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(57) Sloudeniny vzorce I, ve kterém R; a Rz znamenajf vodik, .

halogen, Cy.3-alkyl, halogen-Cy.2-alkyl, C1.3-alkoxy nebo R, \
halogen-Cj-a-alkoxy, R3 znamend vodfk, Cy4-alkyl nebo

halogenem nebo hydroskupinou substituovany Cp.4-alkyl,

cyklopropyl, kter§ je popipadé aZ thkrét substituovén Ky
methylem, Rq znamend Ci.¢-cykloalkyl, kterf je popiipadé

aZ tfikrét substituovdn methylen nebo/a halogenem, jako% i N

jejich adiZnf soli s kyselinami a jejich komplexy s¢ solemi ‘o (/ \ (v)

kovd se plipravujf tim, Ze se nech4 reagovat moloving s di- -
ketonem obecného vzoree Ra-C(0)-CH-C(O)-Rs4, v pif- \
tomnosti kyseliny v interafm rozpoustédie pti teplotdch od N
20 do 140 °C, za cyklizace na derivétu pyrimidinu vzorce V,
hydroxylov4 skupina v zfskané sloudenin& vzorce V se vy- . R 4
ménf plsobenfm POHals, poptipadés za piitomnosti roz- '
pouBtidla pti teplotéch od 590 do 110 °C atomem halogenu
za vzniku slouteniny vzorce VI, kterd se nech4 déle reago- R 3
' vat 5 derivitem anilinu vzorce VII bud v piftomnosti
akceptoru protond a popfipadé za pHitomnosti rozpoustddla . N-
nebo v pfitomnostl kyseliny v internfm rozpouktédle, vidy Hal /4 \
: ., pHi teplotéch od 60 do 120 °C, nale? se zfskané sloudeniny 8
s . veoree T popfipadé nfevedon na adiZn( soli ¢ kyselinami
’ nebo komplexy s¢ solemi kovlh. Vyrdbéné slouZeniny se - X \
pouZivajl jako G&inné sloZky prostfedkd k potfrénf skddch,
pfedeviim hmyzu a hub,

(vI)

{(VIiI)
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Biedioleny v V&nélez se tyké zpﬁsobu vyroby novych

derivét& 2—anilinopyr1m1dinu ddle uvedeného obecneho vzorce I

‘Tyto nové sloudeniny maji. fungic1dni a insekticidn{ ¥inky
a mohou se pouZivat jako d€inné sloXky prost¥edkd k potirdnf

8k&dcd, pfedevi3im Bkodlivého hmyzu a mikroorganisml podkozu-
* jicich' rostliny, pfedevdim hub.
Nové . sloudeniny nalezené podle tohoto vyndlezu 0d-

povidej{ obecnému vzorci 1

ve Xterém

o Ry 8 R, znamenajl nezévisle na sob& atom vodiku, =2tom
halogenu, alkylovou‘skupinu 8 l.ai 3 atomy uhliku,
halogenalkylovou skupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku,
alkoxyskuplnu S 1 at 3 atomy uhliﬁu nebo halogen-

I o | alkoxyskunlnu s 1 a% 3 atomy uhligu,

znamend atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4

& atomy uhliku nebo atomem halogenu nebo hydroxysku-

PETOETTTE—E—— - .



pinou substituovanou alkylovou skupinu s 1l ai 4

atomy uhliku, cyklopropylovou skuplnu nebo methy-

wlovou skupinou aE tfikrét substituovanou cyklopro-

pylovou skupinu;

R4 znemend cykloalkylovou skupinu se 3 af 6 atomy.
uhl{ku nebo methylovou skupinou nebo/a .atomem halo-
- genu aZz t¥ikrdt stejng nebo rozd{lnd substituova-

nou cykloalkylovou skupinu se 3 a¥ & etomy uhliku;

a zahrnujl rovnd% své adifnf soli s kyselinami, jsko? i komple-

xy se solemi kovd.

Alkylovou ékupinou samotnou nebo Jako souZdstf ji-
ného substituentu, jeko halogenalkylové skupiny, alkoxysku-
piny nebo halogenalkoxyskupiny,.se vZdy podle podtu uvedeﬁych
atomd uhliku rozumi napfiklad methyTOVé skuoina, ethylové
skuplna, propylové skupina, butylova sxuplna, dakoi i jejich
isomery, Jjako napfiklad isopropylovd skupina, isobutylovd sku-
pina, terc.butjlové skupina nebo sek.butylové skupina.

Atomem halogenu, ktery Je oznalovdn také jako Hal,
se rozumi atom fluoru, atom chlori, "atom bromu nebo atom -

Jodu.

Halogenalkylovd shupina'a halogenalkoxyskupina
oznafuje jedenkrét halogenované a? perhélogenoygné skupiny,
jako%pi‘iklad CHC1,, CH,F, CCl, CH)Cl, CHF,, CFy, CH,CH,Br,
C,C1s, CHBr, CHBrCl atd., vyhodns CFj.
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Cykloalkylcvou skupinou se pedle podtu uvedenych
atomd unhliku rozumi napfikled eyklopropylovd skupinra, cyklo-
'butyloﬁﬁfskﬁpiné, éyklobenfylo%é,skupina nebo cyklohexylové
skupina. |

Derivdty N-pyrimidinylanilinu jsou jiZ znéme.

Tak se ve zveFejnéné evropské'patentové pFihld8ce 0 224 339
a NDR-patentovém spisu &. 151 404 popisuji sloudeniny, které
paj{ N-2-pyrimidinylovou strukturu, jeke ldtky @&inné proti
fytopathogennin houbdm. Tyto zndmé slouleniny nemohly v3ak
dosud v plné mife splnit,ppiadavky, které jsou kladeny pro

prektické upotfebeni.

