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(57) Anotace:

Slouteniny obecného vzorce I, kde R; a Ra jsou
nezavisle na sobé& halogen nebo alkyl, obsahujfci 1 a2
4 atomy uhliku; Rz je alkyl, obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliky, alkenyl, obsahujicf 2 aZ 4 atomy uhliku,
alkinyl, obsahujici 2 aZ 6 atomt uhliku, alkoxy,
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhlfku, nebo kyano skupina;
R4, Rs jsou nezdvisle na sobé H nebo alkyl, obsahu-
jicf 1 a2 4 atomy uhliku za pfedpokladu, Ze jedna ze
skupin R4 a Rs je alkyl, obsahujfcf 2 aZ 4 atomy
uhliku; a X je halogen, thiokyano nebo izothiokyano;
nebo agronomicky ptijatelna stil uvedené latky. Déale
jsou popsany fungicidn{ pfipravky, obsahujicf vyse
deflnované slouteniny a agronomicky piijatelny
nosi¢ a postup potirani fytopatogennich hub s pouii-
tim t&chto sloudenin nebo pfipravki, které je obsa-
hujf spolu s agronomicky ptijatelnym nositem.
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N-acetonyl substituovany benzamid, fungicidni pfipravek jej obsahujici a jejich pouziti
jako fungicidi

Oblast techniky
Predkladany vynilez se tyka N-acetonyl substituovanych benzamidi, fungicidnich pfipravki

typu slou¢eniny obsahujicich a jejich pouZziti pfi potirani hub, zejmeéna fytopatogennich hub.

Dosavadni stav techniky

Derivaty benzamidu, substituované N-(1,1-dialkyl-3—chloroacetonylovou) skupinou, maji
fungicidni u&inky, viz U.S. patenty 3,661,991 a 3,751,239. Praktické pouZiti téchto slouenin
proti infekcim u rostlin, zpisobenym houbami, je omezeno diky znaéné fytotoxicité, kterou
znamé sloudeniny této tidy vykazuji. Bylo zji§téno, Ze fytotoxicitu téchto N-acetonyl substituo-
vanych benzamidi Ize sniZit zavedenim jinych substituenti na koncovy uhlikovy atom misto
vodiku nebo chléru, viz napt. U.S. patenty 4,822,902 a 4,863,940.

Podstata vynalezu

Obsahem predkladaného vynélezu jsou slouceniny obecného vzorce I:
o)
R, ] Fl“‘ ?
C—NH- (I') =C-CH_X
Rz RG (I)‘r
Ry
kde:
R, a R; jsou nezavisle na sobé halogen nebo alkyl, obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku;
R; je alkyl, obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, napf. methyl nebo ethyl, alkenyl, obsahujici 2 az 4
atomy uhliku, alkinyl obsahujici 2 aZ 6 atomi uhliku, alkoxy, obsahujici 1 aZ 4 atomy

uhliku, napf. methoxy nebo ethoxy, nebo kyano skupina;

R4 a Rs jsou nezavisle na sob& H nebo alkyl, obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, za piedpokladu, ze
jedna ze skupin Ry a Rs je alkyl, obsahujici 2 az 4 atomy uhliku; a

X je halogen, thiokyano nebo izothiokyano; nebo agronomicky pfijatelna sil uvedené latky.

Obsahem predkladaného vynélezu jsou déle fungicidni piipravky, které obsahuji agronomiky
pijatelny nosi¢ a slozku s fungicidnim G¢inkem, napf. 1 az 98 % hmotnostnich slou¢eniny
pfedkladaného vynalezu.

Obsahem predkladaného vynilezu je dile postup pii potirdni fytopatogennich hub, ktery
zahrnuje aplikaci fungicidng G&¢inného mnozstvi slougeniny nebo pfipravku podle piedkladaného
vynélezu na listy rostlin, semena nebo do riistového média.
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Zde pouzity vyraz:

»Alkyl, obsahujici 1 az 4 atomy uhliku“, pfedstavuje pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu, obsahujici 1 az 4 atomy uhliku a zahrnuje methyl, ethyl, n—propyl, izo—propyl, n-butyl,
izo~butyl, sec—butyl a terc-butyl;

»~Alkenyl, obsahujici 2 az 4 atomy uhliku®, pfedstavuje pfimou nebo rozvétvenou alkenylovou
skupinu, obsahujici 2 az 4 atomy uhliku a zahrnuje napf. ethenyl, 2—propenyl, 2-butenyl, 1-
methylethenyl a 2-methyl-2—propenyl;

»Akinyl, obsahujici 2 az 6 atomi uhliku®, predstavuje ptimou nebo rozvétvenou alkinylovou
skupinu, obsahujici 2 az 6 atomi uhliku a zahrnuje napt. ethinyl, 2—propinyl a 2-butinyl;

»Halogen* zahrnuje chlér, fluér, brém a jod; a

»Alkoxy, obsahujici 1 az 4 atomy uhliku®, pfedstavuje pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou
skupinu, obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku a zahrnuje napf. methoxy, ethoxy, propoxy, izopropoxy,
butoxy, izobutoxy, sec—butoxy a terc—butoxy.

Agronomicky pfijatelné soli zahrnuji napt. soli kovil, napf. sodiku, drasliku, vapniku a hoi¢iku,
amonné soli, napf. soli izopropylamonné, trialkylsulfoniové soli, napf. soli triethylsulfoniové.

Vyhodné jsou slouceniny predkladaného vynalezu, zahrnujici jednu; nebo vice z nasledujicich
skupin.

