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4510-80
Homoserinderivater med formlen
CHz—-CH (Rz)—B
Ar——N ---—CH——-COOR3 (1)

CO—R,
hvor Ry er en eventuelt af et O- eller N-atom afbrudt ali-
phatisk kade eller eventuelt med halogen substitueret
2-furyl, 2-tetrahydrofuryl, 1H-1,2,4-triazolylmethyl, l-imi-
dazolylmethyl, l-pyrazolylmethyl, alkenyl eller cyclopropyl,
eller hvori, ndr B er halogen, Rl er halogenmet.yl, R2 er i
eller methyl, R3 er H eller alkyl, og

R
RG 4 R13
Ar betyder eller
R R
7 5 8 Ry

hvor R‘ er alkyl, alkoxy eller halogen, R5 er alkyl, alkoxy,
NHZ, halogen eller NOZ’ RG er H, Noz, NHZ' alkyl, alkoxy el-
ler halogen, R7 og RB er H eller methyl, Rlz er methyl, N02
eller NHZ, R13 er H, methyl, NO2 eller Nﬂz, oc B er
HP
-x(OlkH, -X(O)mﬂgy -X(o)n-C-N\\\R ! eller halogen,
1Y

Lvor X og Y er O eller S, og, n&r X er 5, k er O eller 3, n
og m er O, 1 eller 2, medens ndr X er O, k, n.og n alle er
o, Rg er eventuelt med halogen, alkoxy el:=r alkylthio sub-
stitueret alkyl, Rlo er H, methyl eller ethyl, Rll er even-
tuelt med halogen substitueret alkyl eller eventuelt med ha~
logen, methyl, trifluormethyl eller nitro substitueret phenyl,
eller Ry, og R, sammen med nitrogenatomet, hvortil de er

knyttet, er imidazol eller 1,2,4-thiazol, fremstilles p& kendt
mide. Forbindelserne I har mikrobicid virkning og anvendes
til bekampelse af phytopatogene nikroorgenismer, iser svampe.
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Den foreliggende opfindelse angdr homoserinderivater, der er

ejendommelige ved, at de har den almene formel

o

Ar —N—CH—COOR

——CH(RZ)—~B

3 (1)

CO——Rl

hvori R, betyder en eventuelt med et oxygenatom afbrudt
aliphatisk kade af 2-6 carbonatomer eller en eventuelt
med halogen substitueret 2-furyl-, 2-tetrahydrofuryl-,
1H-1,2,4-triazolylmethyl-, l-imidazolylmethyl-, l-pyr-
azolylmethyl-, C2—C4—alkenyl- eller cyclopropylgruppe,
eller hvori, ndr B betyder halogen, R, betyder en halogen-
methylgruppe, R, betyder hydrogen eller methyl, R,y bety-

der hydrogen eller Cl—C4—alkyl, og Ar betyder

R
R 4 Rygl
eller
|~
]
R, Ry Rg L Rio

hvori R4 betyder Cl_3alkyl, Cl_3alkoxyreller halogen, R5
betyder Cl_3alkyl, Cl—3
betyder hydrogen, Noz, NHZ’ Cl_3alkyl, Cl_3alkoxy eller ha-
logen, R7 og R8 betyder hydrogen eller methyl, R12 betyder
methyl, NO2 eller NHZ’ R13

eller NH,, og B betyder en gruppe med formlen

alkoxy, NHZ’ halogen eller NOZ’ R6

betyder hydrogen, methyl, NO2

» 10

-XH, -XRg, —X-C—q\ Y eller halogen
Vé
Ri1

hvor X og Y hver for sig betyder oxygen eller svovl, Rg betyder
en eventuelt med halogen, Cl_3alkoxy eller Cl_3alkylthio sub-
stitueret Cl_5alkylgruppe, R10 betyder hydrogen, methyl el-
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ler ethyl,
ret C; ¢
trifluormethyl eller nitro substitueret phenylgruppe, eller

Rll betyder en eventuelt med halogen substitue-

alkylgruppe eller en eventuelt med halogen, methyl,

RlO og Rll sammen med nitrogenatomet, hvortil de er knyttet,

betyder en imidazol- eller 1,2,4-triazolgruppe, samt et middel,

der indeholder mindst én forbindelse med den almene formel I.

Opfindelsen angdr ogsd forbindelserne med formlen I, hvori
Ar betyder

eller

R CH

8 3

Rl' R2, R3, R4 og B har de ovenfdr angivne betydninger,

og R5 betyder Cl_3alkyl, Cl_3alkoxy eller halogen, R6 bety-
der hydrogen, C1_3alkyl, Cl_3alkoxy eller halogen, og R7 og
R8 betyder hydrogen eller methyl, samt deres fremstilling
og anvendelse som mikrobicider.

Ved alkyl eller en alkylbestanddel af en anden substituent
skal.der alt efter antallet af de angivne carbonatomer ek-
sempelvis forstds fglgende grupper: methyl, ethyl, propyl,
butyl, pentyl eller hexyl samt deres isomere som f.eks.
isopropyl, isobutyl, tert.-butyl, isopentyl osv.

Alkenyl betyder eksempelvis vinyl, l-propenyl, allyl, 1l-bu-
tenyl, 2-butenyl osv.

Halogen betyder fluor, chlor, brom eller iod, fortrinsvis

chlor, brom eller iod.

Forbindelserne med formlen I har verdifuld virkning mod ska-

delige mikroorganismer.
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Der foretrakkes sddanne mikrobicide virksomme stoffer med

formlen I, hvori substituenterne reprasenterer fglgende

grupper:

Rl:
a) Halogenmethyl, Cl_3alkoxymethyl, C2_3alkenyl, cyclopro-
pyl, 2-furyl, 2-tetrahydrofuryl, 1-H-1,2,4-triazolyl-

methyl, l-imidazolylmethyl

b) Halogenmethyl, Cl_zalkoxymethyl, C2_3alkenyl, 2-furyl,
2-tetrahydrofuryl

Rz: Hydrogen, methyl

o

..

Hydrogen, C1_3a1kyl

v}

Methyl, ethyl, Cl

|7

Methyl, ethyl, methoxy, Cl

6

——

a) Hydrogen, methyl, ethyl, methoxy, Cl, Br, NH,, NO,

b) Hydrogen, 3-methyl, 3-ethyl, 3-Cl, 4~-Cl, 3-methoxy,

3-NO 3-NH

27 2

R7: Hydrogen, methyl

8:

a) Hydrogen, methyl,
b) Hydrogen, 3-methyl,

RlZ: CH3, NO

2

Rl3: Hydrogen, NO2
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B: Hydroxy, chlor, brom, iod

S,{ / RlO \

eller nar B: XH, =XRg, X-C-N \

X og ¥Y: Oxygen

: alkyl

9¢ C1-3

RlO: Hydrogen, methyl, ethyl

11°

~a) eventuelt med halogen substitueret Cl_3alkyl eller phenyl

b) C, ,alkyl, phenyl

1-3

-N | ¢ 1,2,4-triazolyl, imidazolyl

De i det fglgende anfgrte grupper af forbindelser med form-
len I foretrakkes:

En foretrukken gruppe udggr substituerede phenylforbindel-
ser med formlen I (Ar = substitueret phenyl), hvori R1 be-
tyder Cl_3a1koxymethyl, 2-furyl eller 2-tetrahydrofuryl,
R2 og.R3 betyder hydrogen, B betyder OH eller SH,

R4 betyder Cl_3alkyl, Cl_3alkoxy eller halogen, R5 betyder
C1_3alkyl, Ci-3
drogen eller Cl_3alkyl, og R7 betyder hydrogen eller methyl.

alkoxy, halogen eller nitro, R6 betyder hy-
Denne foretrukne gruppe betegnes som undergruppe Ia.

Endvidere foretrzkkes gruppen bestdende af substituerede

phenylforbindelser med formlen I, hvori Rl betyder Cl_3alk—
oxymethyl, 2-furyl eller 2-tetrahydrofuryl, R, betyder hy-
drogen, R3 betyder C1_3alkyl, B betyder OR9, R9 betyder en
eventuelt med halogen substitueret Cl_3alkylgruppe, R, be-

» tyder C 3alkyl, Cc alkoxy eller halogen, Rg betyder

1- 1-3
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alkyl, Cl_3alkoxy eller halogen, R6 betyder hydrogen
alkyl, og R7 betyder hydrogen eller methyl. Den-

C1-3
eller C;_4

ne foretrukne gruppe betegnes som undergruppe Ib.