SiouZ¥eniny obecného vzorce T yyrdb&né positupen podle

vyndlezu se cbarakteristickym zpuscben 1i8{ od zndmych sloude-

”ninhzavedenimdalespon aedné cykloalgylové skup-ny a. daléiho
substituentu do struktury anilinopyrimidinu, ¢imZ se u novych
slouenin gosahuje neolekdvand vysoké fungicidnf u&innosti

a insekticidni ﬁéinnostif

Sloudeniny obecného vzorce I jsou pPi teplotd mist-.

nosti stdlymi oleji, prysky¥icemi nebo pevnyni ldtkami, kte-
ré se vyznadujl cennymi mikrobicidnimi vlastnostmi. Tax se
daji. poutfvat v zpmédélstV1 neoo v pPibuznych oborech pre-
1ventivné.nebo-kurat1vné k boji protl mlsroorganlsmdm poéko-
zujicim'rostliny. U&inné 14tky obecného gyzorce I se vyznaéu—

ji pfi nizkych aplikovanych koncentracfch nejen vynikajfcim

iy
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insekt1c1dnim _a fungicidnim_ délnkem, nybr¥_ také _2v1d3t& dob-_ .

rou snddenlivost{ rostlinami.
V&néiez se tyké zpdébﬁu'vjrobijak volnych sloude-
nin vzorce I, tak i jejich adi¥nfch sol{ s anorgsnickymi a

organickymi kyselinami, jakoZ i jejich komplexid se solemi

kovil.

Solemi vyrdb&nymi postupem podle wyndlezu jsou
zejména adini soli s nezdvadnymi énorganickymi nebo orga-
nickymi kyselinami, nap¥fklad s halogehovodikovﬁmi kyséli-
nami, nap¥iklad s chlorovedikovou kyselinou,'bromovodiﬁovou
kyselinou nebo Jodovodikovou kyselinou, sirovou xysellnou
fosforeénou kysellnou, fosforitou xybellnou, dusifnou kyseli-
nou, nebo s organickymi kyselinami, jako s octovou-kyselinou,
trif‘uoroctovou xyseLlnou, trlchloroctovou kJsel1nou, oronlo-_3
novou kysnllnou, glvkolovou xyselinou, thiokyanaiou kyseli- |
nou, .ulZ&nou kyselinou, jantarovou kyselinou, citronovon ky-
selinou, benzoovou kyselinou, sko¥icovou kyselinou, ¥faveln-

vou kyselinou, mraven®{ kyselinou, benzensulfonovou kvgeli-
3 ’ J

now, p-toluensulfonovou kyselinou, methansulfonowou kyselis=_
nouw, salicylovou kyselinou, p-asminosalicylovou kyselinou,
2-fenoxybenzoovou xyselinou, 2-acetoxybenzoovou Xyselinou '
nebo 1,é-nafta1endisulfonovou_kyselinou.

Komplexy slbuéenin obecnéhﬁ vzorce I se solemi ko-
vi seétévaji ze zdkladn! organické molekuly a anorganickd ne-

bo orgenické soli kovu, jeko napifklad halogenidy, nitrdtd,




sulfdth, fosfdtd, acetdty, trifluoracet4td, trichloracetétd,

propiondtd, tartrétd, sulfondtd, salicyldtd, benzodtd atd.

prvkd druhé hlavni skuplny periodlckeho systému prvad, Jako S

vépniku 8 hofciku a treti a Stvrté hlavni skupiny perlodické-
ho systému prvkd, jako je hlinfk, cfn nebo olovo, jakoZ i
prvni a% osmé vedlejdf skupiny periodického systému prvkd,
jako je chrom, mangan, Zelezo, kobalt, nikl, med, zinek atd.
thodné jsou prvky vedlej3fch skupin &tvrié periody. Kovy se
pfitom mohou vyskytovat v rdznych mocenstvich, kterd jim |
p¥{sludeif. Komplexy s kovy mohou obsahovat jedno nebo n&ko-
lik jader, to znamend,. %e mohou jako ligandy obsahoval jed-

nu nebo ndkolik organickych &4sti molekul.

Postupeu podle vyndlezu se pfipravuji pfedeviim ty
slouéenlny obecného vzorce I, ve ﬁterém Rl a R2 znamenaai

- atomy vod{¥u

Zvléstni skupinu pFedstavuji nés“eduaici sloule-

niny obecného vzorce I, ve kterém

R, a R, znamenaji nezédvisle na sobé atom vodfku, atom ha-
| logenu, alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,
halogenalkvlovou skupinu s 1 a% 2 atomy uhl{ku,

alkoxyskupinu s 1 a% 3 atomy uhliku rebo halogen-

Fal

alkoxvsﬁuplnu s L aZ 3 atomy uhlf iu;'

Rj‘ znamené atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aﬁ 4

atomy uhliku nebo atomem halogenu nebo hydroxysku-
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- s _ninon_snhstitvovanon_alkylovou_skupinu.s 1 _e¥.4___ ...
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atomy uhliku, a
=‘R4': '""zhémeﬁé‘cykloaikyldv6U‘skupinu se 3 a? 6 stomy
s / uhl{iku nebo methylovou skupinou nebo atomem halo-
genu substituovanou cykloalkylovou skupinu se 3 a2

6 atomy uhlfku.
Na zdklad® svych vyraznych mikrobicidnich, zejména
fungicidnich G¥inkd pfi ochrand rostlin Jsou vyhodné ndsledu-

‘ e
Jict skupiny ulinnyech ldtgk:
skupina la:
sloudeniny obecného vzorce I, ve kterdam

a R, znamenaj! nezdvisle na sobd atom vod{ku, atom
| fluoru,. atom ghlofu, atom bromu, methyloveu skupinu,
ethylovou skupinu, hélogeﬁméﬁhyidvou skﬁpinﬁ,'.ﬁ
methoxyskupinu, ethoxyskupinu nebo halegenmethoxy-

skupinu,

3 znamend atom vodiku, wethylovou skupinu, atomem

. T fluoru, atomem chloru nebo atomem bromu Substi=
tuovanou methylovou skupinu, ethylovou skupinu,
atomex fluoru, atomem chloru nebo atomem bromu sub-

'.gtituovanou,ethylovou skupinu, h—propylovou skupi—.

nu nebo sek.butylovou skupinu, a

R4 | znamend cykloalkylovou skupinu se 3 af 6 atomy uhli-

ku nebo methylovou skupinou, atomem fluoru, atomen
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chloru nebo atomem browmu substituovanou cyklo-

alkyl«vou skupinu se 3 ai 6 atomy uhlfku.

