Verbindung 3 mit einem Schmelzpunkt von etwa 143 bis 144 °C,
die als das gewlinschte 2-Amino-5,6-dichlorpyrazin identifiziert

wird.

Herstellung 6 -

2-Amino-5-phenyl-6-methylpyrazin

- Dieses als Zwischenprodukt dienende Pyrazin wird nach einem

stufenweisen Verfahren hergestellt.

in der ersten Stufe rlhrt man ein Gemisch aus_6,5 g 1—Phenyl-1,2~_’

propandion-2-oxim (im Handel erhdltlich) und 10,1 g Aminomalon-
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sdurenitriltosylat in 60 ml Isopropylalkohol iiber Nacht bei Raum-
temperatur. Das Reaktionsgemisch wird dann filtriert, wodurch
man 7 g Feststoff erhdlt. Bel diesem Feststoff handelt es sich
aufgrund eines NMR-Spektrums um 2-Amino~3-cyano-5-phenyl-6-me-

thylpyrazin-1-oxid.

Ein Gemisch aus 7 g des in obiger Weise hergestellten Pyrazin-
1-oxids und 250 ml Tetrahydrofuran wird auf etwa O °C gekthlt
und langsam mit 40 ml Phosphortri¢hlorid versetzt. Nach be-
endeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch ber Nacht bei Raum~
temperatur gerthrt. Das Gemisch wird dann unter Vakuum auf

ein Volumen von etwa 50 ml eingeengt, worauf man das Konzen--
trat in 1 1 eines Gemiéches aus Eis und Wasser gieBt. Der
dabei ausfallende Feststoff wird abfiltriert. Auf diese Wei-

se erhdlt mah 1 g 2-Amino-3~cyano-5-phenyl-6-methylpyrazin.

In der nichsten Stufe erhitzt man ein Gemisch aus 1 g 2-Amino-
3~cyano-5-phenyl—-6-methylpyrazin (wie oben hergestéllt), 50 ml
Ethylenglykol und 500 mg Natriumhydroxid etwa 3 Stunden auf et-
wa 150 °C. Das Reaktionsgemisch wird abgekithlt, mit Wasser
versetzt und auf pH 5 bis ‘7 neutralisiert. Der ausgefallene
Feststoff wird gesammelt. Aufgrund eines IR-Spektrums handelt
es sich dabei um 2-Amino-3-carboxy-5-phenyl-6-methylpyrazin.
Dieser Feststoff wird direkt flir die nichste Verfahrensstufe

verwendet.

500 mg des in obiger Weise hergestellten Carboxypyrazins
erhitzt man etwa 2 Stunden in 5 ml Tetrahydronaphthalin.

Das Reaktionsgemisch wird abgekiihlt und mit Hexan versetzt.
Der dabei ausfallende Feststoff wird‘abfiltriert. Auf diese
Weise gelangt man zu 47Q mg Produkt, bei dem es sich aufgrund
eines NMR-Spektrums sowie eines IR~Spektrums um 2-Amino-

5-phenyl-6—methylpyrazin handelt.
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'aNach dem‘gleiéhen allgemeinen Verfahren wie bei der Herstel-

lung 6 und unter Verwendung der im einzelnen angegebenen Oxi-
me als Ausgangsmaterlallen, die nach den in J. Am. Chem. Soc.
51, 2262 (1929) beschriebenen Verfahren gebildet werden, stellt
man weitere als Zwischenprodukte dienende Pyrazine her. Diese
Pyrazine werden durch ihre NMR- und'IR—Spektfen.identifiziert,

und es handelt sich dabei um folgende Verbindungen:

7. 2-Amino-5-(4-methoxyphenyl) ~6-methylpyrazin aus 1-(4-
Methoxyphenyl)-1,2-propandion-2-oxim. '

8. 2-Amino-5=-(4-chlorphenyl) - 6—methylpyra21n aus 1-(4-
Chlorphenyl)-1,2- propandlon—z oxim.

9. 2—Amino—5—(4—b:omphenyl)—6—methylpyrazin‘aus 1-(4-
Bromphenyl)—1,2—propandion—2—oxim,'

10. 2-Amino-5-(4-n-butylphenyl)-6-methylpyrazin aus 1-(4-

' n-Butylphenyl)~-1,2-propandion-2-oxim.

11. 2-Amino—5—(alpha,alpha,alpha—trifluor—m—tolyl)—6—methyl-
pyrazin aus 1-(alpha,alpha,alpha-Trifluor-m-tolyl)-1,2-propan-

dion-2-oxim.

12. 2—Amino—5—(4—biphenylyl)—6—méthylpyrazin aus 1-(4-
Biphenylyl)-1,2-propandion-2-oxim. v

13. 2-Amino-5- (4~fluorphenyl) - 6-methylpyra21n aus 1- (4- |

Fluorphenyl)-1,2- -propandion-2-oxim.

14. 2-Amino-5-(alpha, alpha alpha-trifluor-p-tolyl)- 6-methvl-
pyra21n aus 1-(alpha, alpha alpha ~-Trifluor-p- tolyl) 1,2- propan-

" -dion-2-oxim.

15.  2-Amino-5-(4-ethylphenyl)-6-methylpyrazin aus 1-(4-
Ethylphenyl)-1,2-propandion-2-oxim.
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16. 2-Amino-5-cyclohexyl-6~methylpyrazin aus 1-Cyclo-

hexyl-1,2-propandion-2-oxim.

17. 2—Amino~5~(4—methylthiophenyl)—6-methylpyrazin aus
1-(4~-Methylthiophenyl)-1,2-propandion-2~oxim.

18. 2-Amino-6-methyl-5-(p-tolyl)pyrazin aus 1~(p—T01y1)—

1,2-propandion-2-oxim. ‘

Nach dem bei der Herstellung 6 beschriebenen allgemeinen
Verfahren unter Verwehdung der im fqlgehden angegebeénen

Oxime, die nach Chem. Ber. 20, 2194 (1887) hergestellt wer-
den, stellt man folgende weitere als Zwischenprcdukte die~
nende Pyrézine her, die durch ihre NMR- und IR-Spektren identi-
fiziert werden:

19. 2-Amino-5-(2,4-xylyl)pyrazin aus 2,4~Xylylglyoxaloxim.

20. 2-Anino-5-(3,4-dichlorphenyl)pyrazin aus 3,4-Dichlor-
phenylglyoxaloxim.

21. 2—Amino—5~(alpha,alpha,alpha—trifluor-m~tolyl)pyraZin
aus 3-Trifluormethylphenylglyoxaloxim.
22, 2—Amino—5—(p—tolyl)pyrazin aus p-Tolylglyoxaloxim.

P -

23. 2-Amino~5-(4-chlorphenyl)pyrazin aus 4-Chlorphenyl-
glyoxaloxim.

24, 2-Amino-5-(4~ethylphenyl)pyrazin aus 4-Ethylphenyl-
glyoxaloxim.

25. 2-Amino-5-(4~t-butylphenyl)pyrazin aus 4-t-Butylphenyl-
glyoxaloxim.

26. 2fAmino~5—(4—bromphenyl)pyrazin aus 4-Brcmphenylglycxal.
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' Herstellung 27

2-Amino-5—(4-bromphenyl)~6-ethylpyrazin

Dieses als Zwischenprodukt dienende Pyrazin wird stufenweise

hergestellt. : ' o

Die erste Stufe besteht in einer Umsetzung von 4fBrombutyro—-
phenon nach dem in J. Am. Chem. Soc. 51, 2262 (1929) be-
schriebenen Verfahren, wodurch man zu 1-(4-Bromphenyl)-1,2-
butandion-2-oxim gelangt, -das durch IR--und NMR~Spektren
identifiziert wird. ’

In der zweiten Stufe setzt man das so erhaltene 1~ (4-Brom-
phenyl)—1,2—butandion—2—oxim'nach dem bei der Herstellung 6

beschriebenen allgemeinen Verfahren weiter um, wodurch man zu

2-Amino-5-(4~bromphenyl)-6-ethylpyrazin gelangt, das durch

IR~ und NMR-Spektren identifiziert wird.

.Herstellung 28

2-Amino-6-cyanopyrazin

Dieses Zwischenprodukt wird stufenweise hefgestellt.

Ein Gemisch aus 21 g Pyrazin-2-carboxamid, 85 ml Eisessig und

75 ml 30-prozentigem Wasserstoffperoxid wird etwa 35 Stunden

“auf etwa 55 °C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird,abgekﬁhlt und

filtriert. Der hiefbei erhaltene Feststoff wird mit n-Butanol
extrahiert, wobei man die Extrakte verwirft. Der in n-Butanol
unldsliche Feststoff wird aus heifem Wasser umkristallisiert,
wodurch man zu einem weifen Feststoff gelangt, der bei etwa
302 bis 305 °C schmilzt. Der Feststoff wird durch Elementar-

analyse als Pyrazin-2-carboxamid-4-oxid identifiziert.
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Ein Gemisch aus 4 g des in obiger Weise erhaltenen Pyrazin-
oxids in 40 ml Dimethylformamid wird unter Kithlen in einem Eis-
bad rasch mit 12 ‘ml Phosphoroxidchlorid versetzt. Das Reak-
‘tionsgemisch wird in Wasser gegossen und das wdfirige Gemisch
mit Ethylacetat extrahiert, wobei man die Extrakte aufhebt.

Die wiBSrige Schicht wird mit weiterem Wasser versetzt und das
wdBrige Gemisch mit Hexan-Ether extrahiert. Die Ethylacetat-
und Hexan~Ether-Extrakte werden vereinigt und unter Vakuum

zu einem Rickstand konzentriert. Der Rickstand wird durch
‘Elementaranalyse sowie IR-Spektrum als 2-Chlor-6-cyanopyrazin
identifiziert, und dieses Produkt wird ohne weitere Reinigung
fiir die n&chste Verfahrensstufe eingesetzt.

Man stellt ein Gemisch aus 1 g des in obiger Weise erhaltenen
Chlorcyanopyrazins und 25 ml Dimethylsulfoxid her und leitet

in dieses Gemisch dann wasserfreies Ammoniak ein. Das Reaktions-
gemisch wird liber Nacht gerlhrt und dann in Wasser gegossen.
Das widBrige Gemisch wird mit Ethylacetat extrahiert, und die
Extrakte werden getrocknet. Das Trocknungsmittel wird abfil-
triert und das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt, wodurch ein
Feststoff zurlickbleibt, bei dem es sich aufgrund seines IR-
Spektrums um 2-Amino-6-cyanopyrazin handelt. Dieses Material
-wird ohne weitere Reinigung zur Herstellung von Verbindungen

der Formel I verwendet.

Herstellunq'29 .

2~Amino—6—trifluormeth?lpvrazin
Dieses Zwischenprodukt wird stufenweise hergestellt.