(a) R; aR;jsou nezdvisle na sobé chlor, fluér nebo brom, napf. obé skupiny R a Rs jsou chlér,
fluér nebo brém, vyhodnéji chlér;

(b) R;jealkyl, obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, napf. methyl nebo ethyl, alkoxy, obsahujici 1 aZ
4 atomy uhliku, napf. methoxy nebo ethoxy, nebo kyano;

(c) Ryjeethyl;
(d) Rsje methyl; a
(e) X jechldr.

Velmi vyhodné je, jsou-li R; a Rj3 nezavisle na sobé& chlér, fludr nebo brém, R, je alkyl,
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, napf. methyl nebo ethyl, alkoxy, obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,
napf. methoxy nebo ethoxy, nebo kyano, a X je chlér. R; a R; jsou vyhodné soudasné chlér, fludr
nebo brém, vyhodnéji chldr. Ry je vyhodné ethyl a Rs methyl.

ey

alkoxy, obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, nebo kyano, R, je ethyl, Rs je methyl a X je chlor.

Slouceniny predkladaného vyndlezu jsou pouzitelné pfi potirani fytopatogennich hub, zejména
hub tfidy Oomecetes, nebot’ vykazuji vysoké fungicidni G€inky pii relativné nizké fytotoxicité.
Mezi dilezité druhy Oomycetes patii Phytophthora, Plasmopara, Peronospora a Pseudoperono-
spora, které jsou pricinou chorob brambor a rajéat (late blight), a padli (downy mildew) hroznd
a dalsich ploda.

Slou¢eniny pfedkladaného vynalezu lze aplikovat ve formé fungicidnich spreji obecné pouZiva-
nych postupy, které zahrnuji naptiklad vysokoobjemovy hydraulicky sprej, nizkoobjemové
spreje, dmychadlo, vzdusné spreje a prasky. Zredéni a aplikaéni davka zavisi na typu pouzitého
zafizeni, zpGsobu a frekvenci aplikace a na typu choroby, proti niz je aplikace zaméfena.
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Efektivni davka je nejcast&ji 0,01 az 20 kg slou€eniny na 1 ha, vyhodné 0,1 az 5 kg slouceniny
na 1 ha, nejvyhodnéji 0,125 az 0,5 kg slou¢eniny na | ha.

Slougeniny pfedkladaného vynalezu lze pouzit proti fytopatogennim houbam polnich plodin pfi
ochrané semen, jako pudni a/nebo listové fungicidy. Pfi ochrané semen se sloucenina predklada-
ného vynalezu pouZiva jako povlak semena v mnozstvi 10 az 20 g slouceniny na 50 kg semen.
Jako pidni fungicid Ize slouéeninu pfedkladaného vynalezu vpravit do pudy nebo ji aplikovat na
povrch v mnozstvi 0,5 az 20 kg slouéeniny na jeden hektar, vyhodné 1 az 5 kg na jeden hektar.
Jako listovy fungicid se sloucenina predkladaného vynidlezu aplikuje predev§im na rostliny
v obdobi ristu v mnozstvi 0,1 aZ 5 kg na jeden hektar, vyhodné 0,125 az 0,5 kg na jeden hektar.

Podle zpiisobu aplikace lze sloueniny pfedkladaného vynalezu pouzivat technicky Cisté nebo
¢isté, jako roztoky nebo pevné pripravky. Sloudeniny jsou obvykle nevadzany na nosi¢ nebo jsou
ptipraveny v odpovidajici formé&, vhodné pro fungicidni pouziti. Slou¢eniny lze napiiklad
pfipravit ve formé smacivych praskl, suchych praskd, emulgovatelnych koncentratl, pudri,
granuli, aerosolt, tekutych emulznich koncentrati. Uvedené piipravky obsahuji vedle uc¢innych
slozek kapalny nebo pevny nosi¢, pokud jsou v suchém stavu, obsahuji jest¢ vhodnou povrchové
aktivni latku.

Obvykle je vyhodné, zejména v pripadé listovych spreji, zaclenit do piipravku pomocné slozky,
napf. smécedla, roztiraci prostiedky, disperzni ¢inidla, lepivé slozky, adhezni slozky a pod.,
v souladu se zemédélskou praxi. Tyto obecné pouzivané pomocné slozky jsou uvedeny
v McCutcheon’s Emulsifiers a Detergents, McCutcheons’s Emulsifiers a Detergents/Functional
Materials a McCutcheons’s Functional Materials, vydavanych roéné v McCutcheon Division of
MC Publishing Company (New Jersey).

Sloudeniny predkladaného vynélezu jsou rozpustné v rozpoustédlech, jako je napf. aceton,
methanol, ethanol, dimethylformamid nebo dimethylsulfoxid, a v roztocich misitelnych s vodou.
Koncentrace roztokl se pohybuje v rozmezi | az 90 % hmotnostnich, vyhodné 5 az 50 %.

Pii ptipravé emulznich koncentratd se slouceniny predklddaného vynélezu rozpoustéji ve
vhodnych organickych rozpoustédlech ¢i smésich rozpoustédel spolu s emulznimi ¢inidly, ktera
zajist'uji rozptyleni fungicidu ve vodé. Koncentrace uéinné slozky v emulznich koncentratech je
obvykle 10 az 90 % hmotnostnich, v tekutych emulznich koncentratech maximalné 75 %.
Smacivé prasky, vhodné pro rozpraSovani, lze pfipravit smisenim ¢inné slozky se strukturné
jemnou pevnou latkou, jako je napf. hlina, anorganické kifemicitany a uhliCitany, kifemenny
prach, a se smacedly, lepivymi slozkami a/nebo disperznimi ¢inidly. Koncentrace u¢inné slozky
v téchto pripravcich je obvykle 20 az 80 % hmotnostnich, vyhodné 40 az 75 %.