Ze shora uvedenjch slouéenln predstavuj 21488

vyhodnou skupinu ty slouteniny, ve kterych By = Ry = vodik

(= skupina laa).

Sxupina 1lb:

slouteniny obecného vzorce I, ve kterém

RlaR2

znamenaji nezdvisle na sobd atom vodiku, atom
chloru, atom bromu, methylovou skupinu, ethylevou
skupinu, trlfluormethylowou skupinu, methoxyskupi—

nu, etnoxyskuplnu nebo dlfWuormethoxyskuolnu,

snamensd atow vodiku, methylovou skupinu, atomem

- fluoru nebo atomen chloru substituovenoy methylovow

skupinu, ethylovou skupinu nebo n-propylovou skup*- |

nwv

znemend cykloalkylovou gkupinu se 3 g% 5 atomy uhli-

ku nebo methylovou skupinou nebo atomen chloru sub~

gt 1tuovanou cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 5 atouwy

uhl{iku.

- Ze shora uvedenych sloudenin phedstavuii zv145te

vjhodnouISkupinu tyfsiduéeniny,'#é’kterych_ﬁl = R, = vodik

= skupina 1bb).




sloufeniny obecného vzorce I, ve kterénm
R, 8 Ry znaménaji nezdvisle na éobé'atom‘vodiku; atom chlo-
ru, methylovou skupinu, methoxyskupinu, ethoxysku-

pinu nebo trifluormethylovou skupinuj

R3 znamensd atom vodiku, methylovou skupinu, ethylovou

skupinu nebo trifiuormethylovou skupinu a

R4 znamend cyklopropylovou skupinu nebo methylowvou TR
skupinou nebo atomem chloru substituovancu cyklo-

propylovou skupinu.

7Ze shora uvedenych sloudenin pfedstavuji‘zvlé§té
vyhodnou skupinu ty slouleniny, ve kterych &y = Ry = vodik

(= skupira }Qc)._ .

Skupina 1d:

sloufeniny obecného vzorce I, ve kterem

Ry znamend atom vodiku,

.R@—a—R3 znamenssf-—nezdvisle na-sobdetom vodikn nebo methy-

lovou skupinu a
R4 " znamend cyklopropylovou skupinu nebo methyloveu
"'skupinou substituovanou cyklopropylovou skupinu.
Skupina 2a:

sloufeniny obecného vzorce 1, ve kterén
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R, a R, znamenajf nezévisle na sob® atom vodiku, atom halo-
genu, alkylovou skupinu s i aZ 2 atomy uhlfku, ha-
-lqgenmethyio#ouskupind;:alkoxyékupinu s1a%2
atomy uhlfku nebo halogenalkoxyskupinu s 1 aZ 2
atomy uhliku;

i

R3 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 4 ato-
my uhlfku; atomem halogenu nebo hydroxyskupinou
substituovanou alkylovou skupinu 3 1 aZ 2 atomy

uhliku; cyklopropylovou skupinu nebo metnylovou

skupinon <&—- >.a% tPikrdt

<» substituovenou cyklopropylcvou skupinu;

2 smamend cykloslkylovou skupinu se 3 i & atomy
urliku nebo methylovou skupinou nebos/z atomem ha-
‘Llogenu a§;tfikrét-stejné,nebo;r&zné,3u§stituoyanou' :
cvkloalkylovou skupinu se 3 8% 4 stomy ublixu. |
Ze shora uvedenych sloulenin pfedstavuji zviasté
vyhodnou skupinu ty slouleniny, ve kKterych Rl = Ry = yodik

(= skupina 2aa).
Skupina 2b: ' | i
slou¥eniny obecného vzorce I, ve kterém
'Ry a Ry énamenaﬁine;évislé ﬁa;sobé aton vpdiku, aﬁo@
fluoru, atom chloru, atom bromu, metnylovou sku-

pinu, trifluormethylovou skupinu, methoxysxupinu

nebo difluormethoxyskupinu;-
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atomy uhliku, atomem halogenu nebo hydroxyskupi-
nouw substituovanou alkvlovou skupiny.. s 1'a% 2 . .-
atomy unliku; cykloprooylovou skupinu nebo methy-
lovou skupinou a% t¥ikr4t substituovanou cyklopro-

pylovou skupinu;

znamend cykloalkylovou skupinu se 3 2% 6 atomy
uhlfiku nebo methylovou skupinou nebo/a atowem ha-
logenu a? t¥ikrdt stejn¥ nebo ré&zn% substituovanou

cykloalkylovou skupinu se 3 a¥ 4 atomy uhlfku.

Ze shora uvedenych sloulenin pPedstavuji Zviastd

vynodnou skupinu ty slouleniny, ve kterych Rl = Ry = vodik

(z skupina 2bdb), -

Skupina 2¢:

sloufeniny obecného vzorce I, ve kterém

Ry 2 Ry

.methylovou skupinu, methoxyskupinu nebo difluor=

znamenaj{ nezdvisle na sob® atom vodiku, atom

fluoru, atom chloru, methylovou skupinu, trifluor-

methoxyskupinu,

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 3

~atomy uhliku; atomem halogenu nebo hydroxyskupinon

substituovanou alkylovou skupinu s 1 aZ 2 atomy

uhliku; cyklopropylovou skupinu nebo methylovou

'skhpinou aZ t¥ikrdt substituovanou cyklopropylovou

skupinu;_
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lR4_. znamend cykloalkylovou skupinu se 3 a% 6 atomy
uhl{iku nebo methylovou skupinou nebo/a atomen
-ﬁaioéenu'aé t¥ikrét stéjn§ nebo-r0zné substituova-.
nou cykloélkylovou skupinu se 3 a% 4 atomy uhliku.
Ze shora uvedenych siouenin pfedstavuji zv145t8
vyhodnou skupinu ty sloudeniny, ve kterych Rl = R, = vodik

(= skupina 2cc).

