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(54) Nazev ptihlagky vynalezu:

Amidy kyseliny karbamoylokarboxylové

(57) Anotace:

Amidy kyseliny karbamoylkarboxylove obe-
cného vzorce 1, kde R'znamena piipadné
substituovany alkyl, alkenyl, alkinyl, R?
vodik, halogen, kyano. nitro nebo pifipadné
substituovany alkyl, alkoxy, alkyltio nebo
pres kyslik €¢i sfru vAzana pfipadné substitu-
ovana fenylova skupina, jakoZ i prostfedky,
které je obsahuji, postupy vyroby a pouZziti
slouc¢enin obecného vzorce I a vhodnych
prostiedka.
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Awidy kyseliny karbamoylokarboxylové
Oblast techniky
Prekladany vynalez se Lyka amidi kyseliny
karbamoylokarboxylové podle v3eobecného vzorce I
H,C CH3
0 CH 0 =3
I v I i R?
R}—0O0—C—NH—CH—C—NH—CH (1)
(s) (R)
o &istoté izomert vy831i jak 90 hmotnostnich procent, kde

jednotlivé proménné s hornim indexem maiji nasledujicl vyznam:

pficemz tyto zbytky mohou byt cele nebo ¢astecné halogeni-

zovany a/nebo mohou nést jednu aZ tri z nasledujicich
skupin : kyano, C,~C,~alkoxy, C,-C,~halogenalkoxy,
C,~C,~alkytio, C,-C,~alkoxykarbonyl, C,~C,-cykloalkyl,

C,~C,~cykloalkenyl, aryl, aryloxy a heteraryl,

pridem? cyklické a aromatické prstence téchto skupin
mohou nést jeden aZz tfi nasledujici substituenty
halogen, kyano, C,-C,~alkyl, C,-C,~alkoxyalkyl,
C,~C,~halogenalkyl, C,-C,~alkoxy, C;-C,~halogenalkoxy,
C,~C,~alkyltio, C,-C,~alkoxykarbonyl, aryl, aryloxy a

heteroaryl,
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R® vodik, halogen, kyano, nitro, C,~Cgalkyl, C~C,~alkoxy-
alkyl, C,~C,~halogenalkyl, C,~C,~alkoxy, C,-C,~halogen-

alkoxy, C,~C,~alkytio, C,-C,~halogenalkyltio nebo fenylova

skupina vazana pfes kyslik nebo siru, kterd neni

rd miZe Jeden aZ UEi

substituovand nebo kte

nasleduiici substituenty : halogen, C,-Cs~alkyl a C~C,~

alkoxy.

(8)  znamend S-—konliguraci, (R) pak R-konfiguraci takto
znacendého asymetrického atomu uhliku podle nomeklatury TUPAC.

Konfigurace S—-centra ve slouCeninéch v3eobecného vzorce I pak

odpovidd konfiguraci Levalinu. Konfigurace slouCenin T je
kvali jednoduchosti oznaCena v  nasledném  textu Jjak

(SR)~konfigurace.

Pojem "Gistota izomera™ oznaluije procentuédlni podil
slouCeniny I (konfigurace (SR)) na celku moZnych &tyf

diastereomer téchto sloucenin I ((SR), (R3), (RR), (88)).

Kromé& toho se plredkladany vynédlez dale tykd postupu vyroby
slouCenin I. Vynalez se také tyvka prostrfedkt obsahujicich
tyto sloudeniny I , postupu vyroby téchto prostrfedkl, postupu
hubeni 3kodlivych hub a plisni a vyuziti sloucenin I nebo

.

odpovidajicich prostfedkd k tomuto ucelu.

Dosavadni stav techniky

Racemické smé&si fungicidnich sloudenin typu I Jsou znamé
predev3im z DE-A 43 21 897 a ze star3i némecké prihlasky P 44
31 467.1. Tyto smési v3ak pokud jde o jejich fungicidni
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aCinek plné neuspokojujl.

Podstata wvynéalezu

Ukolem predkladaného vynalezu Jje tedy =ziskani novych amidd

e

kyseliny karbamoylokarboxylové o vysoké cCistoté izomert a se

zlepSenym UCinkem proti Skodlivym houbém a plisnim. V souladu
s Uim byly ziskany vy8e popsané sloucdeniny I spolu s
prostredky, které je obsahuijl.

Dale byly vyvinuty postupy vyroby slouCenin I a prostiedkl,
které Jje obsahujl a v neposledni Fadé 1 postup hubeni
Skodlivyeh  hub  a  plisni  a vyuZitli slouCenin T nebo

odpovidajlicich prostfedkd k tomuto ucelu.

SlouC¢eniny I mohou byt vyrobeny znémym zplsobem z kyseliny
karbamoylkarboxylové II na béazi L-valinu. Prednostné se
ziskavaii slouCeniny I podle déale popsaného postupou A resp.
B (citaty odborné literatury "Houben-Weyl" se vztahuji na :
Houben-Weyl, Metody organické chemie, 4.vydani,

nakladatelstvi Thieme, Stuttgart).
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Priklady provedeni vynalezu

Postup A

Amidy kyseliny karbamoylkarboxylové 1 se ziskajl tak, Ze se

kyseliny karbamoylkarboxylové IT uvedou do reakce s aminy ITI.

H3 CHy:

o A

I

Rl— O0— C— NH—CH — C— OH (11)
(s)

Hj

R2 ’
HoN—CH
o OO (ITI) —

H3C CH;
\ /
CH

N Y I

Rl—O0—C—NH—CH —C-——NH—-—CH
(s)

-nIIIO
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Kyseliny karbamoylkarboxylové 11 jsou znamé, nebo mohou byt
vyrobeny znaémymli metodami, pfedeviim na bazi aminokyseliny
L-valin (viz "Houben-Weyl", sv. 15/1, s. 46 aZ 305, pfedeviim

pak s. 117 az 125).

