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Sposob wytwarzania nowych pochodnych 5-metylotiopirymidyny i -
srodek grzybobodjczy zawierajacy te pochodne jako substancje
. : czynne

1

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarza-
nia mowych pochodnych 5-metylotiopirymidyny i
Srodek grzybobojczy zawierajacy te pochodne ja-
o substancje czynne. '

Dotychczas przeprowadzono ogromng liczbe stu-
diow badan i poszukiwan w dziedzinie pochod-
nych pirymidyny, doprowadzajac do syntez duzej

liczby zwigzkéw i do znalezienia wielu zwigzkéow .

o charakterystycznej aktywnosci w .dziedzinach
chemikali6w rolniczych i produktéow farmaceuty-
Oﬂ/nych. Wiele z tych znanych pochodunych pir ymii-
dyny wytwarzano jednak przez podstawienie grup

funkcyjnych w pozycjach 2-, 4- i 6-szkieletu piry- -

midyny, ktére to grupy funkcyjne sy gotowe do
tego, zeby wulec takiemu podstawieniu. Szkielet
pirymidyny - jest znacznie mniej reaktywny w po-
zycji 5-. Jest zaledwie kilka mnanych metod wpro-
wadzania  grupy podstavﬂmklowej benposredmo w
pozycje 5-, przy czym wszystkie te metody wy-
magajg nitrowania, chlorowania 1lub podobnych
reakcji prowadzonych w pewnych okreslonych wa-
runkach. Mimo, ze takie eznane metody zostang
podane dalej, konieczne jest zastosowanie posred-
niej metody wprowadzania odpowiedniej grupy
podstawmikowej, a mianowicie metody syntetycz-
nego wytwarzania pochodnej pirymidyny ze zwig-
zku, ktory mial juz przed tym potrzebng grupe
podstawnikowag w pozycji odpowiadajacej pozycji
5, otm)imalnej pochodnej pirymidyny.

Jako przykladowe, znane pochodne pirymidyny
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posiadajace grupy podstawnikowe w pozycjach 5-
mozna wymieni¢ zwigzki o dzialaniu grzyboboj-
czym w colnictwie, 5-n-butylo-2-dimetyloamino-4-
-hydroksy-6-metylopirymidyne, 5-n-butylo-2-ety-
loamino-4-hydroksy-6-metylopirymidyne itd., ktore
ujawniono w brytyjskim opisie patetrutowym nr
1182 584.

W opisie patentowwylm RFN nr 2341925 ujawnio-
mo, ze zwiazki o wzorze 5, w ktérym:R! oznacza
grupe —NOg, grupe metylowsg (Me), etylowg (Et),
atom chlorowca, grupe SCN, grupe CO,Bt, atom™
bromu, grupe —CN: lub —SMe, atom fluoru, gru--
pe p-CIC¢HsS—, grupe butoksylows (BuO—) lub
grupe —CHO a R2? oznacza grupe morfolinowsg lub
piperydynows, sg uzyteczne jako substamCJe far-
maceutyczne.

Stosunkowo niewielka jest liczba zw’naquw po-
siadajacych grupe metylotio. jako grupe. podstawni-
kowg przylgezong w pozycjii 5. Z wylgczeniem
zwigzkow opisanych we wspomnianych wyzej opi-
sach patentowych, znane sa tylko nastepujace, po-
dame w tablicy 1 zwigzki pokrewme, ktoére zostalty
opisane w Chemical Abistracts.

Jak wynika 7z pohizszego zestawienia, grupy
podstawnikowe sa w wielu przypadkach polaczo-
ne z pierscieniami pirymidyny przez atomy azo-
tu we wspomnianych poprzednio, znanych pochod-
nych 5-metylotiopirymidyny, posiadajacych gru-
py podstawnikowe w pozycjach 2-, 4- i 6-. Dotych-
czas nie jest znany zaden zwigzek, ktéry we wWszy-
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Tablica 1 \

1589h Farmaceutyk
przeciwbakte-

ryjny

64, - wizor 6

72, 3499s wzor 7 Zwigzek posre-
dni do wytwa-
rzania barwni-

kow

72, wzor 8 Nowy sposob

66891j
- wytwarzama

Nowy xsposob
wytwarzania

Produkt far--
maceutyczny

73, 3832g schemat 1

76, 46212t wzbr 11

78, - 97696¢ wzér 12 R,R": grupy
aminowe, zwig-
.zek chwastoboj-
czy i grzybo-
bojczy

Produkt far-
maceutyczny

Produkt far-
maceutyczny

79, 137181k wzér 13

82, 156364f wzér 14

X, Y: atom Cl,
grupa alkilo~
aminowa, zwig-
zek chwasto-
bojczy

89, 101721d wzor 15

90, 54968y - wzér 16 Zwigzek chwa-

stobdjczy

stkich polozeniach 2-, 4- 1 6- ma grupy podstaw-
mnikowe polaczone z pierscieniem pirymidyny przez
atomy tlenu lub siarki.

Spos6éb wediug wynalazku dwotyctzy wytwarzania
droga syntezy zwigzkéw o omoéwionej wyzej bu-
dowie, ktorych dotychczas nie otrzymano syntetycz-
nie, czyli mowych zwigzkéw wykazujaeych w prze-
prowadzonych badaniach dzialanie fizjalogiczne.

Przedmiotern wynalazku jest wigc sposéb wy-
rtlvamzajnia nowych pochodnych 5-metylotiopirymi-
dyny oraz rolniczy i ogrodniczy $rodek grzybo-
bojezy zawierajacy te pochodne jako substancje
czynng, zwilaszcza $rodek bardzo, skutecznie nisz-
czacy zaraze ziemmiaczang i magczniaka -rzekome-
. 80. '

Pochodne 5-metylotiopirymidyny okre§lone sa
wzorem 1, w kitérym R! oznacza grupe alkilows
o (I—6 atomach wegla lub grupe fenylowa, benzy-
lows, alkenylows lub alkoksyalkilowa, R% ozmacza
grupe- alkilowg o 1—6 atomach wegla, grupe fe-
nylowsa, podstawiong atomem chlorowca. grupe fe-
nylowa, grupe alkenylowa, grupe w-fenylo-podsta-
wiong alkenylowa, grupe alkinylows, alkoksyalkilo-
wa, alkokisyalkoksyalkilowa, alkilotioalkilowa, ami-
noalkilowg, alkoksykarbonyloalkilowg, aminokarbo-
‘myloalkilowa, grupe furfurylowg, tienylometylowg
lub tetrahydrofuranylowsg albo grupe o wzorze 2,
w kitéorym kazdy z podstawnikéw R3 i R4 oznacza
atom wodoru Jlub grupe metylowa, Y oznacza atom
wodoru lub chlorowca albo grupe metylowag lub
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4 .
metoksylowa a n oznacza liczbe calkowita 1 lub
2, natomiast X we wzorze 1 oznacza atom tlenu
lub siarki. '

Spos6éb wytwarzania pochodnej 5-metylotiopiry-
midyny o wzorze 1 polega ma przeprowadzeniu
kolejnym -reakecji 5-metylotio-2,4,6-trichloropirymi-
dyny z dwoma réwnowaznikami zwigzku o wzorze
RMOH, w ktorym R! ma wyzej podane znaczenie;
w obecnosci zasady i w temperaturze nizszej od
temperatury pokojowej, w celu ofrzymania po-
chodnej dialkoksypirymidyny o wzorze 3, w kto-
rym R! ma wyzej podane anaczenie, i reakcji o-
trzymanej pochodnej dialkoksypirymidyny o wazo-
rze 3 ze zwigzkiem o wzorze R:XH,'w ktorym R2
ma wyZej podane znaczenie, prowadzonej w obec-
nosci zasady. ‘ '

Sposéb wytwarzania pochodnej 5-metylotiopiry-
midyny o ‘wzorze 1 polega na przeprowadzeniu ko-
lejno reakcji 5-metylotio-24,6-trichloropirymidyny
z rownowaznikiem zwigzku o wzorze REXH, w kto-
rym R? i X majg wyzej podane znaczenie, w obe-
cnosci zasady i w temperaturze nizszej od tem-
peratury pokojowej w celu otrzymania jednopod-
stawionej pochodnej o wzorze 4, w ktérym R2 i X
maja wyzej podane znaczenie, i reakcji jednopod-
stawionej pochodnej o wzorze 4 ze zwigzkiem o
wzonze R'OH, w ktérym R! ma wyzej podane zna-
czenie, prowadzonej w obecnosci zasady.

Rolniczy i ogrodniczy $Srodek grzybobdjczy za-
wiera jako isubstancje czynng pochodng 5-metylo-
tiopirymidyny o wazorze 1.

Szczegblnie korzystny s$rodek wedlug wymalazku
zawiera jako substancje czynna zwigzek o wzorze
1, w ktorym R! oznacza grupe metylowsg, R2 ma
wyzej podane znaczenie, z tym, ze korzystnig o-
znacza grupe metylowa, grupe allilowg lub grupe
propargilowa, a X ma wyzej podane znaczenie, a
korzystnie oznacza atom tlenu.