Skupina 2d:

slouleniny obecného vzorce I, ve kterém

Rl a Ry znamenajf atoa vodikuy

R3 znamend alkylovou skupinu s 1 af 3, atomy uhliku;
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu nebo
hydroxyskgpinOU'substitugvanqu‘methylovou,skgpinu;
cykiopropylovou skupinu nebo methylovou skupinou

substituovanou cyklopropylovou skupinug

znamend cykloalkyldvou skupinu se 3 aZ 4 atomy
uhl{ku nebo methylovou skupinou nebo/a atomem
fluoru, atomem chloru, atomem bromu af tPikrat
stejn& nebo rdznd substituovanou cykloaliylovou
skupinu se 3 &% 4-atomy uhl{iku. |

Ze 7v145t3 vyhodnych jédnotli#jch sloudepin lze

jmenovat nap¥iklad nésledujici siouleniny:




__2-fenyl am in0:4:_;mﬁf;?:l;l_}{l:_6;g__\[kl_qug pyloyveimidine e o . o

—(s1GutER IR e 1LY, —, -

_ 2-fenylamino-4-fluormethyl-6-cyklopropyipyrimidin

~ (sloudenina ¢. 1.59),

(slou¥enina_&. 1.66),

== = —

é-fédylaﬁih6;4-ethyi;6¥cykioérOpylpyriﬁidiﬁ
(slou¥enina &. 1.6),

2—feny1amino-4-methy1a6-(2-methy1cyklopropy1)pyrimidin
{sloudenina &. 1.14), '

2-fenylemino-4,6~bis(cyklopropyl ) pyrinidin
(sloufenina &. 1.236),

E-fenylémino-4—hydroxymethy1—6—cyklopr0py1pyrimidin

(slou¥enina &. 1.48),

2—fepylamino-4—hydroxymethylé6-(2—methy1cyklopropyl)-

pyrimidin (slouenina &. 1.13),

2-fenylamino-4—methylf6—(2-fluorcyklopr0py1)pyrimidin

u,1;

2-fenylamino-4~methy1-6n(2-chlorcyklopr0pyl)pyrimidin
(slou¥enina ¥. 1.69),
24fenylamino¥4-methy1-6—f2?difiuoréykloprdpyl)pyrimidin‘
(slouZenina &. 1.84),
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2-fenylamino-4—f1uormethyl-6-(2—fluorcyklopropy1)pyrimidin

(sloulenina &. 1.87),
2-feny1amino—4—fluofmethyl—6¥(2dchlorcyklopropyl)pyrimidin
(sloudenina &, 1.94), |

2-fenylamino—4-fluormethyl-G-(Z-methylcyklopropyl)pyrimidin
(sloufenina &. 1.108),

2~fenylamino-4—ethyl—6—(2—methy1cyklopropy1)pyrimidin
(slouleninas &. 1.131},

2-(p-fluorfenylamino)—4*methy1-6-cyklopropylpyrimidin
(sloudenina &. 1.33).

Pfedmétém predioiemerd vyndlezu je zpdsob wyrovy
j'slouéeninfobechéhoftzorqegi;fjakoi‘ifjejich adiEnich~soli*_

s kyselinami a jejich komplexd se solemi kovid, ktery spééivé
v tom, Ze se ve vicestupnovém postupu nechd reagovatl modovina

vzorce IV
(I

s diketonem obecného vzorce IIT
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R3-C-CH2-C-R4 \111)/_'

ve kterém
R3 a R4_ maji vyznam uvedeny pod vzorcen I,

vy pr{tomnosti kyseliny v inertnim rozpoudtddle pii teplo-
tdch od 20 °C do 140 °C, vyhodnd pfi teplotéch od 20 °C
do 40 0C, za cyklizace na derivét pyrimidinu obecnéhc vzor-

ce V

ve kterém

Ry @ R, maji vyznan uvedeny pod vzorce 1 (stuﬂen l) a

hydroxylovd skupina v ziskané sloudenin& obecného vzorce v

se ddle vym3ni pisobenim oxyhaLogen_du fosforelného 2OHal,

. za p¥{tounosti nebo bez pfitomnosti rozpoustédla pFi teplo-

tdch od 50 % do 110 QC, vhodnd pfi £eploté'ﬁaru oxyhalo-
genidu fosforeéného'POHal3 pod znitnym chladilem, atomem

halogenu za vzriku slouleniny obecného vzorce VI




/"
'Hél_a(/ A\ VD),
N-— \\
Ry
ve kterém
dal  znamend atou halogeau, zejména atom chloru nebo

atom bromu, &
R3‘a 34 maj{ vyznam uvedeny pod vzorcem I (étupeﬁ 2), a

siskand sioufenina obecného vzorce VI se nechd ddle reagovat

- g derivdtem anilinn obegného vzorce VII

'H2N : o o (VII)I

ve kterém
Rl a Ry maji vﬁznam uvedeny pod vzorcem I,
~ vidy podle resk&nich podminek bud

a) v piitomnosti akceptoru protond, jako nadbytku
derivdtu anilinu vzorce VII nebo anorganické bdze, popfipadé

za pFitomnosti rozpoudtédla, nebo




16

védy pfi teplotécn 60 °c do 120 0C vyhodné pri teplo-

téch od 80.°C-do 100 Qc'(stupen 3), nale¥ se ziskané sloue- -

*

niny vzorce I pop¥ipad¥ pfevedou na adini soli s kyselinami

nebo na komplexy se solemi kovd.

Jako kyseliny se pouZfvaj{ zeJuéne snorganické
kyseliny, jako nap¥fklad halogenovodikové kyseliny, napfi-
klad fluorovod{kovd ¥yselina, chlorovodikovd kyselina nebo
bromovodikové kyselina, jakoZ 1 sirovd kyselins, fosfore&nd
kyselina nebo dusi¥nd kyselira; pouZivat se v3ak mohou také
vhodné.organické kvseliny, jako octovd kyselina,'toluénsul—

foncvd kyselina a dal3i.

Jako akceptory protcond slouZ{ napPiklad anorga~
nické nebo organické bddze, jeko nap¥fklad slouleniny alka-
lickych kovﬁ,nebo sloudeniny kovﬁ'aikalickycﬁ zemin,.napfi»
klad hydrox1dy, oxidy nebo karuonéty lithis, sodlku, drasli-
ku, horéiku, vépn;ku, stronecia a barya nebo také hydrldy,
jako naprfklad hydrid sodny.‘Jako organické bdze lze Jmeno-

vat—napriktad—t rhethyren-

diamin, pyridin.