Prasky vznikaji smisenim sloucenin ptredkladaného vynalezu nebo jejich soli ¢i komplexii se
strukturné jemnymi inertnimi pevnymi latkami organického nebo anorganického ptivodu. Mezi
vhodné inertni materialy patfi botanické moucky, kiemenny prach, kiemicitany, uhli¢itany a
hliny. Prasek lze pohodIné pfipravit ztedénim smacivého prasku se strukturné jemnym nosi¢em.
Obvykle jsou pfipravovany prasky s obsahem 20 az 80 % hmotnostnich i¢inné slozky, které se
pak vyhodné fedi na uZitkovou koncentraci u¢inné slozky 1 az 10 % hmotnostnich.

Sloudeniny pfedkladaného vynalezu lze také pouzit v kombinaci s jinymi fungicidy, jako jsou
napft.:

(a) dithiokarbamaty a jejich derivaty: dimethyldithiokarbamat Zeleza (ferbam), dimethyldithio-
karbamét zinku (ziram), ethylenbisdithiokarbamat manganu (maneb) a jeho koordina¢ni
slou¢eniny se zinkem (mancozeb), ethylenbisdithiokarbamat zinku (zineb), propylenbisdithio-
karbamat zinku (propineb), methyldithiokarbamat sodiku (metham), tetramethylthiuram disulfid
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(thiram) a komplex zinebu s polyethylenthiuram disulfidem, 3,5-dimethyl-1,3,5-2H—tetrahydro-
thiadiazin—2-thion (dazomet); smési uvedenych latek; a smési se solemi médi;

(b) derivaty nitrofenolu: dinitro—(1-methylheptyl)fenylkrotonat (dinocap), 2-sec—butyl-4,6-
dinitrofenyl-3,3—dimethylakrylat (binapacryl) a 2—sec—butyI—4?6—dinitrofenyl izoropyl karbonat;

(c) heterocyklické latky: N~trichlormethylthioftalimid (folpet), 2-heptadecyl-2—imidazol acetat
(glyodin), 2-oktyl-izothiazolon—-3,2,4—dichlor-6—(o—chloranilino)s—triazin, diethylftalimido-
fosfothioat, 4-butyl-1,2,4~triazol, 5-amino—1-[bis(dimethylamino)fosfinyl]-3—fenyl-1,2,4—
triazol, 5-ethoxy—3-trichlormethyl-1,2,4—thiadiaol, 2,3-dikyan—1,4—dithiaantrachinon (dithia-
non), 1,3—dithiolo—[4,5-b]—chinoxalin—2-thion (thioquinox), ethyl-1—(butylkarbamoyl)-2-benz-
imidazol karbamat (benomyl), 2—4’—(thiazolyl)benzimidazol (thiabendazol), 4—«(2—chlorfenyl-
hydrazono)-3-methyl-5—izoxazolon, 3—(3,5-dichlorfenyl)}-5—ethenyl-5-methyl-2,4—oxazolidin-
dion (vinolozolin), 3-(3,5—dichlorfenyl}>N—(1-methylethyl)-2,4—dioxo—1-imidazolidinkarbox-
amid (iprodion), N—(3,5-dichlorfenyl)-1,2—dimethylcyklopropan—1,2—dikarboxamid (procimi-
don), beta—(4-dichlorfenoxy)-alfa—(1,1—-dimethylethyl)-1H-1,2,4—triazol-1-ethanol  (triadi-
menol), 1—(4—chlorfenoxy)-3,3—dimethyl-1—-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-2-butanon (triadimefon),
beta—[(1,1°-bifenyl)}-4—yloxyl}-alfa—(1,1-dimethylethyl}-1H-1,2 4-triazol-1—ethanol ~  (biter-
tanol), 2,3—dichlor—N—(4—-fluorfenyl)maleinimid (fluoroimid), 1-[2—(2,4—dichlorfenyl)}—4—
propyl-1,3—dioxolan—2—ylmethyl-1H-1,2,4-triazol, pyridin—2-thiol-1-oxid, 8-hydrochinolin
sulfat, 2,3—dihydrogen—5-karboxanilido—6-methyl-1,4—oxathiin—4,4—-dioxid, 2,3—dihydrogen—5—
karboxanilido—6—methyl-1,4—oxathiin, alfa—(fenyl)-alfa—(2,4—dichlorfenyl)}-S—pyrimidinyl-
methanol (triarimol), cis—N-[(1,1,2,2—tetrachlorethyl)thio]-4—cyklohexen—1,2-dikarboximid, 3—
[2—(3,5-dimethyl-2—oxycyklohexyl)-2-hydroxy]glutarimid (cykloheximid), kyselina dehydro-
octova, N—(1,1,2,2—tetrachlorethylthio)-3a,4,7,7a-tetrahydrogenftalimid (captafol), butyl-2—
ethylamino—4-hydroxy—6—methylpyrimidin  (ethirimol), 4—cyklodecy!-2,6—dimethylmorfolin
acetat (dodemorph), 4—-[3—(4—chlorfenyl)-3—(3,4-dimethoxyfenyl)akryloylJmorfolin (dimetho-
morph), 6—methyl-2—oxo—1,3—-dithiolo[4,5b]—<hinoxalin (quinomethionat) a kovové soli
uvedenych latek;