Nach dem in Chem. Ber. 89, 1185 (1956) beschriebenen Verfahren
stellt man zuerst Aminoacetamidindihydrochlorid her. Das ferner
bendtigte 3,3-Dibrom-1,1,1-trifluorpropanon wird nach dem aus
J. Am. Chem. Soc. 74, 3902 (1952) hefvorgehenden Verfahren her-
gestellt. ‘
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Ein Gemisch aus 6,6 g 3,3—Dibfom—1,j,1rtrifluorpr0panon, 60 ml
Wasser und 6,6 g Natriumacetat wird etwa 10 Minuten auf Riick-
fluBtemperatur erhitzt. Die erhaltene I&sung wird abgekiihlt
und tropfenweise zu einer L&sung von 6 g Aminoacetémidindihydro-
bromid in 90 ml Methanol gegeben, - die man auf etwa =30 °C kithlt,
worauf man eine ibsung von 3,6 g Natfiumhy&roxidplatzchen-in

25 ml Wasser zusetzt. Das Reaktionsgemisch wird gerihrt und
iber eine Zeitdauer von etwa 2 Stunden allmihlich auf etwa

20 °C erwdrmt. Sodann dampft man das Reaktionsgemiséh zuﬁ
Entfernung des Methanols unter Vakuum ein und extrahiert

den dabei erhaltenen Riickstand mit Ethylacetat. Auf diese

Weise gelangt man zu 3,6 g eines Produkts, das ﬁach Um- -
kristallisieren aus einem Gemisch aus Benzol und Hexan bei

etwa 133 bis 136 °C schmilzt Aufgrund eines'NMR—SDekttums

sowie einer Elementaranalyse handelt es 8ich bei diesem Pro-

dukt um 2~-Amino-6- rlfluormethylpyra21n.

Analyse fir C5H4F3N3
berechnet gefunden
c 36,82 % 37,11 %
- H 2,47 ' . 2,17
N 25,76 : 25,52

Herstellung 30

2-2mino-5-trifluormethylpyrazin-

Eine Lbsuné von 18 g 4,5-Diamino-6-hydroxypyrimidinsulfat (im
Handel erhiltlich) in 180 ml wéBrigem 3 normalem Natriumhydro-
xid wird hergestellt und gekihlt, worauf man das gekiihlte Ge-
misch mit 25,2 g 3,3—Dibrom~1,1,1—t£iflu0rpfopanon versetzt.
bas Reaktionsgemisch wird etwa 48 Stunden bei Raumtempera-

tur geriihrt. Der dabei entstehende Niederschlag wird abfil-
triert, in 140'ml‘wéBriger 60~prozentiger'Schwefelséure ge-

~ 1lést und etwa 8 Stunden auf etwa 135 °C erhitzt. Das Re- |
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aktionsgemisch wird auf zérkleinertes Eis gegossen, worauf
,man.das wdBrige Gemisch mit konzentriertem widBrigen Ammonium-
hydroxid neutralisiert. Sodann wird die L&sung mit Ethylacetat
extrahiert. Die Ethylacetatextrakte werden unter Vakuum zur
Trockne eingedampft, worauf man den hierbei anfallenden Riick-
stand aus einem Gemisch aus Benzol und Hexan umkriétallisiert,
Auf diese Weise gelangt man zu 2,2 g eines Produkts, das bei
etwa 118 bis 122 °C schmilzt. Bei diesem Produkt handelt es
sich aufgrund eines NMR-Spektrums sowie einer Elemenﬁaranalyse
um 2-Amino-5-trifluormethylpyrazin.

Analyse fiir C H F,N

4°373°
berechnet gefunden
C 36,82 % © 37,04 ¢
H 2,47 2,58

‘N 25,76 25,97

Herstellung 31

2-Amino-5-phenyl-6-trifluormethylpyrazin
Dieses Zwischenprodukt wird stufenweise hergestellt.

Nach dem in J. Het. Chem. 10, 697 (1973) beschriebenen Ver-~
fahren stellt man zuerst 1-Phenyl-3,3,3-trifluor-1,2-pro-
pandionmonohydrat her.

Bine Losung von 1,8 g 1~Phenyl-3,3,37trifluor—1,2~propan-
dionmonohydrat in 40 ml Methanol wird in einem Eisbad gekiihlt
und unfer Rihren mit 2 g Aminoacetamidindihydrobromid versetzt.
‘Unter weiterem Riihren werden dann 8,6 ml wdBriges 2-normales
Natriumhydroxid zZzugegeben. Das Reaktlonqgemlsch wird hierauf
etwa etwa 2 Stunden bel Raumtemperatur ge“ahru, worauf man es

etwa 4 Stunden unter RuckLluBtemperatur weiter riihrt. Das
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Reaktionsgemisch wird abgekﬁhlt’und.mit verdilinnter wédBriger

_Chlorwasserstoffséure'angeséuert; Scdann gibt man Wasser da-

zu und extrahiert das Gemisch mit 100 ml Ethylaéetat.'Der

Ethylacetatextrakt wird lUber wasserfreiem Magnesiumsulfat

getrocknet, worauf man das Trocknungsmittel abfiltriert und
das Filtrat unter Vakuum einengt.'Dér dabei erhaltene Riick-
stand wird in Chloroform geldst, und die L®sung wird iiber

eine mit Silicagel gefiillte S&ule unter Verwendung von Chloro-
form als Eluiermittel chromatograéhiert;'Adf diese Weise ge- -
langt man zu 100 mg Material, bei dem es sich um ZFAmino-5-

phenyl-6-trifluormethyipyrazin haﬁdelt;

Herstellung 32

-

2-Amino-5- (4-bromphenyl)-6-chlorpyrazin
Diese Verbindung wird stufenweise hergestellt.
Stufe 1-

Ein Gemisch aus 37'g'1—(4-Bromphenyl)—1,2-propahdion—2—oxim, 34
des Tosylatsalzes von Ethylaminocyanoacetatvund'750 ml Isopro-
panol wird etwa 6 Tage bel Raumtemperatur geriihrt. Sodann ver-
setzt man das Reaktionsgemisch mit weiteren 12 g des oben ange-
gebenen Tosylatsalzes und riihrt 24 Stunden beiVRaumtemperatuf
weiter. Im Anschluf daran versetzt man das Reaktionsgemisch

mit weiteren 3 g des Tosylatsalzes und riihrt es mehrere Tage
bei Raumtemperatgr,weiter. Das Reaktionsgemiéch wird dann abge-
kiihlt und der ausgefallene Feststoff abfiltriert. Der fest—

stdff wird mit 2 1 siedendem Ethylacetat extrahiert und ab-

'filtriert. Das Filtrat wird unter Vakuum auf etwa 9OQ ml ein-

,geengt; Die Lésung wird erneut filtriert und anschliepend ge-

kiihlt. Das sich dabei abscheidende kristalline Material wird
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abfiltriert. Auf diese Weise gelangt man zu einem beil etwa 200
bis 205° schmelzenden Material, bei dem es sich aufgrund seines
NMR~Spektrums um 2-Amino-5-(4-bromphenyl)-3-carbethoxypyrazin-
1-oxid handdlt. Die Ausbeute betragt 11 g.

" Stufe 2

Ein Gemisch aus 60 ml Phosphoroxychlorid und 10'm1 Dimethyl-
formamid wird unter Rithren in kleinen Anteilen mit 12,1 g
2-Amino-5- {4~bromphenyl)-3-carbethoxypyvrazin-1-oxid (in obiger
" Weise hergesteilt) versetzt. Nach beendeter Umsetzung wird

das Reaktionsgemisch noch etwa 15 Minuten auf RickfluBtempe-
ratur erhitzt, worauf man das Uberschiissige Phosphoroxydhlorid
unter Vakuum entfernt. Der Rickstand wird sehr'sorgféltig mit
Eis versetzt, worauf man das Gemisch durch Zugabe voh festem
Natriumbicarbonat basisch stellt. Das Gemisch wird mit 800 ml
Chloroforﬁ extrahiert, und der Chléfoformextrakt wird Uber
wésserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Trocknﬁngsmittel
wird abfiltriert und das Filtrat unter Vakuum zur Trockne
eingedampft. Der dabei zuriickbleibende schwarze Feststoff

wird viermal mit jeweils 500 ml siedendem Cyclohexan extra- -
hiert. Die vereinigten Cyclohexanextrakte werden auf ein Vo-
lumen von etwa 300 ml eingeengt. Der sich hierbei abschei-
dende beige Feststoff schmilzt bel etwa 151 bis 153 °C, und

es handelt sich dabei aufgrund eines NMR-Spektrums um 5-(4-
Bromp?enyl)—3~carbethoxy—6—chlor—2-EL(dimethylamino)methyle§/~

imino)pyrazin. Die Ausbeute betridgt 10,5 g.
Stufe 3

Ein Gemisch aus 12 g 5—(4—Br6mphénylf—3*carbethoxy—6—chlor~2~
ﬁi(dimethylamino)methyleg/iminogpyrazin (hergestellt nach Stu-
fe 2) und 150 ml wdBriger 2-normaler Chlorwasserstoffsdure
wird unter Rilhren etwa 5 Minuten auf RiickfluBtemperatur er-
hitzt, wobei ein weiBer Niederschlag entsteht. Das Gemisch
wird abgekiihlt und mit etwa 50 ml wiBrigéer i-normaler Na-

triumhydroxidldsung versetzt. Das Gemisch wird abfiltriert,
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und den dabel erhaltenen Feststoff wédscht man-auf dem Filter
mit Wasser. Eine durch Umkristallisieren aus Ethanol erhaltene
Probe dieses Feststoffs schmilzt bei etwa 207 bis 208 °C.
Aufgrund’eines NMR-Spektrums sowie-eiher Elementaranalyse
handelt es sich dabei um 2—Amino—5¥(4-bromphenyl) 3~ carbethoxy—
- chlorpyra21n. Die Ausbeute betragt 10 g.

Analyse flir p13 11BrCl
_berechnet ' ‘gefunden
c 43,798 43,90 %
H 3,11 - 3,33
N 11,78 _— - 11,59

Stufe 4

Ein Gemisch aus 10 g 2—Amino—5—(4—brompheny1)—3—carbethoxy—6—
chlorpyrazin,b75 ml Dioxan, 75 ml Wasser und 8 g Nariumhydroxid—
platzchen wird kurz auf RickfluBStemperatur erhitzt, wobel alles
in Lésuﬁg geht. Das_Reaktionsgemisch wird dann mit Essigséufe
angesiuert und abgekiihlt. Der dabei anfallende Feststoff wird
abfiltriert und in wiBriger 1-normaler Chlorwasserstoffsdure
aufgesChlémmt, worauf man den darin enthaltenen Feststoff
abfiltriert. Nach Umkristallisieren einer Probe hiervon aus
Ethanolvergibt sich ein Schmelzpunkt von etwa 212 bis 214 °c.
Aufgrund eines NMR-Spektrums sowie einer Elementaranalyse
handelt es sich dabei um 2-Amino-5-(4- bromphenyl) -3- carboxv—
6-chlorpyra21n Die Ausbeute betrigt 9 g.