Zwigzki o wzorze 1 majg doskonatyg aktywnosé

-grzybobojcza i réznorodne dziatanie hamujace po-

step chor6éb moslin, a zatem moga byé uzyteczne
jako skladniki czynne Srodka do zwalczania chordb
roslin wywolanych wieloma - réznymi czynnmkaml
patogennymi. - )

Zw1azk1 o wzorze 1 wytwarzane sposobem we-
dlug wym.l:a.zxku wykazujg wybitng zdolnosé zwal-
czania zarazy ziemmiaczanej (Phytophthora infe-
atana), zarazy pomidoré6w (Phytophthora infesta-
na), czarnej pleSni (Phytophthora parasitica var.
nicotiana), maczniaka rzekomego winorogli -(Plas-
mopara viticola), maczniaka rzekomego ogorkow
(Pseudoperomnospora cubensis) itd., czyli chordéb ro-
Sliny wynikajgcych z nozwoju tzw. grzybow niz-
szych, ple$niakéw, iseptoriozy Lnaprzemn'anleglej (Al-
ternaria mali), szzamel plesni (Bohry‘o.us cinerea) i
podobnych.

Ponadto, zwigzki o wzorze 1 praktycznie sg nie-
toksyczne dla roélin uprawnych. Ich toksyczno$é
wobec zwierzat cieplokrwistych, takich jak na przy-
klad myszy, szczury, psy i dréob, jest bardzo mni-
kia, natomiast s3 catkowicie nietoksyczne dla ryb.

Z tych przyczyn sa to zwigzki o bardzo dobrych
wilasciwosciach jako skladniki czynne rolniczych
zwiazkow grzy‘bobOchych

Najlepszy sposéb  przeprowadzania  syntezy
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zwigzkéw 0 wzorze 1 polega na reakcjach prowa-
dzonych wedlug schematu 2 albo schematu. 3 na
rysunkdch. We wazorach 1, 3, 4 i 7 wystepujacych
w ischematach 2 i 3 R' i R? maja wyzej podane
znaczenie, natomiast skrét Me oznacza grupe me-
tylowsa.

5-metylotio-2,4,6- hmchlommry'mldyne, - zwiazek
wyjsciowy, mozna ofrzymaé wedlug metody opi-
sanej w Chemical Abstracts, 72, 3499a.' Reakcja
prowadzona sposobem wedlug wynalazku a zilu-
strowana ma schemacie 2 bedzie dokladnie opisa-

. na dalej przez omoéwienie obu jej kolejnych eta-

pow.

W pierwszym -etapie mozliwe jest uzycie jako
rozpuszczalnika, takiego rozpuszczalnika obojetne-
go wobec metali alkalicznych jak tetrahydrofu-
ran, dioksan, N,N-dimetyloformamid, 1,3-dimety-
Lo-2-imide§zoli‘dynan, dimetylosulfotlenek, heksame-
tylofosforamid, benzen, toluen lub eter albo alko-
hol o wzorze ROH per se. W rozpuszczalniku
rozciencza sie dwa rownowazniki albo niewielki

" nadmiar R!OH, przy czym RIOH stosuje sie¢ w

wiekiszej objetosci, jezeli jest on uzywany réwniez
jako wrozpuszcezalnik, a mnastepnie dodaje sig dwa
réwnowazniki lub niewielki nadmiar metalu alka-

- licznego, .wodorku sodu lub wodorku potasu. Po
mieszaniny

ddkladnyrh wymieszaniu otrzymanej
tworzy si¢ alkoholan. Mieszaning -reakcyjng mo-
zna ogrzewaé do. temperatury wrzenia rozpuszczal-

nika, jezeli reakcja przebiega wolno. Po wytwo-

rzeniu sie alkoholanu dodaje sig powoli 5-mety-
lotio-2,4,6-tmichloropirymidyne we-witasciwej jej po-
staci stalej 1 albo w postaci roztworu w mrozpu-
szczalniku. Temperatura reakcji moze zawieraé sig
w zakresie .od —l10°C do temperatury wrzenia
rozpuszczalnika. Zwigzek o wzorze 3 otrzymuje
sie z dobrg selektywnoscia, jezeli 5-metylotio-2,4,6-
-trichloropirymidyne dodaje sie w temperaturze
nizszej od temperatury pokojowej.

‘W pewnych przypadkach, zamiast metalu alka-
licznego lub wodorku sodu, mozna uzywaé wodo-
rotlenek metalu alkalicznego lub jego analog. Te-
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chnika ta jest korzystrfa, gdy R! oznacza grupe )

alkilowg o. 1—3 atomach wegla. Woéwczas okre-
$long ilo§¢ wodorotlenku metalu alkalicznego do-
daje sig do odpowiedniej iloSci alkoholu, ktéry
spelnia - r6wniez role rozpuszczalnika a nastepnie
dodaje sie 5-metylotio-2,4,6-trichloropirymidyne we
wlasciwej jej postaci stalej lub jako roztwdr w
odpowiednim mozpuszczalniku. Wodorotlenek meta-

-.1u alkalicznego moze byé dodany mna salmym kon-

a

cu. Wodorotlenek metalu alkalicznego moze by¢é
dodawany albo w postaci statej albo jako roztwor
wodny. Okreslenie ,zasada” uzywane w opisie o-
znacza metale alkaliczne, wodorek sodu, wodorek
potasu i wodorotlenki metali alkalicznych. W re-
akcji tej nie ma istotnego znaczenia, zeby R!OH
tworzyt wezesniej alkoholan z zasada.

Zwigzek o wzorze 3 mozna lytwo wyodrebmie,
ale mieszanine reakcyjna mozna réwniez skierowac
do nastepnego etapu reakecji bez  wyodrebniania
z niej zwigzku o wzorze 3. Jezeli podstawniki
R! i R? oznaczajy takie same grupy a X oznacza
atom tlenu, to mbozliwe jest bezposrednie otrzy-
manie zwigzku o wzorze 1 przy. uzyciu RIOH i
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¢ .
zasady w ilosci 3 lub wiecej réwuowaimi:kéw, 1li-
czac od poczatku procesu.

W drugim etapie mozliwe jest uzycie tego sa-
mego rozpuszczalnika i wasady jakie stosowano w
pierwszym etapie. Podobnie jak w pierwszym
etapie, reakcje mozna prowadzié przy uzyciu alko-
holanu 1lub tioalkoholanu, ktéry otrzymany zostal
wiczesnie;j. Ponadto, roztwér wodny wodorotlenku
metalu alkalicznego moze byé uzyty jako zasada ja-
ko taki.  Reakcje prowadzi sie albo przez stopnio-
we wkraplanie moztworu zawierajacego réwnowaz-
nik lub niewielki nadmiar R#EXH i zasady do roz-
tworu zwigzku o wzorze 3 albo przeciwnie, przez
dodawanie zwigzku o wzorze 3 we wilasciwej mu
postaci albo jako roztworu w odpowiednim roz-
puszczalniku do roztworu zawierajacego ReXH i
zasade. Mimo, ze temperatura reakéji moze byé
zawarta w zakresie od 0°C do temperatury wrze-

-nia uzytego rozpuszczalnika, to w. wielu przypad-

kach moze doj$¢é do zakonczenia jej w tempera-
turze pokojowej. Reakcja w wielu przypadkach
jest zakonczona w ciggu 2—3 godzin. Zwiazek o
wizorze 1 moze byé oczyszczony drogg rekrystali-
zacji, destylacji pod obnizonym ciSnieniem lub
droga chromatografii kolummowej. )

W pierwszym etapie - procesu prowadzonego we-
dtug schematu 3 mozna stosowaé taki sam rozpu- -
szczalnik i takg sama zasade jak stosowane w
drugim etapie procesu prowadzonego wediug sche-
matu 2. Reakcje prowadzi sie albo przez dodawa- k
nie kroplami i stopniowo roztworu zawierajgcego
rownowaznik lub niewielki nadmiar R2XH i za-
sady, ktory fo roztwér przygotowano zawczasu, do
roztworu 5-metylotio-2,4,6-trichloropirymidyny, albo
przeciwnie, przez dodawanie- 5-metylotio-2,4,6-tri-
chlorgpirymidyny we wlasciwej jej postaci albo w
postaci moztworu w rozpuszezalniku do roztworu
zawierajacego R2XH i zasade. Temperatura re-
akcji zawiera si¢ w zakresie od —10°C do tem-
peratu.ry wirzenia sbosowaJnego rozpuszczahnka ale
wekazane jest prowadzenie reakcji w temperartu-
rze tak miskiej, jak itto jest tylko mozliwe, poniewaz
wiaénie niskie temperatury pozwalaja na skutecz-
ne unikniecie zachodzenia reakcji ubocznych, kté- .
re prowadza do tworzenia sie pochodnych wielo-
podstawionych. Korzystny zakres temperatury mo-
ze zawiera¢ sie w zakresie od 0°C _do temperatu-
ry pokojowej. Zwykle w ciggu 14 godzm reakcja
jest zakonezona.

W drugim etapie pmcesu pmowad.mnego wedlug
schematu 3 reakcje mozna p\nprwadmé z uzyciem
takiego samego rozpuszezalnika i zasady, jakich
uzywano 'w pierwszym etapie. Tak wiec, jezeli po-
stepuje. sie wedlug metody polegajacej na przy-
gotowaniu zawczasu alkoholanu, to w cozpuszczal-

niku rogzpuszcza sie dwa réwnowazniki albo nie-

wielki ‘nadmiar R!OH, przy czym RI!OH sbesuje
sie w wiekszej objetosci, o- ile uzywa sie go row-
niez jako mozpuszczalnika. Ofrzymany w ten spo-
s6b roztwor dodaje sie mastepnie do dwéch row-
nowaznikéw lub niewielkiego nadmiaru alkalicz-
nego czynnika metalizujacego, takiego jak metal
alkaliczny lub wodorek sodu a mastepnie doklad-

.nie miesza sie otrzymang mieszaning w celu~d-

treymania alkoholanu. Mieszanine reakcyjng mo-



138 343

7

Zna ognzewaé do temperatumy wrzenia rozpuszczal—
nika, jezeli reakcja zachodzi powoli.