Aniny III ‘Jsou rovnéZ znamé nebo mohou byt snadno ziskéany
(viz. Organikum, VEB Deutscher Verlag der Wissenschafl,
15.vydéani, Berlin, 1997, s. 610 f£f., "Houben-Weyl", sv. 15/1,
$. 648 ~665, Indian J. Chem. 10, s. 366 (1972), J.Am. Chem.
Soc. 58, s. 1808 -~ 1811 (1936)) .

72 racemickych modifikaci amint IIT wmlZe byt R-izomer
separovan bé&Zn& znamym zplsobem, totiZ frakéni krystalizaci s
opticky aktivni kyselinou vinnou nebo prfednostné pomocl
enzymokatalyzované esterifikace s naslednym zmydelnénim

(viz. na priklad WO-A 95/08636).

Pfednostné se pfi tomto postupu pracuje tak, Ze se neijdfive
kyseliny karbamoylkarboxylové II prevedou do
karboxyaktivovanych derivatl, predev3im do acylkyanidl nebo
anhydridl (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 I1I v pfitomnosti

A

bazi.

Pro vyrobu karboxyaktivovanych acylkyanidli Je vhodna na
pfiklad reakce kyselin karbamoylkarboxylovych IT 5
dietylesterem kyseliny kyanfosfonové, prfedevSim v inertnim

rozpouStédle jako je tetrahydrofuran nebo toluen.
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Pro wyrobu karboxyaktivovanych  anhydridli se pfednostné

vyuZivé reakce karbamoylkarboxylovych kyselin II s chloridy

kyseliny uhlidité jako  jsou  izobutylestery  kyseliny
chloromraven3i v prfitomnostl bazl, pripadné v  inertnim

rozpoustédle jako je toluen nebo tetrahydrofuran.

Reakce amini IIT s karboxyaktivovanymi kabramoylkyrboxylovymi
kyselinami II probihd pfednostné v rozpoudtédle jako Je
dichlormetan, tetrahydrofuran nebo toluen. Jako baze mohou
poslouzit 1 aminy III, které jsou béZné ziskavany ponejvice

ze surového produktu.

V upfednostiiované formé& provedeni tohoto postupového stupné
jsou  kyselina karbamoylkarboxylovad II, amin III, cinidlo
vhodné k  vyrobé  karboxyaktivovaného derivatu  kyseliny
karbamoylkarboxylové 1I1 a béaze uvedeny v Jednonadobovém
postupu, pripadné v inertnim rozpoudtédle, do reakce a surovy
produkt pak zndmym zpisobem upraven na amid kyseliny

karbamoylkarboxylové I.
Postup B

Amidy kyseliny karbamoylkarboxylové I se ziskaji tak, Ze se
tyto amidy, ve kterych skupina R'-0-0-(CO) znamené& ochrannou
skupinu, kterd miZe byt znamym zplsobem odSté&pena, prevedou
na amidy aminokyseliny IV a ty se pak uvedou do reakce s
estery kyseliny chloromravenéni V v pritomnosti jedné =z

bazi.
Stupeil Ba : Vyroba amidl kyseliny aminokarboxylové IV

E
CH ﬁ)

Y ®
HoN— CH —C—NH— CH OO (IV)
(S) (R)

H3

XIi3e)]
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Vydelenl skupiny R0 (C) z amida kyseliny
karbamoylkarboxylové I miuZe byt provedeno samo o sob& znamym
zpusobem (viz. "Houben-Weyl™, sv. 15/1,s. 46 ~ 305, pfedeviin

pak s. 126 ~ 129).

Vhodné vyd@litelné skupiny obsahujil Jjako zbytek R' terc.
butylovou nebo nebo benzylovou skupinu.
V pripad@, kdy R' = terc. butyl probdéhne na priklad vydéleni

reakci s kyselinou, povélSinou protonovou, jako je kyselina

solna nebo trifluoroctova (ibid., s.126 ~ 129).

Amidy kyseliny karbamoylkarboxylové I vhodné jakozZto vychozi
latky mohou byt ziskany znamym zplsobem (viz. "Houben-Weyl",
sv. 15/1, s. 28-32) nebo pfedev8im postupem A podle

predklédaného vynalezu.
Stupefi Bb : Vyroba amidl kyseliny karbamoylkarboxylové I

Amidy aminokyseliny IV ziskané ze syntézového stupneé (Ba) se
uvedou do reakce 38 estery kyseliny chloromravenci V v

pritomnosti béazi.

H3K /CH3

CH CH,

I(l) R R2

HyN—CH — C—NH —— CH OO (V)
(8) (R)

H3C\ /CH3
o CH o
| v I : R?
R1—0~—C~—NH—CH—C—NH—C

(8) (R) ()

Hj

a1 )
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Estery kyseliny chloromravenci V Jjsou vSeobecné znamé nebo

mohou byt vyrobeny znamymi postupy.

Reakce probihd nejlépe v organickém rfedidle, pfedeviim v
toluenu, metylenchloridu nebo tetrahydrofuranu, nebo ve smési

téchto rozpoudtédel.

Jako béaze prichazejl do avahy stejnou mérou anorganické a
organické baze, pricemZ prednost se dava v tomto ohledu bazim
organickym , z nich pak tercidrnim aminim, Jjako Jsou
trietylamin, pyridin a N-meltylpiperidin. Reakce probilha
zpravidla pri teploté (~40) az do 50, prlednostné v3ak od
{(=10) az do 20° C. Provedeni a pribéh této reakce Jjsou
odbornikim znamé, takZe zde neni zapolfebl nic dodavat (viz

"Houben-Weyl, sv. 15/1, s. 117 -~ 139).

Reakéni smé&si ziskané postupem A resp. B Jsou upraveny béZnym
zplisobem, na pfiklad michénim s vodou, oddélenim fazi a
pfipadné chromatografickym  &idténim  surovych  produkti.
Meziprodukty a kone&né produkty se vyskytuji cZastelné ve
form& bezbarvych nebo mirné& zahnédlych viskéznich oleijt,

které mohou byt =za nizkého tlaku a pfi ponékud zvySené

teplot& zbaveny  tékavych podili. Pokud  jsou tyto
meziprodukty a kone&né produklty ziskavany Jjako pevné latky,

mohou byt ¢istény ku prikladu rekrystalizaci nebo tepelnym

extrahovanim.