Analyse fir C11H BrC1N.0.,:

7 372° -
berechnet ' ' gefunden
C 40,21 % 40,10 %
H 2,15 . 2,23

N 12,79 12,63
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‘ étufe 5.

Ein Gemisch aus 9 g 2-Amino-5-(4- bromphenyl) —~3-carboxy-6-
chlorpyra21n und 50 ml Tetralin wird etwa 15 Minuten auf Rick-
fluBtemperatur erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird abgeﬁﬁhlt und
mit 75 ml Hexan versetzt. Der auégefallene Feststoff wird ab-
filtriert und mit Hexan gewaschen. Durch anschlieBendes Um~
kristallisieren diesea Feststoffes aus Ethylacetat gelangt man
" zZu elnem bei etwa 254 bis 256 °C schme]zenden Produkt. Aufgrund
eines NMR Spektrums handelt es 51ch hierbei um ein 2-Amino-5-

{(4-bromphenyl)-6-chlorpyrazin. Dle Ausbeute betrdgt 4 g.
‘Dle folgenden BelspWCTe erlautcrn die Herstellung der neuen
Verbindungen dexr Formel I.

Beispiel 8

1-(2-Chlorbenzoyl)-3-/5~ (4-bromphenyl) ~6-methyl-2-pyrazinyl/-
harnstoff ‘

Ein Gemisch aus 2,6 g 2-Amino-5-(4-bromphenyl)-6-methylpyrazin
in 100 ml Ethylacetat wird mit 2,0 g 2-Chlorbenzoylisocyanat
versetzt und Uber Nacht bei Raumtemperatur gerﬁhrt(»Hierauf
wird das Gemisch filtriert. Der dabei erhaltene Feststoff
wira aus Ethanol umkristallisiert, wodurch man zu einem bei
etwa 230 .bis 232 °C schmelzenden Material gelangt. Aufgrund
einer Elementaranalyse sowie der NMR- und IR-Spektren handelt
es sich dabei um 1-(2-Chlorbenzoyl)-3-/5-(4-bromphenyl) -6~-
methy142—pyrazinyl/harnstoff. )

Analyse filr C19H18Brcl\402
befechnet 'gefunden -
C 51,20 % - 51,03 %
H 3,17 - 3,37

N 12,57 12,62
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‘Nach dem aus Beispiel 8 hervorgehenden allgemeinen Verfahren
werden uhter Verwendung entsprechender Ausgangsmaﬁerialien

die im folgénden«angegebenen weiteren Verbindungen hergestellt,
die durch Elementaranalyse, NMR~ Spektrum und IR—Spektrum iden-
tifiziert werden:

8a. 1—(2—Chlorbenzoyl)—3-(5-trifluormethyl~2—pyrazinyl)—
harnstoff mit einem Schmelzpunkt von etwa 219 bis 220 °cC,
ausgehend von 500 mg 2-Amino-5-trifluormethylpyrazin und
600 mg 2-Chlorbenzoylisocyanat..

| 8B. 1-(ZFChlorbenzoyl)—B—(5—pheny1~2—pyrazinyl)hafnstoff
mit einem Schmelzpunkt von etwa 222 bis 224 °C, ausgehend von’
1,0 g 2-Amino- 5~phenylpyra21n und 1,0 g 2- Chlorbenzoyllso-

-

cyanat.

8C. 17(2—Brombenzoyl)—3~15-(4¥bromphenyl)—6~methyl—2- -
pyrazinyl/harnstoff mit einem Schmélzpunkt von etwa 220 bis
222 °c, ausgehend vonv2,0 g‘2—Amino-5—(4—bromphenyl)—6— |
methylpyrazin und 2,0 g'2-Brbmbenzoylisocyanat;

8D. 1-/5~(4-Bromphenyl) ~6-methyl-2-pyrazinyl/-3- (2-methylben-
zoyl)harnstoff mit einem Schmelzpunkt von etwa 247 bis 248 °c,
ausgehend von 1,0 g 2—Aminb¥5-(4-bromphenyl)-6—methy1pyrazin und
1,0 g 2-Methylbenzoylisocyanat. ‘ o

8E.  1-(2-Chlorbenzoyl)-3-/5- (4-ethylphenyl)~6-methyl-2-pyra-

‘ zinyl/harnstoff mit einem Schmelzpunkt von etwa 212 bis 214 °cC,
ausgehend von 500 mg 2-Amino-5-(4-ethylphenyl)-6-methylpyrazin

- und Uberschiissigem 2- Chlorbenzoyllsocyanat

>8F. j-(2~Chlorbenzoyl)—3—(6—ch10r—2~pyrazinyl)harnstoff mit
einem Schmelzpunkt von etwa 202 bis 203 °C, ausgehend von 1,5 g ‘

24Amino—6-chlorpyrazin und 2,0 g 2—Chlorben20ylisocyanat.
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8G. 1—(2—Chlorbenzoyl)—3—(6~trifluormethyl-2~pyrazinyl)harn~
stoff mit einem Schmelzpunkt von etwa 179 bis 180 °C, aus-
gehend von 1,5 g 2-Amino-6- trlfluormethylpyra21n und 1,6 g
2-Chlorbenzoylisocyanat.

8H. 1-(2-Chlorbenzoyl)-3~/5- (4-methylphenyl)-2-pyrazinyl/-
- harnstoff mit einem Schmelzpunkt von etwa 230 bis 232 °C, aus-
gehend von 600 mg 2-Amino-5- (4—methylphenyl)pyra21n und 600 mg

2-Chlorbenzoylisocyanat.

8I; 1-(2-Chlorbenzoyl)~3~/5~(4-Chlorphenyl) -6-methyl-2-
pyrazinyl/harnstoff mit einem Schmelzpunkt'von etwa 228 bis

229 °C, ausgehend von 600 mg 2-Amino-5-(4-chlorphenyl)-6-methyl-
pyrazin und 1,0 g 2-Chlorbenzoylisocyanat. -

8J. 1-(2-Chlorbenzoyl) -3~ (6-methyl-5-phenyl-2-pyrazinyl) -
harnstoff mit einem Schmelzpunkt von etwa 221 bis 222 °C, aus-
gehend von 500 mg 2-Amino-6-methyl-5- phenylpyra21n und {iber~

schuSSlgem 2-Chlorbenzoylisocyanat.

8K. 1-{2-Brombenzoyl) -3- (5~trifluormethyl- 2—pyra21nyl)harn—
stoff mit einem Schmelzpunkt von etwa 206 bis 208 °C, aus-
gehend von 300 mg 2- Amlno 5- trlfluormethylpyrdZLn und 500 mg

2~ Bromoenzoyllsocyanat.

8L. 1-(2~Chlorbenzoyl) -3~ /5~ (4~bromphenyl) -6-chlor-2-pyrazinyl) -
harnstoff, in einer Ausbeute von 1,4 g und mit einem Schmelz-
punkt von etwa 240 bis 242 °C, ausgehend von 0,9 g 2~Amino-5-
(4-bromphenyl) ~6~-chlorpyrazin und 0,65 g-2—Chlorbenzoylisocyanat.
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Beispiel 9

1—(2—Chlorbenzoyl)-3ei5—(4-chlorphenyl)F2—pyraziny;/harnstoff

w

Eine L&sung ¥on 0,5 g 2-Amino-5-(4-chlorphenyl)pyrazin wird mit
30 ml Dimethylformamid versetzt, worauf man das Reaktionsgemisch
etwa 3 bis 4 Stunden bei Raumtemperatur rilihrt. Dié Lésung wird
hierauf auf Eis gegossen, worauf man den erhaltenen Nieder-
schlag abfiltriert und mit Wasser %ascht. Das Rohmateriai,

das 950 mg wiegt, wird zweimal aus einem Gemisch aus Ethyl-
acetat und einer kleinen Menge Dimethylformamid umkristalli-
siert,'wodurch man 200 mg'Produkt erhdilt, das bei etwa 231

.- bis 234 °C schmilzt. Bei diesem Produkt handelt es sich auf-
grund einer Elementaranalyse sowie eines NMR-Spektrums um-

1-(2-Chlorbenzoyl)-3-/5~(4~chlorphenyl)-2-pyrazinyl/harnstoff.

Analyse fir C18H16C12N402:
berechnet v gefunden
C 55,82 % 56,08 %
H 3,12 3,07

N 14,47 14,58

- Nach dem aus obigem Beispiel-9 hervorgehenden allgemeinen Ver- .
fahren und unter Verwendung entsprechender Ausgangsmaterialien
werden folgende weiteré Verbindungen hergestellt, die man durch

Elementaranalyse und NMR—Spektrén identifiziert:

9A. - 1—(2—Chlorben20yl)—3-16—methyl—5—(alpha,alpha,alpha-
trifluor—m—tolyi)—2—pyrazinyl/harnstoff mit einem Schmelz-
punkt von etwa 202 bis 204 °C in einer Menge von 0,95 g,
ausgehend von 1,0 g 2-Amino-5-(alpha,alha,alpha-trifluor-
'_m—tolyl)—&—methylpyrazin‘und 1,3 g 2~Chlorbenzoylisocyanat.



9B. 1—(2—Chlorbenzoylf—3—15m(4—methoxyphenyl)~6—methy1—
2—pyrazinyi/harnstoff mit einem Schmelzpunkt von etwa 218
bis 221 °C in einer Menge von 0,5 g, ausgehend von 0, 6 g
2-Amino~5- (4~ methoxyphenyl) -6 methylpyraZLn und 0,95 g

2- Chlorbenzoyllsocyanat

- 9C. 1-(2—Chlorbenzojl)~3-15-(2,4—xy1yl)—2—pyrazinyl/harn~
stoff mit einem Schmelzpunkt von etwa 218 bis 220 g in einer
Menge‘vdn 1,06 g, ausgehend von 0}77 g 2-Amino-5-(2,4-xylyl)-

pyrazin und 1,2 g 2~Chlorbenzoylisocyanat;

- 9D. 1-(2-Methylbenzoyl)~3~/6-methyl-5~(alpha,alpha,alpha-
trifluor-m—tulyl) -2-pyrazinyl/harnstoff mit einem Schmelzpunkt
von etwa 211 bis 212 g in einer Menge von 230 mg, ausgehend
von 0,5 g 2—Am1no—5—(dlpha,a;pha,alpha~t1fluor~m—tolyl)—o-'
methylpyrazin und O,7S g 2~Methylb§nzoylisocyaﬁat.

9E. - 1-[5—(4—Methoxyphenyl)—6—methyl~2—pyrazinyl/—3—(2—
methylbenzoyl)harnstoff mit einem Schmelzpunkt von etwa
235 bis 238 g in einer Menge von 400 mg, ausgehend von
0,6 g 2-Amino-5-(4-methoxyphenyl)- 6~met5ylpyra21n und

1,0 g 2-Methylbenzoylisocyanat.