En gruppe sarligt foretrukne forbindelser med formlen I er
sddanne, hvori Ar betyder en substitueret phenylgruppe, Rl
betyder Cl_zalkoxymethyl eller 2-tetrahydrofuryl, R2 bety-
der hydrogen, R3 betyder hydrogen eller methyl, B betyder OH
eller methoxy, R4 betyder methyl, R5 betyder methyl, chlor,
NO2 eller NHZ’ R6 betyder hydrogen, methyl, chlor, NO2 el-
ler NHZ' og R7 betyder hydrogen eller methyl. Denne serligt

foretrukne gruppe betegnes som undergruppe Ic.

En anden sarligt foretrukken gruppe forbindelser med form-
len I er s&danne, hvori Ar betyder en substitueret a-naph-
thylgruppe, Rl betyder Cl_zalkoxymethyl eller 2-tetrahydro-
furyl, R2 betyder hydrogen, R3 betyder hydrogen eller me-=

thyl, B betyder OH eller methoxy, "Rg betyder hydrogen eller
3-methyl, R12 betyder methyl, NO2 eller NH,, 09 R13 betyder

_ hydrogen, methyl NO, eller NH,. Denne serligt foretrukne

gruppe betegnes som undergruppe Id.

Blandt forbindelserne hgrende til undergruppe Id foretrak-
kes s8danne, hvori R13 betyder hydrogen, 4-NO, eller 4—NH2.

En separat gruppe fungicider er de forbindelser hgrende til
undergruppe Ic samt undergruppe Id, hvori Rl betyder 2-te-
trahydrofuryl.

Is@r foretrzkkes nedenstéende forbindelser:

N-(2,6-Dimethylphenyl)-N—methoxyacetyl—homoserinmethylester
N-(2,6-Dimethylphenyl)-N-methoxyacetyl-homoserinethylester
N-(2,6-Dimethylphenyl)-N-methoxyacetyl—4—(N‘—ethylcarbamo—
yloxy)-2-aminosmgrsyremethylester
N—(2,6—Dimethylphenyl)—N—methoxyacetyl—[(4—imidazol—l—yl)-

-carbonyloxyl -smgrsyremethylester
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N—(2—Chlor—6—methoxyphenyl)-N—methoxyacetyl-homoserin-
methylester
N—(2,3,6-Trimethylphenyl)—N—methoxyacetyl—4—(N'-methyl-
carbamoyloxy)—2-aminosm¢rsyremethylester
N-(2,3,6-Trimethylphenyl)-N—methoxyacetyl—homoserinmethyl—
ester
N—(2,3,6—Trimethylbhenyl)—N-methoxyacetyl—homoserinethyl—
ester '
N-(2,6-Dimethyl—3—chlorphenyl)-N—methoxyacetyl—homoserin-
methylester
N—(2,3,6—Trimethylphenyl)-N-methoxyacetyl-4-methoxy-Z—
-aminosmprsyremethylester
N-(Z—Methylnaphthyl)-N-methoxyacetyl—homoserin
N-(Z—Methylnaphthyl)-N—methoxyacetyl-4—methoxy-z-amino-
smgrsyremethylester
N—(Z—Methylnaphthyl)-N-methoxyacetyl—homoserinmethylester
N-(2-Methylnaphthyl)-N-(2-tetrahydrofurylcarbonyl)-hom04
serin
N-(Z—Methylnaphthyl)-N—(2—tetrahydrofurylcarbonyl)-homo-
serinmethylester
N-(2—Methylnaphthy1)-N-methoxyacetyl—4—(N'-methylcarbamoyl—
oxy) —2-aminosmgrsyremethylester
N-(2,3-Dimethylnaphthyl) -N-methoxyacetyl-homoserinmethyl-
ester
N-(2—Methy1-6-nitrophenyl)-N—methoxyacetyl-homoserinmethyl-
ester.

Fra europazisk offentligggrelsesskrift nr. 17850 kendes
nart beslagtede, fungicidt virksomme forbindelser med
formlen
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og fra tysk offentliggerelsesskrift nr. 3.010.412 kendes
nert beslagtede, fungicidt virksomme forbindelser med

formlen

Ry Rg
R //CH-COOR6
—N\\
R C-R
4 7
2
0

hvori RS betyder C(2-3)-alkyl.

Forbindelserne ifglge opfindelsen udm@rker sig i forhold
til de saledes kendte forbindelser ved en vasentlig ster-

kere fungicid virkning.

" Forbindelserne med formlen I kan fremstilles under anven-

delse af en rzkke forskellige reaktionsvarianter, som il-
lustreres i det efterfglgende reaktionsskema og beskrives
hver for sig i det fglgende: I formlerne II-VII har grup-
perne Rl - Rl3’ X, ¥, k, n, mog Bde i forbindelse med
formlen I angivne betydninger, Hal, Hal' og Hal" betyder
hver for sig halogen, fortrinsvis chlor, brom eller iod,

M betyder en metalion, fortrinsvis en alkalimetal- eller
jordalkalimetalion. Q symboliserer en g&ngs fraspaltnings-
gruppe som f.eks. halogen, is@r chlor eller brom, benzen-
sulfonyl, p-tosyl, trifluoracetyl eller lavalkylsulfonyl

o
sdsom mesyl.
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Forbindelserne med formlen I fremstilles

a) ved ringdbning af den heterocycliske substituent ud fra

forbindelser med formlen II

Ry
CH.~CH(R,)-B
X , l 2 2
Ar~N ————————§> Ar-T—CH-COOR3
CO-R, CO-Ry

(I1) (1)

5 a) specielt ndr B betyder XH og R, betyder hydrogen,
ved omsatning af lacton- eller thiolactonderivater med form-
len II med den akvimolare mazngde af en forbindelse med

formlen MOH til carboxylsyresalte med formlen III

CH,-CH(R,) =XH
2 2 g ®

MoH
(IT) ——————f> Ar—T-CH-COOM > (1)
CO—R1
(ITI)

10 hvorefter disse ved skdnsom protonering overféres i produkter

med formlen I, eller

b) specielt nér B betyder XH og R, betyder Cl_4alkyl,
ved at man omsatter mellemprodukterne med formlen III med
15 alkyleringsmidler med formlen R3Q

R3Q
(III) —> (1)

eller
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c) specielt nar B betyder -XRy og R, betyder C;_jalkyl,
omsatter lacton- eller thiolactonderivaterne med formlen II
med to @kvivalenter af en forbindelse med formlen MOH til

dannelse af salte med formlen IV

CH, ~CH (R,)) ~XM 1.)RgQ
2-MOH l 2.)R,0
(II) —————> Ar-N-CH-COOM > (1)
CO-R;
(IV)

og derpé omsatter disse med forbindelser med formlen R9Q

og/eller R3Q, eller idet produkter med formlen I, hvori B
betyder -XH, omsattes med forbindelser med formlen RQQ,
eller

Y
R
10
“//’ \

d) is®r nadr B betyder —X-C\\\ '
R, ./

11

og R3 betyder C1_4alkyl,det ifglge fremgangsmade b) frem-

stillede produkter med formlen I, hvori B betyder -XH, om-

sattes med isocyanater eller isothiocyanater med formlen

RllNCY eller med isocyan- eller isothiocyansyrehalogenider

med formlen

R0,

Hal-C-N : eller urinstof eller thiourinstof-
R

e
|

11/

forbindelser med formlen

R Y R

‘{ lo\ l / 10 \\
\ N-C /
‘R /// \\\R s

11 11

eller
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e) specielt ndr B betyder halogen og R, betyder Cl_4alkyl
omsattes lacton- eller thiolactonderivaterne med formlen Il
i narvarelse af en alkohol med formlen R3OH med et halogene-
ringsmiddel, f.eks. hydrogenhalogenid, thionylchlorid, osv.,

H-Hal/R,OH
(I1) = (I)

og, om gnsket foretages en halogenombytning ved omsatning
med et alkalimetalhalogenid,eller idet produkter med form-
len I, hvori B betyder -XH, omdannes sidstnavnte i hydro-

genhalogenidsur oplgsning til halogen

+ H-Hal
B = -XH —> B=Hal

- H2X

eller

B) ved N-alkylering, is&r ndr B betyder halogen, idet en
anilin med den almene formel V med en dihalogenforbindel-
se VI overfgres i et mellemprodukt VII, som ved acylering

omszttes til forbindelser med formlen I

CHZ—CH(Rz)Hal

- - - N
Ar-NH, + Hal'-CH-COOR4 >
H-Hal'
(V) (vI) CH,~CH (R,) Hal
Ar-N-CH-COOR, > (1)
l (R;COHal")
H
(VII)

Ved alle fremgangsmdderne er det fordelagtigt at anvende
oplgsningsmidler, som er indifferente over for alle reak-
tionsdeltagerne, og for at fremme reaktionshastigheden

er det hensigtsmessigt at fordge reaktionstemperaturen
og/eller at tilsatte egnede katalysatorer. I mange tilfel-
de er det hensigtsmassigt at satte et kondensationsmiddel
eller bindemiddel til reaktionsblandingen. I nogle tilfelde
kan det vare hensigtsmessigt at fpretage enkelte reaktions-

trin under en beskyttende gasatmosfzre.
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Ved de forskellige fremgangsmdder kan fglgende betingelser

vare fordelagtige:

Den basiske ringdbning af udgangsforbindelsen II gennemfgres
ved fremgangsmi&de a) hensigtsmessigt i sterkt polere oplgs-—
ningsmidler, fortrinsvis alkohol-vand-blandinger som f.eks.
vandholdigt methandl. Som hydroxider anvendes fortrinsvis al-
kalimetal- eller jordalkalimetalhydroxider, isar natrium-
hydroxid. Reaktionstemperaturen kan ved denne omsatning lig-
ge i omrdde fra -10 til 100°C. Den efterfglgende protone-
ring [IIT —> I] gennemfgres fordelagtigt under skansomme
betingelser, fortrinsvis ved hjelp af sure ionbytterharpik-

ser.