Po otrzymaniu alkoholanu dodaje sie sbopniowo
zwigzek 0 wzorze 5 we wiasciwej mu postaci sta-
tej albo w postaci roatworu w rozpuszezalniku.
Temperatura reakcji moze zawieraé sie¢ w zakre-
sie od 0°C do temperatury wrzenia uzytego roz-
puszczalnika, ale korzystne jest prowadzenie re-
akeji w temperaturze pokojowej. W wielu przy-
padkach reakcja moze byé zakonczona W ciggu
1—5 guadzi.n. ,Podobnie jak w pierwszym etapie
procesu prowadzonego wediug ischematu 2, =za-
‘miast metalu "alkalicznego lub wodorku sodu, w
zalezno$ci od potrzeby, mozna stosowaé wodoro-
tlenek metalu alkalicznego albo analogiczny zwig-
zek. ’ . ‘

Otrzymany w ten sposéb zwigzek o wzorze 1
mozna oczyszczaé¢ "w taki sam sposoéb jak produkt
ofrzymany 'w pierwszym etapie procesu prowadzo-
nego wedlug schematu 2. )

Chociaz zwiazki otreymane sposobem wedlug wy-
nalazku ‘moga byé uzywane jako rolnicze i ogrod-
nicze $rodki grzybobbjcze bez wprowadzania do
nich dodatkéw, to obecnie miesza sie¢ je zwykle
z noénikiem 1i, wi miare potn*zeby, z innymi sktad-
nikami pomocniczymi i poddaje sie dalszej prze-
réobce w celu otrzymania ich w postaci prepara-
tow uzywanych zwykle jako rolnicze i ogrodnicze
$rodki grzybobobjcze, takie jak na przyklad pyt
(stezenie substancji czynnej: 1—10%), gruboziar-
nisty pyl {stezenie’ substancji czynnej: 1—10%o),
mikmogranulki (stezenie substancji czynmej: 1:25%),
granulki (stezenie substancji czynnej: 2:30%), zwil-
zalny proszek (stgzenie substancji czynnej: 20—
—80%0), koncentrat do emulgluwama (stezenie sub-
stancji czymnej: 10—50%), zawiesina olejowa (steze-
nie substancji czynnéj: 10—70%), roztwér olejo-

wy (stezenie substancji czynnej:.10—50%o), substan-

cje chemiczne do palenia (stezenie substancji czyn-
nej: 2—70%), fumiganty (stezemie substancji czym-
nej: - 2—170%),
czynnej: 10—80%) i podobne.

Okreslenie ,noénik” uzywane w niniejszym tek-
Scie oznacza substancje syntetyczng lub haturalng,
organiczng lub nieorganiczng, ktora dodaje si¢ do
rolniczych lub - ogrodniczych preparatow grzybo-
- bojezych aby towarzyszyla skladnikom -czynnym
przy wprowadzaniu ich do traktowanych miejse

1 \uLatwuaba magazynowanie, *tramspo.rt i postugi-

wanije sie. tymi skladnikami czynnymi.

Jako stale -nosniki do stosowania wraz z sub-
stancja czynng wediug wynalazku mozna wymie-
nié gliny, jak montmorylonit i kaolin, substancje
nieorganiczne; jak ziemia -okrzemkowa, siarczan
wapniowy, talk, wermikulit, gips, weglan wapnia,
- zel kirzemionkowy, siarczan amonu i podobne, sub-
stancje organiczne pochodzenia ro§linnego albo po-
chodzace z roflin uprawnych jak maczka sojowa,
. pyt drzewny, maka z pszenicy i pod:otbne mocznu.k
itd.

Sposrod _od[p‘owned;mch nosnikow cme!klych, do
preparatéw  Srodka mozna dodawaé weglowodory
aromatyczne, takie jak benzen, toluen, ksylen, ku-

men, itd., weglowodory parafinowe, takie jak na- i

~ fita, olej mineralny i podobne, chlorowcowane we-

mikrokapsutki (stezenie substancji
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glowodory, takie jak czterochlorek wegla, chloro-

form, dwuchlorometan i podobne, ketony, takie jak .

aceton, metyloetyloketon itd., etery, takie jak dio-
ksan, tetrahydrofuran i podobne, alkohole, takie
jak metanol, propanol, glikol etylenowy i podob-
ne, dwumetyloformamid, dwumetylosulfonamid, gli-
ceryna, woda itd.

W celu [puoprawuema skutecznosci zw1azkéw grzy-
bobodjczych wytwamza\nych sposobem wediug wy-
nalazku mozna -uzy¢ takie substancje pomocnicze,
ktore podane isg jponizej albo pojedynczo albo w
polgczeniu, w zalezno$ci od celu stosowania, przy
uwizglednieniu rodzaju preparatu i dziedziny jego
stosowania.

Przyktadowymi sktadnikami pomocniczymi $rod-

ka- wedlug wynalazku sga amonowe S$rodki po-

- wierzchniowo czynne, takie. jak sulfoniany alkilo-
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we, sulfoniany arylowe, ' bunsztyniany, sulfoniany
eterow alkilowo-arylowych glikolu polietylenowego
i podobne, kationowe $rodki powierzchniowo  czyn-
ne, takie jak alkiloaminy, alkiloaminy polioksy-
etylenu itd.,, mniejonowe S$rodki powierzchniowo
czynne, takie jak etery polioksyetylenoglikolu,
estry polioksyetylenoglikolu, estry polioli i podob-
ne, i amfoteryczne $rodki powierzchniowo czyn-

. mne..

Poza tym, moga byé wymienione jako . §rodki
stabilizujgce, zgeszczajace, sklejajace i podobne wo-
dorofosforan izopropylu, stearynian wapnia, wosk,
wapno kazeinowe, algininian sodu, metyloteluloza,
karboksymetyloceluloza, guma arabska itp. Jednak
nalezy pamietaé, ze skladniki te nie" §3 ograni-
czone 'do wymienionych wyzej konkretnych przy-
kladow.

Kiedy zwigzki stanowigce substaneje czynnag
drodka wedlug wymnalazku stosuje sie jako grzy-
bobdjezy, to mozna uzywaé¢ ich jednoczesnie albo

w postaci mieszaniny z innymi chemikaliami rol-

niczymi, takimi jak Srodki owadobodjcze, inne $rod-
ki grzybobojcze, Srodki roztoczobdjcze, Srodki mni-
cieniobojcze, $rodki przeciwwirusowe, Srodki chwa-
stobojoze, regulujace wezrost rodlin i atrakfanty,
na-przyklad zwigzki, ktérych podioze stanowig za-
sady fosforanowo organiczne, zwigzki typu karba-
minianu, zwigzki stypu ditiokarbaminianu, zwiazki
typu tiokarbaminianu, organiczne zwigzki zawie-
rajace chlor, zwiazki dinitro, entybiotyki, zwigzki
na podiozu mocznikowym, zwiazki typu triazyny,
nawozy sztuczne itd. ‘

‘Rozne preparaty $Srodka wedlug wynalazku eza-
wierajgce substancje czynne wytworzone isposobem
wedlug wynalazku, czyli uzyteczne preparaty za-
wierajace te substancje czynme moga byé stoso-
wane znanymi metodami, uzywanymi w dziédzi-
nie agrotechniki, zwlaszcza przez nanoszenie ich
na powierzchnie pél, roslin .lub podobnie (np. przez
rozpylanie preparatow ciektych, spryskiwanie, o-
pryskiwanie, opylanie, stosowanie granulatu, wpro-
wadzanie, ich na powierzchnie wody mawodniajg-
cej), odymianie i-stosowanie do gleby (na przy-
kitad mieszanie, odymianie lub gém_owa'n.ie, stosowa-
nie razem z woda nawadniajaca),  wprowadzanie
powierzchniowe (na przyklad powlekanie, opyla-
nie i pokrywanie) i podobnymi metodami. E

Tlo$¢ stosowanego $rodka zalezy od od celu sto-
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sowania. Jednak tlmrzystme jest stosowanie &rodka
w ilosci 0,1—10 kg ma huektar w przeliczeniu na
substancje czynna.

W nastepujacych testach oceniano dziatanie $rod-
ka wedlug wynalazku jako preparatu grzyboboj-
czego. Zwigzki czynne okreslano réowniez mnumera-
mi podanymi w tablicy 2.

Test 1. Badanie zdolno$ci zwalezania Septoriozy
naprzemianleglej (Alternaria mali).

Roéliny jabloni (gatunek: Star King, roSliny
dwuletnie) majace okolo 8 S$wiezo mozwinigtych

lisci, ktére byly- posadzone pojedynczo w nieszkli-

wionych doniczkach nr 3, spryskano objetoscia 100
ml na 3 doniczki preparatu chemicznego o okre-
$lonym wezeéniej stezeniu (kazda prébke zwigzku
phzygotho’wywamo w postaci zwilzalnego proszku
wedlug przykladu VI a nastepnie- rozcienczono
woda do okreslonego wczesniej stezenia, stosujac
pistolet do natryskiwania (0,98-10% kPa). Po wy-
- schnieciu roslin na powietrzu, spryskano je i za-
szezepiono zawiesing zarodnikéw Alternaria’ mali,
ktére hodowano przez 7 dni w $rodowisku ho-
-dowlanym, soku ro$linnym ,V—8”. Ro$liny inku-
bowano 3 dni w temperaturze 23—25°C, przy wil-
gotnoéci wzglednej 95% lub’ wﬂszej.