Ve vySe uvedené definici sloudenin I Jjsou pouZity souhrnné

poiny, které oznadujil nasledné substituenty :



halogen : fluor, chlor, brom, 70d

alkyl : alkylové skupiny s prfimy ne
1 az 8 atomy uhliku,

n-propyl, 1-metyletyl,
2-nmetylpropyl, 1=-1-dinmetyletyl,
2-metylbutyl, 3-metylbutyl,
2,2~dimetylpropyl,
l-metylpentyl, 2-metylpentyl,
1, 1~-dimetylbutyl,
1, 2-dimetylbutyl,
l-etylbutyl, 2—etylbubyl,
1,2,2-trimetylpropyl,

l-etyl-2-metylpropyl,

na pfiklad C,~Cgs-alkyl
n-butyl,
n-pentyl,

1, 2~dimetylpropyl,
3~melbyipentyl,
2,2~dimetylbutyl,
1, 3~dimetylbutyl,
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bo rozvetvenym fetézcen s

jako Jsou metyl,
l-metylpropyl,
l-metylbutyl,

1, I-dimetylpropyl,
l~etylpropyl, n-hexyl,
d-metylpentyl,
3, 3~dimetylbutyl,
2, 3—~dimetylbutyl,

1.1, 2-trimetylpropyl,

l~etyl-l-metylpropyl a

halogenalkyl resp. fasteéné nebo cele halogenizovany alkyl

alkylové skupin s

resp.

pfinym nebo rozvétvenym retézcem s 1

az 4

8 atomy uhliku (jak je uvedeno vySe), pricemZ v té&chto

skupinach mohou byt atomy vodiku &astelné nebo cele nahrazeny

{(jak uvedeno

jako

atomy halogenu
C,~C,~halogenalkyl
trichlormetyl, fluormetyl,
chlorfluormetyl,
1-fluoretyl, 2-fluoretyl,
2,2,2-trifluoretyl,
2-chlor,2,2-difluretyl,

2,2,2-trichloretyl a pentafluoretyl,

chlormetyl,
difluormetyl,

dichlorfluormetyl,

vyse), na pfiklad
dichlormetyl,
trifluormetyl,

chlordifluormetyl,
242~ difluoretyl,
2=-chlor-2~fluoretyl,

2,2-dichlor~2~fluoretyl,




alkoxy : skupiny alkoxy s pfimym nebo rozvétvenym retézcem s
1 a2 4 atomy uhliku, na pfiklad C,~Cy-alkoxy jako metyloxy,

etyloxy, propyloxy a l-metyletyloxy,

alkoxyalkyl : alkylové skupiny s pfinym nebo rozvétvenym
fetézcem s 1 aZ 8 atomy uhliku (jak uvedeno vy3e), které v
libovolné pozici nesou skupinu alkoxy s pfimym nebo
rozvétvenym fetdzcem (jak uvedeno vyse), v pEipadé

C,~C,~alkoxyalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku jako metoxymetyl,

etoxymetyl, n-propoxymetyl, n~butoxymetyl, 1-metoxyetyl,
2-metoxyetyl, l-etoxyetyl, 2-etoxyetyl, 2-n-propoxyetyl a

2-butoxyetyl,

halogenalkoxy : skupiny alkoxy s pfimym nebo rozvétvenym
fetézcem s 1 aZ 4 atomy uhliku (jak uvedeno vy3e), pifiCemZ v
téchto skupinach mohou byt atomy vodiku Castelné nebo cele
nahrazeny atomy halogenu (jak wuvedeno vvySe), na prfiklad
C.,~C,~halogenalkoxy  jako chlormetyloxy, dichlormetyloxy,
trichlormetyloxy, fluormetyloxy, difluormetyloxy,
trifluormetyloxy, chlorfluormetyloxy, dichlorfluormetyloxy,
chlordifluormetyloxy, l-fluoretyloxy, Z-fluoretyloxy, 2,3
difluoretyloxy, 2,2,2-trifluoretyloxy,
2-chlor-2-fluoretyloxy, 2-chlor-2,2-difluoretyloxy,
2,2~dichlor-2-fluoretyloxy, 2,2,2-trichloretyloxy a
pentafluoretyloxy,

alkyltio : alkylové skupiny s pFimym nebo rozvétvenym
fetézcem s 1 aZ 4 atomy uhliku (jak uvedeno vy3e), které jsou
pfes atom siry (—=5-) vazédny na kostru, na prfiklad

C,~C,~alkyltio jako metyltio, etyltio, propyltio,
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I-metyletyltio, n~butyltioc a terc.-butyltio,
alkoxykarbonyl : skupiny alkoxy s pfimym nebo rozvétvenym

