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(57) Anotace:

Amidy kyseliny karbamoylkarboxylové obecného vzorce 1,
kde R' znaf pifpadng substituovany C,-Cy-alkyl, C-Cs-
alkenyl nebo C-Cy-alkinyl aR? znad vodik, halogen, kyano,
nitro, C,-Cy-alkyl, C;-Cy-alkoxyalkyl, C,-C,-halogenalkyl, C;-
C4-alk0xy, CI-C4-halogmalkoxy, Cl-C4-a]kyhhio, CrC4-
halogenalkylthio, nebo fenylovou skupinu vézanou pfes kyslik
nebo siru. Zplisob jejich vyroby spoéiva v tom, Ze se
stanovend kyselina karbamoylkarboxylova uvede do reakce se
stanoverrym aminemn. Uvedené amidy 1ze pouZivat k hubeni
odlivych hub a plisni, kdy prostfedky k hubeni $kodlivych
hub a plisni obsahuji i&inné mnoZstvi alespoti jednoho shora
uveden¢ho amidu a minimalng jeden b&ny prostiedek. Pt
hubeni &odlivych hub a plisni se ¥kodlivé houby a plisné,
misto jejich vyskytu nebo rostliny, prostor, material &i plochy
oset{ (¢innym mnoZstvim minimAlng jedné shora uvedend
sloudeniny nebo shora uvedeného prostiedku.
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Amidy kyseliny karbamoylkarboxylové, zpisob jejich vyroby, prostfedky k hubeni
Skodlivych hub a plisni a zpiisob hubeni $kodlivych hub a plisni

Oblast techniky
Predkladany vyndlez se tykd amidi kyseliny karbamoylkarboxylové obecného vzorce (I)

HaG CH3 B
0 c\ci/ o CHy
¥ |

R1—0—C—NH—CH—C—NH—CH

(s) (R) ()

2

kde Cistota izomer piesahuje 90 hmotn. % a kde jednotlivé substituenty maji nasledujici
vyznam:

Rl

RZ

Ci—Cg-alkyl, C;~Cgalkenyl nebo C,—Cs—alkinyl, pfi€emz mohou byt &asteéné nebo zcela
halogenizovany a/nebo mohou nést jednu aZ tfi z nasledujicich skupin:

kyano, C,-Cs-alkoxy, C;—Cs;-halogenalkoxy, C;—Cs;—alkoxykarbonyl, C;—~C;—cykloalkyl,
Cs—Cr—cykloalkenyl, fenyl, naftyl, fenoxy, naftoxy a aromatické mono— nebo polycyklické
skupiny, které mohou obsahovat vedle ¢lent s uhlikovymi kruhy pfidavn& 1 az 4 atomy
dusiku, nebo 1 aZ 3 atomy dusiku a atom kysliku nebo atom siry, nebo atom kysliku a atom
siry, pfiCemzZ cyklické a aromatické kruhy té€chto skupin mohou nést jeden aZ tfi z nasledu-
jicich substituenti:

halogen, kyano, C,—Cs—alkoxy, C;—Cs—alkoxyalkyl, C,—C,~halogenalkyl, C,—C4-alkoxy,
C—Cs-halogenalkoxy, C,—Cs-alkylthio, C,~C;—alkoxykarbonyl, fenyl, naftyl, fenoxy,
naftoxy a aromatické mono— nebo polycyklické skupiny, které mohou obsahovat vedle &lenit
s uhlikovymi kruhy ptidavné 1 aZ 4 atomy dusiku, nebo 1 aZ 3 atomy dusiku a atom kysliku
nebo atom siry, nebo atom kysliku a atom siry,

vodik, halogen, kyano, nitro, C;—Cs—alkyl, C;—Cs—alkoxyalkyl, C,~Cshalogenalkyl, C,—~Cs—
alkoxy, C,~C;-halogenalkoxy, C,—Cs—alkylthio, C;~C,~halogenalkylthio, nebo fenylova
skupina vazané pfes kyslik &i siru, ktera je nesubstituovana, nebo ktera miZe nést jeden aZ
tfi z nasledujicich substituenti: halogen, C,—C,—alkyl a C;—C4—alkoxy.

(S) znamena S—konfiguraci, (R) pak (R) konfiguraci takto oznaeného asymetrického atomu
uhliku podle nomeklatury IUPAC. Konfigurace S—centra ve sloueninich obecného vzorce (I)
pak odpov1da konfiguraci L-valinu. Konfigurace slou¢enin obecného vzorce I je kviili Jednodu-
chosti oznafena v nasledujicim textu jako (SR) konfigurace.

Pojem , Cistota izomeri“ oznaduje procentuélni podil slouéeniny obecného vzorce I ((konfigurace
(SR) na celku mozZnych &tyf diastereomert téchto sloucenin obecného vzorce I (SR), (RS), (SS)).

Kromé toho se pfedkladany vynalez dale tyka prostiedkl obsahujicich tyto sloudeniny I, zpiisobu
hubeni $kodlivych hub a plisni a pouZiti slou¢enin obecného vzorce L.
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Dosavadni stav techniky

Racemické smési fungicidnich sloudenin obecného vzorce I jsou znimé predeviim z DE-A
43 21 897 a ze star§i némecké piihlasky vynalezu P 44 31 467.1. Tyto smési vSak, pokud jde
o jejich fungicidni u¢inek, plné neuspokojuji.

Podstata vynilezu

Ukolem predkladaného vynalezu je tedy ziskani novych amidii kyseliny karbamoylokarboxylové
o vysoké &istoté izomert a se zlepSenym G¢inkem proti $kodlivym houbdm a plisnim. V souladu
s tim byly ziskany vySe popsané slou€eniny I spolu s prostfedky, které je obsahuji.

Déle byly vyvinuty postupy vyroby slouenin obecného vzorce I a prostiedki, které je obsahuji
a v neposledni fadé i postup hubeni $§kodlivych hub a plisni a vyuZiti slou€enin I nebo odpovida-
jicich prostfedki k tomuto uéelu.

Sloudeniny obecného vzorce I mohou byt vyrobeny zndmym zplsobem z kyseliny karbamoyl-
karboxylové obecného vzorce II na bazi L—valinu. Pfednostng se ziskavaji slouteniny obecného
vzorce I podle déle popsaného postupu A resp. B (citity odborné literatury ,,Houben—~Weyl“ se
vztahuji na: Houben—Weyl, Metody organické chemie, 4. vydani, nakladatelstvi Thieme,
Stuttgart).

Priklady provedeni vynilezu

Postup A

Amidy kyseliny karbamoylkarboxylové obecného vzorce I se ziskaji tak, Ze se kyseliny karba-
moylkarboxylové obecného vzorce II uvedou do reakce s aminy obecného vzorce III.

Hi CH
. 3C\ P
(8)
CHj
HN—CH (111) —
(R)

Hgf\ CHy
-
‘ ‘CH CHj

o hel 0 T

[ Yy I
Rl~—0Q~—C—NH—CH ~—C—NH~—CH =
(8) (R)

(I)




10

15

20

25

30

35

40

45

CZ 292267 B6

Kyseliny karbamoylkarboxylové obecného vzorce II jsou znidmé, nebo mohou byt vyrobeny
znamymi metodami, pfedevsiim na bazi aminokyseliny L—-valin (viz ,,Houben—Weyl“, sv. 15/1,
s. 46 az 305, ptedevsim pak s. 117 aZ 125).

Aminy obecného vzorce III jsou rovnéZ znamé nebo mohou byt snadno ziskany (viz. Organikum,
VEB Deutscher Verlag der Wissenschaft, 15. vydani, Berlin, 1997, s. 610 ff., ,,Houben—Weyl*“,
sv. 15/1, s. 648 — 665, Indian J. Chem. 10, s. 366 (1972), J. Am. Chem. Soc. 58, s. 1808 — 1811
(1936)).

Z racemickych modifikaci aminti obecného vzorce III miZe byt R-izomer separovan b&Zné
znamym zpisobem, totiZ frakéni krystalizaci s opticky aktivni kyselinou vinnou nebo pfednostn&
pomoci enzymokatalyzované esterifikace s naslednym zmydelnénim (viz. na pfiklad WO-
A 95/08636).