Den ved fremgangsmi&de b) gennemfgrte forestring af COOH-
-gruppen i forbindelser med formlen III gennemfgres med for-
bindelser med formlen R3Q, hvor R3 har de i forbindelse med
formlen I angivne betydninger, og Q betyder en af de gangse
fraspaltningsgrupper i et alkyleringsmiddel, f.eks. halogen,
is®r chlor eller brom, benzensulfonyl, p-tosyl, trifluor-
acetyl eller lavalkyl séasom mesyl. Til denne omsatning an-
vendes fordelagtigt dipolere aprotiske oplgsningsmidler

som f.eks. dimethylformamid, dimethylsulfoxid eller hexa-
methylphosphorsyretriamid, men der kan ogsd anvendes andre
carbonhydrider, iszr halogenerede carbonhydrider, som er
indifferente over for forbindelsen med formlen III, som re-
aktionsmedium. Denne omsatning kan gennemfgres i et tempe=
raturomrade fra O til 100°C, fortrinsvis fra 10 til 40°C.

Ved- gennemfgrelsen af fremgangsmade c) anvendes som opl@s-

‘nings—- og reaktionsmiddel hensigtsmaessigt vandige oplgsnin-

ger af alkoholerne R90H og/eller R3OH, hvor Ry 09 R, kan
vere identiske og har samme betydninger som i forbindelse
med formlen I. Som hydroxider anvendes her hovedsagelig
alkalimetal- eller jordalkalimetalhydroxider, isar NaOH.
vVed denne omsztning kan reaktionstemperaturen ligge i om-
rédet fra -10 til 100°C.
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Fremgangsmade d), der isar egner sig til fremstilling af

forbindelser med formlen I, hvori B betyder

gennemfgres fortrinsvis i indifferente aprotiske oplgs—

" ningsmidler. Som opl@gsningsmidler kan anvendes halogene-

rede carbonhydrider som f.eks. dichlormethan, chloroform,
carbontetrachlorid, 1,2-dichlorethan, tetrachlorethylen,
chlorbenzen osv., men der kan ogsd anvendes aromatiske car-
bonhydrider sasom benzen, toluen, xylener eller nitriler
s&som acetonitril, propionitril samt estere sisom ethylace-
tat, butylacetat osv. Der kan ogsd anvendes blandinger af
s&danne oplgsningsmidler. Ved denne omsatning kan tempera-
turen ligge i et omrade fra O til 80°c, fortrinsvis fra

0 til 30°C. I mange tilfzlde er det hensigtsmessigt at til-
sette en katalysator. Som katalysatorer kan der eksempelvis

anvendes tertizre aminer sdsom trialkylaminer (trimethyl-

~ amin, triethylamin, tripropylamin) eller diazabicyclo(2,2,2)-

octan. Iser ved denne fremgangsmdde kan der vare visse for-
dele ved at arbejde under en beskyttende gasatmosfare, f.eks.

under nitrogen.

Ved fremgangsmide e) gennemfgres omsztningen af udgangsfor-
bindelsen II fortrinsvis i alkoholer med formlen R3OH, hvori
R3 betyder Cl_4alkyl. Det er muligt at tilsatte et yderlige-
re indifferent oplgsningsmiddel. Reaktionstemperaturen ved
denne fremgangsmidde er afhangig af arten af det anvendte
halogeneringsmiddel. Anvendes der eksempelvis hydrogenha-
logenid, kan temperaturen ligge i omrédet fra =20 til lZOOC,
fortrinsvis dog 0-80°C. S&fremt der som halogeneringsmiddel
imidlertid anvendes et thionjlhalogenid, ligger temperatu-
ren sadvanligvis i omrddet fra -20 til 30°C. Ved denne frem-
gangsmdde betyder halogen fluor, chlor, brom og iod, for-
trinsvis chlor og iod, hvorved iodider principielt ogséd kan
fremstilles ved omhalogenering af de tilsvarende chlorider,

f.eks. med kaliumiodid.
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N-alkyleringen beskrevet under B) gennemfgres hensigtsmes-
sigt 1 et af de gangse indifferente organiske oplgsningsmid-
ler som f.eks. benzen, toluen, xylener, carbontetrachlorid,
tetrachlorethylen, diethylether, t-butylmethylether, tetra-
hydrofuran osv. Det kan vare fordelagtigt at gennemfgre re-
aktionen i narvarelse af en protonacceptor som f.eks.

NaHCO3 eller Na2C03. Som acyleringsmiddel kan eksempelvis
anvendes forbindelser med formlen RlCOHal" eller (RlCO)zo,
hvori Rl har de i forbindelse med formlen I anf@grte betyd-

ninger.

Fremgangsmaden er i alle dens varianter ala, b, ¢, d, el og
B en vesentlig bestanddel af opfindelsen.

Forbindelserne med formlen I har i nabostilling til nitro-
genatomet et (%) og i tilfzlde af R2 = CH3 i nabostilling
til R, et andet (x%) asymmetricentrum

CHZ—XXCH(Rz)-B THZ-CH(RZ)Hal
Ar—N—xCH—COOR3 Ar-N-CH-COOH
Co-r, (1) & (VIII)

og kan pa sadvanlig mide opspaltes i de optiske isomere el-
ler diastereomere. Der kan eksempelvis foretages fraktio-
neret krystallisation eller chromatografisk adskillelse af
et salt af VIII med en optisk aktiv base, f.eks. D-o-Phenyl-
ethylamin, og efterfglgende acylering af de optisk aktive
forbindelser VIII til I. De optiske isomere eller diastereo-

mere I har forskellige mikrobicide virkninger.
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Alt efter substitution kan der ogséd forekomme andre asymme-

triske carbonatomer i molekylet.

Uafhaengigt af den ovennavnte optiske isomeri iagttages en
atropisomeri om :>N-Ar—aksen, ndr Ar er usymmetrisk substi-

tueret med hensyn til denne akse.

N&r der ikke gennemfgres mdlrettet syntese til isolering af
rene isomere, fis et produkt med formlen I sadvanligvis som

en blanding af alle de mulige isomere.

Udgangsforbindelserne med formlerne V, VI og VII er alment

kendte forbindelser, og de fremstilles under anvendelse af

kendte fremgangsmader.

Forbindelser, som er omfattet af den almene formel II, er
for en stor dels vedkommende kendt fra DE-offentligggrelses-—
skrift nr. 2.804.299. Enkeltforbindelser med formlen II,

som ikke tidligere er beskrevet, kan fremstilles ifplge en

i ovennavnte DE-offentligggrelsesskrift beskrevet frem-

gangsmide.

Nogle lactonderivater med formlen II er ogsa beskrevet i
DE-offentligggrelsesskrift nr. 2.724.786. Lacton- og thio-
lactonderivater med formlen II beskrives i DE-offentliggg-

relsesskrift nr. 2.845.454 som fungicider. Mellemprodukter-—

ne med formlerne III og IV er hidtil ukendte forbindelser, som

imidlertid ogs&@ har fungicid virkning, og som ligeledes er

omfattet af opfindelsen.

Homoserinderivaterne med formlen I hatr i forhold til de be-
skrevne udgangsmaterialer med formlen IT et vasentligt bed~
re virkningsspektrum, isar med hensyn til bekampelsen af

plantepatogene svampe og modstandsevne mod varme o9 sollys.