Fetézcem s 1 aZ 4 C-atomy (jak uvedeno vy3e), které jsou pfes

karbonylovou skupinu (-CO-) véazény na kostru,

alkenyl : alkenylové skupiny s pfimym nebo rozvétvenym

fetézcem se 2 az 8 atomy uhliku nebo dvoijnou vazbou v
libovolné pozici, na priklad C,~Cgalkenyl Jjako etenyl,
l-propenyl, Z2-propenyl, l-melyletenyl, l-butenyl, 2-butenvyl,
3-butenyl, l-metyl-l-propenyl, 2-meltyl-1l-propenyl,
l-metyl-2-propenyl, 2-metyl-Z2-propenyl, 2-metyl-l-propenyl,
l-metyl-2-propenyl, l-pentenyl, Z-pentenyl, 3-pentenyl,
4-pentenyl, l-metyl-l-butenyl, 2-metyl-l-butenyl,
3-metyl-l-butenyl, l-metyl-2-butenyl, Z2-metyl-2~-butenyl,
3-metyl-2-butenyl, l-metyl~3-~butenyl, Z2-metyl-3~-butenyl,
3-metyl-3-~butenyl, 1,l-dimetyl-2-propenyl, 1,2-dimetyl-l-pro-
penyl, 1, 2-dimetyl-2~propenyl, l~etyl-l-propenyl,
l-etyl-2-propenyl, 1-hexenyl, 2-hexenyl, 3-hexenyl,
4-hexenyl, 5-hexenyl, l-metyl-l-pentenyl, 2-metyl-l-pentenyl,
3-metyl-l-pentenyl, 4-metyl-l-pentenyl, Il-metyl-2-pentenyl,
Z-metyl-2-pentenyl, 3-metyl-2-pentenyl, 4-metyl-2-pentenyl,
l-metyl-3-pentenyl, Z2-metyl-3-pentenyl, 3-metyl-3-pentenyl,
4-metyl-3-pentenyl, 1-metyl-4-pentenyl, 2-metyl-4-pentenyl,
3-metyl-4-pentenyl, 4-metyl-4-pentenyl,
1,1-dimetyl-2-butenyl, 1,1-dimetyl-3-butenyl,
1,2~dimetyl-1-butenyl, 1,2-dimetyl-2-butenyl,
1,2~-dimetyl-3-butenyl, 1,3~dimetyl-1-butenyl,
1,3-dimetyl-2-butenyl, 1,3-dimetyl-3~-butenyl,

2,2~-dimetyl-3~butenyl, 2,3-dimetyl-l-butenyl,
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2y 3~dimetyl-l~butenyl, 2, 3-dimetyl-3~butenyl,
3, 3~dimetyl~1~butenyl, 3, 3~dimetyl~2-butenyl,
1-etyl~1l-butenyl, 1-etyl-2-butenyl, l-etyl-3~butenyl,

™

2~etyl-1l-butenyl, 2=etyl-Z-butenyl, 2—abyl-3~butenyl,
1,1, 2~trimetyl-2-propenyl, l-etyl~1l-metyl-2-propenyl,

l-etyl-2~metyl~1l-propenyl a l-etyl-Z2-metyl-Z-propenyl,

alkinyl : alkinylové skupiny s pfimym nebo rozvétvenym
Fetézcem se 2 aZ 8 atomy uhliku a trojnou vazbou v libovolné
pozici, mna priklad C,~Cg~alkinyl jako etinyl Il-propinyl,
Z-propinyl, 1-butinyl, 2-putinyl, 3~-butinyl,
l-metyl~-2-propinyl, I-pentinyl, 2-pentinyl, 3-pentinyl,
4-pentinyl, l-metyl-~2-butinyl, l-metyl-3-butinyl,
2-metyl-3-butinyl, 3-metyl-l-butinyl, 1,l-dimelyl-2-propinyl,
l-etyl—-2-propinyl, l-~hexinyl, 2—-hexinyl, 3~hexinyl,
4-hexinyl, 5-hexinyl, l-metyl-2~pentinyl,
l-metyl-3-pentinyl, l-metyl-4-pentinyl, Z-metyl-3-pentinyl,
2=metyl—4-pentinyl, 3-metyl-l-pentinyl, 3-metyl-4-pentinyl,
4-metyl-l~petinyl, 4-metyl-2-pentinyl, 1,l-dimetyl-2-butinyl,
1,1-dimetyl-3~butinyl, 1,2-dimetyl-3-butinyl,
2,2-dimetyl-3-butinyl, 3, 3~dimetyl-1-butinyl,
l-etyl-2~butinyl, l-etyl~3-~butinyl, 2-etyl-3-butinyl a
l-etyl-1-metyl-2-propinyl,

cykloalkyl : monocyklické alkylové skupiny se 3 aZ 7
uhlovodikovymi ¢&leny cyklu, na pfiklad C,-C,-cykloalkyl jako
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl a
cykloheptyl, |




[ d £ d e OS0uv L X ]
0 [ 1] ® [ X J s
L4 ® ® [ X A X] L ] L3
[ 4 * L K ] L LK s00 &
[ 4 L3 » » L] L)

408 ane s o8 e

cykloalkenyl : monocyklické alkylovée skupiny s 5 az 7

uhlovodikovymi &leny cyklu, které obsahuji jednu i nékolik
dvojnych vazeb, na piiklad Cy~Cy~cykloalkenyl Jako

aryloxy : arylové skupiny (jak uvedeno vySe), které jsou plfes
atom kysliku (-0O-) vazaény na kostru, Jako fenoxy, l-nalltoxy a

2-naftoxy,

heterocaryl : aromatické mono—- &i polycyklické zbytky, které
mohou obsahovat vedle uhlovodikovych &lend cyklu dodatednd
jedté 1 1 aZ 4 atomy dusiku nebo 1 aZ 3 atomy dusiku a jeden

atom kysliku nebo siry, na pfiklad

~ 5-&lenny heteroaryl obsahujici 1 aZ 3 atomy dusiku
S5-prstencové heteroarylové skupiny , které vedle atomt
uhliku mohou obsahovat 1 aZ 3 atomy dusiku jako &leny cyklu
na priklad 2-pyrrolyl, 3-pyrrolyl, 3-pyrazolyl,
4-pyrazolyl, bS-pyrazolyl, 2-imidazolyl, 4-imidazolyl,
1,2,4-triazol~3~yl a 1,3,4~triazol-2-yl,

-  5-&lenny heteroaryl obsahujici 1 aZ 4 atomy dusiku nebo
1 az 3 atomy dusiku a 1 atom siry nebo atomy kysliiku nebo
1 atom kysliku nebo 1 atom siry : b-prstencové
heteroarylové skupiny, které mohou vedle atomd uhliku
obsahovat 1 a? 4 atomy dusiku nebo 1 az 3 atomy dusiku
a 1 atom siry nebo kysliku nebo 1 atom kysliku nebo
siry jako &leny cyklu, na pfiklad 2-furyl, 3-furyl,
2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyrrolyl, 3-pyrrolyl, 3-izoxazolyl,

4-izoxazolyl, 5—izoxazolyl, 3-izotiazolyl, 4-izotiazolyl,
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S-izotiazolyl, 3-pyrazolyl, 4-pyrazolyl, bS-pyrazolyl,
2~oxazolyl, 4-oxazolyl, bS-oxazolyl, Z2-tiazolyl,
d~-tiazolyl, S-tiazolyl, 2-imidazolyl, 4-imidazolyl,
1,2, 4~oxadiazol-3~yl, 1,2,4-oxadiazol-b-yl, 1,2,4-tia~
diazol-3-yl, 1,2,4~tiadlazol~5-yl, 1,2,4~triazol~3~ o