(d) rizné halogenované fungicidy: tetrachlor—p—benzochinon (chloranil), 2,3—dichlor-1,4—
naftochinon (dichlon), 1,4—dichlor-2,5—dimethoxybenzan (chloroneb), 3,5,6-trichlor—o—anisova
kyselina  (tricamba), 2,4,5,6-tetrachlorizoftalonitrii (TCPN), 2,6—dichlor—4—nitroanilin
(dichloran), 2—chlor-1-nitropropan, polychlornitrobenzeny napf. pentachlornitrobenzen (PCNB)
a tetrafluordichloraceton;

(e) fungicidni antibiotika: griseufulvin, kasugamycin a streptomycin;

(f) fungicidy zalozené na médi: hydroxid médi, oxid méd’ny, bazicky chlorid méd’naty, bazicky
uhlic¢itan médi, teraftalat médi, naftenat médi a smés Bordeaux; a

(g) razné fungicidy: difenylsulfon, dodecylguanidin acetat (dodin), tris—o—ethylfosfonat hliniku
(fosetyl-al), N—(2,6-dimethylfenyl)-N—(methoxyacetyl)alanin methylester (methoxyl) a dalsi
alkalické fungicidy, octan fenyl rtutnaty, N—ethylrtut—1,2,3,6~tetrahydrogen—3,6—endomethano—
3,4,5,6,7,7-hexachlorftalimid, monoethanolamoniumlaktat fenyl rtutnaty, p—dimethylamino-
benzensulfonat sodny, methylizothiokyanat, 1-thiokyano—2,4—dinitrobenzen, 1-fenylthiosemi-
karbazid, slouceniny obsahujici nikl, kalcium kyanamid, vdpenna sira, 1,2-bis(methoxy-
karbonyl-2-thioreido)benzen (thiofanat-methyl) a 2-kyano—N—(ethylamino)karbonyl-2—
(methoxyimin)acetamid (cymoxanil).

Benzamidové slouceniny piedkladaného vynalezu lze pfipravit obvyklymi syntetickymi postupy.
Napfiklad postup syntézy sloudeniny obecného vzorce I je uveden ve schématu A. Sloudeniny
obecného vzorce I lIze ptipravit reakci acetylenického amidu II se zdrojem halogenu pii teploté
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-20 °C v pfitomnosti rozpoustédla (methylenchlorid). Vznikne intermediat oxazolin IlII, ktery
snadno podléha hydrolyze v prostiedi kyseliny chlorovodikové a methanolu nebo tetrahydro-
furanu pfi teploté 40 az 50 °C. Vychozi acetylenické amidy lze pfipravit reakci odpovidajiciho
aromatického acylchloridu IV s acetylenickym aminem V v pfitomnosti baze (hydroxid sodny,
triethylamin nebo pyridin), ve vodé, methylenchloridu nebo diethyletheru pfi laboratorni teploté.

Schéma A

o
coc I s

9_

Z

T
o
::z)ﬂ

Acetylenicky amin V lze pfipravit z odpovidajiciho komeréné dostupného acetylenického
alkoholu VI, podle schématu B.

STUL U
cl NH,HC!

Vi v

Schéma B

Ve schématech C a D jsou uvedeny piiklady syntetickych postupt pfiprav vychozich latek na
bazi benzoylchloridu.
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Schéma C
COOH COOH COCI
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Cl Cl Ci ‘ Ci
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Schéma D
COCH COOH
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Cl Cl Cl . C
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COOCH NaCN codl
C Cl C Ci
CN CN

Nasledujici ptiklady ilustruji pfinos pfedkladaného vynalezu.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
N-[3’—«(1’—chlor-3’—methyl-2’—oxopentan]-3,5-dichlor—<4-methylbenzamid
Krok a) pfiprava kyseliny 3,5—dichlor—4—methylbenzoové:

K roztoku kyseliny p—toluylové (95,0 g, 0,698 mol) v methylenchloridu (1 litr) byl pfidan po
¢astech chlorid hlinity (260,0 g, 1,948 mol) pfi teploté¢ do 10°C. Reakéni smés byla
probublavana chlérem o pritoku, pfi némz teplota nepiesahovala 10 °C. Prib&h reakce byl
sledovan pomoci GLC. Po 4 hodinach byla vétSina vychoziho materidlu pfeménéna na
ofekdvany produkt. Vysledna reakéni smés byla vlita do letu s koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou a nékolikrat extrahovana ethylacetatem. Spojené organické frakce byly
nékolikrat promyty vodou a suSeny siranem sodnym. Po odpafeni rozpoustédla na rotacni
vakuové odparce zbyla bila pevna latka surového produktu. Produkt byl rekrystalizovan ze smési
aceton/voda s vytézkem 115,4 g (81 %) kyseliny 3,5-dichlor—4-methylbenzoové s minoritnimi
necistotami.
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Krok b) ptiprava 3,5—dichlor—4—methylbenzoylchloridu:

Smés kyseliny 3,5-dichlor-4-methylbenzoové (230 g, 1,12 mol), thionylchloridu (204 g,
1,71 mol) a dimethylformamidu (30 ml) v toluenu (1 litr) byla pomalu zahfivana na 70 °C a
michéna pfi této teploté 2 hodiny. Toluen byl odstranén na rotacni vakuové odparce a produkt,
3,5—dichlor—4—methyl-benzoylchlorid (276 g), byl pfimo pouzit v dalSim syntetickém stupni.