9F. 1—(2—Chlorbenzoyl)—3“46—methyl—5—(4—meth§lphenyl)-
2-pyrazinyl/harnstoff mit einem Schmelzpunkt von etwa 216

bis 217 °C in einer Menge von 0,7 g, ausgehend von 0,6 g
2—Amino—6—methyl«5—(4—methylphenyl)—pjrazin und 0,8 g 2-Chlor~
benzoylisocyanat.

9G. 1-/5- (4-Bromphenyl) -2-pyrazinyl/~3-(2-chlorbenzoyl) -
harnstoff mit einem Schmelzpunkt von etwa 227 bis 231 °C
in einer Menge von 0,7 g, ausgehend von 0,7 g 2-Amino-5-(4-
bromphenyl)pyrazin und 1,0 g 2-Chlorbenzoylisocyanat.
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9H. -/5—(4—Bromphenyl§—6—ethyl -2-pyrazinyl/-3-(2-chlor-

benzoyl)harnstoff mit einem Schmelzpunkt von etwa 208 bis 210 C
in einer Menge von 270 mg, ausgehend von 0,6 g 2-Amino-5-(4-
bromphenyl)-6-ethylpyrazin und 1,0 g 2-Chlorbenzoylisocyanat.

9I..1—(2—Chlorbénzoyl)~3~16—methyl—5—(4—phenoxyphenyl)—2—
pyrazinyl/harnstoff mit einem Schmelzpunkt von etwa 204 bis
207 °C in einer Menge von 370 mg, ausgehend von 0,5 g 2-Amino-
6-methyl-5~ (4—phenoxyohenyl)pyra21n und 0,8 g 2 -Chlorbenzoyl- -
1socyanat.

. 9J. 1—(2—Chlorbenzoyl)—3—46—methyl—5-(4-biphenylyl)—2—pyra-

zinyl/harnstoff mit einem Schmelzpunkt von etwa 234 bis 237 °C
in einer Menge von 0,58 g, ausgehend von 0,85 g 2-Amino-6-
methyl—S—(4-biphenylyl)pyrazin_und 0,7 g 2-Chlorbenzoyliso-:

cyanat.

9K. 1=-(2- Chlorbenzoyl) -3-/5~ (4 fluorphenyl) - 6-methyl- ~2-
pyrazinyl/harastoff mit einem Schmelzpunkt von etwa 211 bis
212 °C in einer Menge von 0,7 g, ausgehend von 0,6 g 2-Amino-
5-(4-fluorphenyl)-6-methylpyrazin und O,G'g 2-Chlorbenzoyl-
isocyanat. '

S9L. 1—(2—Chlorbenzoyl)—3—45-(4~f1uorphenyl)-2—pyrazinyl/—
harnstoff in einer Menge von 0,2 g mit einem Schmelzpunkt
von etwa 230 bis 234 °C, ausgehend von 0,5 g 2-Amino=~5- (4-
fluorphehyl)pyrazin und 0,5 g 2-Chlorbenzoylisocyanat.

9M. 1—(2~Chlorbenzoyl)-3—[5—(alpha,alpha,alpha—trifluor—pé
tolyl)-2-pyrazinyl/harnstoff mit einem Schmelzpunkt von etwa
213 bis 215 °C in einer Menge von C,6 g, ausgehend von 0,6 g
2-Amino-5-{alpha, alpha alpha- trlfluor—p tolyl)pyrazin und
0,55 g 2- ChlorbenZOJllsocyanat
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Beispiliel 10

1—15—(3—Bromphenyl) -6- methyl -2~ pyra71nyl/ 3 (2 chlorbenzoyl)*
. harnstoff

Man stellt eine Suspension von 0,7 g 2-Amino-5-(3-bromphenyl)-
6-methylpyrazin in 10 ml Dichlorethan unter trockenem Stick-
stoff her und versetzt sie unter Rithren mit 0,52 g 2-Chlor-
benzoylisocyanat. Es bildet sich sofort ein fester Nieder-
schlag. Das Reaktionsgemisch wird etwa 30 Minuten gerlihrt,
worauf man den Feststoff abfiltriert und aus einem Gemisch

aus handelsiblichem absolutem Ethanol und Dimethylformamid
umkristallisiert. Auf diese Weise erhdlt man 370 mg eines

bei etwa 201 bis 203 °C schmelzenden Produkts. Aufgrund ei-
nes NMR-Spektrums und einer Elementaranal?se handelt es sich
dabei um 1-/5-(3~Bromphenyl)- 6-methyl -2-pyrazinyl/-3-(2-chlor-
benzoyl)harnstoff,

Analyse flir C, H..BrCIN,O

19715 ~g72¢
berechnet gefunden
C 51,20 % 51,24 %
H 3,17 3,44

N 12,57 12,77

Nach dem in Beispiel 10 beschriebenen allgemeinen Verfahren
und unter Verwendung entsprechender Ausgangsmaterialien werden
folgende weitere Verbindungen hergestellt, die man durch

Elementaranalyse und NMR-Spektren identifiziert:

10A. 1—(2~Chlorbenzoyl)—3~(5~cyclohéxylw6~methyl~2~pyrazinyl)~
harnstoff mit einem Schmelzpunkt von etwa 203 bis 205 °C in
einer Menge von 1,0 g, ausgehend von 0,6 g 2-Amino-5-cyclo-

hexyl-6-methylpyrazin und 0,63 g 2-Chlorbenzoylisocyanat.
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10B. 1—(2fChlorbenzoy1)—3~15—(44methylthi0pheny1)—6—methyl—»
2—pyfazinyi/harnstoff mit einem Schmelzpunkt von etwa 215 bis
216 °C in einer Menge von 0,7 g, ausgehend von 0,7 g 2-Amino-
5 (4-methylthlophenyl) 6—methylpyra21n und 0,6 g 2~-Chlorben-

zoylisocyanat.

10C. 1-(2- Chlorbenzoyl) -3~ /6~methyl ~-5-(2-tolyl)-2- pyra21nyl/-
~ harnstoff in einer Menge von 0,22. g mit einem Schmelzpunkt

von etwa 206 bis 207 °C, ausgehend von 0,35 g 2-Amino-6-
méthyl—S—(2—tolyl)pyrazin und 0,4 g 2-Chlorbenzoylisocyanat.

Die Verbindungen der Formel IT eignen sich zur Bek&mpfung von
Insekten verschiédener Ordnungen unter EinschluB von Coleoptera,
wie gefleckfem{Marienkafer,'Baumwollkapselkafer, Maiswurzel-
kdferlarve, Getreideblattkéférn Erdfldhen, Bohrern; Colorado-~
kartoffelkdfer, Kornkidfer, Luzernékéfér, Teppichkédfer, Mehl-
kafer, Werftkéfer, Drahtwlirmern, Reisk&dfer, Rosenlaubkédfer,
Pflaumenstecher oder weiBen Larven von Blatthornkaférn, Diptera,
wie Hausfliege, Gelbfiebermoskito, Stallfliege, Hornfliege,
Schmeiffliege, Larve der Kohlfliege oder Karottenrostfliege,
Lepidoptera, wie Raupe der Baumwollmotte, Apfelwickler, Raupe
von Eulenfaltern, Kleidermotte, Maismehlmotte, Wicklerlarve,
MaiSkéferlarve,'Maisbohrer, Larve des groBen KohlweiBlings,
Rohlspanner, Larve des Baumwollkapselkidfers, Réupe des
Sacktrdgers, Ostliche Zéltraupe, Rasenspannerraupe oder

Raupe der Herbstbaumwollmotte, und Orthoptera, wie deutsche

Schabe oder amerikanische Schabe.

Es wurde nun gefunden, daB die neuen erfindungsgemiifen Verbin-
dungen der Formel I den Mechanismus der bei Insekten auftre-

tenden Metamcrphose stdren, wodurch die Insekten getdtet werden.
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Es zeigte sich ferner, daB diejenigen Verbindungen der For-

mel II, bei denen

Al

p

Brom oder Chlor bedeutet,

Wasserstoff, Triflﬁormethyl oder

58
e—-—;{/‘ q '
=) o 0

2 p e==®

2N

ist,

Wasserstoff, Chlor, Methyl oder Trifluormethyl

darstellt,

”

Wasserstoff, Halogen, Methoxy, Trifluormethyl
oder Phenyl ist,

fir O oder 1 steht und

flir O steht,

ovicid wirksam sind.

Die neuen Verbindungen der Formel II eignen sich daher zur

Bekdmpfung von Insekten der Gattungen Coleoptera, Diptera,

Lepidoptera oder Orthopfera, indem man den Lebensraum dieser

Insekten mit einer insektizid wirksamen Menge eines 1- (Mono-

o-substituierten-benzoyl) -3~ (substituierten-pyrazinyl)hérn-
stoffs der Formel II behandelt.
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Das Verfahren zur Bekémpfﬁng solcher Insekten wird in der -
Praxis sd'durchgefﬁhrt, daB man diejenigen Stellen, an denen
- derartige Insekten leben, mit einem insektiziden Mittel be-
handelt, das aus einer insektizid wirksaﬁen Menge einer
Verbindung der Formel II und einem festen oder. fliissigen

Trédger besteht.

" Zur Formulierung entsprechender insektizider Mittel aus

den ﬁeﬁeh Verbindungen der Formel IT wird der jeweilige
Wirkstoff entweder mit einem festen Tridger vermischt oder

in einem fllissigen Trdger geldst oder dispergiert. Gewlinsch-
tenfalls k&nnen in derartige Gemische auch Hilfsmittel einge-
~arbeitet werden, wie oberfldchenaktive Substanien und Stabili-

satoren.

Bei derartigen Formulierungen_kanﬁ es sich um wdBrige Lﬁéungen
oder Dispersionen, Olldsungen und Oldispersionen} Pasten,
Stdube, benetzbare Pulver, mischbare Ole, Granulate oder

Aerosole handeln.

Die benetzbaren Pulver, Pasten und mischbaren 8le sind Formu-
‘lierungen in konzentrierter Form, die vor oder wdhrend ihrer

Verwendung. mit Wasser verdlinnt werden.

zZur Herstellung entsprechender Granulate nimmt man den jeweils
zu verwendenden neuen Wirkstoff in einem L&sungsmittel auf

und trédnkt mit der so erhaltenen L3sung dann einen entsprechen-~
den granulatartigen Trdger, beispielsweise por&se Granulate,
wie Bimsstein oder Attapulgitton, mineralische nichtporése
Granulate, wie Sand oder gemahlenen Mergel, oder organische
Granulate, wobei man zweckméﬁigerweise ein Bindemittel verwen-
det. Solche Zubereitungen enthalten im allgemeinen etwa 1 bis

15 %, vorzugsweise etwa 5 %, Wirkstoff. -



Zur Herstellung entsprechender Staubfofmulierungen vermischt
man den Jjeweiligen Wirkstoff mit einem inerten festen Trédger-
material in einer Konzentration von beispielsweise etwa 1 bis
50 Gewichtsbrozent. Beispiele flir geeignete feste Trégermateri-
alien sind Talkum, Kaolin, Diatomeenerde, Dolomit, Gips, Kalk,
Bentonit oder Attapulgit, wobei sich auch Gemische dieser und
dhnlicher Substanzen verwenden lassen. Ferner k&nnen zu diesem
Zweck auch organische Trédgermaterialien eingesetzt werden, bei-

spielsweise gemahlene WalnuBschalen.