1, 3,4~oxadiazol-2~yl, 1,3,4-tiadlazecl~2-~yl, 1,3,4-tria-
zol=-2-y1,

~  benzokondenzovany 5-Clenny hetercaryl obsahujlici 1 azZ 3

abomy dusiku nebo 1 atom dusiku a/nebo 1 atom kysliku

nebo siry : 5S5-prstencové heteroarylové skuplny, které
vedle atom® uhliku mohou obsahovat jedté 1 1 aZ 4 atomy

dusiku nebo 1 aZ 3 atomy dusiku a 1 atom siry nebo
kysliku nebo 1 atom kysliku nebo siry jako Cleny
prstence, ve kterych mohou byt mistkem spojeny 2 sou-
sedni uhlikové &leny prstence nebo 1 Clen dusiku a 1 sou-
sedni uhlikovy &len prstence prostfednictvim buta-1, 3~
dien-1,4~-diylové skupiny,

-~ pres dusik véazany 5-&lenny heteroaryl obéahujici 1 az 4
atomy dusiku nebo pfes dusik vazany benzokondenzovany
5-&lenny heterocaryl obsahuijicl 1 aZz 3 atomy dusiku :
5-pratencové heteroarylové skupiny, které vedle atoml
uhliku mohou obsahovat jedté i 1 aZz 4 atomy dusiku resp.

1 aZ 3 atomy dusiku jako Cleny prstence, ve kterych 2
sousedni uhlikové Cleny prstence nebo jeden dusikovy <&len
prstence a jeden sousedni uhlikovy Clen prstence mohou

byt mistkem spojeny prostfednictvim buta-1, 3~-dien-1, 4-
diylové skupiny, pfidemZ tyto prstence jsou jednim z

jejich dusikovych &lenl vazéany na kostru,
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----- 6~Clenny heteroaryl obsahuijici 1 aZ 3 resp. 1 aZz 4 atomy

dusiku : 6-prstencovy hetercaryl obsahujlicl 1 aZ 3 resp.

1 aZ 4 atomy dusiku : 6-prstencové heterocarylové skupiny,

[

11 aZz 3

které mohou vedle atom@ uhliku obsahivat Jje
resp. 1 aZ 4 atomy dusiku jako Cleny prstence, na priklad

2~pyridinyl, 3-pyridinyl, 4-pyridinyl, 3-pyridazinyl,

d-pyridazinyl, 2-pyrimidionyl, 4-pyrimidinyl, 5S-pyrimidinyl,

duslku : 6-prstencové heterarylové skupiny, ve klterych 2
sousedni uhlikové Cleny prstence mohou byt spojeny
buta~1, 3-dien-1,4~-diylovou skupinou, na piiklad c¢hinoli-

nem, izochinolinem, chinazolinem a chinoxalinem.

Udaj "castedné nebo cele halogenizovany" vyjadfuje, Ze v
takto charakterizovanych skupinach mohou byt atomy vodiku
Castedné nebo Uplné nahrazeny stejnymi nebo rlznymi atomy

halogenu, jak je ostatné uvedeno vyse.

S ohledem na aéinnost proti Skodlivym houbam a plisnim Jjsou

upfednogtiiovany sloudeniny I, které vykazujl cCistotu izomerh

ninimadlné 93 %, povétSinou vak 95 %.
Pokud jde o ddinnost proti Skodlivym houbém a plisnim se dale
upfednostiiuji sloudeniny I, ve kterych zbytky R' a R* maiji

nadsledné uvedeny vyznam a to jako takové nebo v kombinaci.




I A
R' C,=Cy~alkyl, pfednostn& pak C,~C,~alkyl a zejména izopropyl,
terc.-butyl nebo sek.-butyl,
R* vodik, halogen, kyano, C,~C,~alkyl nebo C,~C,~alkoxy,

pfednostné pak vodik, chlor,

zejnéna potom vodik

kyano, metyl

nebo metoxy a

Upfednostiovany fjsou s ohledem na moZné vyuZiti zejména

slouC¢eniny I uvedené v tabulce 1 a 2.

Tabelle i

N / -
Rl——o——c-——NH—— H——c——NH—— cH OO
(8)

Nr. R: R?
1.1 C(CH3) 3 4-C1
1.2 C(CH3) 3 5-C1
1.3 C(CH3) 3 6-Cl
1.4 C(CH3) 3 7-Cl
1.5 C(CH3) 3 8-Cl
1.6 C(CHj3)3 4-0CH;
1.7 C (CH3) 3 5-0CH;
1.8 C(CH3) 3 6-0CHj3
1.9 C(CHa)3 7-OCH3
1.10 C(CH3) 3 8-0CH3
1.11 |C(CHa) 3 4-CH;,
1.12 C{(CH3) 3 5-CH3
1.13 C(CHa)3 6-CH;
1.14 C(CHa)s 7-CH3
1.15 C(CHi3)3 8-CHj
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Nr. R1 R?
1.16 CH(CH3) 2 4-C1
1.17 CH(CH;) 2 5-C1
1.18 CH(CH3) 5 6-Cl
1.19 CH(CH3) 3 7-C1 -
1.20 CH(CHiy) 2 8-Cl
1.21 CH(CH;) 5 4-0CH;
1.22 CH(CH3) 3 5-0CH3
1.23° CH(CH3)» 6-0CH,
1.24 CH(CHj3) 5 7-0CH3
1.25 CH(CHj) > 8-0CH;
1.26 CH(CH3) > 3-CHj
1.27 CH(CHj), 4-CH,
1L__:___,__..28 CH(CH?)z vvvvv 5-CH3 e
1.29 CH(CH3) > 6~CHj3
1.30 CH(CHs), 7-CHs,
1.31 CH(CH3) 8-CH,
1.32 CH(CH3) {C2Hs) 6-C1l
1.33 CH{CH3) (C2Hs) 7-Cl
1.34 CH(CH3) {CyHs) 6-0CH3
1.35 CH(CHj3) (C2Hsg) 7-0CH;
1.36 CH(CH3) (CzHsg) 6-CH,
1.37 CH(CH3) (CzHg) 7~CHj
1.38 C(CHs) 6-CN
1.39 CH(CHi) 6-CN
1.40 CH(CHs) (CoHs) 6-CN
1.41 C(CH3) 3 5-CN
1.42 CH(CH3) 5-CN
1.43 CH(CH3) CoHs) 5-CN
1.44 C(CH3) 3 7-CN
1.45 CH(CH3) 2 7-CN
1.46 CH (CH3) C2Hs) 7-CN
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Ze slouCenin uvedenych v tabulce 1 jsou opet upfednosthiovany