Pfednostné se pii tomto postupu pracuje tak, Ze se nejdiive kyseliny karbamoylkarboxylové
obecného vzorce II pfevedou do karboxyaktivovanych derivati, pfedevsim do acylkyanidi nebo
anhydridi (viz Tetrahedron Letters, sv. 18, s. 1595 - 1598 (1973), resp. ,Houben—Weyl“,
sv. 15/1, s. 28 az 32). Tyto derivaty jsou pak uvedeny do reakce s aminy obecného vzorce I
v piitomnosti bazi.

Pro vyrobu karboxyaktivovanych acylkyanidu je vhodna na priklad reakce kyselin karbamoyl-
karboxylovych obecného vzorce II s diethylesterem kyseliny kyanfosfonové, pfedeviim v inert-
nim rozpoustédle jako je tetrahydrofuran nebo toluen.

Pro vyrobu karboxyaktivovanych anhydridii se pfednostné vyuziva reakce kyselin karbamoyl-
karboxylovych obecného vzorce II s chloridy kyseliny uhli€ité, jako jsou izobutylestery kyseliny
chlormravenéi, v ptitomnosti zdsad, pfipadné v inertnim rozpoustédle, jako je toluen nebo tetra-
hydrofuran.

Reakce aminti obecného vzorce III s karboxyaktivovanymi karbamoylkarboxylovymi kyselinami
obecného vzorce II probiha prednostné v rozpoustédle, jako je dichlormethan, tetrahydrofuran
nebo toluen. Jako zasady se mohou pouZit i aminy obecného vzorce III, které jsou b&zné& ziskava-
ny ponejvice ze surového produktu.

V piednostni formé provedeni tohoto postupového stupné se kyselina karbamoylkarboxylova
obecného vzorce II, amin obecného vzorce I, €inidlo vhodné k vyrobé karboxyaktivovaného
derivéatu kyseliny karbamoylkarboxylové obecného vzorce II a zasady uvadi do reakce v jedné
nadobé, pfipadné v inertnim rozpoustédle, a surovy produkt se pak zndmym postupem upravi na
amid kyseliny karbamoylkarboxylové obecného vzorce I.

Postup B

Amidy kyseliny karbamoylkarboxylové obecného vzorce I se ziskaji tak, Ze se tyto amidy, ve
kterych skupina R'-0O-O—-(CO) znamen4 ochrannou skupinu, kterd miiZe byt znAmym zpiisobem
odstépena, pfevedou na amidy-aminokyseliny obecného vzorce IV a ty se pak uvedou do reakce
s estery kyseliny chlormraven¢i obecného vzorce V v pfitomnosti jedné ze zasad.
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Stupeti Ba: Vyroba amidi kyseliny aminokarboxylové obecného vzorce IV

HgQ\ P 3
CH 0 CHj3

Yy | R
(s) R)

oL

Vyd&leni skupiny R'-O—«C) z amidi kyseliny karbamoylkarboxylové obecného vzorce I miize
byt provedeno zndmym zpusobem (viz ,Houben—Weyl*, sv. 15/1, s. 46-305, pfedeviim pak
s. 126-129).

Vhodné vyd&litelné skupiny obsahuji jako skupinu R' terc—butylovou nebo benzylovou skupinu.

V ptipadé, kdy R' znadi ferc-butyl, probhne vydéleni naptiklad reakci s kyselinou, zejména
protonovou, jako je kyselina chlorovodikova nebo trifluoroctova (ibid., s. 126 aZ 129).

Amidy kyseliny karbamoylkarboxylové obecného vzorce I, které jsou vhodné jako vychozi latky,
se mohou ziskat znamym zpisobem (viz ,,Houben—Weyl*“, sv. 15/1, s. 28-32) nebo pfedevsim
postupem A podle ptfedloZeného vynalezu.

Stupeti Bb: Vyroba amidi kyseliny karbamoylkarboxylové obecného vzorce I

Amidy aminokyseliny obecného vzorce IV ziskané ze syntézového stupné Ba se uvedou do
reakce s estery kyseliny chlormravendi obecného vzorce V za pfitomnosti bézi.

HjC ‘CHy
- -
Hy NGB — Qe NH = CH - N
{s) {R) o
6)
| )

RI—0—C—Cl

N

0 ci o

I Y ,
Rl~—0~—C——NH—CH~—C~—NH—~—CH

(s) (R) (X}
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Estery kyseliny chlormravenéi obecného vzorce (V) jsou obecné zndmé nebo se mohou vyrobit
zndmymi postupy.

Reakce probihé nejlépe v organickém rozpoustédle, pfedevsim v toluenu, methylenchloridu nebo
tetrahydrofuranu, nebo ve smési téchto rozpoustédel.

Jako zasady pfichazeji do uvahy stejnou mérou anorganické i organické zasady, pfiCemZ piednost
maji organické zasady, z nich pak tercidrni aminy, jako jsou triethylamin, pyridin a N-methyl-
piperidin. Reakce probiha zpravidla pfi teploté od —40 do 50 °C, pfednostné od —10 do 20 °C.
Provedeni a pribéh této reakce jsou odbornikiim znidmé, takZe neni tfeba nic dodédvat (viz
»Houben—Weyl“, sv. 15/1, s. 117-139).

Reakéni smési ziskané postupem A, pfipadné B se zpracovavaji béZnym zplisobem, napiiklad se
michaji s vodou, oddéluji se faze a surové produkty se chromatograficky &isti. Meziprodukty
a kone¢né produkty se vyskytuji Easte¢né ve formé€ bezbarvych nebo mirné zahnédlych viskéz-
nich oleju, které mohou byt za nizkého tlaku a zvySené teploté zbaveny tékavych podilia. Pokud
jsou tyto meziprodukty a konené produkty ziskdvany jako pevné latky, mohou byt Cistény
naptiklad rekrystalizaci nebo tepelnym extrahovanim.

Ve vySe uvedené definici slouenin obecného vzorce 1 se pouZivaji souborné pojmy, které
oznacuji nasledujici substituenty:

halogen: fluor, chlor, brom, jod,

alkyl: alkylové skupiny s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem s 1 az 8 atomy uhliku, napiiklad
Ci—Ce-alkyl jako jsou methyl, ethyl, n—propyl, 1-methylethyl, n—butyl, 1-methylpropyl, 2—
methylbutyl, 3—methylbutyl, 1,1-dimethylpropyl, 2,2—dimethylpropyl, 1,2—dimethylpropyl, 1-
ethylpropyl, n-hexyl, 1-methylpentyl, 2-methylpentyl, 3-methylpentyl, 4-methylpentyl,
1,1-dimethylbutyl, 2,2-dimethylbutyl, 3,3—dimethylbutyl, 1,2-dimethylbutyl, 1,3—dimethylbutyl,
2,3~dimethylbutyl, 1-ethylbutyl, 2—ethylbutyl, 1,1,2—trimethylpropyl, 1,2,2-trimethylpropyl, 1-
ethyl-1-methylpropyl a 1—ethyl-2—methylpropyl,

halogenalkyl, resp. éastené nebo zcela halogenizovany alkyl: alkylové skupiny s pfimym nebo
rozvétvenym fetézcem s 1 aZ 4, resp. 8 atomy uhliku (jak je uvedeno vyse), pficemz v téchto
skupinach mohou byt atomy vodiku &aste¢né nebo zcela nahrazeny atomy halogenu (jak je
uvedeno vyse, napfiklad C;—~C,-halogenalkyl jako chlormethyl, dichlormethyl, trichlormethyl,
fluormethyl, difluormethyl, trifluormethyl, chlorfluormethyl, dichlorfluormethyl, chlordifluor-
methyl, 1-fluorethyl, 2—fluorethyl, 2,2—difluorethyl, 2,2,2—trifluorethyl, 2—chlor—2—fluorethyl,
2—chlor-2,2—difluorethyl, 2,2—dichlor-2—fluorethyl, 2,2,2~trichlorethyl a pentafluorethyl,

alkoxy: alkoxyskupiny s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem s 1 aZ 4 atomy uhliku, napiiklad
C,—Cs—alkoxyskupiny, jako methyloxy, ethyloxy, propyloxy a 1-methylethyloxy,