Zur Herstellung benetzbarer Pulverformulierungen vermischt man
_etwa 10 bis 80 Gewichtsteile eines festen inerten Trédgers, bei-
spielsweise eines Trdgers der oben angegebenen Art, mit etwa

10 bis 80 Gewichtsteilen Wirkstoff, zusammen mit etwa 1 bis 5
Gewichtsteilen eines Dispergiermittels, beispielsweise eines
Ligninsulfonats oder eines Alkflnaphthalinsulfonats, und vor-
zugsweise ferner auch mit etwa 0,5 bis 5 Gewichtsteilen eines
Netzmittels, beispielsweise eines Fettalkoholsulfats, eines

Alkylsulfonats oder eines Fettsiurekondensationsprodukts.

Mischbare blformulierungeﬁ werden hergestellt, indem man
den Wirkstoff in einem geeigneten LOsungsmittel 186st oder
suspendiert, das mit Wasser vofzugsweise nicht mischbar ist,
nachdem man ein Emulgiermittel zugesetzt hat. Beispiele
hierzu geeigneter LOsungsmittel sind Xylol, Toluol und
hodharomatische‘Erdbldestillate, wie LOsungsmittelnaphtha,
destilliertes Teerdl, oder Gemische dieser Materialien. Als
Emulgiermittel eignen sich zu dem Zweck beispielsweise Alkyl-
phenoxypolyglykolether, Polyoxyethylensorbitanester von
Fettsduren oder Polyoxyethylensorbitolester von Fetts&uren.
Diese mischbaren Ole enthalten den Wirkstoff in einer Kon-

zentration von etwa 2 bis 50 Gewichtsprozent.
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Zur Herstellung einer Aerosolzubereitung kannAman den Wirk-
stoff in Ublicher Weise in Form einer LOsung in einem ge-
eigneten LOsungsmittel in eine als Treibmittel geeignete
fliichtige Fliissigkeit einarbeiten, beispielsweise in einen
entsprechenden Fluorkohlenstoff.

Die Formulierungen, die einen Wirkstoff der Formel II ent-
halten, koénnen selbstverstdndlich auch andere pestizid wirk-
same Vérﬁindungen-enthalten. Auf diese Weise 148t sich

das Aktivitdtsspektrum solcher Fofmulierungen verbreitern.

‘Die Menge an 1-(Mono-o-substituiertem-benzoyl-3-(substituier-
tem-pyrazinyl)harnstoff, die zur Bekdmpfung von Insekten bei
einer mit Pflanzen bewachsenén gegebenen Fliche verwendet
werden soll, hdngt natlirlich von den Verschiedensten Faktorén
ab, beispielsweise dem AusmaB der zu behandelnden vegetafiven
Oberfldche, der St&rke des Befalls durch Insekten, dem Zu-
stand des zu behandelnden Blattwerks und der Temperatur

oder der Feuchtigkeit. Im allgemeinen empfiehlt sich die
Anwendung des Wirkstoffs in einer Formulierung, die ei-

ne Wirkstoffkonzentration von etwa 0,1 bis 1000 ppm enthilt.

Die insektizide Wirksamkeit der neuenAVerbindungen der For-
mel IT ist durch eine Untersuchung entsprechendef Formulie-
rungen an Raupen des gefleckten Marienkdfers (Epilachna
varivesta) und an Raupen der Baumwollmotte (Spodoptera
eridania) gepriift worden. Diese Insekten sind Vertreter der
Ordnungen Coleoptera und Lepidoptera. Die zu untersuchenden
Verbindungen sind anhand mehrerer Tests degeniiber diesen In-
sekten bel Anwendungsmengen von etwa 1000 ppm bis hinab zu

1 ppm gepriift worden, indem die Verbindungen in diesen Kon-
zentrationen auf das Blattwerk von Pflanzen aufgebracht wur-

den, von dem sich die oken angegebenen Larven erndhrten.
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Versuch 1

Die Elgnung der neuen Verblndungen der Formel I als Insektlzlde

w1rd durch folgendes Verfahren ermittelt.

Man 148t Bohnenpflanzen in etwa 10 cm groBen guadratischen
_prfen wachsen, die 6 bis 10 Pflanzen pro Topf enthalten. So-
bald die Pflanzen 10 Tage alt sind, werden sie flir die ent-

sprechenden Untersuchungen verwendet.

Jede zu untersuchende Verbindung wird formuliert, indem man
jeweils 10 mg Wirkstoff in 1 ml_Lbsungsﬁittel’(23 g Toximul R

+ 13 g Toximul S pro 1 eines 1:1 Gemisches aus wasserfreiem
Ethanol und Aceton) 1l6st und das Ganze dann mit 9 ml Wasser
vermischt. Auf diese Weise erhilt man Wirkstoffldsungen mit
einer Wirkstoffkonzentration von 1060 Teilen pro Million

(ppm).. (Bei Toximul R und Toximul S handelt es sich um ober-
flachenaktive Gemische aus Sulfonaten und nichtionischen Ver-
bindungen, und diese Produkte werden von Stepan Chemical Company,
Northfield, Illinois hergéstellt.) Eine Teilmenge einer Versuchs-
16sung mit einer Wirkstoffkonzentration von 1000 ppm verdiinnt
man dann im Verh&dltnis von 1:10 derart mit dem angegebenen
Losungsmittel, daB sich eine Versuchsldsung mit einer Wirkstoff-
konzentration von 100 ppm ergibt. Die L3sungen der zu untersuchen-
den Verbindungen mit der jeweiligen Wirkstoffkonzentration ver-
spriht man dann auf die in den einzelnen Tdpfen befindlichen
Bohnenpflanzen.'Sodahn 148t man die Pflanzen trocknen, entfernt
12 Bldtter und umwickelt die Stiele mit mit Wasser getr&nkter
Zellwolle. Die Bldtter werden dann auf insgesamt 6 Petrischalen
aus Kunststoff verteilt, die 100 x 20 mm grof sind. In je-

weils 2 Petrischalen legt man dann 5 Larven von geflecktem
Marienkdfer aus der zweiten Erscheinungsform (Epilachna varives-—

-

tis) und 5 Larven der Raupe der Baumwollmctte aus der zweiten
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und der dritten Erscheinuﬁgsform. Im Anschluf daran stellt maﬁ
die einzelnen Petrischalen etwa 4 Tage in einen Klimafaum mit
einer Temperatur von etwa 25,5 °C und einer relativen Luft-
feuchtigkeit von etwa 51 %. Sodann ermittelt man die ersten
Ergebnisse4der Wirkung der zu untersuchenden Verbindungen. Im
Anschlu8 daran gibt man in jede Petrischale zwei frische Lar-
ven aus den urspriinglichen behandelten Tépfen.'Die einzeinéﬁ
Schalen werden dann weitere 3 Tage in einen Klimaraum mit den
oben éngégebenen'Temperatur~_und Féuchtigkeitsbedingungen ge-
stellt, worauf man am Ende des siebten Tags die entsprechende
Beurteilung vornimmt. Die prozentuale Bekdmpfung der Insek-
ten wird bestimmt, indem man die Anzahl der lebenden Larven
pro Petrischale ermittelt. Alle Behandlungen werden mit Lo~
sungsmittelkohtrolleh und nicht behandelten Kontrollen_vef—
‘glichen. Die Versuchsergebnisse werden nach folgender Beurtei—

lungsskala (prozentuale Bekdmpfung) bewertet:

o

=0 Bekdmpfung

1—50 % Bekdmpfung

51-99 ¢ Bekimpfung

W N = O
1]

100 % Bekdmpfung -

Die bei den obigen Untersuchungen erhaltenen Ergebnisse gehen
aus der folgenden Tabelle I hervor. In Spalte 1 dieser Tabelle
sind die verwendeten Verbindungen durch die Nummer ihres Her-
stellungsbeispiels angegeben, wihrend aus Spalté 2 die An-
wendungsmengen fir den Wirkstoff in Teilen pro Million {ppm)
hervorgehen und in den Spalten 3 bis 6 die Beurteilungswerte
nach 4 Tagen sowie nach 7 Tagen flr die -beiden dort genannten
Insekten fiir die verschiedenen Wirkstoffkonzentrationen, ném-
lich flir die Auftragmengen von 1000 ppm und von 100 ppm, angéf

geben sind.
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Tabelle I

Beurteilungswerte

“ Auf£rag— gefleckter Ma- Raupe der Baum-
‘ menge "rienkidfer wollmotte
Verbin-
dung ppm 4, Tag 7. Tag 4. Tag 7. Tag
3 1000 , 1 3 3 3 |
100 1 27 33
8A 1000 1 2 2 2
100 1 1 1 1
8B 000 0 0 1 2
100 0 0 0 | 1
8C 1000 0 3 3 -3
100 o 2 3 3
8D 110606 O 1 3 3
100 0 -0 3 3
8E 1000 0 2 3 3
100 o 3 3 3
8F 1600 1 2 2 2
100 o' 1 0 0
8G 1000 0 3 2 2
100 0 2 0 0
g 1000 0 o 1 0
100 0 0 0 0
81 1000 0 2 3 3
100 0 1 3 3
gy - 1000 O 1 3 3
100 0 0 2 2
ex 1000 | .

g%
8}
™o

w00 2 2 2 2
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Tabelle I (Fortsetzung)

Beurteilungswerte

Auftrag- gefleckter Ma-  Raupe der Baum-

" menge rienkdfer ' wollmotte
Verbin- . ' . .
dung pPpm 4.vTag 7. Tag 4. Tag 7. Tag
8L 1000 0 2 3 3
100 0o o 3 3
9 1000 0 o .3 3
100 0 o 3 3
9B 1000 2 3 2 3
100 1 2. 2 3
9¢ 1000 0 0 1 1
| 100 R o c . vo 0
95 1000 1 2 3 3
 106 0 1 3 3
9E 1000 o 1 3 3
100 0 0 2 3
9F 1000 2 - 3 2 3
100 2 3 2 )
9G 1000 0 0 33
100 o 0 2 3
9H 1000 0 0 2 3
. iOO 0 O- o 1
9T 1000 - 2 2 2 2
100 1 2 1 1
93 1000 0 1 3 3

100 0 0o 0 1
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Tabelle I (Fortsetzung)

" Beurteilungswerte

-

Auftrag- gefleckter Ma-

Raupe der Baum-

menge rienkdfer wollmotte
. Verbin-
dung - ppm 4. Tag 7. Tag 4. Tag 7. Tag
10 1000 0 3 3 3
100 0 1 2 2
| 10a - 1000 1 3 3 3
‘ 100 0 2 '3 3
108 1600 1 3 2 3
100 o .1 0 2



" Versuch 2

Mehrere der beim Versuch 1 untersuchten neuén Verbindungen der -
Formel II werden erneut_unteréucht, wobei jedoch mit niedrigeren
Anwendungsmeﬁgen géarbeitet wird. Die hierzu verwendeten Bohnen-
pflanzen werden genauso wie beim Veréuch 1 hergerichtet. Die zu

untersuchenden Verbindungen werden wie folgt ‘formuliert:

10 mg des jeweiligen Wirkstoffs werden in 1 ml L&sungsmittel
geldst, worauf man das Ganze mit ¢ ml Wasser verdinnt, so daB

sich eine Ldsung mit einem Wirkstoffgehalt von 1000 ppm ergibt.