Jako rozpou3t¥dla se monou pii postupu podle vy-

'ndlezu pou’{vat napPiklad ndsledujic{ rozpoudtidla:.

halogenované uhlovodiky, zejména chlorované uhlovodiky,

jako tetrachlorethylen, teirachlorethan, dichlorpropan,




1#
- 3%

methylenchlorid, dichlorubtan, chloroform, chlornaftalen,
tetrachlormethan, trichlormethan, trichlorethylen, penta-
‘chlorethan, difiubrbéﬁzen,”I;2—diéhlorétﬁaﬁ, 1,1-dichior-
ethen, 1,2-cis-dichlorethylen, chlorbenzen, fluorbenzen,
brombenzen, dichlorbenzen, dibrowherzen, chlortoluen, tri-
chlortoluen; ethery, Jjako ethylpropylether, wmethvlterc.bu-
tylether,.n-butylethylether, di-n-butylether, diisobutyl-~
ether, diisoamylether, diisopropylethér, anisgol, cyklo-
hexylwethylether, dietnylether, ethylenglykoldimethylether,
tetrahydrofufan, dioxan, thiocanisol, dichlordiethylether;
nitrované uhlovodiky, jako nitromethen, nitroethan, ni4ro-
benzen, chlornitrobenzen, c-nitrotoluen; ﬁitrily, jako aceto-
nitril, butyronitril, isobutyronitril, benzonitril, w~chlor-
benzonitril; siifatické nebo cykloalifapické_uhlovcdiky,
“5ak5 heptan, hexan, oktan, hdnéh,.cfmen,‘béhzindvé'frakcei

v rozmez{ teplot varu od 70 °C do 190 °C, cvklohexsn, methyl-
cyklohexan; dekalin, petrolether, ligroin, trimethylpenian,
Jjako 2,3,3~trimethylpentan; estery, Jjako ethylacetdt, ethyl-
ester acetoctové kyseliny, isobutylacetdt; amidy, jako na-
priklad forwmamid, methylformamid, dimethylformamid; ketony,
Jako aceton, methylethylketon, aikoholy, zejména nizd1{ ali-

N DT O
? T &

fatické alkoholy, Jjako napiiklad methanol, ethanol,
- pandl, isopropylzlkonol, jakoZ i isomery butanold; popfipadsd
také voda, V udvahu plichdzeji rovndZ smési uvedenyca roz-

pouétédel a Tedidel.
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Analoglqké _metody_syntéz_zako_je_shora_ DOQqanv__?

postup podle vynélezu byly Jli “dfive publlkOVﬁny v odbo"né
11teratufe. SR | ' '
stupen 1:

O, Stark, Ber. Dtsch, Chem. Ges. 42, 699 (1909);
J. Hele, J. Am. Chem. Soc. 36, 104 (1914); G. M. XosolapofT,
J. Org. Chem. 26, 1895 (1561);

stuven 2:

St. Angerstein, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 34, 3956 (1501);

G. M. Kosolapoff, J. Org. Chem, 26, 1895 (1561);

stupen 3:

M. P, V. Bearland a J. F, W. McOmi e, J. Chem. Soc. 1951,

“;1218 hatﬂu&awa a ( Snliakuwa, J. Pharm. Soc. ‘Japan - .

1l5|933<(b951 ;-Cnem. Abstr. 46, 4545 (1952).

'Slohéehiny.obecného vzorce VI, které se pouZivajf

Jako meziprodukiy pri postupu podle vyndlezu, jsou novymi

_slondeninami.

S -prekvaperim bylo zjistZno, %e slouleniny obec-
ného vzorce I waji pro praktické poladavky velmi pFiznivé

-oioc1dn1 snektrum pri potfréni nmyza a fytopatnozennicn

mlxrooraanlsmd, zeamena hub. bvedené qlouéenlny ma1; velmi

vyhodné kuratlvni, preventivn{ a zeJména systemicks vlast-




,,jx(-

nostl a poufivaj{ se k ochranz Zetnych kulturnich rostlin,
Pomoct déinnych-létek vzorce I se monou potlalovat nebd ni¢it
”,ékﬁdgi]yyskytujipf se na rostlindch nebo na &dstech rostlin‘
(plodech, k#étech, listech; stoncich, hl{zéch, koFenech)
rdznych ufitkovych rostlin, pifidem? zdstdvajl chréniny i
pozd&ji vyrostlé &4sti rostlin, napfiklad p¥ed napadenim

Pytopathogennimi mikroorganiémy.

Sloudeniny vzorce I jsou uW¥inné napPixlad proti
fytopathogennim houbdm ndleZejicim do ndsledujfcich t¥{d:
Fungi imperfecti (zeiména Botrytis, ddle Pyricularia,

-

Helminthospérium, Fusarium, Septoria, Cercospora a Alter~
naria); Basidiomycetes (nap¥fklad rodl Rhizoctonis, Hemi-
‘ieia, Puccinia). Xromd3 tono jsou uvedené 14tky udinné proti’
houbdm z tridy xscomjce Les (naprfklad Ventavla, T'ysiphe
'Podospnaera, Monilinia, Unc1nula) a houbdm ffidv Oomycetes
'(nap¥fklad Phytophthora, Pythium a Flasmopara). Ddle se mohou
slduéeniny vzorce I §ouiivat jako motidla Xk oSetFovéni osiva
(pleds, hliz, zrnf) a semendlkd rostlin k ochran? pfed hou-
bovymi infekcemi, jako? i proti fytopathogennim houbdm,

které se vyskytujl v pdd3. Slouleniny vzorce I jsou kromé to-
ho U&inné proti Zkodlivému hmyzu, napfiklad proti 3kd&dclim

na obilovinérh. jako na rvii

Nésledu1 el pflclady bliie Llustruji postup podle

vyndlezu. Jeho rozsah viak v 7édrém smdru neomezuji.