alkoxyalkyl: alkylové skupiny s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem s 1 aZ 8 atomy uhliku (jak
je uvedeno vyse), které v libovolné poloze nesou alkoxyskupinu s pfimym nebo rozvétvenym
fetézcem (jak je uvedeno vyse), v ptipadé C,;—C,-alkoxyalkylu s 1 az 4 atomy uhliku, jako
methoxymethyl, ethoxymethyl, n—propoxymethyl, n-butoxymethyl, 1-methoxyethyl, 2-meth-
oxyethyl, 1-ethoxyethyl, 2—ethoxyethyl, 2-n—propylethyl a 2-butoxyethyl,

halogenalkoxy: alkoxyskupiny s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem s 1 az 4 atomy uhliku (jak
je uvedeno vyse), pficemz v téchto skupindch mohou byt atomy vodiku &aste¢né nebo zcela
nahrazeny atomy halogenu (jak je uvedeno vySe), napiiklad C,—C,-halogenalkoxy jako chlor-
methyloxy, dichlormethyloxy, trichlormethyloxy, fluormethyloxy, difluormethyloxy, trifluor-
methyloxy, chlorfluormethyloxy, dichlorfluormethyloxy, chlordifluormethyloxy, 1—fluorethyl-
oxy, 2—fluorethyloxy, 2,3-difluorethyloxy, 2,2,2-trifluorethyloxy, 2—chlor—2—fluorethyloxy, 2—
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chlor-2,2—difluorethyloxy, 2,2-dichlor—2—fluorethyloxy, 2,2,2-trichlorethyloxy a pentafluor-
ethyloxy,

alkylthio: alkylové skupiny s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem s 1 aZ 4 atomy uhliku (jak je
uvedeno vyse), které jsou pies atom siry (—S—) vazany na kostru, napiiklad C,—C,—alkylthio, jako
methylthio, ethylthio, propylthio, 1-methylethylthio, n—butylthio, zerc—butylthio,

alkoxykarbony!l: alkoxyskupiny s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem s 1 az 4 atomy uhliku (jak
je uvedeno vySe), které jsou ptes karbonylovou skupinu (—CO-) vazany na kostru,

alkenyl: alkenylové skupiny s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem se 2 az 8 atomy uhliku nebo
dvojnou vazbou v libovolné poloze, napfiklad C,—Ces—alkenyl, jako ethenyl, 1-propenyl, 2—
propenyl, 1-methylethenyl, 1-butenyl, 2-butenyl, 3—butenyl, 1-methyl-1-propenyl, 2—~methyl—
1-propenyl, 1-methyl-2—propenyl, 2-methyl-2—propenyl, 2—-methyl-1-propenyl, 1-pentenyl, 2—
pentenyl, 3—pentenyl, 4-pentenyl, 1-methyl-1-butenyl, 2-methyl-2-butenyl, 3—methyl-1—
butenyl, 1-methyl-2-butenyl, 2-methyl-2-butenyl, 3—-methyl-2-butenyl, 1-methyl-3-butenyl,
2-methyl-3-butenyl, 3—-methyl-3-butenyl, 1,1-dimethyl-2—propenyl, 1,2-dimethyl-1-propenyl,
1,2-dimethyl-2—propenyl, 1-ethyl-1-propenyl, 1-ethyl-2—propenyl, 1-hexenyl, 2-hexenyl, 3-
hexenyl, 4-hexenyl, 5-hexenyl, 1-methyl-1-pentenyl, 2-methyl-1-pentenyl, 3—methyl-1-
pentenyl, 4-methyl-1-pentenyl, 1-methyl-2—pentenyl, 2-methyl-2—pentenyl, 3-methyl-2—
pentenyl, 4-methyl-2—pentenyl, 1-methyl-3—pentenyl, 2-methyl-3—pentenyl, 3-methyl-3—
pentenyl, 4-methyl-3—pentenyl, 1-methyl-4—pentenyl, 2-methyl-4—pentenyl, 3—methyl-4—
pentenyl, 4-methyl-4-pentenyl, 1,1-dimethyl-2-butenyl, 1,1-dimethyl-3-butenyl, 1,3—
dimethyl-1-butenyl, 1,3—dimethyl-2-butenyl, 1,3—dimethyl-3-butenyl, 2,2-dimethyl-3—
butenyl, 2,3—dimethyl-1-butenyl, 2,3—dimethyl-1-butenyl, 2,3—dimethyl-3-butenyl, 3,3-
dimethyl-1-butenyl, 3,3—dimethyl-2-butenyl, 1-ethyl-1-butenyl, 1-ethyl-2-butenyl, 1—ethyl-
3-butenyl, 2-ethyl-1-butenyl, 2-ethyl-2-butenyl, 2-ethyl-3-butenyl, 1,1,2-trimethyl-2—
propenyl, 1—ethyl-1-methyl-2—propenyl, 1—ethyl-2-methyl-1-propenyl a 1-ethyl-2-methyl-2—
propenyl, '

alkinyl: alkinylové skupiny s pfimym a rozvétvenym fetézcem se 2 az 8 atomy uhliku a trojnou
vazbou v libovolné poloze, napfiklad C,—Ce-alkinyl, jako ethinyl, 1-propinyl, 2—propinyl,
1-butinyl, 2-butinyl, 3-butinyl, 1-methyl-2—propinyl, 1-pentinyl, 2—pentinyl, 3—pentinyl, 4—
pentinyl, 1-methyl-2-butinyl, 1-methyl-3—butinyl, 2-methyl-3-butinyl, 3—methyl-1-butinyl,
1,1-dimethyl-2—propinyl, 1-ethyl-2—propinyl, 1-hexinyl, 2-hexinyl, 3-hexinyl, 4-hexinyl, 5—
hexinyl, 1-methyl-2-pentinyl, 1-methyl-3—pentinyl, 1-methyl4—pentinyl, 2-methyl-3—
pentinyl, 2-methyl-4—pentinyl, 3-methyl~1-pentinyl, 3-methyl-4-pentinyl, 4-methyl-1-
pentinyl, 4-methyl-2-pentinyl, 1,1-dimethyl-2-butinyl, 1,1-dimethyl-3-butinyl, 1,2-dimethyl-
3-butinyl, 2,2-dimethyl-3-butinyl, 3,3—dimethyl-1-butinyl, 1-ethyl-2-butinyl, 1-ethyl-3—
butinyl, 2—ethyl-3-butinyl a 1-ethyl-1-methyl-2—propinyl,

cykloalkyl: monocyklické alkylové skupiny se 3 aZ 7 uhlovodikovymi €leny cyklu, napfiklad
Cs—Cr—cykloalkyl jako cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl a cykloheptyl,

cykloalkenyl: monocyklické alkylové skupiny s 5 aZ 7 uhlikovymi ¢leny v cyklu, které obsahuji
jednu, nebo né€kolik dvojnych vazeb, napiiklad Cs—Cr—cykloalkenyl, jako cyklopentenyl, cyklo-
hexenyl a cykloheptenyl,

aryloxy: arylové skupiny (jak je uvedeno vyse), které jsou pfes atom kysliku (-O-) vazany na
kostru, jako fenoxy, 1-naftoxy a 2-naftoxy,
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heteroaryl: aromatické mono—, nebo polycyklické skupiny, které mohou obsahovat vedle
uhlovodikovych €lenti cyklu dodatecng jest€ 1 aZ 4 atomy dusiku, nebo 1 aZ 3 atomy dusiku
a jeden atom kysliku, nebo siry, naptiklad:

—~—~—

pétiClenny heteroaryl obsahujici 1 aZ 3 atomy dusiku: heteroarylové skupiny s péti cykly,
které mohou jako &leny cyklu obsahovat vedle atomit uhliku 1 aZ 3 atomy dusiku, nap¥iklad
2-pyrrolyl, 3—pyrrolyl, 3—pyrazolyl, 4—pyrazolyl, 5—pyrazolyl, 2—-imidazolyl, 4-imidazolyl,
1,2,4-triazol-3-yl a 1,3,4-triazol-2-yl,

péti¢lenny heteroaryl obsahujici 1 aZ 4 atomy dusiku, nebo 1 az 3 atomy dusiku a 1 atom
siry, nebo atom kysliku, nebo 1 atom kysliku, nebo 1 atom siry: heteroarylové skupiny s p&ti
cykly, které mohou vedle atomii uhliku obsahovat jako Cleny cyklu 1 aZ 4 atomy dusiku,
nebo 1 aZ 3 atomy dusfku a 1 atom siry, nebo atom kysliku, nebo 1 atom kysliku, nebo atom
siry, napfiklad 2—furyl, 3—furyl, 2—thienyl, 3—-thienyl, 2—pyrrolyl, 3-pyrrolyl, 3—izoxazolyl,
4-izoxazolyl, 5-izoxazolyl, 3—izothiazolyl, 4-izothiazolyl, 5—izothiazolyl, 3—pyrazolyl, 4—
pyrazolyl, 5-pyrazolyl, 2—oxazolyl, 4-oxazolyl, 5-oxazolyl, 2-thiazolyl, 4—thiazolyl, 5—
thiazolyl, 2-imidazolyl, 4-imidazolyl, 1,2,4-oxadiazol-3-yl, 1,2,4-oxadiazol-5-yl, 1,2,4—
thiadiazol-3-yl, 1,2,4-thiadiazol-5-yl, 1,2,4-triazol-3-yl, 1,3,4-oxadiazol-2-yl, 1,3,4-
thiadiazol-2-yl, 1,3,4-triazol-2-yl,

benzokondenzovany péti¢lenny heteroaryl obsahujici 1 aZz 3 atomy dusiku, nebo 1 atom
dusiku a/nebo atom kysliku, nebo atom siry: heteroarylové skupiny s 5 cykly, které mohou
jako ¢&leny cyklu obsahovat vedle atomii uhliku je$té 1 aZ 4 atomy dusiku, nebo 1 aZ 3 atomy
dusiku a 1 atom siry, nebo atom kysliku, nebo 1 atom kysliku, nebo siry, ve kterych mohou
byt mustkem spojeny 2 sousedni uhlikové &leny cyklu, nebo 1 &len dusiku a 1 sousedni
uhlikovy ¢len cyklu prostfednictvim buta—1,3—dien—1,4—diylové skupiny,

pfes atom dusiku vazany pétilenny heteroaryl obsahujici 1 aZ 4 atomy dusiku, nebo pies
atom dusiku vazany benzokondenzovany péti€lenny heteroaryl obsahujici 1 aZ 3 atomy
dusiku; heteroarylové skupiny s 5 cykly, které jako &leny cyklu mohou vedle atomii uhliku
obsahovat jesté 1 aZ 4 atomy dusiku, pfipadné 1 aZ 3 atomy dusiku a ve kterych 2 sousedni
uhlikové €leny cyklu, nebo atom dusikovy &len a sousedni uhlikovy &len cyklu mohou byt
spojeny mistkem prostfednictvim buta—1,3—dien—1,4—diylové skupiny, pfitemz tyto cykly
mohou byt vaziny na kostru jednim z dusikovych &lent cyklu,

SestiClenny heteroaryl obsahujici 1 aZ 3, respektive 1 aZ 4 atomy dusiku: heteroaryl se
6 cykly, obsahujici 1 aZ 3, respektive 1 az 4 atomy dusiku: heteroarylové skupiny se 6 cykly,
které mohou jako ¢leny cyklu vedle atomii uhliku obsahovat je¥t& 1 aZ 3, respektive 1 aZ
4 atomy dusiku, napiiklad 2—-pyridinyl, 3—pyridinyl, 4—pyridinyl, 3—pyridazinyl, 4-pyridazi-
nyl, 2—pyrimidinyl, 4-pyrimidinyl, 5—pyrimidinyl, 2—pyrazinyl, 1,3,5~triazin—2-yl, 1,3,4—
triazin—3-yl a 1,2,4,5-tetrazin—3-yl,

benzokondenzovany Sesti€lenny heteroaryl obsahujici 1 aZ 4 atomy dusiku: heteroarylové
skupiny se Sesti cykly, ve kterych mohou byt 2 sousedni uhlikové &leny cyklu pfemostény
buta—1,3—dien—1,4—diylovou skupinou, naptiklad chinolinem, izochinolinem, chinazolinem
a chinoxalinem.

Udaj ,,%4steén& nebo zcela halogenizovany* vyjadtuje, Ze v takto charakterizovanych skupinach
mohou byt atomy vodiku ¢aste¢né nebo zcela nahrazeny stejnymi, nebo riznymi atomy haloge-
nu, jak je uvedeno vyse.

S ohledem na u¢innost proti $kodlivym houbdm a plisnim se upfednostiiuji sloudeniny, které
vykazuji Eistotu izomerd miniméalné 93 %, pfednostné 95 %.
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Pokud jde o Gi€innost proti $kodlivym houbdm a plisnim, upfednostiiuji se dale sloudeniny I, ve
kterych maji skupiny R' a R? nasledujici vyznam, a to samostatn& nebo v kombinaci.

R! C,—Cgalkyl, prednostné pak C,—C4—alkyl a zejména izopropyl, ferc-butyl nebo sek-butyl,

R? vodik, halogen, kyano, C,-Cs~alkyl nebo C,—C,—alkoxy, pfednostné pak vodik, chlor,
kyano, methyl nebo methoxy a zejména potom vodik.

Upfednostiiovany jsou s ohledem na moZné vyuZiti zejména slou€eniny I uvedené v tabulce 1 a 2.

Tabulka 1
H3C\ /cn-;
i ¥
R—0—C— M ~— CH—C—NH— CH
ts)
&. R R®
1.1 C(CH,), 4-Cl
1.2 C(CHs), 5-Cl
1.3 C(CH:); 6-Cl
1.4 C(CHs); 7-Cl
1.5 C(CH,); 8-—Cl
1.6 C(CHs), 4-OCH,
1.7 C(CH:); 5-OCH;
1.8 C(CHs), 6-OCH;,
1.9 C(CHs); 7-OCH,
1.10 C(CHs) 8-OCH;
1.11 C(CH:) 4-CH,
1.12 C(CH:); 5-CH,
1.13 C(CH:), 6—CH;
1.14 C(CH5); 7-CH;
1.15 C(CH;); 8—CH,
1.16 CH(CH,), 4l
1.17 CH(CHs), 5-Cl
1.18 CH(CHs), 6-Cl
1.19 CH(CHs), 7-Cl
1.20 CH(CH;), 8—Cl
1.21 CH(CH:), 4-OCH;
122 CH(CH:), 5-OCH;
1.23 CH(CH:), 6-OCH,
124 CH(CH:), 7-OCH;,
1.25 CH(CH:), 8-OCH,
1.26 CH(CH;), 3—-CH,
1.27 CH(CH:), 4-CH;
1.28 CH(CHs), 5-CH;
1.29 CH(CH;), 6-CH,
1.30 CH(CH,), 7-CH;
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Tabulka 1 — pokradovani

& R! R?

1.31 CH(CH:), 8-CH;
1.32 CH(CHS,) (C,Hs) 6-Cl
1.33 CH(CHs) (C,Hs) 7-Cl
1.34 CH(CHS,) (C;Hs) 6-OCH;
1.35 CH(CH;) (C;Hs) 7-OCH;
1.36 CH(CH;) (C,Hs) 6-CH,
1.37 CH(CH) (C,Hs) 7-CH,
1.38 C(CH,)s 6~CN
1.39 CH(CH:), 6~-CN
1.40 CH(CH) (C,Hs) 6-CN
1.41 C(CHa) 5-CN
1.42 CH(CH:), 5-CN
1.43 CH(CH,)C,Hs) 5-CN
1.44 C(CHa); 7-CN
1.45 CH(CH:), 7-CN
1.46 CH(CH,)C,Hs) 7-CN

Ze slougenin uvedenych v tabulce 1 se opét upfednostiiuji sloudeniny, ve kterych je substituent T
v paté nebo Sesté poloze cyklického systému naftalinu.

Nové slouéeniny podle obecného vzorce I jsou vhodné k hubeni $kodlivych hub a plisni.

Nové slouceniny obecného vzorce I mohou byt napfiklad ve formé& nebo rozstfikovatelnych
roztoki, praskd, suspenzi, vysokoprocentnich vodnych, olejovych nebo jinych suspenzi, nebo
disperzi, emulzi, past, rozprasovacich prostiedki, rozstfikovanych prostfedkd nebo granuldti
aplikovany postfikem, rozpraSovanim, popraSovanim, rozstfikovanim nebo zilivkou. Formy
aplikace se fidi i¢elem pouZiti, pokud moZno viak maji zajistovat co nejjemn&jsi rozd€leni udin-
nych latek podle vynélezu.