Durch Serienverdiinnung dieser L&sung bildet man dénn jeweils
Lésungen, die die fiir die Versuche bendtigten Wirkstoffkonzen-

trationen enthalten.

»

Als Ldsungsmittel wird ein 50:50—Geﬁisch aUs.Alkohol und Ace-
ton verwendet, das 23 g Toximul R und 13 g Toximul S pro 1
enthdlt.

Die prozentuale Bekdmpfung wird ermittelt, indem man die An-

zahl an lebenden Larven von Raupen der Baumwollmotte (Spodop-
tera eridania) pro Petrischale zdhlt und aus den dabei erhalte-
nen Werten dann nach der Formel von Abbott /W. W. Abott, "A
Method of Computing the Effectiveness of an Insecticide",

J. Econ. Entomol. 18, 265-267 (1925)/ wie folgt die prozentuale
Bekdmpfung ermittelt:

Anzahl der Uberlebenden Tiere»béi der Kontrolle
- Anzahl der iiberlebenden Tiere bei den
prozentuale . behandelten Petrischalen

Bekdmpfun = ' . — x 100
P g Anzahl der iiberlebenden Tiere bel der Kontrolle

Die bei den obiqen Unterschungen erhaltenen Ergebnisse gehén aus
der folgenden Tabelle II hervor. Versuchsergebnisse, die auf mehx

als einem Versuch beruhen, sind durch Mittelwerte angegeben.



- 61 - 2@52@3

Tabelle IT

Auftrag- prozentuale Bekédmpfung
menge Raupe der Baumwollmotte
Verbindung in ppm | 4. Tag 7. Tag
8 100 _ 'ioo 100
50 100 100
25 100 100
10 ‘ 95 100
5 57 9
2,5 54 93
1,0 17 76
_ 0,5 0 20
8C 10 100 100
50 100 100
25 100 100
_io 100 100
5 100 100
2,5 100 190
1,0 . 60 93
0,5 200 73
8D 100 100 100
50 100 100
25 100 100
10 100 100
5 100 100
2,5 - 100 100
1,0 33 67
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Tabelle II ~ (Fortsetzung) -

Auftrag-  prozentuale Bekdmpfung

menge | Raupe der Baumwollmotte

Verbindung ‘in ppm “4. Tag 7. Tag
8E T 100 © . 100 100
| 50 100 100
25 100 100
10 81 93
5 80 100

2,5 EEETERTS
8T - 100 100 100
S50 L 100 100
25 . 100 100
10 100 100
s 96 100
2,5 | 80 100

1,0 - 20 73
0,5 o 53
8L 10 100 100
5 13 75

9 100 100 .100
| 50 93 . 100
25 93 100
10 57 100
5 30 76
2,5 13 27
1,0 0 0
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 "Tabelle "IT ‘(Fortsetzung)

Auftrag- prozentuale Bekdmpfung:

. menge Raupe der Baumwollmotte
Verbindung  _in ppm 4. Tag 7. Tag
92 100 100 100
50 © 100 100
25 100 »160
10 “ 100 100
5 | 100 100
2,5 ' 93 100
1,0 20 g0
0,5 23 40
9B 100 93 190
50 100 100 -
25 86 93
10 | 27 73
9D 100 100 100
50 | 100 100
25 100 100
10 1100 100
5 100 100
2,5 100 100
1,0 53 1od
9E 100 100 100
50 100 100
25 100 100

10 86 100

wm
no
Y]
v
~
w
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CTabel 1 é‘ IT -‘-'(Forts"etzung).

ABuftrag-  prozentuale Bekimpfung
' . -menge " Raupe der Baumwollmotte
“Verbindung ~ _in ppm 4. Tag. 7. Tag

2,5 . 27 47
1,0 20 27
9F . 160 ' . 100 100
50 : - 87 93
25 . 93 100
10 67 93
9G = 'J_.O_O R 100 100
50 93 100
25 . 100 100
10 ‘ ' 80 100
9K 10 100 100
5 20 73

102 10 67 ~ 100
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" Versuch 3

Eine der Verbindungen, die unter die allgemeine Formel II f&llt,
wurde ferner auch gegeniiber Larven der &gyptischen Baumwoll-
blattmotte (Spodoptera littoralis) untersucht.

Die zu untersuchende Verbindung wird zu diesem Zweck in Aceton
geldst, und die erhaltene Ldsung wird mit Wasser verdinnt,
das ein obeffléchenaktives‘Mitpel enthidlt.

Mit der auf diese Weise formulierten Verbindung bespriiht man

dann auf einem Feld befindliche Blumenkohlpflanzen. Im An- ‘
scﬁluB daran nimmt man von den Pflanzen Bldtter ab und filittert
damit im Labor befindliche und vom freien Feld gesammelte Lar-
ven der &gyptischen Baumwollblattmotte aus der ersten bis drit-
ten Erscheinungsform. Die hierbei bei den genannten Auftragmen-
gen nach dem 4. Versuchstag und nach dem 7. Versuclistag erhal-
tenen prozentualen Mortalitdtswerte sind in der folgenden Tabel- -
le angegeben. Die verwendete Verbindung ist durch die Nummer

ihres Herstellungsbeispiels gekennzeichnet.

Tabelle ITT

ProZentuale Mortalité&t
Larven der &gyptischen

' Baumwollblattmotte
Auftrag- aus der
menge 2. Erscheinungsform -
Verbindung _in ppm 4. Tag 7. Tag
8 | 100 90 100
75 80 100
50 90 100

25 70 100
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Nach Ermittlung der nach dem 7. Tag erhaltenen Versuchswerte
nimmt man von den auf dem Feld befindlichen Blumenkohlpfléhzen
‘weitere Bldtter ab und bestimmt die Restaktivitdt dieser Blét-
ter in der oben bereits beschriebenen Weise nach dem 4. Versuchs-
tag und dem 7. Versuchstag. Die hierbei erhaltenen Ergebnisse

gehen aus der folgenden Tabelle IV bervor.

T a'b el le. 1IV

Prozentuale Mortalitét
Larven der &gyptischen

Baumwollblattmotte
RAuftrag- aus der

o menge 2. Erscheinungsform
Verbindung - _in ppm 4. Tag 7. Tag

8 10 40 100

75 g 80 ' 100

50 40 100

25 ) 0 80

Versuch 4

Durch diesen Versuch soll die lokale systemische Wirksamkeit

mehrerer Verbindungen der Formel IT ermittelt werden.

Die zu untersuchenden Verbindungen werden jeweils zu 50-prozen-
tigen benetzbaren Pulvern formuliert. Jede Formulierung wird
derart mit Wasser verdlinnt, daf sich die gewlinschte Konzentra-

tion der zu untérsuchenden Verbindung ergibt.

Man sidt Sojabohnensamen (Varietdt Calland) und 1&B8t sie keimen.
7 Tage nach dem S3en, wenn sich die Keimbldtter entwickelt haben,
bespriht man die Sojabohnenpflanzen bis zum Ablaufen mit den

Versuchsldsungen und stellt die Pflanzen dann wieder 1 Woche
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iné Treibhaus. Am Ende dieser Woche werden die Pflanzen geern-
tet und aufgeschnitten, wobei man die Keimblidtter (nimlich
die bespriihten Bl&tter) von den neugewachsenen Teilen oder

den dreiteiligen Blidttern (ﬁeue Bldtter) abtrennt, die sich
innerhalb der 7 Tage nach erfolgter Bespriihung entwickelt
haben.

Die bespriihten Blitter werden in Petrischalen gelegt, die
Larven der Raupe der Baumwollmotte aus der zweiten und dritten
Erscheinungsform (Spodoptera eridania) enthalten, und die neuen
Bldtter legt man in getrennte Petrischalen, die ebenfalls Larven
aus der zweiten und dritten Erscheinungsform der Raupe der Baum-
wollmotte enthalten. Sodann gibt man die einzelnen Petrischalen
in einen Klimaraum mit einer Temperatur von etwa 25,5 °C ﬁhd

einer relativen Luftfeuchtigkeit von etwa 51 $.

Nach vier Tagen werden die Larﬁen.beobachtet, um den EinfluB der
zu untersuchenden Verbindungen zu bestimmen. Nach dieser Be-
urteilung lbertrdqgt man die dberlebenden Larven aué deu behan=-
delten Larven bzw. aus den neuen Larven in saubere Petrischalen,
die nichtbehandelte Sojabohnenblétter enthalten. Die Petrischa-
len werden dann weitere drei Tage in den Klimaraum gestellt, bis

nach dem 7. Tag die Endbeurteilung durchgefiihrt wird.

Die Werte flir die prozentuale Bekdmpfung werden genauso wie
bei obigem Versuch 2 beschriében unter Verwendung der gleichen
Formel ermittelt. Die dabei erhaltenen Ergebnisse gehen aus

der folgenden Tabelle V hervor.

In dieser Tabelle sind in Spalte 1 die verwendeten Verbindungen
durch die Nummer ihres Herstellunqsbéispiels-angegeben, wahrend
aus Spalte 2 die Auftragmenge in Teilen pro Million (ppm) her-
vorgeht, in den Spalten 3 sowie 4 die Werte flir die prozentuale
Bekdmpfung auf bespriihtem bzw. auf neuem Blattwert nach dem

4. Versuchstag angegeben sind und in den Spalten 5 sowie 6 die
Werte flr die prozentuale Bekdmpfung fiir bespfﬁhtes bzw. neues.

Blattwert nach dem 7. Versuchstag angefiihrt sind.

»
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Auftrag- '~ Raupe der Baumwollmotte

menge 4y Tag ‘ 7. Tag
' Verbindung _in ppm - bespriiht neu bespriiht neu
8 1000 | 100 78 106 100
100 0 1000 22 100 94
029 o 88 28
8C 1000 100 94 160 - 94
100 100 55 100 89
10 47 0 100 22.
8D 1000 100 78 100 190
100 . 100 YA 100 83
10 23 -0 . - 88 | 22

Die obigen Ergebnisse zeigen, daB es bei Sojabohnen zu einer

Ubertragung der insektizid wirksamen Verbindungen kommt.

Versuch 5

Mehrere erfindungsgemdfe Verbindungen der Formel II werden auch
bezliglich ihrer Wirksamkeit als Insektizide gegeniiber Gelbfieber-

moskito {Aedes aegypti) der Ordnun§ Diptera untersucht.