Opfindelsen illustreres narmere i de efterfplgende eksemp-
ler, hvor de anvendte procentangivelser og dele er pd vegt-
basis. Medmindre andet er anfgrt, foreligger et virksomt stof

med formlen I som den racemiske blanding.
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Fremstillingseksempler
Eksempel 1
Fremstilling af
CH3
CH2-CH2-OH
N~ -
l CH-COOH (1.1)
CO—CHZOCH3
CH3

N-(2,6-Dimethylphenyl) ~-N-methoxyacetyl-homoserin

11,0 g (0,04 mol) 3-~[N-(methoxyacetyl)-N-(2,6-dimethylphe-
nyl) ] ~amino-tetrahydro-2-furanon oplgses i 50 ml methanol,
og der tilsattes en oplgsning af 1,6 g natriumhydroxid i
20 ml vand. Der omrgres i 12 timer ved stuetemperatur,
hvorefter oplgsningen inddampes, og det dannede salt proto-
neres under anvendelse af en sur ionbyttersgjle. Det van-
dige eluat ekstraheres med methylenchlorid, de samlede
ekstrakter vaskes med vand, tgrres over natriumsulfat og
inddampes. Remanensen omkrystalliseres fra en blanding

af ethylacetat og ligroin. P& denne made fas farvelgse
krystaller med smp. 150-152°C.

P4 analog made kan der fremstilles andre forbindelser med
formlen I, is@r s&danne, som hgrer til den efterfglgende

undergruppe Ia.
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Tabel I

For-
bind- .
clse Ar B Rl Fysisk konstant
nyr.

. Smp. 150-152°C
1.1 CGHs(CH%)2(2,6) OH 0320033 p 2

i Smp. 155-157°C
1.2 C6H2(CH3)3(2,3,6) OH cn20c33 mp
1.3 06H3(CH3)2(2,6) SH cazocn3
1.4 C6H2(0H3)2(2,6)01(3) OH CHzocn3 .
1.5 c6u3(c33)2(2,6) OH |2-Tetrahydro- | Smp. 166-170°C
furyl

1.6 a-Naphthyl-CHa(Z) OH cazoczu5
1.7 C6H3(CH3)2(2’6) OH Cyclopropyl
1.8 0633(033)2(2,6) OH =cn—c33
1.9 C6H3(CH3)2(2,6) OH cn?_oczn5
1.10 C6H3CHB(2)C2H5(6) OH cnzoca3
1.11 a—Naphthyl-CH3(2) SH CHZOCH3
1.12 a—Naphthyl-CH3(2) OH CH20C2H5
1.13 CGH(CH3)4(2,3,5,6) OH 2-Furyl
1.14 C6H2(CH3)3(2,3,6) OH 2-Furyl

. 0 Smp. 110-114°C
1.15 C6H3(CH3)(2)N02(6) H CH,O0CH, mp
1.16 C6H2(CH3)3(2,3,6) SH Cyclopropyl
1.17 a-Naphthyl(CHS)z(Z,B) OH cnzoczn5
1.18 C6H3(CH3)2(2,6) OH CHZOCHB
1.19 C6H3(CHS)2(2,6) SH cazocg3
1.20 c6H2(053)3(2,3,6) OH CHZOCZHS
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For—
bind-
Fysisk
else Ar B Rl konstant
nr . . .
1.24 a—Naphthyl-(CH3)2(2,3) OH CH,0CH, Smp. 160-161°C
1.25 a—Naphthyl-qa3(2) OH 'CHZOCHB Smp. 125-134°C
1.26 | a-Naphthyl-CHy(2) OH | 2-Tetrahydro-
furyl
1.27 a—Naphthyl—CH3 (2)- OH 2-Tetrahydro-
No, (4) furyl
1.28 a-Naphthyl-CH3(2)— OH 2-Tetrahydro—-
NHZ(4) furyl
1.29 | a-Naphthyl- (CH3) 2 (2,3)-| o1 2-Tetrahydro-
N02(4) furyl
1.30 a—Naphthyl-(cas)z(z,a)- OH | 2-Tetrahydro-
NHZ(A) furyl '
1.31 | a~Naphthyl-(CH,),(2,3)- |OH | CH,OCH
3’2 2773
NO, (4)
1.32 | o-Naphthyl-(CH,) (2,3)-| OH CH,0CH
372 27773
NH2(4)
1.33 | a-Naphthyl-(CH,) (2)- OH | CH,OCH
3 27773
N02(4)
1.34 | a-Naphthyl-(CH,(2)- OH | CH,OCH
3 27773
No, (6)
2
Eksempel 2a
Fremstilling af
CH
3 CH,-CH,-OH
N-CH-COOCH, (2.1)
CO-CH,OCH,,
CH,

N—(2,6—Dimethylphenyl)—N-methoxyacetylhomoserin-methylester

11,0 g (0,04 mol) 3- [N- (methoxyacetyl) -N-(2,6-dimethylphe~
nyl)laminotetrahydro-2-furanon oplgses i 50 ml methanol,
hvorefter der tilsattes en oplgsning af 1,6 g natrium-
hydroxid i 20 ml vand, og der omrgres i 12 timer, hvorpa
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blandingen inddampes, og remanensen oplgses i 75 ml absolut
dimethylformamid. Derefter tilsattes dr&bevis 3,2 ml methyl-
iodid, hvorefter der omrgres i 24 timer ved stuetemperatur,
hvorpd der drdbevis tilsattes yderligere 1,8 ml methyliodid.
Efter 24 timers omrgring ved stuetemperatur fjernes oplgs-
ningsmidlet i vakuum, remanensen optages i methylenchlorid,
vaskes med vand, og oplgsningen tgrres over natriumsulfat
og inddampes. Den tgrre remanens optages i ether, hvorefter
der fzldes med petroleumsether, bundfaldet filtreres og dige-
reres to gange med en blanding af ether og petroleumsether.
De dannede krystaller smelter ved 81-83°C.

Eksempel 2b

Fremstilling af

CH2—CH2-OH

N-CH-COOCH,
(2.19)

CO—CHZOCH3

CH
3
N-(Z-Methylnaphthyl)—N—methoxyacetyl-homoserinmethylester

a) 15,7 g N- (2-methylnaphthyl) -N-methoxyacetyl-N-(2-oxo-
—tetrahydrofuran-3-yl) -amin oplgses i 100 ml methanol. Der-
p& tilsattes drébevis ved 0°C i 1lgbet af 10 minutter 10 ml
30%'s natriumhydroxidoplgsning, hvorefter der omrgres i

3 timer ved stuetemperatur. Derpd inddampes opl¢sningén pa
en rotationsfordamper, og det tilbageblevne dinatriumsalt
af N-(2-methylnaphthyl)—N-methoxyacetyl—homoserin tgrres
ved 90°C i hgjvakuum.

B) 0,083 mol af det fremstillede dinatriumsalt oplgses i
100 ml dimethylformamid, og der tilsattes i lgbet af 15 mi-
nutter 14,1 g methyliodid ved O—SOC. Der omrgres i 6 timer
ved stuetemperatur, hvorefter oplgsningen inddampes pa en
rotationsfordamper, remanensen udrgres med 50 ml methylen-
chlorid, den organiske fase haldes pa isvand og isoleres,
udrystes med yderligere 2 x 25 mleethylenchlorid og tgr-

res over natriumsulfat. Efter inddampning af oplgsningen
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opl¢ses remanensen i 30 ml varm chloroform, og efter afkg-
ling tilsattes en smule diethylether. P& denne mide fas
- 14 g krystallinsk slutprodukt med smp. 132-137%.

P& analog mdde kan der fremstilles andre forbindelser med
5 formlen I.

Tabel IT
(R, = H)
or—=
Zigi Ar B R Ry | Fysisk konstant
nr.
2.1 06H3(CH3)2(2,6) OH | CH,OCH, CH, |Smp. 81-83°
2.2 06H3(CH3)2(2,6) OH cazoca3 CZHS Smp. 87-90°
2.3 CGHZ(CH3)3(2,3,6) OH | CH,OCH, CH, [|Harpiks
2.4 C6H2(CH3)2(2,6)C1(3) OH | CH,OCH, CH, [Harpiks
2.5 CGHZ(CH3)3(2,3,6) OH 0320033 CZHS Smp. 98-102°
2.6 CGH3(CH3)2(2’6) SH CH20033 CH, Smp. 118-121°
2f7 cﬁn(ca3)4(2,3,5,6) OH | CH,OCH, CH,
2.8 C633(C33)2(2,6) (OH | CH,OCH, C,Byn
2.9 CGH3(CH3)2(2,6) OH | CH,OCH, C3H7-i
2.10 C6H30CHS(2)C1(6) OH | CH,OCH, CH, |Harpiks
2.11 CGHBOCH3(2)CH3(6) OH CHZOCH3 CH3
2.12 CGHG(CH3)2(2,6) OH | 2-Furyl CH,