W




- 2D -

K6 g (IOO mxol) moloviny a 12,6 g {100 mmol)

S 1= C}&lODPOle -1 3 quaﬂQ;Oﬂd ve 35 al ethanolu se pf* teploté

m¢s+nos pfldé 15 ml &oncen+rované chlozovodlxové &vsellny.

Po desetidennim stdni pfi teplot? mfstnosti se reskdni smés
zahusti na rota&ni odparce p#i teploté 14zn& najvyse 45 °c,

Zbytek se rozpusti ve 20 ml ethanolu, pFi¥em? po krétké dohl

_dojde k vyloufeni nydrochloridu reak&ntho produktu. Za mfch4-

ni se pfidd 20 ml diethyletneru, vyloudend bilé krystaly se
odfiltrujf, promyj{ se smisi ethanolu a diethyletheru a vy-
suéi‘se} Zahudténin filtrdtu a pfekrystalovdnin ze smési
ethanoly a diethyletheru v pomdri i“g e 2{sk4 daléi'bodil
hydrochloridu. Bilé krystaly taji prl teploté naﬁ 230 °c.

Vit diek: 12,6 g hydrochloridu (67,5 mmol, tj. 67,5 % teorie).
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P¥iklad 2

. Vyroba 2-chlor-4-methyl-6-cyklopropylpyrimidinu .

{sloudenina &. 3.1)

52,8 g (0,24 mol) 2-hydroxy-4-methyl-6-cykliopropyl-
yr1m1d1n~qvnrocnlorﬂdu se za mlcnanl pfl teploté miutnostl
vnese do smési 100 m: (1, 1 mol) OXVthor;du fosforecnébo a
117 g (0,79 mol) dletnylanlllnu, priew? teplota reakéni
sm&si vystoupl na 63 °C. Po dvoﬁhodiﬁovém zahFivdn{ na teplo-
tu 110 °C se reskdni smds ochlad{ na teplotu mistnosti a
reek¥ni smds se za nichdni vylije na.smés ledové vody a
metnylenchloridu. Organickd féze se.oddéli a promyje se na-

sycenym vodnym roztokem hydrogenunliditanu sodného do neutrdl-

PR ha
J S J.'ca:.\.c i

‘kterv sestévé A reakéniho Drodukfu a dlefhylanlllnu. Oddéleni
diethylanilinu a &isténi surovéro reek&ntho produktu se. pro—

- vddi sloupcovou chromatografli na silikagelu za pouzit{ smési



__hexanu a dlethylacetétu v Doméru 3: :1_Jjsko_eludnfho_&inidla. . .

“Bezbarvy clea, ¥teéry po nékolika dnech vykrystaluje, mé : index

“lomu nd’ = '1,5419. Vytdzek: 35,7 g (0,21 mol; 87,5 % teorie),

Tepiota tdni 33 a% 34 °C,

Frikxlad 3

N e T e e e

(sloudenina &, 1.63)

Roztok 5,5 g (50 mmol) 3-fluoranilinu a 9,3 g
(55 mm011 2-chlor-4-methyl- 6—CJklopropy1pyr1mid1nu ve 100 ml

e*nanolu se za michdn{ vprav{ p*iddnfz 5 ml koncentrované chlo-
rovodikové kyseliny na pH 1 2 potom se zah#iv4 18 hodin k
véru'pod zpéinym cnladifem. Po ochlezeni na tepiotu mistnosti
se hnddd emulze‘zéikaliZQje 10 @i 30% amonisku, sm¥s se vyli-

je na 100 mli ledové vody a dvakrst se extrahuje vidy 150 ml




- -

diethyletheru. Spojené extrakty se promyji 50 ml vody, vysu-
3{ se sirenem sodnym, zfiltruj{ se 2 rozpoudt&dlo se odpafi.
o Zbylévnailouilf kryétal& éeiéisiifpfékrystaloﬁéniﬁ‘Ze-smési
diisopropyletheru a petroletheru o teplot® varu 50 2% 70 °c.
B1s vrystaly tajf pPi tepiot® 87 &I 89 °C. Vytéiek: 8,3 g
{34 mmol; 53 % teorie).

T{mto zpdsobem se dajfl pFipravit také nédsledujici

sloudeniny vzorce 1.
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V. ndsledujfc{ tabulce 2 jsou uvedeny p¥fklady
slouenin, které slouZ{ jako meziprodukty pro postup podle

vyndlezu,
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Br
3.15 CL  ~CHy _ﬂiii(/
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3.20 Br -CE3. __<<:]/
—

3
3.22 L -CHy ___L<:]
3.23 - €l =C Hg-sek. "-ﬂ<i:]
v
. | - o
: Q
3.24 cL  -CH, __<::]/ tot. 42 45 %C
CH, c1

A l :
o325 Q- _q<:;J___ - L::]d::jCI'




;78-

aloude- ) '

Hel. R3 R‘ fyzikélni konstanty
nina &, . - _ '
| cl
3.26 o1, =y . e

CHy. c1
3.27 c1 ~CHy %01
cE, _ ‘cn3-
3.28 c1 _<( _{
3,29 Br  -CH, —<I |
1
3.30 Br  -CHy ‘Q/
J. 3L — CT --Sﬂ.z-n | \]
3.32 © . CL -CHy.




sloule- Hel R | R £yzikélni konsianty
3 4
nina &,
| G
3,33 Br -C R —<|/
3.34 1 -CF, \: ‘
3.35 Br  -CyHg . <i:]
a
3.36 cL -CHy- 4
 _F
3.37 €1 -CHy —\/[\F
3.38 CL  -CHy. \] CHy
~1
3.3 - €1 -CClF, o /\ |




- 80 -
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PATENTOVE NAROKY 02?2n4;3{
.. 1. Zplsob vfroby novfch derivétd 2-anilinopyrimidi-
. ; Py 99
nu obecného vzorce 1 ‘ éh” §
“Rn Vv A*‘J o J
"‘OEU“L .
3 e
By N —
x— (1)
AN / /
N

ve kterém.