je substituent R* v pozici 5- nebo

ty sloud

6- daného naftalino-prstencového systeému.

Nové slouceniny podle vzorce I Jsou vhodné k  hubeni

Skodlivych hub a plisni.

Nové sloudeniny I mohou byt na prfiklad ve formé pfimo
rozstiikovatelnych roztokl, praskil, suspenzli,

vysokoprocentnich wvodnych, olejovych nebo Jinych suspenzi

nebo disperzi, emulzi, olejodisperzi, past, popraSovacich

prostiedk, rozptylovacich prostiedki nebo granulata
aplikovany postFfikem, zadedtovéanim, popraSovanimnm,
rozptylovanim nebo zalivkou. Formy aplikace se fidi Glelem
pouziti, pokud moZno by v3ak vZdy mély =zajisStovat co

nejjennédjdi rozdé&leni afinnych latek v souladu s predkladanym
vynalezenm. Za normalnich okolnosti Jjsou v ramci
fytosanitarniho o8etreni rostliny postfikany nebo popraSeny
G¢innymi latkami nebo jsou jimi o3etfeny semena rostlin.

Formulace jsou sestavovany =za pouziti béZnych pomocnych
prostfedkl - jak bude uvedeno niZe - béiZné& znamymi zplisoby,
na priklad o8etfenim a&innych latek rozpoudtédly a/nebo
nosid¢i, prfipadné pouzitim emulgadnich a disperqgujicich
prostredki, pfic¢emZ v pfipadé vody JjakoZto  Fediciho
prostfedku mohou byt jako pomocnd rozpouStédla pouZita i
dal3i organickad rozpoudtédla. Jako pomocnéd rozpoudtédla
pfichéazeji v tomto ohledu do Gvahy aromaty (na priklad
xylol), chlorované  aromaty (na priklad chlorbenzoly),

parafiny (na pfiklad frakce zemniho oleje), alkoholy (na
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prfiklad metanol, butanol), ketony (na priklad cyklohexanon),

ariny (na priklad etanclamin, dimetylformamid) a voda. Jako
nosie pak prirodni kamenné moulky (na prfiklad kaolin,

kfida) a

vysokodisperzni

kysli¢nik hlinity, mastek v prasku, synteticke

kamenné  moulky (na pfiklad kyselina

kfemi&itéa, silikaty), jako emulgadni prostiedky pak
neiontogenni a aniontové emulgétory (na priklad estery

polyoxyetyleno-mastnych alkohold, alkylsulfonaty a

arylsulfonaty) a disperqguijicl prostrfedky jako louhy
lignonosulfitd a metylceluldza.

Jako povrchové aktivni latky pfichazejl do avahy alkalické
soli, soli alkalickych zemin, amonné soll aromatickych

sulfonovych kyselin, na priklad kyseliny ligninové, fenolové,
naftalinové a dibutylnaftalinsulfonové, jakoZ i soli mastnych

kyselin, alkyl- a alkylarylsulfonata, alkylsulfatl a

lauryleterovych sulfatd a sulfati mastnych alkoholt, jakoZ i

soli sulfatovanych hexa-, hepta- a oktadekanoll a glykoleteru

mastnych alkoholt, produkty kondenzace sulfonovaného
naftalinu a Jjeho derivatt s formaldehyden, produkty
kondenzace mnaftalinu resp. kyseliny naftalinsulfonové s
fenolem a formaldehydenm, polyoxyetylenoktylfenoleter,

etoxylovany izooktyl—-, okty- nebo nonylfenol, alkylfenol-,

tributylfenylpolylgykoleter, alkylarylpolyetyleterové

alkoholy, izotridecylalkohol, kondenzaty etylenoxidu mastnych

alkoholl, etoxylovany ricinovy olej, polyoxyetylen-alkyl-eter
nebo polyoxypropylenalkyleter,

laurylalkoholpolyglykoleteracetéat, sorbitester, ligninové a

sulfitové louhy nebo metylceluldza.
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Praiky, posypové a popradovacl prostiedky mohou byt ziskany
smisenim nebo spoleénym semletim Géinnych latek spolu s
pevnym nosicem.

Granuléaty, na pfiklad obalové, impregnacni <¢1 homogenni,

mohou byt ziské&ny spojenim ucinnych latek s pevnymi nosici.

Pevné nosice Jjsou mineralni zeminy, Jjako silikatovy gel,
kyselina kfemicita, kfemiclity gel, silikélty, talkum, kaolin,
vapenec, vapno, kifida, bolus, spra8, jil, dolomit, kFfemidita

hlinka, siran vapenaty a hofeénaty, kyslicnik hofelnaty,

drecené umélé hmoty, hnojiva, Jako siran amonny, fosfat
amonny, dusinan amonny, molovina a produkty rostlinného
plvodu, jako obilnd mouka, moulka ze stromové kiry, ze dfeva
a z ofechovych skoféapek, celuldzovy préadek nebo jiné pevné

nogice.