Za normalnich okolnosti jsou vramci fytosanitarntho ofetfeni rostliny postfikany, nebo
popraleny, G¢innymi latkami, nebo jsou jimi oSetfena semena rostlin.

Formulace jsou sestavovany za pouziti béZnych pomocnych prostiedki, jak bude uvedeno nize,
bézné€ znamymi zpisoby, napifiklad smichanim uU¢innych latek srozpoustédly a/mebo nosii,
piipadné za pouziti emulgatorii nebo dispergatort, pfi¢emz v pripad€ pouziti vody jako rozpous-
tédla mohou byt pouZita jako pomocna rozpoustédla dalsi organicka rozpoustédla. Jako pomocna
rozpoustédla pfichdzi do Gvahy arométy (napfiklad xylol), chlorované aromaéty (napiiklad chlor-
benzoly), parafiny (naptiklad frakce zemniho oleje), alkoholy (napfiklad methanol, butanol) keto-
ny (napiiklad cyklohexanon), aminy (napfiklad ethanolamin, dimethylformamid) a voda. Jako
nosite pfichazi do tvahy pfirodni kamenné moucky (napiiklad kaolin, oxid hlinity, mastek
v prasku, kfida) a syntetické kamenné moudky (naptiklad vysokodisperzni kyselina kfemicity,
silikaty), jako emulgatory pfichazi do uvahy neiontogenni a aniontové emulgatory (napiiklad
polyoxyethylenethery mastnych alkoholi, alkylsulfonéty a arylsulfonaty) a dispergujici prostied-
ky jako vyluhy ligninsulfitii nebo methylceluléza.

Jako povrchové aktivni latky pfichazi do uvahy alkalické soli, soli alkalickych zemin, amonné
soli aromatickych sulfonovych kyselin, naptiklad kyseliny ligninové, fenolové, naftalinové
a dibutylnaftalinsulfonové, jakoZ i soli mastnych kyselin, alkyl- a alkylarylsulfonatd, alkylsulfati
a laurylethersulfity a sulfity mastnych alkoholl, jakoZ i soli sulfitovanych hexa—, hepta—,
a oktadekanoli a glykolethery mastnych alkoholi, produkty kondenzace sulfonovaného naftalinu




10

15

20

25

30

35

40 .

45

50

55

CZ 292267 B6

a jeho derivati s formaldehydem, produkty kondenzace naftalinu, respektive kyseliny naftalin-
sulfonové s fenolem a formaldehydem, polyoxyethylenoktylfenolether, ethoxylizovany izooktyl—,
oktyl-, nebo nonylfenol, alkylfenol—, tributylfenylpolyglykolether, alkylarylpolyethyletheralko-
holy, izotridecylalkol, kondenzity ethylenoxidu mastnych alkolii, ethoxylizovany ricinovy olej,
polyoxyethylenalkylether, nebo polyoxypropylenalkylether, laurylalkoholpolyglykoletheracetat,
sorbitester, ligninsulfitové vyluhy nebo methylceluléza.

Prasky, posypové a popraSovaci prostfedky se mohou ziskat smisenim nebo spolenym semletim
ucinnych latek spolu s pevnym nosi¢em.

Granulaty, napfiklad obalové, impregnadni ¢i homogenni, se mohou ziskat spojenim u¢innych
latek s pevnymi nosi¢i. Pevné nosi¢e jsou mineralni zeminy, jako silikdtovy gel, kyselina kfemi-
¢ity, kiemicity gel, silikaty, mastek, kaolin, vapenec, vapno, kfida, bolus, spra$, jil, dolomit,
kfemiCita hlinka, siran vapenaty a hofe¢naty, oxid hofe¢naty, drcené plastické hmoty, hnojiva,
jako siran amonny, fosforenan amonny, dusi¢nan amonny, mocovina a produkty rostlinného
pivodu, jako obilnd mouka, moufka ze stromové kiry, ze dfeva a z ofechovych skofapek,
celulézovy pradek, nebo jiné pevné nosice.

Priklady provedeni vynilezu

I.  Roztok 90 dili hmotnostnich slou¢eniny obecného vzorce I podle vynalezu a 10 dili hmotn.
N-methyl-2—pyrrolidonu, vhodny pro vyuZiti ve formé malych kapicek.

. Smés 10 dild hmotn. sloudeniny obecného vzorce I podle vynalezu, 70 dilii hmotn. xylenu,
10 dilt hmotn. adiéniho produktu od 8 do 10 mol ethylenoxidu na 1 mol N-monoethanol-
amidu kyseliny olejové, 5 dili hmotn. vapenaté soli kyseliny dodecylbenzosulfonové
a 5 dilt hmotn. adiéniho produktu 40 mol ethylenoxidu na 1 mol ricinového oleje. Jemnym
rozptylenim roztoku ve vodé se ziska disperze.

II. Vodna disperze z 10 dili hmotnostnich sloueniny obecného vzorce I podle vyndlezu,
40 dili hmotnostnich cyklohexanu, 30 dili hmotnostnich izobutanolu, 20 dili hmotnostnich
adi¢niho produktu 40 mol ethylenoxidu na 1 mol ricinového oleje.

IV. Vodna disperze 10 dild hmotnostnich slougeniny obecného vzorce I podle vynalezu, 25 dilt
hmotnostnich cyklohexanolu, 55 dili hmotnostnich frakce mineralniho oleje o teplot& varu
210 °C az 280 °C a 10 dilt hmotnostnich adi¢niho produktu 40 m ethylenoxidu na 1 mol
ricinového oleje.

V. V kladivkovém mlynku rozemleta smés 80 dili hmotnostnich, pfednostné pevné slouceniny
obecného vzorce I podle vyndlezu, 3 dili hmotnostnich sodné soli kyseliny di—izobutyl-
naftalin—2-sulfonové, 10 dili hmotnostnich sodné soli kyseliny ligninsulfonové ze sulfitové-
ho louhu a 7 dili hmotnostnich praskovitého gelu kyseliny kiemi¢ité. Jemnym rozloZenim
smési ve vodé se ziska postfikova jicha.

VL. Smés 3 dilt hmotnostnich slou¢eniny obecného vzorce I podle vynalezu a 97 dild hmot-
nostnich jemného kaolinu. Tento popraSovaci prostfedek obsahuje 3 procenta hmotnostni
ucinné latky.

VIL. Smés 30 dili hmotnostnich slou¢eniny obecného vzorce I podle vynalezu, 62 dild hmot-
nostnich praskovitého gelu kyseliny kfemicité a 8 dili hmotnostnich parafinového oleje
aplikovaného na povrch gelu kyseliny kiemidité. Tato dprava zajist'uje G¢inné latce dobrou
pfilnavost.

-10-
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VIII. Stald vodna disperze 40 dild hmotnostnich sloudeniny I podle vynalezu, 10 dild hmot-
nostnich sodné soli kondenzitu formaldehydu, mooviny a kyseliny fenolsulfonové, 2 dild
hmotnostnich kiemiditého gelu kiemi€itého gelu a 48 dil hmotnostnich vody. VSe miZe byt
dale fedéno.

IX. Stala olejova disperze 20 dili hmotnostnich slouceniny I podle vynalezu, 2 dild hmot-
nostnich vapenaté soli kyseliny dodecylbenzolsulfonové, 8 dili hmotnostnich polyglykol-
eteru mastného alkoholu, 20 dili hmotnostnich sodné soli kondenzatu formaldehydu, moco-
viny a kyseliny fenolsulfonové a 50 dil hmotnostnich parafinového minerélniho oleje.

Nové sloudeniny se vyznaduji vynikajici G¢innosti proti Sirokému spektru fytopatogenmch hub
aplisni, zejména zt¥id fykomycet, deuteromycet, askomycet a basidiomycet. Castetng jsou
systémové uéinné a mohou byt pouZity jako fungicidy uréené k aplikaci na ptidu &i na list.