2.13 C.H,(CH,),(2,6) | OH |2-Tetrahydro- CH, |Smp. 104-110°

furyl 3
2.14 c6H3(CH3)2(2,é) OH | Cyclopropyl CH, |Harpiks
2.15 c6H2(c33)3(2,3,6) OH | CH,0C,H, CH,
H =CH=~
2.16 cehz(cas)z(z,s)gr(4) SH | CH=CH-CH, C,H,
| (cH,), (2,6) /«\&
2.17} ¢ H_(cH)) (2,6 OH | CH_-N CH
63 372 2 \\%y 3
ZQTetrah dro~
2.18| C.H, (CH,).(2,3,6) |OH | Eury] o4 o
2.19 a-Naphthyl-CH3(2) OH cnzocn3 CH3 Smp. 132-137°
2.20}a-Naphthy1(CH3)y(2,3} |SH CH,OCH, - CH,
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Eksempel 3

Fremstilling af

CH,
CH,-CH,-OCH,
N-CH-COOCH, (3.1)

CO-CH,0CH

2 3

CH3

N-(2,6-Dimethylphenyl) -N-methoxyacetyl-4-methoxy-2-amino-
smprsyremethylester

13,8 g 3-[N- (methoxyacetyl) -N- (2, 6~dimethylphenyl) ] —amino-
~-tetrahydro-2-furanon i 100 ml methanol sattes 4,0 g natri-
umhydroxid i 20 ml vand, hvorefter blandingen henstilles i
1 time ved stuetemperatur og derpd inddampes. Remanensen
tgrres i vakuum, optages i 100 ml dimethylformamid, hvoref~
ter der under omrgring drdbevis tilsazttes 14 ml methyliodid,

_hvorved temperaturen stiger til ca. 35°C, og der udfaldes

et bundfald. Blandingen omrgres i yderligere 12 timer ved
stuetemperatur, hvorefter oplgsningsmidlet fordampes, og
der szttes vand til remanensen. Efter flere ganges ekstrak-
tion med methylenchlorid vaskes de sammenblandede ekstrak-
ter gentagne gange med vand, tgrres over natriumsulfat og
inddampes. Ved destillation ved 164-168°C/0,8 mm Hg f&s

en sejtflydende olie.

P& analog mide kan der fremstilles andre forbindelser med

formlen I, isar s&danne, som hgrer til den efterfglgende

undergruppe Ic:
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Eksempel 4
a) Fremstilling af
0]
(|3H2-CH2—O—C—NHC2H5
N-CH-COOCH

CH3

CO—CHZOCH3

CH3

N-(2,6- Dimethylphenyl) -N-methoxyacetyl- -4-(N-ethylcarbamoyl-
OxXy) - -2-aminosmgrsyremethylester

9,3 g N-(2,6—dimethylphenyl)—N—methoxyacetyl-homoserinmethyl-
ester oplgses i 200 ml absolut tetrahydrofuran, og der til-
settes en katalytisk mangde 1,4-diazabicyclo(2,2,2)octan.
Under isafk¢ling og omrgring tilsattes drébevis 2,6 g ethyl-
isocyanat, hvorefter der omrgres i 20 timer ved en tempera-
tur p& 40- SOOC, hvorpd oplgsningen inddampes, o9 den tilba-
geblevne harpiks digereres med petroleumsether, hvorved den
stgrkner. De dannede krystaller frafiltreres, smp. 56- -60°C.

o
CH "
3CH2—CH —O-C-N/&§N
2
N-CH-COOCH4 (4.2)

CO—CHZOCH3
3

N-(2,6-Dimethylphenyl) -N-methoxyacetyl- ~4-/(imidazol- 1-y1)-
-carbonyloxy7— 2—aminosmgrsyremethylester

CH

9,3 g N-(2,6—dimethylphenyl)—N-methoxyacetylhomoserin—me—
thylester oplgses i 200 ml absolut dioxan, hvorpd der under
en nitrogenatmosfere tilsattes 7,3 9 N,N-carbonyldiimidazol.
Den dannede oplgsning omrgres natten 6ver ved stuetempera-
tur, heldes i isvand og ekstraheres med methylenchlorid.
Ekstrakterne vaskes med vand, tgrres over natriumsulfat,
hvorefter oplgsningsmidlet fjernes i vakuum. Efter oplgsning
i ether og behandling med aktivt kul f&s det rene produkt i

form af en viskos harpiks.

P& analog m&de fremstilles andre forbindelser med formlen T.
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Fremstilling af mellemprodukter

Eksempel 5

a) Fremstilling af

CH3
CH2-CH2—Cl

N-CH-COOCH, (5.1)
CO—CH20CH3
. CHy
N-(2,6—Dimethylphenyl)-N-methoxyacetyl—2—amino—4-chlor-sm¢r—
syremethylester .

27,7 g9 3-[N-(methoxyacetyl)-N-(2,6—dimethylpheny1)]-amino-
-tetrahydro-2-furanon oplgses i 150 ml methanol ved 40-50°C,
hvorefter oplgsningen afkgles og mattes med gasformigt hydro-
genchlorid ved 0-5°Cc. Efter 3 dages henstand ved stuetempe-
ratur opvarmes oplgsningen til 55°¢ og holdes i 24 timer'ved
denne temperatur. Derefter inddampes oplgsningen, remanensen
oplgses i methylenchlorid, vaskes med isvand, oplgsningen
tgrres over natriumsulfat og inddampes. Uomsat ﬁdgangsmateri-
ale er uoplgseligt i diethylether, og det udfaldes og fra-
filtreres. Efter fjernelse af etheren fas krystaller af for-
bindelse nr. 5.1, som efter omkrystallisation fra benzin
smelter ved 70-72°C.

b) Fremstilling af

CH CHy

3 CHz-CHz—Cl

N-CH-COOC, H (5.3)
CO—CHZOCH3
3 .
N—(2 3, 6-Tr1methylphenyl)—N-methoxyacetyl 2-am1no—4—chlor—
-sm¢rsyreethylester

CH

20,4 g_3-[Nf(methoxyécetyl)—N-(2,3,6-trimethylphenyl)]-ami-
notetrahydro-2-furanon oplgses i 150 ml ethanol, hvorpa der
under omrgring drébevis tilsattes 12,5 g thionylchlorid.

Derefter opvarmes oplgsningen, og den holdes under tilbage-

“svaling i 4 timer, hvorefter der tilszttes yderligere 10 g

thionylchlorid og opvarmes i yderligere 2 timer under til-

bagesvaling. Ved inddampning f8s en remanens, SOm renses pa
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en kiselsgjle (chloroform/ether 1:1). Forbindelse nr. 5.3

£8s i form af en viskos harpiks.

Analogt med de ovenfor under a og b beskrevne fremgangsma-
der kan der fremstilles yderligere forbindelser med form-
5 1len I.
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Tabel V (fortsat)

Forbind— ]

else Ar B Rl R3
nr.

5.36 CcHq (CHy) , (2,6) J CH,J CH,
5.37 CeHy (CH;) 5(2,6) Br | CH3Br C He
5.38 VCGH(CH3)4(2,3,5,6) Ccl CHZCl C2H5
5.39 a-Naphthyl-CH3(2) Ccl CH3C1_ CzH5
5.40 a—Naphthyl-CH3(2) Clr CHZCl CH3

Det har overraskende vist sig, at forbindelserne med form-

len I har et til praktiske formdl sazrdeles gunstigt mi-
krobicidspektrum. De kan eksempelvis anvendes til beskyt-
telse af kulturplanter. '

Hovedanvendelsesomradet for forbindelserne med formlen I
ligger i bekazmpelsen af skadelige mikroorganismer, f@rst

og fremmest af'phytopatogene svampe. Forbindelserne med
formlen I har en til praktiske formal sardeles'gunstig
kurativ og praventiv virkning til beskyttelse af kultur-
planter, uden at disse udsattes for u¢nskede bivirkninger.
Kulturplanterne er eksempelvis korn (hvede, byd, rug, havre, ris),
roer (sukker- og foderroer), kerne-, sten? og b&rfrugt_
(=ble, pére, blomme, fersken, mandel, kirsebar, jordbar,
hindbar og bromber), balgfrugter'(b¢nner, linser, arter,
soja), oliekulturer (raps, éennep, valmue, oliven, sol-
sikke, kokds, ricinus, kakao, jordngd), égurkevakster (graes-
kar, agurker, meloner), fiberplanter (bomuld, h¢r,,hamp,
jute), citrusfrugter (appelsin, citron, grapefrugt, manda-
rin), gr¢ntsagssorter (spinat, hovedsalat, asparges, kalar-
ter, gulergdder, lg¢g, tomater, kartofler, paprika) eller
planter sdsom majs, tobak, ngdder, kaffe, sukkerrgr, te,
vindruer, humle, banan og naturkautsjukplanter samt pryd-

planter.
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Med de virksomme stoffer med formlen I kan de pé planter
eller plantedele (frugter, blomster, lgv, stangler, knolde,
rgdder) af disse og beslagtede nyttekulturer optrazdende
mikroorganismer hammes i vaksten eller udryddes, idet ogsa
senere udvoksede plantedele er beskyttede mod sddanne mi-
kroorganismer. De virksomme stoffer med formlen I er virk-
somme mod en hel rzkke phytopatogene svampe, herunder f.eks.
mod den til familien ascomyceter hgrende erysiphe- og ven-
turia-fremkalder samt mod de til klassen phycomyceter hg~-
rende oomyceter sasom phytophtora, peronospora, plasmopara
og pythium. Nogle af forbindelserne har ogsd insecticid

og bactericid virkning.