Krok c) ptiprava 3—chlor-3—methyl-1-pentinu:

Do ¢&tyrhrdlé 2000 mi kulaté bariky, vybavené teplomérem na postrannim adaptéru, pfipojenému
k systému promyvacek, mechanickym michadlem, 500 ml prikapavackou a probublavaci
trubi¢kou, pfipojenou k bomb& plynného chlorovodiku, bylo nalito 350 mi kon-entrované
kyseliny chlorovodikové. Roztok byl ochlazen na 5 °C a probublavan plynnym chlorovodikem
do konstantni velikosti bublinek. Za stalého probublavéni reakéni smési byl pfidavan alkohol tak,
aby teplota nevystoupila nad 0 °C. Pfidavani trvalo 2 az 2,5 hodiny. Poté byla reakéni smés 30 az
45 minut michana pfi -5 °C. Vzniklé vrstvy byly oddéleny, organickéd frakce byla promyvana
vodou s ledem az do pH 7 promyvaci kapaliny. Vysledna svétle Zluta olejovita latka byla pouzita
v dal§im stupni syntézy bez purifikace.

Krok d) priprava 3—amino—3—-methyl-1—pentinu:

Do ¢&tythrdlé 3000 ml kulaté bariky, vybavené teplomérem na postrannim adaptéru, pfipojenému
k systému promyvacek, mechanickym michadlem, 500 ml prikapdvackou a probublavaci
trubic¢kou, pfipojenou k bombé plynného amoniaku, bylo nalito 1000 ml koncentrovaného
hydroxidu amonného. Roztok byl ochlazen na -5 °C a probublavan plynnym amoniakem do
konstantni velikosti bublinek. Chlorid (600 g) a 50 % NaOH byly nality do ptikapavaéek a
pfidavany do amoniakalni reak¢ni smési v ekvivalentnich stechiometrickych pomérech tak, aby
teplota reakéni smési nevystoupila nad 0 °C. Pfidavani trvalo 2 aZ 3 hodiny. Poté byla reakeni
smés michana 1 hodinu pfi -5 °C. Po oddéleni vrstev byla organicka faze promyta vodou s ledem.
Vznikly svétle zluty olejovity produkt byl kodestilovan svodou pfi atmosférickém tlaku.
Oddéleny byly &étyfi frakce:

frakce 1: (t.v. 71 aZ 79 °C) obsahovala amin a niZevrouci olefiny;

frakce 2a3: (t.v. 80 az 85 °C a 85 az 90 °C) obsahovaly ¢isty amin podle IH-NMR (celkové
mnoZstvi 220 g)

frakce 4: (t.v. 90 az 99 °C) obsahovala smés aminu a vychoziho alkoholu.

Frakce 1 a 4 byly spojeny, rozpustény v suchém etheru a za chlazeni probublavany plynnym
chlorovodikem. Timto postupem bylo pfipraveno 90 g ¢istého amin~hydrochloridu s vytézkem
57 % vzhledem k alkoholu.

Krok e) pfiprava N-[3’—(3’—methyl-1"—pentinyl)]-3,5-dichlor—4-methylbenzamidu:

Do tiihrdlé 21 kulaté baiiky, vybavené mechanickym michadlem, vstupem pro dusik a
teplomérem, byl dan 3-methyl-1-pentin—3—amin hydrochlorid (142 g), 300 ml tetrahydrofuranu
a 350 ml dimethylformamidu. Ke smési byl za stalého michani pomalu pfidan triethylamin
(212 ml) pfi teploté 5 az 10 °C. K vysledné smési byl ptidan dfive pfipraveny acylchlorid (221 g)
tak, aby teplota reak¢ni smési zlstala mezi 5 az 10 °C. Reakéni smés byla michana 3 hodiny pii
laboratorni teploté. Poté byla vlita do 2 1 vody a extrahovana ethylacetatem (3x400 ml). Spojené
organické frakce byly promyty vodou (3x400 ml). Spojené organické frakce byly promyty vodou
(1x300 ml), 5% vodnym roztokem uhli¢itanu sodného (2x300 ml) a opét vodou (2x300 ml),
suSeny bezvodym siranem sodnym. Rozpoustédlo bylo odpafeno na rotani vakuové odparce
s vytézkem 266 g N—[3’~(3’~methyl-1’—pentinyl)]-3,5—dichlor—4-methylbenzamidu.
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Krok f) pifiprava 2—(3,5-dichlor—4-methylfenyl}-4-methyl-4—ethyl-5-chlormethylenyloxazo-
linu:

V tiihrdié 3 | kulaté barice, vybavené mechanickym michadlem a teplomérem, byl rozpustén N—
[3°—(3’-methyl-1’—pentinyl)]-3,5—dichlor—4-methylbenzamid (143 g, 0,503 mol) v 750 ml
methylenchloridu. Smés byla ochlazena na -50 °C a velmi pomalu byl pfidavéan studeny roztok
chléru v methylenchloridu (800 ml, 0,528 mol). Reakéni smés byla michana 30 minut pfi teploté
-65 °C. Surova reak¢ni smés byla odpafena na rotaéni vakuové odparce s vytézkem 168,5 g 2—
(3,5—dichlor—4-methylfenyl}-4-methyl-4—ethyl-5-chlormethylenyl-oxazolinu jako svétle zluté
pevné latky, ktera byla pouzita bez purifikace v dal$im syntetickém stupni.