Zvl1a$tni vyznam pak maji pro hubeni fady hub a plisni vyskytujicich se na nejriznéjsich kultur-
nich plodinach, jako na pSenici, Zitu, jemeni, ovsu, ryzi, kukufici, travé, bavinég, sdji, kivovych
bobech, cukrové titiné, vinné révé, ovocnych kulturich a okrasnych rostlinach nebo na zeleninég,
jako ku ptikladu na okurkéch, fazolich a dynich a na semenech téchto rostlin.

Sloudeniny se pouZiji tak, Ze se dostateénym mnoZstvim Géinnych latek oSetfi Skodlivé houby
a plisné&, prostor jejich vyskytu nebo rostliny, prostor, material &i plochy, které maji byt pfed
nimi chranény. Aplikace se provadi pfed nebo po infekci materidlu, rostlin nebo semen $kod-
livymi plisn€mi &¢i houbami.

Nové sloudeniny jsou zejména vhodné pro boj s nasledujicimi nemocemi rostlin:

Erysiphe graminis (pravé padli) v obilnych porostech, Erysiphe cichoracearum a Spaerotheca
fuliginea v porostech dyni, Podosphaera leucotricha na jablkich, Uncinula necator na vinné réve,
Puccinia na obilovinich, Rhizoctonia na baviné a travé, Ustilago na obilninich a cukrové titing,
Venturia inaegualis (strupovitost) na jablkach, Helmithosporium na obilninich, Septoria nodo-
rum na psenici, Botrytis cinerea (Seda pliseti) na jahodach, révé, okrasnych rostlinich a zelening,
Cercospora arachidicola na podzemnici olejné, Pseudocercosporella herpotrichoids na p3enici.
jeCmenu, Pyricularia oryzae na ryzi, Phytophtora infestans na bramborach a rajéatech,
Pseudoperenospora cubensis na okurkach, Fusaria a Verticillium na rdznych rostlinach,
Plasmopara viticole na révé, Pseudoperenospora humuli na chmelu a Alternaria na zeleniné
a ovci.

Nové slougeniny mohou byt vyuzZity i pro ochranu materialu (na ptiklad dfeva), ku ptikladu proti
Paecilomyces variotii.

Fungicidni prostfedky obsahuji vSeobecné 0,1 aZ 95, povétSinou viak 0,5 az 90 hmotnostnich
procent udinné latky.

Pouzité mnoZstvi podle druhu sledovaného ucinného se pak pohybuje od 0,025 do 2, zpravidla
od 0,1 do 1 kg ¢inné latky na hektar.

V ramci oSetfeni osiva se obecné aplikuje 0,001 aZz 50, zpravidla v$ak 0,01 az 10 kg G¢inné latky
na kilogram osiva.

Sloudéeniny podle pfedloZeného vynalezu se mohou ve fungicidni formé pouzit spole¢né s dalsimi
G¢innymi latkami, napiiklad herbicidy, insekticidy, ristovymi regulatory, nebo také hnojivy.

Pfi smiseni s fungicidy se v mnoha pfipadech ziska vyrazné rozsifeni spektra fungicidni G€innos-
ti.

-11-
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Nasledujici seznam fungicidd, s nimiZ mohou byt sloudeniny podle pfedklddaného vynilezu
spolené aplikovany, jen dokresluje kombinadni moZznosti, v 24dném pfipadé je v¥ak nijak
neomezuje:

sira, dithiokarbamaty a jejich derivaty, jako dimethyldithiokarbamét Zeleza, dimethyldithio-
karbamét zinku, ethylenbisdithiokarbamét zinku, ethylenbisdithiokarbamat hoidiku, hofednato-
zinenaty ethylendiamin—bis—dithiokarbamét, tetramethylthiuramdisulfidy, komplex amoniaku
a N,N-ethylen-bis—dithiokarbamatu zinku, komplex amoniaku a N,N-propyl-bis—dithiokarba-
métu zinku, N,N-propyl-bis-dithiokarbamat zinku, N,N—propylen—bis—(thiokarbamoyl)disulfid,
nitroderivéty, jako dinitro—(1~methylheptyl-fenylkrotonat, 2—sek.—butyl-4,6—dinitrofenyl-3,3—
dimethylakrylat, 2—sek.—butyl-4,6—dinitrofenyl-izopropylkarbonat, di—izopropylester kyseliny 5—
nitro—izoftalové,

heterocyklické sloudeniny jako 2-heptadecyl-2—imidazolinacetat, 2,4—dichlor—6—(o—chloranili-
no)-s-triazin, O,0-diethylftalimidofosfonothioét, 5—amino—1—(bis—(dimethylamino)fosfinyl)-3—
fenyl-1,2,4-triazol, 2,3-dikyano-1,4-dithioanthrachinon, 2-thio—1,3—dithiolo(4,5-b)chinolin,
ethylester kyseliny 1—(butylkarbamoyl)-2-benzimidazol-karbaminové, 2-methoxykarbonyl-
aminobenzimidazol, 2-(furyl«(2))benzimidazol, 2—(thiazolyl<(4))benzimidazol, N—(1,1,2,2—
tetrachlorethylthio)tetrahydroftalimid, N-trichlormethylthiotetrahydroftalimid, N-trichlormethyl-
thioftalimid, :

N—dihydrofluormethylthio—N,N-dimethyl-N—fenyldiamin kyseliny sirové, 5—ethoxy—3—trichlor-
methyl-1,2,3—thiadiazol, 2-rhodanmethylthiobenzthiazol, 1,4-dichlor-2,5-dimethoxybenzol, 4—
(2—chlorfenylhydrazono)-3—methyl-5—izoxazolon, pyridin—2-thion—1-oxid, 8-hydroxychinolin,
pfipadné jeho siil s mé&di, 2,3—dihydro—5-karboxanilido—6—methyl-1,4—oxathiin, 2,3—dihydro—5—
karboxanilido—6-methyl-1,4—oxathiin-4,4—dioxid, anilid kyseliny 2-methyl-5,6—dihydro—5,6—
dihydro—4H-pyran—3-karboxylové, anilid kyseliny 2-methyl-furan—3-karboxylové, anilid kyse-
liny 2,5-dimethyl-furan—3—karboxylové, anilid kyseliny 2,4,5—trimethyl-furan—3—karboxylové,
cyklohexylamid kyseliny 2,5-dimethyl—furan—3—karboxylové, amid kyseliny N-cyklohexyl-N—
methoxy-2,5—-dimethyl-furan-3—karboxylové, anilid kyseliny 2-methyl-benzoové, anilid kyseli-
ny 2-jéd-benzoové, N—formyl-N-morfolin—2,2,2—trichlorethyl)}-formamid, 1—(3,4-dichloranili-
no)-1-formylamino—2,2,2~trichlorethan,

2,6—dimethyl-N-tridecylmorfolin, pfipadné jeho soli, 2,6—dimethyl-N—cyklododecylmorfolin,
pfipadng jeho soli, N—(3—(p—terc—butylfenyl)-2—methylpropyl)-cis-2,6—dimethyl-morfolin, N—
(3(p—terc-butylfenyl)-2—methylpropyl)-piperidin—1—(2—2,4—dichlorfenyl)-4—ethyl-1,3—dioxo-
lan—2—yl-ethyl)-1H~1,2,4—triazol, ~N—(n—propyl)}-N—(2,4,6-trichlorfenoxyethyl)-N~imidazol—
yl-molovina, 1-(4-chlorfenoxy)-3,3—dimethyl-1—(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-1-butanon, (2-
chlorfenyl)-4—(4—chlorfenyl)-5—pyrimidin-methanol, 5-butyl-2—dimethylamino—4-hydroxy—6—
methyl-pyrimidin,  bis(p—chlorfenyl)-3—pyridinmethanol,  1,2-bis—(3—-ethoxykarbonyl-2~
thioureido)benzol, (2—(4—chlorfenyl)ethyl)«(1,1-dimethylethyl)-1H-1,2,4-triazol-1—ethanol, 1—
(3—(2—chlorfenyl)-1—(4—fluorfenyl)oxiran—2-yl-methyl-1H-1,2,4—triazol, jakoZ i