De kan endvidere anvendes som bejdsemiddel til behandling
af sisad (frugter, knolde, korn) og plantestiklinger til be-
skyttelse mod svampeinfektioner samt mod i jorden optraden-

de skadelige mikroorganismer.

Opfindelsen angar séledes endvidere anvendelsen af forbin-
delserne med formlen I til bekampelse af phytopatogene mi-
kroorganismer eller til beskyttelse mod et angreb pé plan-

ter.

Til bekampelse af disse mikroorganismer kan forbindelserne
med formlen I anvendes alene eller sammen med egnede bare-
stoffer og/eller andre tilsaztningsstoffer. Egnede barestof-
fer og tilsatningsstoffer kan vare faste eller flydende og
svarer til de i formuleringsteknikken almindeligt anvendte
stoffer som f.eks. naturlige eller regenererede mineral-
stoffer, oplgsningsmidler, dispergeringsmidler, fugtemidler,
haftemidler, fortykkelsesmidler, bindemidler og gpdnings-
midler. Virksomme stoffer med formlen I kan ogs& anvendes

i blanding med f.eks. pesticide eller plantevakstforbedren-

de praparater.

Beskaffenheden af et s&dant middel belyses n@rmere i det
fplgende.
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Indholdet af virksomt stof i i handelen forekommende midler

ligger mellém 0,0001 og 90%.

Til anvendelse kan forbindelserne med formlen I foreligge i

de fglgende oparbejdningsformer:

Faste oparbejdningsformer

Stgv—- og strgmidler indeholder sadvanligvis op til 10% virk-
somt stof. Et st¢vmiddel kan eksempelvis bestd af 5 dele
virksomt stof og 95 dele af et tilslagsstof sdsom talkum el-
ler af 2 dele virksomt stof, 1 del h¢jdispersrkiselsyre og
97 dele talkum. Derudover kan der anvendes andre blandinger
med sddanne eller andre barematerialer og tilslagsstoffer,
som er almindeligt anvendt inden for formuleringsteknikken.
Ved fremstillingen af dette stgvmiddel blandes og formales
de virksomme stoffer med barestofferne og tilslagsstofferne,

og de kan forstgves i denne form.

Granulater sisom omhylningsgranulater, impragneringsgranu-
later, homogengranulater og pellets (korn) indeholder sad-
vanligvis 1-80% virksomt stof. S3ledes kan et 5%'s granulat
eksempelvis bestd af 5 dele virksomt stof, 0,25 dele epoxi-
deret planteolie, 0,25 dele cetylpolyglycolether, 3,50 dele
polyethylenglycol og 91 dele kaolin (foretrukken kornstgr-
relse 0,3-0,8 mm). Ved fremstillingen af granulatet kan .der

g&s frem pd fglgende made:

Det virksomme stof blandes med pianteolien og oplgses i 6 de-

le acetone, hvorefter der tilsattes polyethylenglycol og ce-

_tylpolyglycolether. Den séledes fremstillede oplgsning spre¢j-

tes p& kaolin, hvorefter acetonen fordampes i vakuum. Et
s8dant mikrogranulat anvendes fordelagtigt til bekampelse af
jordsvampe. '
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Flydende oparbejdningsformer

Man skelner generelt mellem koncentrater af virksomt stof,
som er dispergerbare eller oplgselige i vand, og aerosoler.
Til de i vand dispergerbare koncentrater hgrer f.eks. sprgj-
tepulvere og pastaer, som sadvanligvis i handelspakninger in-
deholder 25-90% virksomt stof og i brugsfardige oplgsninger
0,01 til 15% virksomt stof. Emulsionskoncentrater indeholder
10-50%, og oplgsningskoncentrater indeholder i den brugs-
ferdige oplgsning 0,001 til 20% aktivt stof. Sdledes kan et
70%'s sprgjtepulver eksempelvis bestd af 70 dele virksomt
stof, 5 dele natriumdibutylnaphthylsulfonat, 3 dele naphtha-
lensulfonsyre-phenylsulfonsyre—formaldehyd-kondensat (i
blandingsforholdet 3:2:1), 10 dele kaolin og 12 dele kridt,
f.eks. champagnekridt. Et 40%'s sprgjtepulver kan eksempel-
vis bestd af fglgende stoffer: 40 dele virksomt stof, 5 de-
le natriumligninsulfonat, 1 del natriumdibutylnaphthylsulfo-
nat og 54 dele kiselsyre. Fremstillingen af et 25%'s sprgjte-
pulver kan foretages pa forskellig ma&de. S&ledes kan dette
f.eks. sammensattes af 25 dele virksomt stof, 4,5 dele cal~-
cium-ligninsulfonat, 1,9 dele kridt, f.eks. champagnekridt/
hydroxyethylcellulose~blanding (1:1), 1,5 dele natriumdibu-
tylnaphthylsulfonat, 19,5 dele kiselsyre, 19,5 dele champag-
nekridt og 28,1 dele kaolin. Et 25%'s sprgjtepulver kan
f.eks. ogsd bestd af 25 dele virksomt stof, 2,5 dele iso-
octylphenoxy-pblyoxyethylen—ethanol, 1,7 dele champagne-
kridt/hydroxyethylcellulose—blanding (L:1), 8,3 dele natri-
umsilicat, 16,5 dele kiselgur og 46 dele kaolin. Et 10%'s
sprgjtepulver kan eksempelvis fremstilles ud fra 10 dele
virksomt stof, 3 dele af en blanding af natriumsalte af
maettede fedtalkoholsulfonater, 5 dele naphthalensulfon-
syre-formaldehyd-kondensat og 82 dele kaolin. Andre sprgj-
tepulvere kan vare blandinger af 5-30% virksomt stof sammen
med 5 dele sugende baremateriale sisom kiselsyre, 55-80 de-
le baremateriale sdsom kaolin og en'dispergeringsmiddelblan—
ding bestdende af 5 dele natriumarylsulfonat samt 5 dele
alkylarylpolyglycolether. Et 25%'s emulsionskoncentrat kan
eksempelvis indeholde fglgende emulgerbare stoffer:
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25 dele virksomt stof, 2,5 dele epoXideret planteolie,;lordele

,alkylarylsulfonat—fedtalkohélpolyglycolether%blanding, 5 de-

le dimethylformamid og 57,5 dele xylen.

Ud fra s&danne koncentrater kan der ved fortynding med

vand fremstilles emuléioner med den ¢nskede anvendelseskon-

- centration, der isar egner sig til bladapplikation. Desuden
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kan der fremstilles andre sprgjtepulvere med andre blandings-
forhold eller andre bazrematerialer og tilslagsstoffer, som
er almindeligt anvendt inden fof formuleringstéknikkén. De
virksomme stoffer blandes omhyggeligt i egnet blandeappara-
tur med de navnte tilslagsstoffer og formales pa tilsva—

rende mgller eller valser. Der opnis,spr¢jtepulver med ud-

 mazrket fugteevne og svaveevne, som kan fortyndes med vand

til suspensioner af ¢gnsket koncentration og isar anvendes

til bladapplikation. S&danne midler hgrer ligeledes til

opfindelsen.

- Midler, der som beskrevet ovenfor som virksom komponent in-

deholder en forbindelse med formlen I, f.eks. forbindelse
nr. 1.6, 1.17, 1.24 til 1.34, 2.1 til 2.6, 2.10, 2.19,
2.32 til 2.48, 3.1, 3.4, 3.9, 3.10, 3.25 til 3.31, 4.2 til
4.4, 4.9 eller 4.14,kén anvendes med godt resultat mbd‘ska—

. delige mikroorganismer.

Biologiske eksempler

7 Eksempel 6
Virkning mod ErYsiphe graminis pd byg

Residual-protektiv virkning

Ca. 8 cm hgje bygplanter spr¢jteé med en sprgjtevaske

(0,02% virksomt stof som f.eks. en forbindelse anfgrt i

tabel I til V) fremstilles ud fra et sprgjtepulver indehol-
dende virksomt stof. Efter 3-4 timer drysses de behandlede

' plénter med konidier af svampeﬁ. De inficerede bygplanter

henstilles i et vaksthus ved ca. 22°C, og svampeangrebet be-
dgmmes efter 10 dage. Sprgjtevasken, der som virksomt stof

indeholder en forbindelse med formlen I, f.eks. forbindel-
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se nr. 3.1, 3.2, 4.4, 5.1, 5.3, reducerer svampeangrebet til

5-10% sammenlignet med ubehandlede kontrolplanter.