Obliczano liczbe uszkodzen dla kazdych 8 lisci
w kazdej- doniczce. Nastepnie obliczono Srednig
liczbe uszkodzen na lis€, wedlug ktérej wyliczono
warto§é zwalczania infekeji zgodm»e z mnastepuja-
cym réwnaniem.

érednia liczba uszkodzen

waﬁogé na obszarze traktowa-.

. nym
=11— - — | X 100
izr\is;aeLcczj?ma Srednia liczba uszko-

dzen na wobszarze nie-
. “ttrakitowanym

Wyniki podano w tablicy 2. Jako zwigzek ko=
trolny stosowano tiofariat metylu o wzorze 35,
ktéory uzywany jest zazwycrzaj ]al]QO zwigzek che-
miczny do zwalczania selptorrnozy napmzemlan.leglej
(Alternaria mali).

Tablica 2

_ Stezenie Wartosé
Numer zZwia- g pstancii zwalezania Fitotoksy-
zku uz'yte‘go czynnej infekcji czno$é
w badaniu (opm) oy ’
1 2 3 1
1 250 100 nie ma
2 250 1100 nie ma
8 250 83 " mie ma
12 . 250 95 nie ma
3 250 95 nie ma
14 250 100 nie ma
a7 - - 250 100 nie ma
20 250 92 mie ma
24 250 83 nie ma
2 250 80 nie ma
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) ciag dalszy tablicy 2
1 2. 3 4
28 250 80 nie ma
145 250 - 85 nie ma
- 46 250 85 mnie ma
Zwigzek A¥* 250 79 nie ma

*Zwigzek A = Tiofanat metylu o wzorze 35

‘Test 2. Badanie wzdolno$ci zwalczania zarazy
ziemniaczanej (P!hytophthlona infestans) (Dzialania
profilaktyczne)

Ro$liny ziemniaka (ﬁatunelk Danshaku, o wyso-
kosci -okolo 25 cm) ktore pojedynczo hodowano w

"doniczkach umieszczonych w cieplarni, spryskano

objetoscig 50 ml na 3 doniczki preparatu chemicz-
nego o okres$lonym wczesniej stezeniu (kazdg préb-
ke :
nego proszku wediug przykladu VI a nastepnie
rozoieniczono woda do okre$lonego wcze$niej ste-
zenia), stosujac pistolet do natryskiwania. Rosliny
wysuszono mnastepnie na powietrzu. Przygotowano
zawiesing wzoospory przy wuzyciu Phytophtora in-
festans, ktérg hodowano wecze$niej przez 7 dni na
kawalkach ziemniaka. Zawiesine .zoospory pedda-
wano obrébce w temperaturze 7°C przez dalsze 3
godziny w celu otrzymania zawiesiny zoospory. Ro-
§liny ziemmiaka opryskane “wczedniej preparatem

«chemicznym spryskano i zaszezepiano zawiesing zo-
‘ogpory. Rodliny badane inkubowano przez 6 dni

w temperaturze 17—19°C,. przy wilgotnosci wzgled-
nej 95% lub wyzszej. Nastepme obsemWowano roz-
miar uszkodzen.
Stosowano nastewp-ujace kryteria oceny:
W:slkaz’nilk wszikodzgnia , Procent porazonego
' obszaru  liscia
0°/o
1—5%
- 6—25%/0
26—50%0
519/ i wiecej

B W RO
P

Wskaznik uszkodzenia obliczano dla kazdego li-
$cia wedlug podanych wyzej zakresé6w a otrzyma-
ne w ten sposoéb $rednie stopnie porazemia infek-
¢ja podano w tablicy .3. Zineb o wzorze 36 i te-
trachloroizoftalonitryl sa zwiazkami bedacymi w
sprzedazy i stosowanymi zwykle jako $érodki do
zwalczania zarazy mecmmacmame] (Phyrophthora in-
festans). W brytyjskim opisie patentowym nr
1182584 ujawniono zwiazek grzybobbjezy, 5-n-bu-
tylo-2-/N,N-dimetylo/amino-4-hydroksy-6-mefylo-
pirymidyne. Te znane zwiazki stosowano w bada-
niu jako zwigzki kontrolne. :

Test 3. Badanie zdolnoSci zwalczania zarakzy
ziemniaczanej (@Phytophthora infestans) (Dzialania

lecznilcze)

Zawiesine zoospory =zarazy ziemniaczanej, przy-

‘zwigzku przygotowywano w postaci ~zwilzal- -

gotowang w tdki sam spos6b jak w tedcie 2, spry-

skano i zaszczepiano roélinom eziemniaka podob-
nym do opisanych w tescie 2.  Po inkubowaniu
roélin ziemniaka przez 20 godzin w temperaturach
17—19°C, przy wilgotno$ci 959/ lub wy2szej, mo-

[
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Tablica 3
- : . Stezenie .. :
Numer zwia- g petancyi - Wokaznik gy,
zky uzytego czynnej ulszkf)dze- kisyczno$é
w badaniu \ppm) niia
1 500 0 nie ma
2 500 0 nie ‘ma
3 " 500 0,70 nie ma
4 500 0 niema
8 500 0,47 nie ma
» 9 500 0 nie ma
10 500 0,30 nie ma
12 500 0 nie ma
13~ ‘ 500 0,05 nie ma
15 500 0,85 nie ma’
16 : 500 - 0 nie ma
17 500 0 nie ma
18 . 500 0,85 nie ma
19 "~ 500 0,30 nie ma
21, 500 ‘ 0,37 nie ma
2 - 500 0 nie ma
24 500 0,55 nie ma
37 500 0,80 nie ma
38 500 0,62 nie ma
. 40 500 0 nie ma
41 ~ 500 0 nie ma
42 500 0,58 nie ma
44 500 0,29 nie ma
45 500 - 0,10 nie ma
. Zwiazek B* 500 1,04 nie ma
o Zwiazek C* - 500 1,25 nie ma
Zwigzek D* 500 3,50 nie ma
Roéliny mie-
traktowane — 3,85 —

* Zwigzek B: .Etyleno-bis/ditiokarbaminian/cynku
Zwigzek C: Tetrachloroizoftalonitryl
5-n-Butylo-2-/N,N-dimetylo/amino-4-
hydrokisy-6-metylopirymidyna

$liny =ziemniaka spryskano preparatem o okreslo-
nym wezeSniej stezeniu (kazda probke zwigzku
.pr.zygorbowy&vawrm w postaci zwilzalnego - proszku
wedtug - przykladu VI a nasiepnie rozcienczono
~woda .do iokreslonego wezesniej stezenia w objeto-
$ei 50 ml na 3 doniczki, stosujgc pistolet do na-
tryskiwania (0,98-102 kPa). Po wyschnieciu na po-
wietrzu, rosliny utrzymywano przez 5 dni znowu
w temperaturze 17—19°C, przy - wilgotnoéci 95%
lub wyzszej. Nastepnie obserwowano rozmiar roz-
winiety¢h uszkodzen. T »
Stosowano takie same kryteria oceny jak w te$-
cie 2; Podobnie jak w teScie 2, wskazZnik -uszko-
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12 -
dzefl okre§lono dla kazdego liScia i otrzymane w
ten sposdb Srednie stopnie zakaZenia jak podamno
w tablicy 4. ‘

Tablica 4
) . Stezenie .

Numer. ewig- o otancii Wikaznik - Fitotoksy-
zku uzytego ez 3 uszkodze- P
w badaniu (opm) nia

1 500 0 ‘nie ma

2 500 0 nie ma

3 500 0,85 nie ma

4. 500 0,12 nie ma

8 500 0,30 nie ma

9 \ 500 -0 nie ma

12 500 10,30 " nie ma

13 - . 500 0,10 nie ma

15 500 0,96 nie ma

16 500 -0 nie ma

m 500 0 nie ma

21 500 0,30 nie ma

22 * 500 0 nie ma

40 © 500 0 nie ma

41 B 500 .0 nie ma

T 500 015  nie ma

Zwiagzek B* 500 3,45 nie ma

Zwigzek C* 500 3,29 nie ma

- Zwigzek D* - 500 3,75 nie ma

Ro$liny nie-

trakitowane — 3,50 —

* Zwigzek B: Etyleno-bis/ditiokarbaminian/cynku

Zwiazek C: Tetrachloroizoftalonitryl

Zwigzek D: 5-n-Butylo-2-/N,N-dimetylo/amino-4-
-hydrokisy-6-metylopirymidyna.