Krok g) ptiprava N-[3’—(1’—chlor-3’~methyl-2’—oxapentan)}-3,5-dichlor-4-methylbenzamidu:
168,5 g, 0,473 mol 2—(3,5-dichlor—4—methylfenyl}-4—methyl-4-ethyl-5-chlormethylenyloxazo-
linu, pfipraveného v predchédzejicim kroku, bylo rozpusténo v 1,61 tetrahydrofuranu, 250 ml
vody a 60 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové a smés byla zahfivana 4 hodiny za stalého
michani na 55 °C. Surovy reakéni produkt byl ochlazen, vlit do smési vody a ledu a extrahovan
methylenchloridem (4x400 ml). Spojené organické frakce byly promyty roztokem soli a
vysuseny. Rozpoustédlo bylo odpafeno na rotaéni vakuové odparce. Zbytek tvofil produkt, N—
[3’«(1’—hlor-3’-methyl-2’-oxopentan)]-3,5-dichlor-4-methylbenzamid.

Priklad 2

N-[3°<(1’—chlor-3°~methyl-2’—oxopentan)]-3,5-dichlor—4—ethylbenzamid

Tato sloucenina byla syntetizovana podle postupu, uvedeného v pfikladu 1, zkyseliny 4-
ethylbenzoové jako vychozi latky.

Piiklad 3

N-[3°—(1’—chlor-3’~-methyl-2’—oxopentan)]-3,5—-dichlor4—ethoxybenzamid, a

Priklad 4

N-[3’—(1’—chlor-3’—methyl-2’~oxopentan)]-3,5—dichlor-4—methoxybenzamid

Slouceniny prikladi 3 a 4 byly syntetizovany podle postupu, uvedeného v piikladu 1, z kyseliny
3,5—dichlor—4-hydroxybenzoové jako vychozi latky, z niz byly pfipraveny derivaty methyl- a
ethyletheru.

Priklad 5

N-[3’—1’—chlor—3’—methyl-2’—oxopentan)]-4-kyano-3,5-dichlorbenzamid

Krok a) piiprava kyseliny 4-kyano-3,5-dichlorbenzoové:

Do 100 ml kulaté baiiky bylo vlito 25 ml koncentrované kyseliny sirové a ochlazeno na 5 °C.
Za stalého michani byl pfidan dusitan sodny (3,82 g, 0,055 mol). Smés byla zahtivana na 50 °C
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do rozpusténi (30 minut). Roztok byl ochlazen na 0 °C (v ledové lazni). Béhem 45 minut byla po
¢astech pfidana kyselina 4-amino-3,5-dichlorbenzoova (10,0 g, 0,049 mol) za ucinného
michéni, teplota byla udrZzovana na 3 az 5 °C. Teplota vystoupila na 15 °C a reak&ni smés byla
michana je$té 90 minut pii této teploté. Potom byla reakéni smés vlita do 50 ml vody, obsahujici
17,3 g (0,26 mol) kyanidu draselného, za stalého michani pfi teploté 15 °C. Vysledna smés byla
zahfivana na 35 az 40 °C po dobu 40 minut, pak ochlazena na laboratorni teplotu a extrahovana
ethylacetatem. Spojené organické frakce byly promyty vodou a suleny siranem hofenatym.
Rozpoustédlo bylo odpaieno na rotaéni vakuové odparce s vytézkem 4,07 g kyseliny 4-kyano—
3,5—dichlorbenzoové. Tato sloudenina byla pfimo pouzita v dal$im stupni.

Krok b) 4-kyano—3,5—dichlorbenzoylchlorid:

K roztoku kyseliny 4-kyano-3,5—dichlorbenzoové (4,07 g, 0,019 mol) vsuchém toluenu
(100 ml) byl pfidan thionylchlorid (1,4 ml, 0,019 mol) a dimethylformamid (2 kapky). Smés byla
zahfivana k varu pod zpétnym chladi¢em 3 hodiny, ochlazena na laboratorni teplotu a rozpous-
t&dlo bylo odpafeno na rota¢ni vakuové odparce. Zbytek byl suSen ve vakuu a pfimo pouzit
v dal$im stupni.

Krok ¢) N—(3’-methyl-1’-pentinyl}-4—kyano—3,5—dichlorbenzamid:

K roztoku 4-kyano-3,5—dichlorbenzoylchloridu (4,0 g, 0,017 mol) ve vodé (100 ml) byl pfi
teploté 0 °C (ledova lazeri) za stalého michani pfidan 3—amino—3—methyl-1-pentin hydrochlorid
a 50% vodny roztok hydroxidu sodného (10 ml). Smés byla michéna 1 hodinu pfi 0 °C, ohfata na
laboratorni teplotu a extrahovéna ethylacetitem (3x50 ml). Spojené organické frakce byly
promyty 1odou (3x50 mli) a suSeny siranem sodnym. Rozpoustédlo bylo odpafeno na rota¢ni
vakuové odparce s vytézkem 2,79 g surového produktu jako zluté olejovité latky. Surovy produkt
byl pfei§tén na Michel-Millerové chromatografickém sloupci na silikagelu Merck (grade 60)
v ethylacetétu, s vytéZzkem 0,75 g N—(3’—-methyl-1’—pentinyl)}-4—kyano-3,5—dichlorbenzamidu.

Krok d) ptiprava 2—(4-kyano-3,5-dichlorfenyl)-4-methyl-4—ethyl-5—chlormethylenyloxazo-
linu:

V 50 ml tiihrdlé kulaté barice, vybavené magnetickym michadlem, teplomérem a 10 ml
piikapavackou, byl rozpustén N—(3’—methyl-1’—pentinyl)-4-kyano—3,5—dichlorbenzamid (0,5 g,
1,7 milimol) v 25 ml methylenchloridu. Smés byla ochlazena na -50 °C a velmi pomalu byl
pfikapan studeny roztok chléru v methylenchloridu (1,7 ml, 1,0 mol). Reakéni smés byla
michéana 30 minut pii -65 °C. Rozpoustédlo bylo odpafeno na rotaéni vakuové odparce. Zbytek
tvofil produkt, 2—(4-kyano—3,5—dichlorfenyl)-4-methyl-4—ethyl-5—chlormethylenyloxazolin,
svétle zluta pevna latka, ktera byla pfimo pouzita v dal$im stupni.