rizné fungicidy, jako dodecylquanidinacetat, 3—(3—(3,5-dimethyl-2—oxycyklohexyl)-2-hydro-
xyethyl)glutaramid, hexachlorbenzol, DL-methyl-N—(2,6—dimethyl-fenyl)-N—furoyl(2)-alani-
nit, (2-methoxyacetyl)-alanin—methylester, N—(2,6-dimethylfenyl)N—chloracetyl-D,L-2—
aminobutyrolakton, D,L~(2,6—dimethylfenyl}-N—(fenylacetyl)-alanin-methylester, 5—-methyl-5—
vinyl-3—(3,5—dichlorfenyl)-2,4—dioxo-1,3—oxazolidin, 3—((3,5dichlorfenyl)-5-methyl-5—
methoxy-methyl)-1,3—oxazolidin—2,4—dion, 3—(3,5—dichlorfenyl)-1-iso—propylkarbomoyl-
hydantoin, imid kyseliny N—(3,5—dichlorfenyl)-1,2—dimethylcyklopropan—1,2—dikarboxylové, 2—
kyano—(N—(ethylaminokarbonyl)-2-methoxoimino)-acetamid, 1-(2—(2,4—dichlorfenyl)-pentyl)—
1H-1,2,4-triazol, 24-difluor-o—(1H-1,2,4-triazolyl-1-methyl)-benzhydrylalkohol, N~(3—
chlor-2,6—dinitro—4—trifluormethyl—fenyl)-5-trifluormethyl-3—chlor—2—aminopyridin,  1—(bis—
(4Aluorfenyl)}-methyl-silyl}-methyl)-1H-1,2,4triazol,

-12-



10

15

20

25

30

35

CZ 292267 B6

methyl—4—methoximino—(a—(O-tolyoxy)—o—tolyl)acetat, methyl-E—2—(2—(6—(2-kyanofenoxy)-
pyrimidin—4-yl-oxyl)fenyl)-3~methoxyakryldt, = methyl-E-methoxyimino—(o—(2,5—-dimethyl-
oxy)—o—tolyl)acetamid.

Anilinopyrimidiny, jako N—(4,6—dimethylpyrimidin—2-yl)anilin, N—(4-methyl-6—(1-propinyl)-
pyrimidin—2—-yl)anilin, N-(4—methyl-6—cyklopropylpyrimidin—2—yl)anilin.

Fenylpyrrooly jako 4—(2,2—difluor—1,3-benzodioxol-4-yl)pyrrol-3—karbonitril).

Amidy kyseliny skoficové, jako 3—(4—chlorfenyl)}-3—(3,4—dimethoxyfenyl)morfolid kyseliny
akrylové.

Priklad syntézy

Pfedpis obsaZeny v nasledujicim pfikladu syntézy miZe byt pfi obméné vychozi sloufeniny

vyuZit pro ziskani dalSich zastupci sloucenin obecného vzorce 1. Fyzikalni uidaje takto vyrobe-
nych produkti jsou uvedeny v nasledujici tabulce 2.

1. (R)-l1-amino-1—(B-naftyl)etan

1.1 Vyroba (R)-1-(B-naftyl)etylamidu kyseliny methoxyoctové

.CH_;
NN . CH~ NH, Lipdasa | _
3 , ' ‘CH30CH,COOCH,

CH3

CH~ .
sy N2

39 g (0,23 mol) racemického 1-amino—1—(B—naftyl)etanu bylo rozpusténo ve 200 ml metyl—terc—
butylesteru. Roztok byl doplnén 29,5 g (0,25 mol) metylesteru kyseliny metoxyoctové, reakce
byla nastartovana pfisadou 0,5 g lipazy (ca. 1000-—karbonitril).

U/mg, Pseudomonas spec. DMS 8246) a celd varka roztoku pak byla b&¢hem vlastni rekce na
vibra&nim stole dikladné promichavana. Po dosaZeni padesatiprocentni pfemény (kontrola plyno-
vou chromatografii), k E¢emuZ bylo zapotfebi zhruba 48 hodin, byl enzym odfiltrovan. Filtrat byl
zahus$tén a extrahovan zfedénou kyselinou chlorovodikovou (300 ml) a diethyletherem (300 ml).
Po odd&leni etherické faze byla kysela faze je$té jednou extrahovéna diethyletherem. Po sloudeni,
usuSeni a zahuSténi etherové faze se ziskalo 18,7 g (0,08 mol) 1—(B-naftyl)ethylamidu kyseliny
(R)-methoxyoctové. Z vodné faze bylo moZno po pfidani hydroxidu sodného aZ do alkalické
hodnoty pH extrahovat (S)-amino—1—(B—naftyl)ethan s diethyletherem. SuSenim a zahu$ténim
organické faze se ziskalo 15 g (0,09 mol) (S)-1-amino—1—B-naftyl)ethanu. Pfebytek enantiome-
rd (=ee) byl po pfeméné na trifluoracetamid stanoven na chiralnim GC sloupci (20 m chiralolex
B-Ph) na 89,5 %.
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1.2 Hydrolyza 1—(B-naftyl)ethylamidu kyseliny (R)-methoxyoctové

14,7 g (60,4 mol) 1 B—naftyl)ethylamidu kyseliny (R)-methoxyoctové bylo rozpusténo v 75 ml
ethylenglykolu a k ziskanému roztoku se pfidalo 15 g padesétiprocentniho roztoku hydroxidu
draselného. Po t¥ihodinovém zahfivani na 150 °C se roztok zchladil, zfedil se 300 ml vody
a &tyfikrat se extrahoval vzdy 500 ml diethyletheru. Spojené etherové faze se suSily a zahustily
se. Ziskalo se 8,1 g (47 mol) (R)-1-amino—1—(B-naftyl)ethanu s ee hodnotou 94,8 %.

2. N—(terc-butoxykarbonyl)-L~valin—(R)-1—(-naftyl)ethylamid

K roztoku 1,2 g (5,8 nmol) ferc-butoxykarbonyl-L—valinu a 1,0 g (5,8 nmol) (R)-1-amino-1—
(B—naftyl)ethanu v 50 ml tetrahydrofuranu se pfidal 1,0 g (5,9 nmol) diethylesteru kyseliny
kyanofosfore¢né a 1,3 g (12 nmol) triethylaminu. Po dobu jedné hodiny se vie michalo pfi 0 °C
a po dobu 15 hodin pfi 20 °C. Pak se odstranilo rozpoustédlo a reziduum se extrahovalo ethyl-
esterem kyseliny octové. Organickd fize se za sebou promyla vzdy 200 ml pétiprocentniho
hydroxidu sodného, desetiprocentni kyseliny chlorovodikové, desetiprocentniho roztoku kyselé-
ho uhli¢itanu sodného a vody, usufila se a zahustila se. Zbyla 2,0 g (5,4 nmol) N—(terc—
butoxykarbonyl)-L—valin(R)-1—(B-naftyl)ethylamidu teplota tekutosti 93 °C, sloucenina 2.1
v tabulce 2.

3. N—(iso-propyloxykarbonyl)-L-valin—(R)-1—(B-naftyl)ethylamid

K 1,70 g (4,6 nmol) N—(terc—butoxykarbonyl)-L—valin—(R)-1—(B—naftyl)ethylamidu se za stalé-
ho chlazeni ptidalo 5 ml kyseliny trifluoroctové a smés se pak po dobu 1 hodiny michala pfi
0 °C. Nasledn& se smé&s zahfila na 20 °C, oddestilovala se kyselina trifluoroctova, reziduum se
extrahovalo na 100 ml dichlormethanu a pak se za sebou promylo vZdy s 50 ml 2n hydroxidu
sodného, pétiprocentniho roztoku kyselého uhli¢itanu sodného a vody. Po ususeni a zahu$téni
organické fize zbylo 1, 07 g (4,0 nmol) L-valin(R)-1-(B—naftyl)ethylamidu jako Zlutého
viskézniho oleje.