Eksempel 7
Virkning mod Venturia inaequalis pad able

Residual-protektiv virkning

Eblefrgplanter med ca. 5 udviklede blade sprgjtes med en
sprgjtevaske (0,06% virksomt stof, f.eks. en forbindelse
fra tabel I til V) fremstillet af et spr¢jtepulver ifgl-

ge et af de ovenfor anfgrte eksempler. Efter 24 timers for-
1¢b inficeres de behandlede planter med en konidiesuspen-
sion af svampen. Planterne inkuberes derpd i1 5 dage ved en
relativ luftfugtighed p& 90-100% og henstilles i yderlige-
re 10 dage i et vaksthus ved 20-24°C. Skurvangrebet bedgm-
mes 15 dage efter infektionen, og det konstateres, at spregj-
tevesker, der som virksomt stof indeholder en forbindelse
fra tabel I til VvV, f.eks. forbindelse nr. 2.2, 4.3 og 4.9,
reducerer svampeangrebet til 5-10%.

Eksempel 8
virkning mod Phytophthora infestans péd tomatplanter

a) Residual-protektiv virkning.

Tomatplanter sprgjtes efter 3 ugers dyrkning med en sprgj-
tevaske (0,02% virksomt stof sdsom en forbindelse fra ta-
bel I til V) fremstillet ud fra et sprgjtepulver som beskre-
vet ovenfor. Efter 24 timers forlgb inficeres de behandlede
planter med en sporangiesuspension af svampen. Bedgmmelsen
af svampeangrebet foretages efter en inkubation af de infi-
cerede planter i 5 dage ved en luftfugtighed p& 90-100% og

en temperatur pa 20°c.

b) Residual-kurativ virkning.

Tomatplanter inficeres efter 3 ugers dyrkning med en spo-
rangiesuspension af svampen. Efter en inkubationstid pé&
22 timer i et fugtighedskammer med en relativ luftfugtig-
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hed p& 90-100% og en temperatur pa 20°C tgrres de infice-
rede planter, hvorefter de sprgjtes med en sprgjtevaske
(0,02% virksomt stof, f.eks. en forbindelse fra tabel I til
V) fremstillet ud fra et spr@jtepulver som beskrevet oven-
for.

Efter t¢rring af sprgjtevasken anbringes de behandlede
planter atter i fugtighedskammeret. Bedgmmelsen af svampeangre-

bet foretages 5 dage efter inficeringen.

c) éyétemisk virkning

Til tomatplanter, som har veret dyrket i 3 uger, hzldes en
spr¢jtevaeske [0,002% virksomt stof, f.eks. en forbindelse

fra tabel I til V, beregnet pd& jordrumfanget] fremstillet

ud fra et sprgjtepulver som beskrevet ovenfor. Der dréges

omsorg for, at sprgjtevasken ikke kommer i bergring med
plantedelene over jorden. Efter 48 timers forlgb inficeres

de behandlede planter med en sporangiesuspension.afrsvampén.
Bedgmmelsen af svampeangrebet foretages efter en'inkubérings-
tid af de inficerede planter pa 5 dage ved 90-100%'s relativ
luftfugtighed og 20°c.

Forbindélserne'med formlen I udviser i ovenst&ende forseg
mod phytophthora-fremkalderen ikke blot en udmerket residu-
al-protektiv henholdsvis residual-kurativ viikning, men
tillige en sardeles god systemisk virkning. De nedsatter an-
grebet til mindre end 20%. Ved anvendelse af fglgende for-

‘bindelser opnis en nedsattelse af sygdomsangrebet til

0-5%:nr. 1.1, 1.15, 1.17, 1.24 +il 1.34, 2.1 til 2.5, 2.10,

. 2.13, 2.19, 2.32 til 2.48, 3.1, 3.4, 3.9, 3.10, 3.25 til

'3.31, 4.2, 4.4, 4.9, 4.14, 5.1 og 5.2.
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d) sammenligningsforsgg

DK 1610708

Ved forsgg som de ovenfor under a), b) og c) beskrevne

sammenlignes den fungicide virkning af homoserinderivater

ifplge opfindelsen med de nermest beslagtede kendte forbin-

delser J til Q. Resultaterne fremgadr af den efterfglgende

tabhel V.

Forbindelser ifglge opfindelsen

(4) . ¢ -N-CH-CO-OCH
\
._.\ co-cn?_ocu3

CH3

3

Cl CH, CH,-OH

L
/, 2

(B) . ¢-N-CH-CO-0CH

\

'=0\ CO-CHZOCH3

CH3

-

3

CH CH, CH_-OH
3 32

\> / 7|
o~ CHZ

7\

4 ¢-N-CH-CO-0C_H

\ /| 2>

‘=°\ CO-CHZOCH3

CH3

Nr. 2.1

Nr. 2.4

Nr. 2.5
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CH., CH_-OCH
372 3
/
o—e CH,
7\
(D) . +-N-CH-CO-0H
\
e=+  CO-CH,OCH,
\
CH,
CH CH. CH_— OCONHCH
3 3772 3
\" / 7|
e CH,
7\
(E) . +-N-CH-CO-OCH
3
\ = co-C
=) -HZOCH3
\
CH,
CH_.-OCH
CH | 2 3
/3 CH
(6] 7 \l———N é 2co 0-C.H
N2 H;- ~0=C,Hy
er CO"\I
3 .
CH.-OH
._./CHS Hz
J N\
()] \._./*———N éﬂ CO-0H
\ S—0
CHy co-e H e
N/
0
CH_.-OCH
CH3\._./C33 &Hi 3
V2 YRR W
€:))] Q -—N-CH-CO OCH,

\ -
cr, CO~CH,0CH,

DK 1610708

Nr. 1.1
Nr. 4.9
Nr. 3.14

Kp.133-137°/0,6 mbar

Nr. 1.5

Nr. 3.4
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sammenligningsforbindelser fra europaisk patentskrift

nr. 17.850
/CH3 &H
27\ Fks. 1, s. 30
@ < /'———I;I'CH‘CO'OCH3 {identisk med forb. 3 i
"=\ _ i tysk offentligggrel-
cr, C07CH,0%, sesskrift nr. 3.010.412)
!
CH
/....< 3 éﬂ Nr. 19, s. 9
® o \ﬁ__ﬂ_myco{m o (identisk med forb. 63 .
Nezo? | i tysk offentligggrel-
Ncg. C€O-CH,OCH sesskrift nr. 3.010.412)
3 2773
CH
3
VN
/.—. 2
L) .< \——N—('JH—CO—OCZHS Nr. 4, s. 7
e (identisk med forb. 56
\'H ‘ K — i tysk offentligggrel-
- sesskrift nr. 3.010.412)
0
CH
. ._./CH3 &H3
AR |2 |
™) { /‘-—N"CH'CO'OCH3 Eks. 13, s. 33
o=9 ‘
\ ®
CH, co—<

Yderligere sammenlingningsforbindelser fra tysk offentlig-
ggrelsesskrift nr. 3.010.412

CH,-CH
cL_ CHy (';HZ 3
7N .2
N) . /o—-N-CH—CO—OCH3 Nr. 154, s. 25
Neze 4 I ocH Smp. 92-95°C
CH, CO-CH, =00k,
CH,~CH
23
CH3\._./(;}13 {:Hz
7 N\ _y-cH-co- Nr. 182, s. 26
(0) ./ -—1;1 CH-CO-OCH, )
Ne

ox, CO-CH,~0CH,
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Sammenligningsforbindelse fra dansk fremlaggelsesskrift

nr. 142.360

MR R

X

r—2-CH-CO-0H
!