Rl a Ra ‘”znanonaji nezévialo na sobé aton vodiku, atoa
halogenu, alkylovou skupinu s 1 af 3 atomy uhliku,
.halogenalkylovou skupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku,
slkoxyskupinu & 1 a% 3 atomy uhlfku nebo halogen-
alkoxyskupinu s 1 a¥ 3 atomy uhlikuj

R3 _ znemend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 4
atomy uhliku nebo atomem halogenu nebo hydroxysku-
-pinou aubstitaovanou alkyxovou aiupinu 8 1ak &
' atomy uhliku, cyklopropylovou skupinu nebo wethy=
lovou skupinou s¥ t¥ikrdt substituovanou cyklo-

propylovou skupinu;




&

4 znamené cykloalkylovou skupinu se 3 a% 6 atomy
uhliku nebo mothylovou skupinou nebo/a atomenm hae
‘logonu af t¥ikrdt stejné nebo rozdilné subatituova-‘ .
nou cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku;

jako? 1 jejich adi¥nfech solf s kyselinami a jejich komplexd
se solemi kovd, vyznalujici se tim, ¥e se neché reagovat mo-

ovina vzorece IV

0=C ' ' (IV)

s diketonem obecného vzorce III

° 0
R3 -C~-CH - C - 34 (III)/

ve kterdm

' R3 a R4 naj{ vyznam'uyedény pod vzorcem I,

v pf{tomnosti kyseliny v inertnim rozpoudtédle p¥i teplotdéch
od 20 °C do 140 °C, z8 cyklizaco na darivdt pyrimidinu obecné-

' ho vzorce V




i\

ve kterém
Ry a R, majl vyznem uvedeny pod vzorcem I, a

hydroxylové skupina v ziskané sloudening obecného vzorce V
se ddle vyméni pﬁs_obonim oxyhalogenidu fosforelného POHa13 )

Popr“r',oaw/eb za p¥{tomnosti @

e estdy rozpoudtédla p¥i teplotéch
od 50 °C do 110 °C atomem halogenu za vzniku sloudeniny obec-

" ného vzorce VI -

(V’I)/J

ve kterém

Hal znemend atom halogenu,




- bQ’_

Ry a R, mayt v§znam uvedeny pod vzorcem I a
" ziskand slouZenina obecného vzorce VI 8¢ nechd déle ro&gbfat

8 derivdtem anilinu obecného vzorce VII

(VII),
ve kterém
Ry a R, majf viznam uvedeny pod vzorcem I,
vidy podle resk®nfch podminek bud
. a) R A pfitomnosti akceptoru protonﬁ Jako nadbytku ° -

.‘derivétu anilinu vzorce VII nebo anorganické bdze, popFfpadd
za pf{tomnosti rozpoust¥dla, nebo

b) v pf{tomnosti kyseliny v inertnfm rozpoustédle,
vidy pfi teplotéch od 60 °C do 120 °c,

nade? se ziskané'alouééniny vzorce I pop¥ipad¥ pFevedou na
adi¥n{ s0li s kyselinami nebo na komploiy se solemi kovd.




g5

e

2. Zplsob podle bodu 1 k vyrob& novicﬁ derivéti

2=gnilinopyrimidinu obecného vzorce I

(1),

ve kterém |
R, a R, znamensji{ nezdvisle na sob& atom vodiku, atom
‘halogenu, alkylovou skupinu 8 1l-a2% 3 atomy
- uhliku, halogenalkylovou skupinu 8 1 aZ 2 ato-
1y uhliku, alkoxyskupinu s 1 a% 3 ‘atomy uhliku
nebo halogenalkoxyskupinu 8 1 aZ 3 atomy'uhli-

ku;’

3 - gnamené atom vodiku, ‘alkylovou skupinu 8 1 a¥
4 atomy uhliku nebo atomem halogenu nebo hydro-
xyskupinou substituovenou alkylovou skupinu‘ _ P
81l 32'4 atomy uhliku, cyklopropylovou skupinn |
nebo methylovoa skupinou e¥ tiikrdt substituova-

nou cyﬁlopropyiovéu'skupinu;




8
-N;

4 " znameng cykloalkylovqu‘skupinu-ae 3 a% 6 atomy ‘
uhliku nebo methylovou skupinou nebo/a atomem
hélogéhﬁ'ai‘tfikrét'stejné‘hebo rozdflng substi-
tuovanou cykleoalkylovou s kupinu se 3 a% 6 atomy

nh1{1n

unlika y oo

vyznalujici se ti{m, ¥e se nechd reagovat moovina vzorce

IV
/'NE?'
0 =c\ (IV)
NH2 :
s diketonem obecného vzorce III
Ry - C - CHy -C - R, (11I),

ve kterém

Ry a R, majl shora uvedené vyznamy,

v prfitomnosti kyseliny-v inertnim rozpoudtédle pii
teplotdch od 20 °C do 140 °C za cyklizace na derivét

pyrimidinu obecného vzorce V




V),

.
ve kterém

R3 a R4 ‘majl vysnamy uvedené pod vzorcem I,

a hydroxylové skupina v ziskané sloufeniné obecného
vzorce V se déle vyméni pﬁsobenig oxyhalogenidu fosfo-
re&ného POHal3 za pP{padné piitomnosti rozpoudtédla
pfi teplotdch od 50-°C do 110 °C.gtomem halogenu, za

~ vzniku sloufeniny obecného vzorce VI
B3

pum——

~N

~ ve kterém

‘ h3 a-R4 maji #yznamyiﬁvedené'god‘vZoréem_I a

Hal _ znemené atom halogenu,




LS

-

o

_\B%_

a ziskand sloufenina obecného vzorce VI se nechéd ddle

reagovat s derivdtem anilinu obecného vzorce VII

HN : | (VII),

ve kterém

Rl a R2 maj{ vyznamy uvedené pod vzorcem I,
v#dy podle reakénich podmfnek bud

a). LV pfitomnostl akceptoru protonﬁ Jako nadbytku
derlvétu anlllnu vzorce VII nebo anorganlcké bége, popfi-

pad® za pfitomnosti rozpoustédla, nebo

b) v pfitomnosti kyseliny v inertnim rozpoudtédle,
vZdy pfi teplotédch od 60 % a0 120 °c.