Priklady provedeni vynalezu

I. Roztok 90 hmotnostnich dill slouCeniny I podle vynalezu
a 10 hmotnostnich dild N-metyl-2-pyrrolidonu, vhodny
pro vyuziti ve form& malilkych kapicek,

II. Smé&s 10 hmotnostnich dild slouleniny I podle vynalezu,

70 hmotnostnich dild xylenu, 10 hmotnostnich dild
adi¢niho produktu od 8 do 10 mol etylenoxidu na 1 mol
N-monoetanolamidu kyseliny olejové, 5 hmotnostnich

dild vapenaté soli kyseliny dodecylbenzolsulfonové,

5 vahovych dilld adiéniho produktu 40 mol etylenoxidu na

1 mol ricinového oleje. Jemnym rozloZenim roztoku ve vodé

se ziskéd disperze.
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I1IT.Vodnéa disperze z 10 hmotnostnich dilld sloucCeniny I podle
vynadlezu, 40 hmotnostnich dild cyklohexanu, 30 hmotnost-

nich dill izobutanolu, 20 hmotnostnich dild adi&niho

produktu 40 mol etylenoxidu na 1 mol ricinového oleje,

IV. Vodné disperze 10 hmotnostnich dild slouCeniny I podle

vynalezu, 25 hmotnostnich dild cyklohexanolu, 55 hmot-

@

nostnich dild

210° C aZ 280° C a 10 hmotnostnich dild adid¢niho produktu

frakce minerédlniho oleje o bodu varu

40 m etylenoxidu na 1 mol ricinového oleije,
V. V kladivkovém mlynku rozemleta smés 80 hmotnostnich

dilt, pfednostné pevné slouCeniny I podle vynalezu,
3 hmotnostnich dild sodné soli kyseliny di-~izobultyl-
naftalin-2-sulfonové, 10 hmotnostnich dill sodné soli
kyseliny ligninsulfonové ze sulfitového louhu a 7
hmotnostnich dill préaSkovitého gelu kyseliny kfemicité.
Jemnym rozloZenim smé&si ve vodé se ziskd postrikova

Jicha.

VI. Smés 3 hmotnostnich dild sloudeniny I podle vynéalezu a
97 hmotnostnich dilt jemného kaolinu. Tento popraSovacil

prostrfedek obsahuje 3 hmotnostni procenta ucinné latky,

VII.Sm&s 30 hmotnostnich dild sloudeniny I podle vyndlezu,
62 hmotnostnich dild praSkovitého gelu kyseliny kfemidité
a 8 hmotnostnich dill parafinového oleje aplikovaného na
povrch gelu kyseliny kFemicité. Tato uprava

. v s

zajidtuje Glinné latce dobrou prilnavost.
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VIIT.Stala vodna disperze 40 hmotnostnich dilld slouleniny

I podle vynalezu, 10 hmotnostnich dild sodné soli

kondenzatu formaldehydu, moCoviny a kyseliny fenol-
sulfonové , 2 hmotnostnich dild kfemifitého gelu a

48 hmotnostnich dild vody. Ve mlZe byt dale fedéno.

IX. Stala olejova disperze 20 hmotnostnich dild sloueniny T
podle vynalezu, 2 hmotnostnich dild vépenaté soll
kyseliny dodecylbenzolsulfonové, 8 hmotnostnich dild
polyglykoleteru mastného alkoholu, 20 hmotnostnich dild
sodné soli kondenzatu formaldehydu, moloviny a kyseliny
fenolsulfonové a 50 hmotnostnich dilt parafinového

mineradlniho oleje.

Nové slouleniny se vyznaujl vynikajici a&innosti proti
Sirokému spektru fytopatogennich hub a plisni, zejména z trid
fykomycet, deuteromycet, askomycet a basidiomycet. Castednd
jsou systemové G&inné a mohou byt pouZity jako fungicidy

uréené k aplikaci na pldu &i na list.

Zv1adtni vyznam pak maji pro hubeni rady hub a plisni
vyskytujicich se na nejrGznéijsSich kulturnich plodninéch, jako
na pS8enici, 2Zitu, Jjelmeni, ovsu, ryZi, kukufici, trave,
bavlné, s6ji, kavovych bobech, cukrové trtiné, vinné réve,
ovocnych kulturdch a okrasnych rostlinach nebo na zeleninég,
jako ku pfikladu na okurkéch, fazolich a dynich a na semenech

téchto rostlin.

Sloudeniny se pouziji tak, Ze se dostatenym mnoZstvim

G&innych latek oSetri Skodlivé houby a plisné, prostor fjejich
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vyskytu nebo rostliny, prostor, materi ¢i plochy, které

maji byt pfed nimi uchranény. Aplikace se provadil pred nebo

e

po infekci materialu, rostlin nebo semen Skodlivymil plisnémil

&1 houbami .

Nové slouceniny 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 jablkach, Uncinula necator

na vinné réveé, Puccinia na obilovinach, Rhizoctonlia na
bavln& a travé, Ustilago na obilninach a cukrové Lfting,
Venturia inaequalis (strupovitost) na jablkach,

Helmithosporium na obilninach, Septoria nodorum na pSenici,

Botrytis cinerea (Sedé plisefi) na Jjahodach, révé, okrasnych

rostlindch a zeleniné, Cercospora arachidicola na podzemnici

olejné, Pseudocercosporella herpotricholdes na pdenici,

.

jeémenu, Pyricularia oryzae na ryzi, Phytophtora infestans na

brambordch a rajdatech, Pgeudoperenospora cubensis na

okurkach, TFusarium a Verticillium na rlznych rostlinéch,
Plasmopara viticole na révé, Pseudoperenospora humuli na
chmelu a Alternaria na zeleniné a ovoci.

Nové sloudeniny mohou byt vyuZity i pro ochranu materidlu (na
priklad dfeva), ku pfikladu proti Paecilomyces variotii.
Fungicidni prostfedky obsahuji v3eobecné 0,1 aZz 95,

povétSinou viak 0,5 aZ 90 hmotnostnich procent acinné latky.
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PouZité mnozstvi podle druhu sledovaného G&inku se pak
pohybuje od 0,025 do 2, povét3inou v3ak od 0,1 do 1 kg ucinné
latky na hektar.
V ramci oSebfeni osiva se aplikuje v3eobecn& 0,001 aZ 50,
povét3inou v3ak 0,01 aZ 10 g u&inné latky na kilogram osiva.