AN -

oz CO~CH,OCH,

Sammenligningsforbindelse fra dansk freéemlaggelsesskrift
nr. 141.995 '

I_ _;. / 3
27 - 3
() ( N, __y-¢u=coon
o=o/ l
e /N
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Tabel VI

DK 1610708

Svampeangreb i % (Phytophthora infestans p& tomatplanter)

residual-protektiv residual-kurativ | systemisk
Forb. ved 60 ppm ved 60 ppm ved 60 ppm
A 0-5 1 07 0
B 0 0-5 0
c 0-5 5-10 0-5
D 0 10 0
E 0 5-10 7 5-10
F “0-5 5-10 0-5
G 5-10 5-20 - 0
H 0 0-5 0.
J ' 50-60 80-90 70-80 .
K 75-80 70-75 45-50
L 80-85 80-85 55-65
M 40-50 80-90 40-50
N 90~100 90-100 90~100
0 90~100 ©.90-100 - 90-100
P §0-100 90-100 70-80
Q 80-100 90-100 80<100
ubehandlet 100 % 100 % 100 %
| kontrol . A : ..
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De i tabel V anfgrte forsggsresultater viser entydigt, at

homoserinderivaterne A til H ifplge opfindelsen ved den

lave afprovede Kkoncentration pa 60 ppm har en vaesentlig

sterkere fungicid wvirkning end sammenligningsfdrbindél—

"serne J til Q, som i forhold til forbindelserne ifglge

opfindeléen strukturelt udger den nzrmest kendte teknik,
og for hvilke der i litteraturen ligeledes findes angivel-

ser om den plantefungicide wvirkning.

Eksempel 9
Virkning mod Pythium debaryanum pa roer

a) Virkning efter jordapplikation

Svampen dyrkes pd en naringsoplgsning indeholdende
karottesnitter og sattes til en jord-sand-blanding. Den sa-
ledes inficerede jord fyldes i blomsterpotter, som-tilsés
med sukkerroefrgp. Straks efter udsdningen overhaldes jorden
med en vandig suspension fremstillet ud fra et sprgjtepul-
ver (20 ppm af en forbindelse fra tabel I til V; beregnet
pd jordrumfanget). Potterne anbringes derpa i 2-3 uger i
vzksthus ved ca. 20°C. Ved fbrsigtig overbrusning holdes
jorden hele tiden ensartet fugtig. Ved bedgmmelsen af for-
sgget bestemmes sukkerroeplanternes spiring samt antallet

af sunde og syge planter.

b) Virkning efter bejdseapplikation

Svampen dyrkes i en naringsoplgsning indeholdende karotte-
snitter og hazldes pd en jord-sand-blanding. Den sdledes in-

ficerede jord fyldes i jordskdle, som tilsas med sukker-

-roefrg, der er blevet bejdset med et forsggspreparat i form

af et bejdsepulver (0,06% af en .forbindelse fra tabel I til
v).
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De tilsdede beholdere henstilles i 2-3 uger i et vaksthus

ved ca. 20°c. ved forsigtig overbrusning holdes jorden hele
tiden ensartet fugtig. Ved bedgmmelsen bestemmes sukkerroe-
planternes spiring. Ved behandling med forbindelser med form-
len I, is@r sidanne hgrende til undergruppen Ic og Id, spirer

over 85% af roeplanterne, og disse har et sundt udseende.

Forbindelserne nr. 1.25, 2.1 til 2.13, 2.19, 2.32 til 2.48,
3.4, 3.10, 4.2, 4.3, 4.4, 4.9, 4.14, 5.1, 5.2 og 5.6 har
ved ovenstdende forsgg en sardeles god virkning mod pythium-
-fremkalderen p& roer (spiringen af planterne er 92-95% sva-

rende til ikke-inficerede kontrolplanter).

En tilsvarende god virkning opnds ved analoge forsgg mod
pythium~-fremkalderen pd majs.
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Patentkrav.

l.,Homoserinderivater, kendetegnet ved, at de

har den almene formel

CH,—CH (Rz)——B
Ar 11\1 CH—COOR, (1)
CO—Ry

hvori Rl betyder en eventuelt af et oxygenatom afbrudt

aliphatisk kade af 2-6 carbonatomer eller en eventuelt

. med halogen substitueret 2-furyl-, 2-tetrazolylfuryl-,

1H-1,2,4-triazolylmethyl-, l-imidazolylmethyl-, l-pyr-
azolylmethyl-, C2—C4—alkenyl— eller cyclopropylgruppe,
eller hvori, ndr B betyder halogen, Rl betyder en halogen-

'methylgruppe,,Rz betyder hydrogen eller methyl, R3 betyder

hydrogen eller Cl—Cé—alkyl, og N
i ]
R

Ar betyder

R

127

hvor R4 betyder Cl_3alkyl, Cl_3alkoxy eller halogen, R5 be-
tyder C1—3 alkyl, Cl_3alkoxy, NHZ’ halogen €ller NOé, R6
betyder hydrogen,—NOz, NHz, Cl_3alkyl, Cl_3alkoxy eller ha-
logen, R7 og R8 betyder hydrogen eller methyl, R12 betyder
methyl, NO2 eller NH2, Rl3 betyder hydrogen, methyl, N02
eller NH2, og B betyder en gruppe med formlen

4!

-XH, —XR9, -X-C=N eller halogen,

hvor X og Y hver for sig betyder okygen eller svovl, R9 be-
tyder en eventuelt med halogen, C1_3alkoxy,eller Cl_3alkylthio

substitueret Clisalkylgruppe, R0 betyder hydrogen, methyl el-
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ler ethyl, Rll betyder en eventuelt med halogen substitue-
ret Cl_5alkylgruppe eller en eventuelt med halogen, methyl,
trifluormethyl eller nitro substitueret phenylgruppe, eller

Rlo og Rll sammen med nitrogenatomet, hvortil de er knyttet,

betyder en imidazolgruppe eller 1,2,4-thiazolgruppe.

2. Homoserinderivater ifglge krav 1, kende tegne t
ved, at Ar betyder

R

R 4

6
eller

5 ,
CH
R8 3

Rl' Rys R3, R4 og B har de i krav 1 angivne betydninger,

og R5 betyder Cl_3alkyl, C1_3alkoxy eller halogen, R6 bety-
der hydrogen, Cl_3alkyl, Cl_3alkoxy eller halogen, o9 R7 og
R8 betyder hydrogen eller methyl.

3. Homoserinderivater ifglge krav 1, kendetegnet
ved, at Rl betyder C1_3alkoxymethyl, 2-furyl eller 2-tetra-
hydrofuryl, R2 og R3 betyder hydrogen, B betyder OH eller
SH, Ry betyder Cl_3alkyl, C1_3alkoxy eller halogen,

R5 betyder C1_3a1kyl, C1_3alkoxy, halogen eller nitro, R6
betyder hydrogen eller Cl_3alkyl, R7 betyder hydrogen eller
methyl, og Ar betyder substitueret phenyl.

4. Homoserinderivater ifglge krav 1, k e n detegnet
ved, at Rl betyder Cl_3alkoxymethyl, 2-furyl eller 2-tetra-
hydrofuryl, R, betyder hydrogen, R, betyder Cl_3alkyl, B be-
tyder OR9, R9 betyder en eventuelt med halogen substitueret
Cl_3alkylgruppe, R4 betyder Cl_3alkyl, Cl_3a1koxy eller ha-
logen, R5 betyder Cl_3alkyl, Cl_3alkoxy eller halogen, R6
betyder hydrogen eller Cl_3alkyl, R7 betyder hydrogen eller
methyl, og Ar betyder substitueret phenyl.
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5. Homoserinderivater ifglge krav 1, k ende tegnet
ved, at Ar betyder en substitueret phenylgruppe, Rl betyder

C
1-2
gen, R3 betyder hydrogen eller methyl, B betyder OH eller

alkoxymethyl eller 2-tetrahydrofuryl, Rz'bétyder hydro-
methoxy, R, betyder methyl, R; betyder methyl, chlor, N02'
eller NH2, R
NHZ’ og R

6 betyder hydrogen, methyl, chlor, NO2 eller

7 betyder hydrogen eller methyl.
6. Homoserinderivater ifglge krav 1, k ende tegnet
ved, at Ar betyder en substitueret a-naphthylgruppe, Rl be-

tyder C alkoxymethyl eller 2-tetrahydrofuryl, R2 betyder

1-2

hydrogen, R3 betyder hydrogen eller methyl, B betyder OH

eller methoxy, R8 betyder hydrogen eller 3-methyl, R12 be-
tyder methyl, N02 eller NH2, og Rl3 betyder hydrogen, me-
thyl, N02 eller NHz.

7. Homoserinderivat ifglge krav 1, k e n;d e t e-g-n et
ved, at det er N-(2,6-dimethylphenyl)-N-methoxyacetyl-homo-

serin-methylester.
8. Homoserinderivat ifglge krav 1, k ende tegne t
ved, at det er N-(2,6~dimethylphenyl) -N-methoxyacetyl~homo-

serin-ethylester.

9. Homoserinderivat ifglge krav 1, kendetegnet

"ved, at det er N—(2,3,6—trimethylphenyl)—N-methoxyacetyl—ho~

moserin-methylester.

10. Middel til bekampelse og/eller beskyttelse mod angreb

af phytopatogene»mikroorganismer; kendetegnet

ved, at det som aktiv komponent indehdlder mindst én forbin-
delse med formlen I ifglge krav 1 sammen med &t eller flere
barestoffer. a
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