Zur Formulierung eines jeden Wirkstoffs 18st man jeweils 10 mg
der zu untersuchenden Verbindung in 1 ml Aceton und vermischt -

- diese Ldsung dann mit 99 ml Wasser, so daB sich eine Versuchs-
18sung mit einer Wirkstoffkonzentration von 100 ppm ergibt.

Aus dieser Ldsung mit einer Wirkstoffkonzentrétion von 100 ppm
bildet man dann durch Serienverdiinnung mit Wasser die bendtigten
Versuchsl&sungen mit niedrigeren Wirkstoffkonzentrationen. Je-

weils 40 ml der hierdurch erhaltenen Versuchsldsungen gibt man
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dann jeweils entweder in 100 ml fassende Glasbecher oder in

160 ml fassende Runtstoffbehdlter, wobei man pro Wirkstoffkon-~
zentration jeweils zwei Becher oder Behdlter verwendet. In jedes
_Behéltnié legt m;n dann zwanzig 24 Sﬁunden alte Moskitolarven
~aus der 3. Erscheinungsform. Die Larven flittert man insgesamt

7 Tage lang tdglich mit 10 bis 20 my pulverisiertem Purina-
Laborfutter. W&hrend dieser Zeit beldRt man die Behiltnisse

in einem Klimaraum, wie er auch bei Versuch 1 verwendet wird.
Nach dem 7 Versuchstag ermittelt man die prozentualen Mortali-
tidtswerte flir die Moskitolarven, indem man die lebenden Larven
zdhlt. Alle Behandlungén werden mit Ldsungsmittelkontrollen
und nicht behandelten Kontrollen verglichen. Die hierbei erhal-
tenen Ergebnisse gehen ausvder folgenden Tabelle V hervor.

In dieser Tabelle sind in Spalte 1 die yerwendeten Verbindungen
durch die Nummer ihres Herstellungsbeispiels gékennzeichnet,
wdhrend aus Spalte 2 die Auftfagménge in ppm hervorgeht und

in Spalte 3 die Werte fiir die prozentuale Mortalitit bei

den genannten Auftragmengen angegeben sind.

T a.b el le VI

Abtdtung von Gelbfiebermoskitolarven

Verbindung Auftragmenge in ppm prozentuale Mortalitdt
8 - ' 0,01 " 100
8C ' 0,01 . 100
81 © 0,01 100 -
Losungsmittel : -- ' 0

unbehandelt - 0
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Versuch 6

Durch diesen Versuch wird dié'ovicide Wirksamkeit mehrerer
Verbindungen der Formel IT ermittelt, wobei man Eiertrauben
der Raupe der Baumwollmotte (Spodoptera eridania) und des ge-

fleckten Marienkdfers (Epilachna varvestis) vérwendet.

Die Eiertrauben,~die sich auf Bohnenbléttern der Variétét
Bountiful befinden, werden auf e1n Paplerhandtuch gelegt und
unter niedrigem Luftdruck (etwa 0,21 x 1O dyn/cm?) mit einem
DeVilbiss-Atomisator mit den erkstofflosuﬁgen ‘bespriiht. Die
hierzu verwendeten Wirkstoffldsungen werden wie bei Versuch 1
beschrieben hergestellt. Nach dem Bespriihen werden die Eier mit
einem Papierhandtuch abgetupft und zusammen mit einem Stiick
eines feuchten Zahntampons in éntsprecfﬂnde Petrischalen aus
Kunststoff (60 x 15 mm) gelegt. Dann werden die in den Petri-
schalen beflndllchen Eiertrauben solange bebriitet, bis die nlchp
behandelten Kontrollen ausgeschlipft sind. Zu diesem Zeitpunkt
ermittelt man die Zahl der Eier,. bei denen es zu einem Ausschlupf
gekommen ist. Die hierbei erhaltenen Versuchsergebnisse werden
in Form von Prozentwerten gegeniiber den Prozentwerten der Kon-
trollen ermittelt. Sie gehen aus der folgenden Tabelle VII her-

vor.

In Spalte 1 dieser Tabelle sind die verwendeten Verbindungen
durch die ziffer ihres Herstellungsbeispiels gekennzeichnet,
wdhrend aus Spalte 2 die Auftragmenge in Teilen pro Million
(ppm) hervorgeht und in der Spalte 3 die Werte fiir die prozen-
tuale Abtotung angegeben sind. o ‘
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Tabelle VII

Auf- Prozentuale Abtdtung
trag- Abtdtung der Eier
- menge Baumwoll- Marien-
Verbindung in ppm motte kédfer
8 1000 100
500 100
250 - 100
100 160
50 100 ‘
8C 1000 100
| 500 100
250 . 100
100 100
8F 1000 100
8G 1000 100
81 1000 100
500 100
250 _ 100
100 160 
8J 1000 100
8K 1000 100 )
500 100
250 100
100 100
50 100
9a 1000 100
500 100
250 1100

100 100



- 72 - «:E!G}é 2():%

Tabelle VII

(Fortsetzung)
Auf- Prozentuale Abt&tung
trag- AbtéStung der Eier
menge Baumwoll- Marien-
Verbindung in ppm ° motte = kifer
9B 1000 100
500 . 100
250 - 95
100 100
93 | 1000 100
oK 1000 100 100
500 100 96
250 “100 96
100 - 100
50 100
25 10d
10 96
5 100
10 1000 100

Die Versuéhsergebnisse zeigen, daB die unter die Formel II
fallenden neuen Verbindungen wirksam sind gegeniiber einer

' Reihe von Insekten im Larvenzustand, da die Insekten das Blatt-
werk oder sonstige Teile ihrer Umgebung, wie Wasser oder Mist,
aufnehmen, die mit Wirkstoff behandlet worden sind. Ferner eig-
nen sich die neuen Verbindungen der Formel ITI auch als ovicide
Mittel. |
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ERFINDUNGSANSPRUCHE

'1.> - Verfahren zZur Herstellung von 1-(Mono-o-substituierten—
‘benzoyl)43~(substitierten-pyrazinyl)harnstoffen der Formel I

. . _
N 0-H O H
/ °\\\ TR TR 4
!\\ _ //0—~C—~N—~C~—N—fR (1),
eT—-—-:s\B o
worin
A ‘ ; Chlox, Fluor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl
bedeutet, S 4 :
B ' Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Methyl oder Tri-
fluormethyl ist, - ' '
R fiir

'

i —~—g S

7/\ v

T X)), - -oder
v
_.\/g
steht, ‘
ARG LI ET PRI L
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Rr! .. Wasserstoff, Halogen, C1—C6¥Alky1; Halbgen(Ci—C4-'
‘ alkyl), Cyano, ‘ | ’ '
. 7 . S | e
. . /g § | '-Z—"/ §
- - s odexr - 5
(CHz)p ‘\o__::?\(RE’ : \0——?\(R )
. m
bedeutet,
R2.' -Wasserstoff Halogen, Methyl, Ethyl Cyano oder |
'Halogvn( -C )alkyl 1st
r> und r? -gleich oder verschieden sind und Wasserétoff,v }
' Halogen, C1—C6~Alkyl, Cyano oder Halogen(C1—C4)alky1
bedeuten, ’
RS- 'ful Halogen, Halogen(c ~C )alkyl C1~C6-Alkyl,
- Cyano oder Phenyl sceht
X Halogen, Trifluormethyl oder C1fC4-Alky1 bedeutet,
Y ‘ Halogen ist,
Z ' Sauerstoff oder Schwefel'darstellt,
n ' fir 0, 1 oder 2 steht,
p flir O oder 1 steht und

m f£ir 0, 1, 2 oder 3 steht,
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und von 1-(Mono- o—subs+1tu1erten—benzoyl) 3~ (substltulerten—‘
pyra21nyl)harnstoffen der Formel II

Moo o 'T/N\’Rs_

— IT
SN LT e
..._.__C— -~ —_ N— .
\ /0' | LN
= ~H  ..H |
worin
‘A' '. o Brom, Chldr oder Methyl bedeutet,
R6 ' - Wasserstoff, Halogen, C3 C6 Cycloalkyl Halogen— t
(C -C )ulkyl Nitro, Cyano, '
’ 8 - 8
' 6—5 %N/ 4
~(cH ) _"9//' ></R // =
NI N
oder Naphthyl ist,
R7 o Wasserstoff, Halogen, Methyl, Ethyl, Cyano oder

Halogen(CT—Cz)alkyl darstellt,

mit der MaBgabe, daf die Substituenten R° und R’

nicht gleichzeitig Wasserstoff sein kOnnen,
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"RS _ o Wasserstoff; Halogen, Halogeh(c14c4)alkyl,'
C1—C6—Alkyl, C1-C4~Alkoxy, C1—C4~Alkylthio,
C1—C4~Alky13ulfinyl, Cl—C4-Alkylsulfony1,

' Nitro, Cyano, Phenoxy oder Phenyl bedeutet,

q ~ ftr 0, 1, 2 oder 3 steht,
p o | flir O oder 1 steht und |
o . fiir

0 0

" . n ..

-0-, =S5-~, -5~ oder -S-
' 0

dadurch gekennzeichnet, . daB man

(A) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I zwischen

den Resten

[ und-. - -R'

bei denen A, B und R die oben angegebenen Bedeutungen haben,
eine Ureidobriicke einbaut, indem man entweder

- {(a) ein Benzamid der Formel

A/'v'o'

AN
/
;!) =
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mit einem C1—C7—Alkyilithium und einem Phenylchlorfdrmiat
in einem inerten Ldsungsmittel bei etwa -80 bis -40 °C
unter Bildung eines Urethans als Zwischenproduké umsetzt,

dieses Zwischenprodukt mit einem Amin der Formel

-

RfNHz-

~in einem inerten Losungsmittel bei etwa -80 bis -40.°C.
umsetzt und das Reaktionsgemisch dann zur'Bildung des ge- .
winschten Benzoylhafnstoffs langsam erwdrmt und auf etwa
50 bis 100 °C erhitzt, oder -

{b) ein Eenzamid der Formel

s«-—-ve} - 9
J N
\a:e/ CoE

nit einem C1—C7—Alkyllithium in einem inerten L&sungsmittel
bei ‘etwa -80 bis —40 °C unter Bildung des entsprechenden
Lithiumsalzes umsetzt und dieses Lithiumsalz dann mit einem

Carbamat eines Amins dgr Formel_RNH2 und einem Phenylchlor- .
formiat zur Reaktion bringt, wobei man diese Behandlung in
einem inerten Losungmittel bei etwa -80 bis -40 °C unter
nachfolgender langsamer Erhdhung dex Temperatur auf etwa

20 bis 40 °C zur Bildung des gewﬁnschten'Benzoylharnstoffs
durchflihrt, oder ‘ '

(B) zur Herstellung von Verbindungen der Formel II zwischen

Verbindungen der Formeln



V. | /\,R'
§\ i ' '
v

3

a
\3___._

(D

—C—R® und - R'O—

R

worln R9 und R1 Amino oder Isocyanat badeuten, zuorst eine
© Ureidobriicke bildet und die eventuell hlernach erhaltenen Ver-—
bindungen, bei denen X’ fur -5~ steht, anschlleBend ox1dleru,

" falls man Verblnauncen der Formel II haben mocbte, be1 denen
X' flir

0 0
N "
-8~ oder -S-

L H

O
steht. '

2. Verfahren nach Punkt 1, Stufe (A), dadurch

gekennzeichnet , daB man die Ureidobriicke
zwischen den Resten

0

B /\ ' ’ '
e/ \&___C,__,\Hq. upd NHz2-R ,
N\

[ Bomsovad ]

s
-3
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worin A, B und R die in Punkt 1 angegebenen Bedeutungen
haben, nach dem Verfahren von Stufe (&) bildet.