Krok e) pfiprava N-[3’—(1°—chlor—3’-methyl-2’~oxopentan)]-4-kyano-3,5-dichlorbenzamidu:

Surovy produkt z pfedchézejiciho stupné byl rozpustén v 50 ml methanolu s 2 ml vody a 3 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové. Roztok byl zahiivan na 55 °C za stalého michani po
dobu 4 hodin. Surova reakéni smés byla ochlazena, vlita do smési ledu a vody, neutralizovana
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahovana methylenchloridem
(4x50 ml). Spojené organické frakce byly promyty solnym roztokem a suSeny. Rozpoustédlo
bylo odpafeno na rota¢ni vakuové odparce, surovy produkt byl piecistén sloupcovou chromato-
grafii s vytézkem 120 mg N-[3’—(1’—chlor-3’—methyl-2’—oxopentan)]-4-kyano-3,5—dichlor-
benzamidu.

Struktury slougenin piedkladaného vynélezu, ptipravenych podle postupi, uvedenych v ptikladu
1 az 5, jsou uvedeny v tabulce 1:
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N-acetonylbenzamidy obecného vzorce:

o
R,  R5
C—NH—(E-C-CHZX "
|
R, R
Ry

Pf ¢ R] Rz R3 R4 RS X
1 Cl CH; Cl CH,CH; CH,; Cl
2 Cl CH,CH; Cl CH,CH; CH; Cl
3 Cl OCH,CH; Cl CH,CH; CH, Cl
4 Cl OCH; Cl CH,CH; CH; Cl
5 Cl CN Cl CH,CH; CH,3 Cl
Charakteristiky NMR spekter sloudenin, pfipravenych v piikladech 1 az 5, jsou uvedeny
v tabulce 2:
Tabulka 2
Priklad €. 200 MHz, 6—stupnice v ppm, standard tetramethylsilan (TMS), rozpoustédlo CDCl;
1. 7,70 (2, s), 6,80 (1, s), 4,40 (2, d), 2,50 (3, s), 1,65 (2, 5), 1,60 (3, 5), 0,90 (3, 1)
2. 7,70 (2, s) , 6,75 (1, bs), 4,35 (2, ¢), 2,40-2,10 (1, m), 2,10-1,80 (1, m), 1,65 (3, s),

1,20 (3, 1), 0,85 (3, t)
3. 7,70 (2, s), 6,90 (1, bs), 4,40 (2, c), 4,15 (2, c), 2,40-2,10 (1, m), 2,10-1,80 (1, m),

1,60 (3, s), 1,45 (3, 1), 0,90 (3, t)
4. 7,75 (2, s), 6,90 (1, bs), 4,40 (2, c), 3,95 (3, s), 2,40-2,10 (1, m), 2,10-1,80 (1, m),

1,65 (3,5), 0,90 (3, 1)
5. 7,85 (1, s), 7,15 (1, bs), 4,40 (2, c), 2,50-2,30, 2,00-1,80 (1, m), 1,70 (3, s), 0,90

G, 9
Priklad 6

Slouceniny, piipravené s piikladech 1 az 5, byly testovany zhlediska jejich fungicidity a
fytotoxicity a vysledky byly korelovany s odpovidajicimi hodnotami sloudenin srovnavacich
piikladi C1-C4, jak jsou uvedeny v tabulce 3.

-10-
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Tabulka 3

N-acetonylbenzamidy obecného vzorce:

o} R, O
¥ 141
C-NH=C~C-CHX

A, B, 0

R,

Ry
PE. & Ry R, Ry R, Rs X
ci cl OH cl CH, CH; cl
C2 cl CH, cl CH, CH, cl
c3 cl H cl CH,CH; CH, cl
c4 cl cl cl CH,CH, CH, cl

Test fungicidity proti Pythium Ultimum

Byla pripravena sériova fed&ni sloudenin ptikladi 1 az 5 a srovndvacich pfikladi C1 az C4
v dimethylsulfoxidu. 0,1 ml kazdého fedéni bylo ptidano do 19,9 ml tekutého média asparagin—
sacharéza (viz Erwin, D.C: a Katznelson, K., 1971, Can. J. Microbiol. 7, 15) v Petriho miskach o
priméru 9 cm tak, Ze vznikly pozadované koncentrace testovanych sloucenin. Kazda miska byla
naotkovana myceliem o priméru 7 mm, odebranym zrostouciho okraje kultury Pythium
ultimum, vypéstované na bramborovém agaru s dextrézou. Kazdy test byl proveden paralelné na
dvou miskach. Ptirtistek suché hmotnosti mycelia byl stanoven po 48 hodinach inkubace pri
25 °C, za tiepani na tfepacce (gyrotary shaker, 60 kmitii za minutu). Hodnoty Pythium EC50
byly vypodteny z ktivek zavislosti odpovédi na davce. Vyrazem ,,EC50“ je minéna koncentrace
testované slouCeniny, nutna k 50% inhibici riistu ve srovnani s paralelni kontrolou, neobsahujici
testovanou slou¢eninu.