3. Zplsob podle bodu 4., vyznalujici se tim, Ze
se jako vychozi 1létky pouZijf odpovidajic{i slou¥eniny
obecného vzorce III, IV a VII 28 vznlku slouéenln obec-
ného vzorce I ve kterém R3 a R4 maJi vfznamy uvedené

v bod& 4/ a R1 a R2 znamenaji'atomy vodiku.,




%1
- % -

4. Zpleob podle bodu 1, vyznadujfci se tim, %e se
. Jako vjchozi létky pouiiji odpovidajici slouéeniny obecného;ﬁ_

" yzorce 111, IV a VII za vzniku slouEenin obecného vzorce I,

ve kterém R, a R, znamenaj{i nezdvisle na sob¥ atom vodiku, .
atom halogenu, alkylovou skupinu s 1 a%¥ 3 atomy uhliku, ha-
logenalkylovou skupinu s 1 a% 2 atomy uhlfku, alkoxyskupinu *
8 1 aZ 3 atomy uhliku nebo halogenalkoxyskupinu s 1 a% 3 atomy
uhl{iku, Ry znamend atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 ef 4
atomy uhlfku nebo alkylovou skupinu s 1 a%¥ 4 atomy uhlfiku,
Eterd Je substituovéna atomem halogenu a R‘ znemend cykloalky-
lovou skupinu se 3 a% 6 atomy uhl{ku nebo cykloalkylovou sku- |
pinu se 3 a% 6 atomy uhlfku, kterd je substituovédna methylo-

vou skupinou nebo atomem halogenu.

T5. Zﬁﬁadb.podle bodu 1, vyznalujfef se tim, Ze se
Jjeko vychoz{ ldtky pouZijf depvidajici slouteniny obecného
vzorce III, IV a VII ga vzniku sloufenin obecného vzorce I,
ve kterém R, a R, znamenaji nezdvisle na sobZ atom vodiku, :
atom fluoru, atom chloru, atom bromu, methylovou skupinu, ethy-
lovou skupinu, halogenmethylovou skupinu, methoxyskupinu, b
ethoxyskupinu nebo halogenmethoxyskupinu, R 3 znamend atom vo-
_ dlku, metnylovou skupinu, ethylovou skupinu,_n—propylovou sku—
pinu nebo ‘sek., butylovou ekupinu nebo methylovou skupinu,
které Je substituovdna atomem fluoru, atomem chloru nebo ato-
mem browu, a R, znamend cykloalkylovou skupinu se 3 af 6 atomy

uhlfku nebo cykloalkylovou skupinu se 3 a¥ 6 atomy uhliku,




-,

T
- -

. kterd je subatituovéna'mothylovou skupinou, atomem fluoru,

atomem chloru nebo atomenm brqmu.v

6. Zpdsob podle bodu 1, vyzna¥ujfc{ se tin, fe se
Jako  vychozi létky pouZijf odpovidajfct alou&eniny obecného }
vzorce III, IV a VII za vzniku sloudenin obecného ‘vzor-
ce I, ve kterém R, a R, znamenaj{ nezdvisle na 80bé& atom vo-
dfku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, methylovou skupinu,
ethylovou skupinu, halogenmethylovou skupinu, methbx;yskupinu,
ethoxyskupinu nebo halogenmethoxyskupinu, 3 znamend atom vo-
diku, wmethylovou skupinu, dédle atomenm fluoru, atomem chloru
nebo atomem bromu substituovanou methylovou'skupinu, déle zng- ’
mend ethylovou skupinu, ddle atomem fluoru, atomem chloru nobOaf
atomem hromu subatituovanou othylovou akupinu, ddle znamené
n-propylovou skupinu nebo sek butylovou skupinu a R4 znamené
cykloalkylovou skupinu se 3a% 6 atony uhlfku nebo cykloalky-
lovou skupinu se 3 a% 6 atomy uhifku, kterd je substituovdna

methylovou skupinou, atomen fluoru, atomem chloru nebo atomen

,bromu,

T. Zplsob podle bodu 1, vyzna¥ujfct se tim, Ze se
jako vjchozi létky pouiiji odpovidajict alou&oniny obecného |
vzorco IiI IV a VII za vzniku 2—fenylamino—4—methyl—6-cyklo-
propylpyrimidinu.
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8. Zpisob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se
jako vychozi 1dtky pou¥iji odpovidajici sloueniny obecného
'vzorce III IV a VI1I za vzniku . ,
2-renylamino-4-eth31-6-cyklopropylpyrimidinu,
| 2—fony1amino-4-methy1—6—(2-methy1cyklopropyl)pwrimidinu a i
2-(p-fluorfenylamino)-4—methyl-6-cyklopropylpyrimidinu.

i

g, Zplisob podle bodu 1, vyznadujfci se tim, Ze se
jako vychoz{ 1étky pouXiji odpovidaj{ct sloudeniny obecného
vzorce III, IV a ViI za vzniku
2-fenylamino-4,6-bis (cyklopropyl)pyrinidinu,
2-fenylamino-4—hydroxymethyl—6-cyklobropylpyfimidinu,

‘ 2—fenylaﬁino-4-fluormethyl—6~cyklopropylpyrimidinu,
2-feny1amino-4-hydroxymethyl-6—(2-methylcyklopropyl)pyr;midinu,
. '2-reny1ammo-4-methy1-6-(2-ﬂuorcynopropy1)pyrimidinu, S
2-fenylam1no—4—methy1—6-(2-chlorcyklopropyl)pyrimidinu,
2-fenylanino-4-methyl-6- (2-difluorcyklopropyl)pyrimidiny,
2-feny1amino-4-fluormethyl—ﬁ-(2;fluorcyklopropy15pyrimidinu,
2-feny1amino-4-f1uormethyl—ﬁ-(2-ch10rcyklopropy1)pyrimidinu, .
2-fenylﬁmino-4-rluormethy1-6-(2-methylcyklopropy1)pyrimidinu,
2—feny1amino—4—ethyl-6-(2—methy1cyklopropy1)pyrimidinu & ﬁ
2- (m=fluorfenylamino )-4-methyl-6-cyklopropylpyrimidinu.
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