3. Verfahren nach Punkt 1, Stufe (A), d a d ur c h ge -
kennzeichnet, daB man die Ureidobriicke zwischen

den Resten

'a—-—-—-—a./\ 0
SN o
< o—C—NH - -
N - ya hz und .. NHz R,
9-——-—’9\8> :
worin A, B und R die in Punkt _ 1 angegebenen . Bedeutungen

haben nach dem Verfahren von Stufe (b) bildet.

4. Verfahren nach Punkt 1, Stﬁfe (A),id'a duxrch ge -
kennzeilchnet, dag man Verbindungen verwendet,
bei denen der Substituent B eine andere Bedeutung als Wasser-—
stoff hat. | '

5. ‘Verfahren nach Punkt 1, Stufe (A), dadurch g e -

kennzeichnet, daB man Verbindungen verwendet,
bei der der Substituent R filir

SN
|

[ et ]

YA

steht, wobei die Substituenten R1 sowie R2 die in “Punkt 1

angegebenen Bedeutungen haben.
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6. Verfahren nach Punkt 1, Stufe (A), dadur ch g e~
kennzeichnet, daB man eine Verbindung verwendet, .

‘bei der der Substituent R fir

/

\'
\\ \y<(X1

\

steht, wobei X und n die in Punkt 1 genannten Bedeutungén

haben.

7. Verfahren nach Punkt 2, dadurch gekenn-
zeichnet, daB man beim ersten Teil der Umsetzung bei
einer Temparatur von etwa -75 bis etwa -65 °C arbeitet und
den zweiten Teil der Umsetzung bei einer Temperatur von etwa
50 bis etwa 65 °c durchfihrt. '

8. Verfahren nach Punkt 1, Stufe (A), dadurch ge-—
kennzeilichnet, daB man als Alkyllithium n-Butyl-

lithium verwendet.

9. Verfahren nach Punkt 1) Stufe (A), dadurch ge -
kennzeichnet , daB man eine Verbindung verwendet,

bei der A und B jeweils Chlor bedeuten.

10. Verfahren nach Punkt 1, Stufe (B, dadurch ge -
kennzeichnet, daB8 A', g, p und X' die in Punkt 1

angegebenen Bedeutungen haben,

R6 Wasserstoff, Halogen, C3?C6—Cycloalkyl, Halogen-

(C,-C)alkyl,
: : .8
7 >\/“

_(CH ) wa\&““"“ﬁ/

o]

0-———8

'/\\’

°§w

—X e~y

0:::-__—'3 '
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oder Naphthyl ist,

R . Wasserstoff Halogen, Methyl, Ethyl oder Halogen-
1C ~C )alkyl darstellt,

mit der MaBgabe, daB die SubStituenten R6vund R7

nicht gleichzeitig Wasserstoff sein k&nnen,und

R ' Halogen, ﬁalogen(c1-c4)alkyl, C,-C4-Alkyl, C,-C,-
Alkoxy, C1—C4—Alkylthio, C1—C

4—Alkylsulfinyl, Ci—c4-
Alkylsulfonyl, Nitro oder Cyano bedeutet.

11. Verfahren nach Punkt 1, Stufe (B), dadurc h ge-
kennzeichnet, daB8 A', g und p die in Punkt 1

angegebenen Bedeutungen haben,

6 .
R 4 Halogen, Halogen(C -C )alkyl C3—C6~Cycloal yl,
e ' ' ) ' 8
o——-fs q . /,9-—-—-—-9>\(R q
_ “(G%) —~x<: /> oder ”X““5\\. °
o——¢ o o=—=»
.bedeutet,»
R7 - s =
. Wasserstoff, Halogen,-Halogen(c1—02)alkyl oder
Methyl darstellt, '
8

R Wasserstoff, Hdloaen, Halogen(c -C )alkyl

.C1~C2—Plbyl oder C1 C2—A1k0hy ist und

X fir -0- oder ~-S- steht.
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'12. Verfahren nach Punkt 1, Stufe (B), dadurc h ‘ge -
kennzeichnet, daB o '

Al _ - Brom, Chlor oder Methyl ist,

R ' © fiir

-(CHZ)p*’Rgzzgf' oder Cyclohexyl

éteht,

R8 ge
Halogen, Halogen(c1~cz)alkyl, C1—C2~Alkyl oder
'C1—C2—Alkoxy bedeutet, B

p ' flir O steht,

q flir 1 oder 2 steht und

7
R Wasserstoffvoder Methyl bedeutet,

mit der MaBgabe, daB der Substituent R8 Chlor bder Brom in

p~-Stellung sein muB, falls R7 Wasserstoff ist und g flir 1
steht. ' | |

13. Verfahren nach Punkt 1, Stufe (B), dadurch ge -
kennzeichnet, daB man bei einer Temperatur von

etwa 0 °C bis etwa 70 °C arbeitet.

14. Verfahren nach Punkt 11 Stufe (B}, zur Herstellung von
1-(2-Chlorbenzoyl)~3~/5-(4-bromphenyl) -6-methyl-2-pyrazinyl/-

harnstoff, dadurch gekennzeilichnet , daB



man 2—Chlorbenzoylisocyana£ mit 2-Amino~5—(4-brémpheny1)—6—
methylpyrazin umsetzt.

15.  Verfahren nach Punkt 1, 'Stufe (B), zur Herstellung von
14(2—Bromb§nzo§l)—3—15—(4—bromphenyﬁr6—methy1~2-pyrazinyl/—
“harnstoff, dadurch gekennzeichnet, das
man_2—Amin5—5—(4—bromphenyl)—6—methylpyraéin mit 2~Brombenzoyl-
isocyanat umsetzt.

16. Verfahren nach Punkt 1, Stufe (B), zur Herstellung von
1-(2-Chlorbenzoyl)~3-/5-(4-chlorphenyl) -6-methyl-2-pyrazinyl/- .
harnstoff, d adurch g e'k ennze ichnet, daB
man 2—Amino+5-(4—chlorphenyl)~6~methylpyrazin mit 2-Chlor-
benéoylisocyanat umsetzt.

17. Verfahren nach Punkt 1, Stufe (B), zur Herstellung von 1~(2-
Chlorbenzoyl)—3—[5—(4—chlorphenyl—2—pyraziny£/harnstoff, d a-
durch gekennzeichnet, daB man 2-Amino-

5-({4-chlorphenyl)pyrazin mit 2-Chlorbenzoylisocyanat umsetzt.

18. Verfahren nach Punkt 1, Stufe (B), zur Herstellung von 1-
(2~Chlorbenzoyl)—3—16—methyl-5—(alpha,alpha,alpha-trifluor—
m-tolyl-2-pyrazinyl/harnstoff, d ad ur ¢ h gekenn -
zelichnet, daB man 2-Amino-5-(alpha,alpha,alpha-tri-
fluor-m-tolyl)-6-methylpyrazin mit 2-Chlorbenzoylisocyanat
umsetzt.

19. Verfahren nach Punkt 1, Stufe (B), zur Herstellung von 1-
(2-Methylbenzoyl)-3-/5- (4-bromphenyl)~-6-methyl-2-pyrazinyl/-
harnstoff, dadurch gekennzeichnet ,
daB man 2-Amino-5-(4- bromphenyxrG—methylpvra21n mit 2-Methyl .

benzoyllsocyanat umsetzt.

20. Verfahren nach Punkt 1, Stufe (B), zur Herstellung von 1-
(2—Chlorbenzoyl)—3—15—(4-ethylpheny1)—6—methyl-2—pyraziny;/—'
harnstoff, d adurxrch gekennzeichnet,h dab
man 2—Amino~5~(4—ethylphényl)—6—methylpyrazin mit 2-Chlor-

henzoylisccyanat umsetzt.
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21. Verfahren nach Punkt 1, Stufe (B), zur Herstellung von 1-
(2-Chlorbenzoyl)—3—15—(47methoxyphenyl)—6-methy1¥2—pyrazinyl/—
harnstoff, dadurch gekennzeichnet,

‘daB man 2-Amino-5- (4—methoxyphenyl) G—methylpyra21n mit 2-Chlor-

benzoyllsocyanat umsetzt.

22. Verfahren nach Punkt 1, Stufe (B), zur Herstellung von 1—;
(2-Methylbenzoyl)—3—15—(alpha,alpha,alpha—trifluor—m-tolyl)—,
6-methyl-2-pyrazinyl/harnstoff, d adur ch gekenn- |
zeichnet, daB8 man 2-Amino-5- (alpha alpha,alpha-tri-
fluor—m-tolyl) G—methylpyra21n mlt 2—Methy1benzoyLlsocyanat

umsetzt.

23. Verfahren nach Punkt 1, Stufe (B), zur Herstellung von 1-
(2—Chlorbénzoyl)—3—(5~cyclohexyl—6—methyl—2-pyrazinyl)harn—
stoff, dadurch gekennzeilichnet,h daB
- man 2—Amino—5~cyclohexyl*6~methylpyrazin-mit 2-Chlorbenzoyl-

isocyanat umsetzt.

24. Verfahren nach Punkt 1, Stufe (B), zur Herstellung von 1-
(2—Chlorbenzoyl)—3—15—(4—methy1thiophenyl)—64methyl—2—pyrazinyl/—
-harnstoff, dadurch gekennze ichnet,b daB

man 2-Amino-5-(4-methylthiophenyl)-6-methylpyrazin mit.Z—Chlof—

benzoylisocyanat umsetzt.

25. Verfahren nach Punkt 1, Stufe (B), zur Hefstellung von 1-
(2—Chlorbenzdyl)—3—15—(4—fluorphenyl)—6~methyl—2~pyrazinyl/—
harnstoff, d adurch gekennzeichnet ,  daB
man 2-Amino-5-(4-fluorphenyl)- 6—methylpyrazln mit 2-Chlor-

benzoyllsocyanac umsetzt.

26.  Verfahren nach Punkt 1, Stufe (B), zur Herstellung von 5—
: (2}Chlorbenzoyl)*3—(5—trifluormethyl—2—pyrazinyl)harnstoff,
dadurch gekennzeichnet, daB man
2~Chlorbeﬁzamid mit 5-Trifluormethylpyrazin-2-ylisocyanat um-

setzt.
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