Test 4. Badanie zdolno$ci-zwalczania maczniaka
rzekomego (Pseudoperonospora cubensis) (Dziata-
nia profilaktyczne)

Rosliny \ ogorkow (gatunek: Sagami-Hanjiro, w
stadium dwoéch lisci), hodowane pojedyficzo w do--
niczkach umieszczonych w cieplarni, spryskiwano
objetoscia 30 @l na 3 domiczki preparatu. o
wicze$niej okreSlonym stezeniu (ofrzymanym przez
przekisztalcenie kazdego badanego zwigzku w zwil-
zalny proszek w taki sam sposéb jak podano w
przykladzie VI a mastepnie rozcieficzenie woda do
okreslonego weczesSniej stezenia), stosujac pistolet
do matryskiwania (0,98:-102 kPa), a nastepnie wysu-
szono na powietrzu. Zarodniki Pseudoperonospora
cubensis zebrano z zakazonego obszaru lisci ogor-
kow, ktore zostaly zarazone maczniakiem rzeko-
mym. Stosujagc zebrane w ten pgpos6éb zarodniki
Pseudoperonospora cubensis i -odjonizowang. wo-
de przygotowano zawiesine zarodnikéw. Zawiesing
zarodnikéw spryskano i zaszczepiono wspolosiowe
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powierzchnie kazdego liscia. Zaszczepione w ten
spos6b rosliny ogorkéw mnatychmiast inkubowano

w temperaturze 18—20°C, przy wilgotmosci 95%

lub wyzszej, przez 24 godziny a mnastepnie przenie-
siono do cieplarni (18—27°C). Po uptywie 7 dni
oceniono rozmiar rozwoju uszkodzen.

Stosowano takie isame kryteria oceny jakich uzy-
wano w tescie 2. Podobnie jak w tescie 2, wskaz-
nik uszkodzenia “okreSlano dla kazdego liScia a
otrzymane w #ten spos6b $rednie wiskazniki uszko-
dzenia podano w.tablicy 5. Dodatkowo zastosowa-
no w badaniu zineb o wzorze 36 i tetrachloroizo-
ftalonitryl, mnajdujace i w sprzedazy zwigzki,
ktore stosuje sie zwykle jako $rodki grzybobbjcze
do zwalczania maczniaka rzéekiomego wog(xrkéw (Pse-
udoperonospora cubensis). W brytyjskim opisie pa-
tentowym mr 1182584 ujawniono zwigzek grzybo-
béjczy 5-n-butylo-2-/N,N-dimetylo/amino-4-hydro-
ksy-6-metylopirymidyne, zastosowany w badaniu

réwniez jako zwiazek kontrolny. .

T abllica 5
Numer zwia- siﬁ";ﬁﬂ“@ | Wekafmlk Lo
zZku uzy‘.te.go czynnej ustzk?dze- czn0sé
w badaniu (ppm) infia
1 500 0 ' nie ma
2 500 0 nie ma
4 500 0 nie ma
6 500 0,07 nie ma
5 8 500 0,20 nie ma
11 500 0,07 nie ma
12 500 0 nie ma
15 © 500 0,47 nie ma
16 . 500 0 nie ma
~ 21 500 0,18 nie ma
22 500 0 nie ma.
24 500 0,10 nie ma,
25 500 0,18 nie ma
29 500 0,25 nie ma
30 o 500 0,20 mnie ma
" 39 500 .0 nie ma
40 500‘ 0,03 nie ma
) 41 : 500 0 nie ma
Zwigzek B* 500 1,85 nie ma
Zwiazek C* 500 152 © mniema
Zwigzek D* 500 3,80 ‘nie ma
RoSliny mie- v
traktowane — 4,00 —

* Zwigzek B: Etyleno-bis/ditiokarbaminian/cynku

Zwigzek C: Tetrachloroizoftalonitryl

Zwiazek D: 5-n-Butylo-2-/N,N-dimetylo/amino-4-
. -hydroksy-6-metylopirymidyna.
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Test 5. Badanie zdolnoSci zwalczania maczniaka
rzekomego , ogork6w (Pseudoperonospora cubensis)
(Dziatania lecznicze) '

Zawiesing zarodnikéw Pseudoperonospora cuben- .
sis, przygotowana w taki sam sposéb jak w tescie

.4, spryskamo i zaszczepiono roS$liny ogdrkéw po-

dobne do opisanych w te$cie 4. Roéliny ogérkow
inkubowano 24 godziny w temperaturze 18—20°C, .
przy wilgotnosci 959 lub wyzszej. Rosliny ogbrkow
spryskano nastepnie objetoscia 30 ml na 3 doni- -
czki preparatem’ o okreslonym weczesniej stezeniu
(ktory otrzymamno przez przygotowanie kazdej pro-
bki zwigzku w postaci zwilzalnego proszku wediug
przyktadu VI i mozcienczenie tej probki woda do
okreslonego stezenia), stosujac pistolet do matry-
skiwania (0,98-102 kPa). Rofliny przeniesiono na-
stepnie do cieplarni- (temperatura 18—27°C) i po
uptywie 7 dni oceniano rozmiary mozwinigtych u-
szkodzen. ) . :

Wyniki tej oceny analizowano wedtug takich sa-
m'yc"h kryteriow jakie stosowano w tescie 2. Wska-
#nik uszkodzénia okreslano dla kazdego liScia i
otzymane w ten sposéb $rednie wyniki wskazni-

"k6w uszkodzenia podano w tablicy 6.

Tablica 6

Numer zwig- Steienie."‘ Wskaznik . :
_dku uzytego ‘Sl}bﬁtam-]l uszlkodze- PFitotok-
w badaniu CLYnne) nia sycznosé
{(ppm) : _
1 500 0 nie ma
2 500 0 mnie ma
! " 500 0 nie ma
6 500 0 nie -ma
11 500 0,05 - nie ma
12 500 0 nie ma
16 . 500 0 nie ma
21 © 500 0,20 nie ma-
22 500 0 ' nie ma
24 ~ 500 0,07 nie ma
25 500 . 0,12 ‘miev ma
29 500 0,20 nie ma
30 500 0,07 nie ma
39 500 0,07 nie ma
40 500 0,05 nie ma
41 500 0,10 - nie ma
45 500 -0,10. nie ma
Zwigzek B* 500 4,00 nie ma
Zwiazek C* 500 4,00 nie ma
Zwigzek D* 500 4,000 nie ma
Roéliny mie-
traktowane — ' 4,00 —
* Zwigzek B: Etyleno-bis/ditiokarbaminian/cynku

Zwigzek C: Tetrachlonoizoftalonitryl
Zwiazek D:  5-n-Butylo-2-/N,N-dimetylo/amino-4-
-hydroksy-6-metylopirymidyna.
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Sposéb wedtug wynalazku wyrtwarzama zwigz-
ku o wrzorze 1 zostanie nastepme dokladnie wy-
jasniony w nastepujacych przykhtadach.

Przyktad I Synteza 2,4-dimetokisy-5,6-bis/me=
tylotio/~pirymidyny (zwigzek mr 1) (schemat "2).
(1) Synteza 6-chloro-2,4- dumetolksy 5-mety10|tnowp1.ry-’
midyny -
. W 50 ml, 4-szyjnej kolbie wyposazonej ‘w chlod-
nice zwrotng, zaopatrzong w rurkowg nasadke z
- chlorkiem wapnia, termometr i mieszadlo, umiesz-
tzono 30 ml suchego metanolu i dodano w matych
kawatkach 0,37 g metalicanego sodu. Po rozpusz-
czeniu metalicznego sodu.-dodano powoli, w tem-
peraturze 0°C, 184 g ' 5-metylotio-2,4,6-trichloro-
pirymidyny. Caloé¢ mieszano. przez 15 minut w tem-
peraturze 0°C. a mastepnie przez dalsze 15 minut
w temperaturze pokojowej. Otrzymang ciekly mie+

szanine reakcyjng wylano do lodowatej wody. U-’

tworzony w_ten sposéb osad oddzielono przez od-
saczenie, rekrystalizowano z n-heksanu i otrzyma-
no 1,40 g (79,1%) 6-chloro-2,4-dimetoksy-5-metylo-
tiopirymidyny o temperaburze topnienia 58,5—
—59,5°C.

NMR /CCly/é: 230 /3H, s/, 3,97 /3H, s/, 4,04 [3H, sl-

(2) Synteza 24~d1me'bok1sy-56 thsﬁmetylamrofplrymm,—
dyny

W 100 ml, 4- sazane] kolbie wyposazonej w chlod-
nice zwrotna, temmome\tcr i mieszadlo umieszczono
5,51 g 6-chloro-2,4-dimetokisy-5- -metylotiopirymidyny
i-50 ml tetrahydrofuranu. Po doprowadzeniu do
callcownte_go rozpuszczenia pochodnej plrymldymy
w rozpuszczalniku dodano kroplami 159/ roztwor

wodny metylomerkaptanianu sodu (bedacy w sprze- )

_dazy produkt firmy :Tokyo Kogyo K.K) d otrzy-
mang mieszaning ogrzewano 'do wrzenia jpod chlod-
nicg  zwrotng 5 godzin.

Ciekla mieszanine reakcyjna wylano do lodowar
tej wody a nastepnie elkstrahowano octa:—:une'm etylu,
warstwe - wactanu etylu przemyto woda i wysuszon:o
bezwodaym siarczanem .sodu. Nastepnie odpedzo-
no mozpuszczalnik i otrzymany, sunowy Rrodukt
reakeji rekrystalizowano z n-heksanu uzyskujac
476 g (82,1%0) 24-dimetoksy-5,6-bis/metylotio/-pi-
rymidyny o temperaturze topnienia 60—61°C.

NMR (/CCly! 6: 221 /3H, s/, 2,46 /3H, sl, 3,97
I3H, s/, 4,02 [3H, s/.