0,54 g (2,0 nmol) této sloudeniny a 0,22 g (2,2 nmol) triethylaminu ve 40 ml toluenu se pti 0 °C
doplnilo 0,24 g (2,1 nmol) isopropylesteru kyseliny chlormravenéi a po dobu 15 hodin se pfi
20 °C promichévalo. Po odstranéni rozpoustédla se reziduum oSetfilo 50 ml esteru kyseliny
octové a pak se promylo vZdy 40 ml pétiprocentni kyseliny chlorovodikové, desetiprocentniho
roztoku kyselého uhli¢itanu sodného a vody. Po ususeni organické fize se odstranilo rozpous-
tédlo. Zistalo 0,6 g (1,7 nmol) hlavni sloufeniny ve formé& bezbarvého krystalického rezidua
teplota tekutosti 145 az 147 °C, sloucenina 2.2 v tabulce 2.
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Tabulka 2
HiC CH
R0 C—NH— CH —C—NH—CH 1)
{s) (R) '

&. R' R’ teplota tekutosti °C

2.1 C(CHs)s H 90 az 93

2.2 CH(CH;), H 145 aZ 147
Priklady pouziti

Pro nésledujici pokusy, které maji prokazat fungicidni G€inek slou€enin obecného vzorce I, se
pouZila emulze sklidajici se z 10 % hmotn. G¢inné latky obecného vzorce I a z 90 % hmotn.
smési ze

— 70 procent hmotnostnich cyklohexanolu

— 20 procent hmotnostnich Nekanilu LN (Lutensol AP6, sméacedla s emulgujicim a dispergu-
jicim G¢inkem na bazi etoxylovanych alkylfenoli) a

— 10 procent hmotnostnich Emulphoru EL (Emulan EL, emulgator na bazi etoxylovanych
mastnych alkoholit).

PoZadované koncentrace Géinnych latek bylo dosaZeno zfedénim této emulze vodou.
Plamopara viticola

Listy vrcholki révy odridy ,,Miiller-Thurgau“ byly oSetfeny vodnym roztokem postfikové jichy,
ktera byla vyrobena podle vyse popsaného postupu. Aby bylo moZno posoudit trvani piisobeni
ucinnych latek, byly rostliny po zaschnuti povlaku vytvofeného z postfikové jichy na listech po
dobu 8 dnii uchovaviany ve skleniku. Teprve pak byly listy infikovany suspenzi s obsahem
zoospor plasmopara viticola (perenospora révy vinné). Listy révy byly nejdfive na dobu 48 ho-
din umistény do komory, kde byl vzduch nasycen vodnimi parami a kde teplota prostfedi
dosahovala 24 °C, a pak byly pfemistény na dobu 5 dnii do skleniku, kde se teplota pohybovala
od 20 °C do 30 °C. Po této dob& byly rostliny pro urychleni vyvinu sporangia znovu na dobu
16 hodin pfemistény do chladné komory. Pak byl vizudln€ posouzen rozsah vyskytu napadeni
plisni na spodnich stranach listii. Vysledky téchto pokusi jsou uvedeny v tabulce €. 3.
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Tabulka &. 3

Vysledky pokust se slou¢eninami podle pfedkladaného vyndlezu v porovnani s vysledky dosaZe-
nymi s racemickymi modifikacemi, které tyto sloudeniny obsahuji, u plasmopara viticola.

Ukinna latka Napadena plocha spodni &asti listu (%) pfi nasledné pouzZité koncentraci
u¢inné latky
63 ppm 16 ppm 4 ppm 1 ppm
2.1 0 3 5 15
Racemicka
modifikace 2.1 0 15 40 -
22 0 0 0
Racemicka
modifikace 2.2 0 3 25 40

Listy rostlin, které nebyly oSetfeny jednou z uvedenych sloudenin, vykéazaly na 75 % plochy
spodni Casti listd napadeni plisni.

PATENTOVE NAROKY

1. Amidy kyseliny karbamoylkarboxylové obecného vzorce I
Hj CH
N o cH
0 iH 0 =3
Rl=——0——C—NE—CH—C—NH—¢
{8) {R)
kde Cistota izomeri pfesahuje 90 % hmotn. a kde jednotlivé substituenty maji nasledujici
vyznam:
R! C—Cgalkyl, C,~Cs—alkenyl nebo C,—Cg—alkinyl, pfi¢emZ mohou byt &asteéné nebo zcela

halogenizovany a/nebo mohou nést jednu aZ tfi z nasledujicich skupin:

kyano, C—Csalkoxy, C;—C;—halogenalkoxy, C,—C,~alkoxykarbonyl, C;—Cr—cykloalkyl,
Cs—Cr—cykloalkenyl, fenyl, naftyl, fenoxy, naftoxy a aromatické mono— nebo polycyklické
skupiny, které mohou obsahovat vedle ¢lent s uhlikovymi kruhy pfidavné 1 aZ 4 atomy
dusiku, nebo 1 aZ 3 atomy dusiku a atom kysliku nebo atom siry, nebo atom kysliku a atom

z

siry,

pfi¢emz cyklické a aromatické kruhy téchto skupin mohou nést jeden az tfi z nasledujicich
substituenti:
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halogen, kyano, C,—C,—alkoxy, C;—Cs—alkoxyalkyl, C;—Cs~halogenalkyl, C;—C;—alkoxy,

C,—Cs-halogenalkoxy, C;—Csalkylthio, C;,—C,-alkoxykarbonyl, fenyl, naftyl, fenoxy,

naftoxy a aromatické mono— nebo polycyklické skupiny, které mohou obsahovat vedle ¢lenti

s uhlikovymi kruhy pfidavné 1 aZ 4 atomy dusiku, nebo 1 aZ 3 atomy dusiku a atom kysliku
5 nebo atom siry, nebo atom kysliku a atom siry,

R? vodik, halogen, kyano, nitro, C,—Cg—alkyl, C;—C4—alkoxyalkyl, C;—C;—halogenalkyl, C;—C4—
alkoxy, C;—C,-halogenalkoxy, C;—Cs-alkylthio, C;—C,—halogenalkylthio, nebo fenylova
skupina vazana pfes kyslik ¢&i siru, ktera je nesubstituovand, nebo ktera miiZze nést jeden az

10 tfi z nasledujicich substituenti: halogen, C,—C4—alkyl a C;—C4—alkoxy.

2. Zpisob vyroby amidd kyseliny karbamoylkarboxylové obecného vzorce I podle naroku 1,
vyznadujici se tim, Ze se kyselina karbamoylkarboxylova obecného vzorce I

Hat _CH3
0 C\C}( o
| Iy 1.
Rl— Qg— G —=NH—CH —C—0OH  (II)
(s)

15 uvede do reakce s aminem podle obecného vzorce II

(TII),

pfitem? substituenty R!, R* maji vyznam, uvedeny v niroku 1.

3. Zpisob vyroby amidi kyseliny karbamoylkarboxylové podle naroku 1, vyznaéujici
20 se tim, Ze

a) amid kyseliny karbamoylkarboxylové obecného vzorce I

g CH ©
I |
Rl—0—C—NH—CH —C—NH—CH

(s} (R) (3
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kde skupina R'-O—(CO) znamena ochrannou skupinu, kterA miiZe byt b&Zné znimym
zpisobem odstépena, se pfevede na amid aminokyseliny obecného vzorce IV

TeR ﬁ; CHy
HyN—CH — C—— Nl — CH
(s} {R)

a

b) takto ziskany amid aminokyseliny obecného vzorce IV se uvede do reakce s esterem kyse-
liny chlormravenéi obecného vzorce V

o
| (¥
Rl—0—C—CC1

v pfitomnosti baze, pfitem2 R' a R? maji vyznam, uvedeny v néroku 1.

4. Prostfedky k hubeni $kodlivych hub a plisni, vyznadujici se tim, Ze obsahuji
(¢inné mnoZstvi alespoti jedné slou¢eniny obecného vzorce I podle naroku 1 a minimalné jeden
béZzny pomocny prostfedek.

5. Zpisob hubeni $kodlivych hub a plisni, vyznacdujici se tim, Ze se Skodlivé houby
a plisng, misto jejich vyskytu kromé lidského a zvifeciho t€la, nebo rostliny, prostor, material i
plochy, které se pfed nimi chrani, ofetfi U¢innym mnoZstvim minimalné jedné slouCeniny
obecného vzorce I podle naroku 1 nebo prostfedkem podle néroku 4.

6. PouzZiti sloucenin obecného vzorce I podle naroku 1, nebo prostfedku podle naroku 4
k hubeni $kodlivych hub a plisni kromé plisni na lidském a zvifecim téle.

Konec dokumentu
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