Test fytotoxicity

Byla pripravena sériova fedéni sloucenin ptikladd 1 aZ 5 a srovnavacich pfikladi C1 az C4
v dimethylsulfoxidu. 20 mikrolitrd (um) kazdého fedéni bylo pfiddno do 20 ml rozehtatého
¥ivného média, které obsahovalo Murashige—Skoogiiv solny zaklad, 2 % sacharézy a 1 % agaru,
tak, e vznikly pozadované koncentra.- testovanych sloucenin. Smési byly bezprostfedn& vlity
do Petriho misek o priméru 9 cm. Povrchové sterilizovana tabikova semena byla umisténa do
jednotlivych misek (20 semen na misku) a vzorky byly inkubovany ve vertikalni poloze pii 27 °C
v inkubétoru, pfi 16 hodinové svételné periodé. Po 7 dnech byla vyhodnocena priméma délka
kli¢kti. Hodnoty EC50 pro tabak byly vypogteny z kiivek zavislosti odpovédi na délce.

Pomér hodnot EC50 pro Pythium a tabak byl vypocten pro kazdou testovanou slouceniny a
poskytl pro kazdou slou€eninu index fungicidni aktivity v relaci k fytotoxicité.

Vysledky testd fungicidity a fytotoxicity jsou uvedeny v tabulce 4 pod oznaenim ,,Pythium
EC50“ a ,Tabak EC50“ a vyjadfeny v mikrogramech na mililitr (ug/ml), a pod oznacenim
,,Pythium EC50/Tabdk EC50%, coZ pfedstavuje pomér hodnot EC50 pro Pythium a tabak kazdé
testované slouceniny.

-11-
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Tabulka 4

Piiklad ¢. Pythium EC50 (ug/ml) Tabak EC50 (ug/ml)  Pythium EC50/Tabak EC50

1 0,02 0,05 0,4
2 0,12 0,22 0,55
3 0,49 1,58 0,31
4 0,14 0,25 0,56
) 0,11 0,48 0,23
Cl 10,7 >20 <0,53
C2 0,09 0,03 3
C3 0,011 0,004 - 2,75
C4 0,08 0,05 1,6

Slouceniny piikladi 1 az 5 poskytuji kombinaci vysoké fungicidity a relativné nizké fytotoxicity,
zatimco slouceniny srovnévacich piikladi C1 az C4 poskytuji bud’ kombinaci nizké fytotoxicity
s nizkou fungiciditou, napf. srovnavaci piiklad Cl, nebo kombinaci vysoké fungicidity
s relativné vysokou fytotoxicitou, napf. srovnavaci ptiklad C4.

PATENTOVE NAROKY

1. N-acetonyl substituovany benzamid obecného vzorce 1

R, (‘-:’N S
B M
R, Re ’
Ra

kde

R} a R; jsou nezdvisle na sobé halogen nebo alkyl, obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku;

R, je alkyl, obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenyl, obsahujici 2 az 4 atomy uhliku, alkinyl,
obsahujici 2 az 6 atomt uhliku, alkoxy skupina, obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, nebo kyano

skupina;

R4, Rs jsou nezivisle na sob& H nebo alkyl, obsahujici | az 4 atomy uhliku za pfedpokladu, Ze
Jedna ze skupin Ry a Rs je alkyl, obsahujici 2 az 4 atomy uhliku; a

X je halogen, thiokyano nebo izothiokyano; nebo agronomicky pfijatelna sl uvedené latky.
2. N-acetonyl substituovany benzamid podle naroku 1, kde R; a R, jsou nezavisle na sobg
chlér, fluér nebo brém; R, je alkyl, obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, alkoxy, obsahujici 1 az 4

atomy uhliku, nebo kyano; a X je chlor.

3. N-acetonyl substituovany benzamid podle néroku 2, kde R; a R; jsou oba chlér, fluér nebo
brom.

-12-
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4. N-acetonyl substituovany benzamid podle kteréhokoliv z naroki 1 az 3, kde Ry je ethyl a Rs
je methyl.

S. N-acetonyl substituovany benzamid podle kteréhokoliv z naroki 1 az 4, kde R, je methyl
nebo ethyl.

6. N-acetonyl substituovany benzamid podle kteréhokoliv z naroki 1 az 4, kde R, je methoxy
nebo ethoxy.

7. Fungicidni pfipravek, vyznacujici se tim, Ze obsahuje agronomicky pfijatelny
nosi¢ a fungicidné G¢inné mnozstvi N—acetonyl substituovaného benzamidu podle kteréhokoliv
z naroku 1 az 6.

8. Fungicidni pfipravek podle niroku 7, vyznadujici se tim, Ze

(i) pripravek ve formé roztoku obsahuje 1 az 90 % hmotnostnich u¢inné slozky;

(i) ptipravek ve form& emulzniho koncentratu obsahuje 10 az 98 % hmotnostnich G&inné
slozky;

(iii) pripravek ve formé& smacdivého prasku obsahuje 20 az 98 % hmotnostnich aéinné slozky;

(iv) pripravek ve formé prasku obsahuje 20 az 80 % hmotnostnich (¢inné slozky.

9. Zpisob potirani fytopatogennich hub, vyznacdujici se tim, Ze se aplikuje u¢inné
mnozstvi N—acetonyl substituovaného benzamidu podle kteréhokoliv z naroku 1 az 6 nebo
fungicidniho pfipravku podle narokii 7 nebo 8 na listy rostlin, semena, nebo do ristového média.

10. Pouziti N-acetonyl substituovaného benzamidu podle kteréhokoliv z narokd 1 az 6 nebo
pfipravku podle naroku 7 nebo 8 jako fungicidu.

Konec dokumentu
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