Przyktad IL Syln‘oe«za 5~ metylutno—246 trime-
toksypirymidyny (zwiazek nr 2) (schemat 2)

W 100 mi, 4-szyjnej kolbie 'wyposazonej w chtod-
niceg. zwrotna, zaopatrzong w rurkowa nasadke z
chlorkiem wapnia, termometr- i mieszadlo, wmie-
szezono 60 ml suchego metanolu a nastepnie do-
dano w malych kawalkach 34;5 g metalicznego so-
du, ktory catkowicie nozpus:zc«mrno po czym doda-
no 5,74 g 5-metylotio-2,4,6- trichloro2irymidyny w
‘temperaturze pokojowej. Mieszaning reakcyjng o-
srzewano mastepnie sbtopmiowo i w temperaturze
wrzenia utrzylmywlamwo w* ciggu 30 minut.- Clek&a
mieszaning reakcyjng wylano do lodowatej wody i
otrzymany olsad odsaczono, Wysuszono i uzyskano
461 g 5-metylotio-2,4,6-trimetoksypirymidyny w
postaci surowych krysatatow (wydajnosé: ™~ 85%).
Analiza przeprowadzona metods chromatografii
cienkowarstwowej (TLC) wykazala, Ze surowy pro-
dukt krystaliczny sklada si¢ w zasadzie z ' powyz-
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szego, pojedynczego zwigzku. W wyniku rekrysta-

" lizacji produktu z mieszanego rozpuszczalnika zlo-

zonego z n-heksanu i benzenu otrzymano produkt
reakicji w postaci oczyszczonej o temperaturze ho-
pnienia 90,5—91°C.

NMR /CDCly/ §: 2,25 /3H, s/, 398 /3H sl, 4,03
I6H, s/

Przyktad ILI Synteza 6-IIl.rzed.-butokisy-2,4-
=dimetioksy-5-metylotiopirymidyny (|zwua,ze|k nr 3)
(schemat 3)

W 50 ml, 4-szyme3 lcolb1e wyposazoﬂe] w chiod-
nice zwrotng, zaopatrzong w  rurkowsa mnasadke z
chlorkiem wapmnia, termometr i mieszadto, umiesz-
czono 20 ml tetrahydrofuranu i 0,8 g IILrzed-bu=
tanolu. Nastepnie dodano 0,44 g wodorku sodu (za-
warto§é: 60%). ‘Calo§é mieszano w temperaturze
rokojowej a maistepnie dodano 5 ml heksametylo-
fosforamidu i kolejno dodamno kroplami, w tempe-
raturze pokojowej, romtwoér otrzymany przez roz-

_puszezenie 1,03 g 5-metylotio-2,4,6-trichloropirymi®

dyny w 10 ml tetrahydrofuranu. Po tlrwajacym 30
minut mieszaniu atrzymanej mieszaniny w tem-
peraturze pokojowej, wkroplono roztwdr tetrahy-
drofuranowy metanolanu sodu (zawierajacy 1,0 g,
w przeliczeniu ma metanolan, sodu), ktory oddziel-
nie przygotowano wczesniej. Calo§é mieszano przez

- dalsze 30 minut w temepraturze. pokojowej.

Ciekla mieszanine weakcyjng wylano nastepnie
do wiody i ekstrahowano n-heksamem. Warstwe
n-heksanu przemyto woda a lnaste,pnlié po jej wy-
suszeniu odpedzono rozpuszczalnik - przez destyla-
cje i otrzymano surowy produkt reakcji. Produkt
oczyszczano metoda chromatografii kolumnowej
(adsorbent: zel krzemionkowy, rozpuszczalnik: mie-
szanina w stosunku 100:6 n-hekisanu i octanu ety-

-lu) ofrzymujac w ten sposob 0,70 g 6-IIL-rzed.-

-butoksy-2,4-dimetoksy-5-metylotiopirymidyne jako
oleista substancje (wydajnos$é: 60,3%o). -

NMR /CCly/ 6: 1,64 /9H, s/, 2,16 /3H, s/, 3,87 /3H,
s/, 3,95 [3H, s\

Przyklad IV. Sylnt»eza 5- metylobno-z 4 6~trxme- :

tolkisypirymidyny (zwiazek nr 2)

W 50 ml; 4-szyjnej kolbie wyposazonej w chiod-
nice -zwrotng, termometr i mieszadio, umieszczono
1,4 g granulowanego wodorotlenku sodu (czysto$é:
95%0) i 20 mil metanolu. . Zawarto§é kolby staran-
nie mieszano w celu mozpuszczenia wodorotlenku
sodu w metanolu a h\a‘stepnlie" dodano %roplami

roztwor otrzymany przez mozpuszczenie 2,3 g 5-me-

tylotio-2,4,6-trichloropirymidyny w 10 ml tetrahy-
drofuranu. Dodawanie kroplami roztworu powodu-
je wywigzywanie si¢ ociepla, a wigc temperatura

mieszaniny reakcyjnej wzrasta od temperatury po- -

kojowej (20°C) do 35°C. Mieszamning reakcyjng mie-

‘szajac ogrzewano w temperaturze wrzenia w ciggu

2 godzin. Po ochlodzeniu ,ciekly mieszanine reak-
cyjng wylano do wody' i otrzymany krystaliczny
csad odsgczono a mngstepnie staramnie p-r:zemyto
woda. Po wysuszeniu osadu pod obnizonym ciénie-
niem otrzymano 5-metylotio-2,4,6- tcrumettok!syplry-
midyne o temperaturze topnienia 91°C. Produkt
daje |p|OJedynoza plamke podczas chromatognafit
caeamkowa:rstwowm na zelu krzemionkowym (roz-
twér romwijajacy: n-heksan/octan etylu =7/3/. Wy-
dajnosé 1,91 g (88,4%). .
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Przyktad V., Synteza 5-metylotio-2,4,6-trime-
toksypirymidyny (zwigzek mr 2) '
W 100 ml, 4-szyjnej kolbie wyposazonej w chiod-
nice zwrotng, termometr i mieszadlo umieszczono
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Zwiagzki o wzorze 1 wytwarza sie ‘sposobem we-
diug wymalazku\wedlug wskazowek podanych w
powyzszych przykiadach. Niektoére reprezentatyw-
ne pochodne 5-metylotiopirymidyny otrzymane we-

2,2 g 6-chloro-2,4-dimetoksy-5-metylotiopirymidyny 3 diug wynalazku, sposoby ich wytwarzania, tempe-
i 40 ml metanolu. Calo$é mieszano &z do uzyska- ratury topnienia i takie fizyczne dane charak-
nia jednorodnego roztworu. Po dodamiu 2,0 g wo- terystyczne, jak NMR i podobne, zestawioho w
dorotlenku potasu otrzymang mieszanine ogrzewa- tablicy 7. Z przykladowych zwigzkéw te, ktére o-
no jmieszajgc w temperaturze wrzenia w ciggu 3 znaczono numerami 8 i 45 poddano spektrografii
godzin, Ciekla mieszaning reakcyjng wylano maste- 10 absorpcyjnej w podczerwieni, Widma  absorpcyjne
pnie do wody i ofrzymany osad oddzielano przez tych zwiazkéw przedstawione sa odpowiednio na
odsaczemie. Po rekrystalizacji z alkoholu izopropy- fig. 1 i fig. 2 na rysunku. Pomiary widma absorp-
lowego otrzymano 1,96 g (90,7%i) 5-metylotio-2,4,6- cyjnego prowadzono przy uzyciu spekitrometru
-tnimetoksypirymidyny o temperaturze topnienia IRA-1, produkcji Nippon Bunko K.K., i stosowano
90—91°C. ; 15 pomiar w czystej substancji.
\
i
: Tablica 7
Grupy podstawnikowe we wzorze 1 i:g:;ﬁ:; )
Numeir : - e sﬁ.:he— Dane fizyczne
zwig- . ) matumna Temperatura topniecia i/lub NMR
zku Rt X R rysun- /100 MHz, 4/
kach
1 2 3 4 5 , 6
4 Et (0} Et 2 Substancja- oleista .
NMR/CCl: 1,36 /3H, t,- J=6,8 Hz/, 140,
/6H, t, J=6,8 Hz/, 2,15 BH, s/,.4,23 /2H,
. q, §=6,9 Hz, 4,36 M4H, q, J=6,8 Hz/
5 n-propyl (0] n-propyl 2  Substancja oleista
) NMR/CCly/: 1,07 /9H, t, J=7,6 Hz/, 16—
—2,0 v6H, m,, 2,19 /3H, s/, 4,17 f2H, t,
) J=6,6 Hz/, 4,29 /4H, t, J=6,6 Hz/
6  ‘izo-propyl ) izpo-propyl 2 Substancja oleista
' NMR/CCly/: 1,36 f6H, d, J=6,0 Hz/ 1,39
/12H,-d, J=6,0 Hz/, 2,17 /3H, |_s'1/‘,,5,09’ /1H,
q, J=6,0 Hz/, 5,33 /2H, q, J=6,0 Hez/
7 n-butyl . (9] n-butyl "2 Substancja oleista
NMR/CCl/: 1,00 /9H, t, J=7,4 Hz/, 1,3—
—1,9 /I2H, m/, 2,18 /3H, s/, 4,20 /2H, t,
~J=6,0, Hz/, 432 MH t, J=6,0 Hz/
8 Mg O -CH,-CH=CH, 2 . Substancja oleista
NMR/CCly/: 2,18 /3H, s/, 3,88 /3H, s/, 396
/3H, s/ 47—49 /2H, m/, 5,1—5,5 ﬁ2H
. - 5,8—6,2 /1H,
® -CH,-CH=CH, o Me 3 Substancja olels'aa
) - NMR/CCly!: 2,18 /[3H, s/, 3,96 /3H, s/,
47—49 /4H, m/; 51—5,5 [4H, m/, 58—
—6,2 /2H, m/
10 - -CH,-CH=CH, O -CH,-CH=CH, 2 Substancja oleista
' ’ : NMR/CCly/: 2,21 v3H, s/, 4,7—4,9 /6H, m/,
51—5,5 /6H, m/, 58—86,2 /3H, m/
11 Me S -CH,COOEt 2  Temperatura topnienia 78—79°C
) NMR/CCly/: 1,26 y3H, t, J=7 Hz/, 2
/3H, s/; 3,90 /3H, s/, 3,98 /3H, s/, 4,12 /2H,
] q, J=7 Hz/
12 Me O -CH,CH,OCH,4 2 Substancja oleista

NMR/CCly: 2,17 /3H, s/, 3,36 /3H, s/, 3,65
/2H, t, J=5 Hz/, 386 /3H, s/, 3,94 /3H, s/,
444 /2H, t, J=5 Hz/
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cigg dalszy tablicy 7
i1 2. 3 4 .6
13 -CH,CHyOCHg o Me Substancja oleista -
' NMR/CCly/: 2,17 /3H, s/, 3,36 /6H, s,
3,65—3,80 /4H, m/, 3,95 RH, s/, 4,256—4,56
J4H, W/
14 Me . O -/-CH,CHyO/s- Substancja oleista
-CHg _ NMR/CCly/: 2,18 /3H, s/, 3,28 3H, s/, 3,34—
—3,70 /4H, m/, 3,70—4,10 /8H m/, 427—
. —4,58 /2H, m/
15 Me 0 wzéuj 17 Substancja oleista
NMR/CCly/: 2,12 /3H, s/,3,88 /3H sl, 3,93
. IBH, s/, 5,32 /2H, is;, 6,2—6,5 /H, m/, 7,35
-’ . /1H, szeroki/ ‘
16 Me O -CH,C=CH Temperatura - topnienia 54—55°C
NMR/CCly/: 2,20 /BH, s/, 2,40 /1H, t,
\ J=2 Hazl, 3,90 3H, s/, 3,97 /3H, s/, 4,97
_ . J/2H; d, J=2 Hz/
1M Me (o] wxz()r 18 Miekka substancja stala ‘
M NMR/CCly/: 2,17 /3H, s/, 3,87 /3H, s;, 3,96
/3H, s/, 5,40 [2H, g/, 7,0—1,5 /5H, m/
18 wz6r 18 0 Me Substancja oleista
NMR/CCly/: 2,17 /3H, s/, 3,95 /3H, s;, 5,27
. _ 2H, s/, 5,38 [2H, s/, 7,0—=7,5 /10H, m/
19 Me O -CHyCH,NH, Substancja oleista
NMR /CCly/: 1,44 /2H, szeroki/, 2,20 /3H,
i s/, 3,01 /2H, t, J=6 Hz/, 3,90 /3H, s/, 4,00
f3H, s/, 4,35 RH, t, JT=6 Hz/
20 Et o] Me Substancja oleista
NMR/CCly/: 1,15—1,60 /6H, m/, 2,20 /3H,
‘s, 3,99 [3H, s/, 4,18—4,60 /4H, m/
21 Me S Bt Temperatura topniemia 32—34°C
NMR/CCly!: 1,36 /3H, t, J=7 Hz/, - 2,19
/3H, s/, 3,06 f2H, q, J=T7 Hz/, 3,93 /3H,
sl, 3,98 /3H, s/
22 Me S izo~propyl Temperatura topnienia 43—45°C
NMR/CCly/: 1,41 /6H, d, J=7 Hz/, 218
/3H, s/, 3,60—4,10 /1H, m/, 3,93 /3H, s/,
3,99 /3H, s/
23 Me S -CH,CHyNH, Substancja oleista
! NMR/CDCls: 1,85 /2H, szeroki/, 2,28 /3H,
s/, 2,82 /2H, iszeroki/, 3,25 [2H, szevoki/,
. 4,00 /3H, s/, 4,04 )3H, s/
24 Me o Et . Substancja oleista ) )
NMR/CCly/: 123 s3H, t, J=7 Hz/, 217
/3H, s/, 3,89 /3H, s/, 3,97 [3H, s/, 4,22 /2H,
q, J=7 Hz/
25 Me e izo-propyl Substancija oleista ' -
' NMR/CCly/: 1,37 /3H, d, J=6 Hz/ 1,39
/3H, d, J=6 Hz/, 2,17 MBH, s/, 3,89 /3H,
s/, 3,97 I3H, s/, 5,28 /1H, m/
26 Me O = -CH,-C/=O/- Temperatura topnienia 87—88,5°C
-N/CH,-CH= NMR/CCly/: 2,35 /3H, s/, 3,6—4,2 /10H, m/,
} =CHyly 48—55 /6H; m/, 55—61 /2H, m/
27 wzbr 19 o wzbr 19 Temperatura topnienia 128—128,5°C
° NMR/CCly/: 2,46 /3H, s/, 68—T7,4 M5H, m/
28 Me _ (o] wzér 20 Substancja oleista
NMR/CClg/: 2,02—2,36 /5H, m/, 3,60—4,20
/10H, m/, 5,50 /1H, m/
Me 0 wizér 21 Substancja woleista

29

NMR/CCly/: 2,22 [3H, s/, 392 [3H, s/, 400
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cigg dalszy tablicy 7

6

/3H, sl, 5,04 /2H, d, J=7 Hz, 6,40 /1H, du-
blet, J=7 Hz, 16 Hz/ 3,75 /1H, d, J=16
Hz/, 7,0—7,5 /5H, m/

wzor 22

Temperatura topnienia 85—87°C
NMR/CCly/: 2,16 [3H, s/, 3,90 /3H, s/,
399 /H, s/, 538 /2H, s/, 7,26 /2H, d,
J=8 Hz/, 7,4 /2H, d, J=8 Hz/

k)1

" wzor 23

Temperatura topnienia 100—102°C
NMR/CCly/: 2,18 /3H, s/, 3,84 /3H, s/, 3,94
/3H, s/, 528 /2H, s/, 7,0—7,77 /4H, m/

32

wzor 24

Temperatura topnienia 57—59°C
NMR/CCly/: 2,18 /3H, s/, 3,86 /3H, s/, 3,95
I3H, 15/, 5,36 /2H, s/, 7,16—7,50 M4H, m/

33

wzbr 25

Temperatura topnienia 118—120°C
NMR/CCly/: 2,20 /3H, s/, 3,87 /3H, s/, 3,96
[3H, s/, 5,24 /2H, s/, 72—7,6 8H, m/

wzor 26

Temperatura topmienia 111—112°C’
'NMR/CCly/: 2,22 /3H, s/, 3,88 /3H, s/, 3,98

. I3H, s/, 5,44 /2H, sl, 7,16—7,60 /3H, m/

35

Temperatura topmienia 135—136°C
NMR/CCly/: 2,10 /3H, s/, 3,92 /3H, s/, 3,96
I3H, s/, 558 /2H, s/, 7,10—7,44 /3H, m/

36

Temperatura topnienia 111—112,5°C
NMR/CCly/: 2,16 /3H, s/ 385 /[3H, s/
396 /3H, s/, 5,32 /2H, s/, 7,10—7,54 /3H,

)

37 -

wzor 29

Temperatura topnienia 90—93°C
NMR/CCly/:2,20 /3H, s/, 3,86 /3H, s/, 3,96
I3H, sf, 5,32 /2H, s/, 7,16—7,32 /3H, m/ -

38

wzor 30

Substancja oleista

NMR/CCly: 2,16 /3H, s/, 3,74 /3H, s/, 3,87
I3H, s/, 394 /3H, s, 5,32 RH, s/, 6,714
/4H, my/ '

3

wzér 18

Substancja oleista )
NMR/CCly/: 2,14 /3H, s/, 3,88 /3H, s/, 3,94
I3H, s/, 427 /2H, s/, 7,1—7,2 /5H, m/

40

wizér 31

Substancja oleista
NMR/CCly/: 2,16 f3H, sf, 3,94 /3H, s/, 3,97
/3H, s/, 5,56 [2H, s/, 6,8—17,3 ;3H, m/

41

—

-CH,CH,SCH3

Substancja. oleista

NMR/CCl4"2,20 J3H, s/, 2,23 /3H, s/, 2,83
I2H, t, J= Hz/, 3,91 3H, s/, 3,99 /3H, &/,
452 [2H, t, J=7 Hz/

42

wzbr 32

Substancja oleista

NMR/CCly/: 2,28, /3H, s/, 3,72 /3H, s/, 4,02
/3H, s/, 7,06 /2H, d, J=92 Hz/, 7,31 /2H,
d, =92 Hz/

43

wizér 33

Substancja oleista
NMR/CCly/: 2,31 /3H, s/, 3,72 /3H, s/, 4,04
/3H, s/, 7,0—1,2 [4H, m/

44

-CH,-C/CHg/=
=CH,

45

-CH,-CH=CH-

-CHjy

. Substancja oleista
- NMR|CCly/: 1,84 /3H, s/, 2,19 /3H, s/, 3,88

/3H, s/, 3,97 /3H, s/, 475 ;2H, s/, 4,90 /1H,
s/, 5,06 /1H, s/.

2

Substancja oleista

NMR/CCly/: 1,78 /3H, d, J=4,4 Hz/, 2,20
/3H, s;, 3,94 /3H, s/, 4,02 /3H, s/, 4,84 /2H,
d, J=4,8 Hz/, 5,6—5,9 RH, m/
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1. ‘ 2 - 3 4

5 6 .

46 Me (o) ., wzoér 34

2 Substancja oleista
NMR/CCly/:. 1,67 J3H, d, J=68 Hz/, 2,20
/3H, s/, 3,79 /3H, s/, 3,02 j3H, s/, 6,16 /1H,
q, J=68 Hz/, 7,1—1,5 /5H, m/

Uwaga: W danych NMR s, d, t i q -dzﬂac:zaja odpowiednio isinglet, dublet, triplet, kwartet i multiplet.

W znaczeniach podstawniké6w we wzorze 1 skrot Me omnacza metyl a skrot Et oznacza etyl.

Ponizej podano kilka przykladéw preparatéw
rolniczego i ogrodniczego $rodka grzybobojczego
wedtug wynalamku zawierajacego jako substancje
" czynne zwigzki o wmorze 1. Srodek wedlug wy-
nalazku nie jest ograniczony do stosowania dodat-
k6w oraz do stosunkow i udazialéw substancji czyn~
nych, kifére zostang podane w mastepujacych przy-
kladach. Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug
wynalazku, ktére wchodza w sklad preparatéw jak
. sktadnilki czynne s3 okre$lane numerami podany-
, mi w tablicy 7. Wiszystkie ,,czescu” oznaczajg cze-
fci wagowe.

Przyklad VI Zwilzalny proszek
. Zwilzalny ppdsiek, zawierajacy 309/ zwigzku nr
1 jako substancje czynna,.otrzymano przez zmie-
lenie w jednolita mieszamine 300 czgsSci zwigzku
o ‘wizorize 1, 440 czefcl ligninosulfonianu sodu, 200
czesci siarczanu wapnia, 25 czedal ligninosulfonia-
nu sodu, 15 czesci alkilobenzenosulfonianu sodu i
20 czesci eteru polioksyetylenononylowo fenylowe-
go. .
Przyklad VII. Koncentrat do emulgowania

Koncentrat do emulgowania, zawierajacy 309
“zwigzku o wzorze 6 jako substancje czynna, otrzy-
mamo przez rozpuszcezenie w jednolity roztwor, pod-
czas mieszania, 300 cze$ci zwigzku nr 16, 100 cze-
$ci cyklohekisanonu, 400 czeSci kisylenu i 200 cze-
$ci preparatu ,Sorpol” (Srodek powierzchniowo
czynny produkeji firmy Toho Kagaku KXK.).
Przyktad VIII. Pyl

Pyl zawierajgcy 20/o zwigzku nr 2 jako substan-
cje czynna otfmzymano przez amielefiie w jednorod-
ng, sproszkowang mieszanine 30 czédci zwigzku nr
2, 5 czeSci stearynianu waphia, 5 czedci sproszko-
wanego zélu krzemionkowego, 200 czeSci ziemi
okrzemkowej,* 300 czedci siarczanu wxacpma i 470
talku.

Przyktad IX. Roztwor oleﬂsty

Roztwér oleisty zawierajacy 109/ zwiazku nr 2
jako substancjq czynng otrzymano przez mnozpusz-
czemie, podczas mieszania, 10 czesci zwigzku ar 2
‘w 80 czesciach etylo-cellosolwu.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania howych pochodnych 5-me-
tylotiopirymidy o wzorze 1, w ktécym R! oznacza
‘grupe alkilowgs o 1—6 atomach wegla lub grupe

fenylows, benzylowa, alkenylowa lub alkoksyalki- °

lowa, R? oznacza grupg alkilowa o 1—6 atomach
‘wegla, grupe fenylows, podstawiong atomem chlo-
rowca grupe femylowa, grup¢ alkenylows, grupe
w-fenylo-podstawiong alkenylows, grupe alkinylo-
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wa, alkoksyalkilowa, alkoksyalkoksyalkilowa, alki-
lotioalkilowa, aminoalkilows, alkokisykarbonyloalki-
lowa, aminokarbonyloalkilows, grupe furfurylows,
tienylometylowa lub tetrahydrofuranylowa albo
grupe o wezorze 2, w ktoryim kazdy z podstawmi-

~kéw R?® i R* oznacza atom wodoru lub grupg-me-

tylowg, Y oznacza atom wodoru lub chlorowca
albo grupe metylowa lub. metoksylowa a m ozna-
cza liczbe calkowita 1 1lub 2, natomiast X we
wzorze |1 0znacza atom tlenu lub siarki, znamien-
ny tym, ze kolejno 5-metylotio-2,4,6-trichloropiry-
midyne poddaje sie reakcji z dwoma réwnowaz-
nikami zwigzku o wrzorze RIOH, w ktérym R! ma
wyZej podane znaczenie, w obecnosci zasady i w
temperaturze nizszej od temperatury pokojowej;
a nastepnie otrzymang pochodhsg dialkoksypirymi-
dyny o wzorze 3 w ktérym R! ma wyzej podane
znaczeniq, poddaje sie wceakcji ze zwigzkiem o
wizorze R®XH, w ktérym R2? ma wyzej podane zna-
czenie, w obecnosci zasady. ’
2. Sposéb wytwarzania mowych pochodnych 5-
-metylo-tiopirymidyny o wworze 1, w ktérym R!
oznacza grupe alkilowg o 1—6 atomach wegla lub
grupe fenylowa, benzylowa, alkenylowsg lub alko-
ksyalkilowa, R? oznacza grupe alkilowa o 1—8 ato-
mach wegla, grupe fenylowa, podstawiong atomem
chlorowca grupe fenylows, gru-e alkenylowsg, gru-
pe w-fenylo-podstawiong alkenylows, grupe alki-
nylows, - al'ko‘ldéyalkilowa, alkoksyalkoksyalkilowa,
alkilotioalkilowg, aminoalkilowsq, alkoksykarbonylo-
alkilowa, aminokarbonyloalkilows, grupe furfury-
lowa, tienylometylowsg lub tetrahydrofuranylows
albo grupe o wzorze 2, w ktorym kazdy z pod-
stawnikow R? i R? oznacza atom wodoru lub gru-

pe metylowa, Y oznacza atom wodoru lub chloro- -

wca albo grupe metylowa lub metokisylowg a n
oznacza liczbe catkowitg 1 lub 2, natomiast X
we wzorze 1 ‘oznacza atom fRnu lub siarki, zna-
mienny tym, ze kolejno 5-metylotio-2,4,6-trichlo-

-ropirymidyne poddaje sie reakcji z ré6wnowazni-

kiem zwigzku o wzorze R®*XH, w ktérym R? i X

maja wyzej podane znaczenie, w obecnogci zasa-

dy i w temperaturze mizszej od temperatury poko-
jowej, a nastgpnie otrzymang jednopodstawiong po-

* chodng 0 wzorze 4 w ktéorym R® i X maja wyzej

podane znaczenie poddaje sig reakcji ze zwigzkiem
o wzorze R!OH, w ktérym R! ma wyzej podane
znaczenie, w obecnosci zasady.

3. Srodek grzybobdjezy zawierajacy substancije
czynng i Skladniki pomocnicze, znamienny tyid, ze
jako substancje czynng zawiera mowg pochodng 5-
-metylotiopirymidyny o wzorze 1, w ktérym R?

‘oznacza grupg alkilowg o 1—6 atomach wegla lub

~

cigg dalszy tablicy 7
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grupe fenylows, benzylows, alkenylows lub alko-
ksyalkilowa, R?® oznacza grupe alkilowa o 1—6 ato-
mach wegla, grupe fenylowa, podstawiong ato-
mem chlorowca grupe fenylowa, grupe alkenylowa,
grupe w-fenylo-podstawiong alkenylows, grupg al-

kinylowa, alkoksyalkilows, alkoksyalkoksyalkilows,

alkilotioalkilows, aminoalkilowsa, alkoksykarbony-
loalkilowg, aminokarbonyloalkilowa, grupe furfu-
rylows, tienylometylowg lub tetrahydrofuranylowg
albo grupe o wzorze 2, w ktorym kazdy z pod-
stawnikéw R3 i R* oznacza atom wodoru lub gru-
pe metylowa, Y oznacza atom wodoru lub chlo-
rowca albo grupe metylowg lub metoksylowg a
n oznacza lyi_nczwbe catkowitag 1 lub 2, natomiast X
we wizorze 1 oznacza atom tlenu lub siarki.

o

26

& Srodek wedlug zastrz. 3, znamienny tym, ze
jako substancje czynng zawiera zwigzek o wzorze
1, w ktorym R! oznacza grupe metylowg a Rz i X
maja znaczenie podane w zastrz. 3.

;

S 5. Srodek wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze
jako substancje czynng zawiera zwigzek o wzorze
1, w ktérym R! oznacza grupe metylows, R2 row-
niez oznacza grupe metylowa a X ma znaczenie
1 -podane w zastrz. 3.

15

6. Srodek wedtug zastrz. 3, znamienny tym, Zze
jako substancje czynng zawiera zwigzek o wzorze
1, w ktéorym R! oznacza grupe metylowa, R? ozna-
cza grupe propargilowg lub alliléwg a X oznacza
atom tlenu.

7
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