Slouceniny podle predkladaného vynalezu mohou byt pouZity ve

fungicidni formé& spolecné s daldimi GCinnymi latkami, na
priklad s herbicidy, insekticidy, ristovymi regulatory, nebo
také s hnojivy.

Pri smiseni s fungicidy se ziskd v mnoha pfipadech vyrazné
rozSifeni spektra fungicidni acinnosti.

Nasleduijici

podle

dokresluje

nijak neomezuije :

sira,

ferridimetylditiokarbamat,

zinkoetylenbisditiokarbamat,

seznam fungicidl, s nimiZ mohou byt slouceniny
predkladaného  vynédlezu  spolecdné apllikovany, jen
kombinadni moZnosti, v Zadném pripadé FJe v3ak
ditiokarbamaty a jejich derivaty, jako

zinkodimetylditiokarbamat,

nanganetylenbisditiokarbamat,

nangano~-zinko-etyleno-diamino-bis-ditiokarbamat,

tetrametyltiuramidsulfidy, amoniakalni komplex
zinko- (N,N-etylen~bis~-ditiokarbamét), amoniakalni komplex

zinko~- (N,

zinko- (N,

N’ -propylen-bis—-ditiokarbamit),
N’ ~-propylen-bis~ditiokarbamat),

N, N -polypropylen-bis~- (tiokarbamoyl)-disulfid, nitroderivaty,

jako dinitro- (l-metylheptyl)-fenylcrotonat,
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Z~sec.~butyl-4, 6~dinitrofenyl-3, 3~dimetylacrylat,
Z2=sec.-butyl-4, 6~dinitrofenyl~izo~propylkarbonat,
di~izo~propylester kyseliny 5S-oitro-izo-ftalové,
heterocyklické substance, Jako
2-heptadecyl-2-imidazolin~acetéat,
2,4~dichlor~6- (o-chloranilino)~g-triazin,
0,0~dietyl~ftalimidofosfonotioatl,
S-amino—-1~(bis~ (diemtylamino)~fosfinyl)-~3~fenyl-1,2,4~triazol

2, 3~dikyano-~1, 4~-diticantrachinon,
2-tio—1,3~ditiolo (4, 5-b)chinoxalin,

1~ (butylcakrbanoyl) ~2-benzimnidazol~etylester kyseliny
karbaminové, 2-metoxykarbonylamino-benzimidazol,
2= (furyl-(2))-benzimidazol, Z2—(tiazolyl-(4))-benzimidazol,
N-(1,1,2,2~tertachloretyltio)-tetrahydroftalimid,
N-trichlormetyltio~tetrahydroftalimid,

N~trichlormetyltioftalimid,

N-dichlorfluormetyltio-N", N ~dimetyl-N-fenyl-diamid kyseliny
sirové, S5-etoxy-3-trichlormetyl-1,2, 3-tiadiazol,
2-rhodan-metyltiocbenztiazol, 1,4-dichlor-2,5-dimetoxybenzol,
4~ (2-chlorfenylhydrazono)-3-metyl-5-izoxazlon,
pyridin-2-tion-1-oxid, 8-hydroxychinolin resp. jeho mé&dnaté
sul, 2, 3~dihydro~5-karboxanilido-6-metyl-1, 4-oxathiin,
2, 3~dihydro~5-karboxanilido-6-metyl-1,4~oxathiin-4, 4-dioxid,

2-metyl-5, 6~dihydro~4H-pyran—-3~anilid kyseliny karboxylové,

2-metyl-furan-3-aniulid kyseliny karboxylové,
2, 5-dimetyl-furan-3-anilid kyseliny karboxylové,

2,4,5trimetyl-furan-3-anilid kyseliny karboxylové,

2, 5~dimetyl~furan-3—-cyklohexylamid kyseliny karboxylové,
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N-cyklohexyl-N-metoxy~2, b~dimetyl-furan—-3-amid kyseliny

karboxylové, 2-metyl-anilid kyseliny benzoové, 2-76d~ anilid

kyseliny benzoové,
N-formyl~N-morfolin~2,2,2~trichloretylacetal,

piperazin-1,4-diylbis~{1-(2,2,2~trichloretyl)~formamid,

1~(3~4,dichloranilino)~1-formylamino—~2,2,2-trichloretan,

2, 6-dimetyl~N~tridecyl-morfolin resp. jeho soli,
2, 6—~dimeltyl-N~cyklododecyl-morfolin resp. Jeho soli,

N~ (3~ (p~terc.~butylfenyl)~2-metylpropyl)-cis—2, 6~dimetylmorfo
lin, N~- {3~ {p~terc.-bubtylfenyl)-2-metylpropyl)-piperidin,
1-(2~{(2,4~-dichlorfenyl)~4-etyl-1, 3~dioxolan—2-yl~etyl)-1H~-
1,2,4-triazol
1-(2-(2,4-dichlorfenyl)~4-n-propyl-1,3-dioxolan~-2~yl-etyl)-1H
~1,2,4~triazol,
N—(n~prole)~N“(2,4,6"trichlorfenoxyetyl)wN’“imidazol“ylwmoéo
vina,

1-{4~-chlorfenoxy)~3, 3~dimnetyl~-1-(1H~1,2,4-triazol-1-yl)~2~-but
anor, (2-chlorfenyl) - (4-chlorfenyl)-5-pyrimidin-metanol,
S5-butyl-2~-dimetylamino-4~-hydroxy~6-metyl-pyrimidin,
bis-{p-chlorfenyl)-3-pyridinmetanol,
1,2~biSW(3~etoxykarbonyl~2~tioureido)wbenzol,1,2wbi$w(3~metox
ykarbonyl~2~tioureido)-benzol,

(2- (4-chlorfenyl)etyl) - (l-1-diemtyletyl)-1H~-1, 2, 4-triaszol~1~
etanol,
1-(3~(2-chlorfenyl) -1~ (4-fluorfenyl)oxiran-2-yl-metyl)-1H~1,2

d-triazol jakoZ i

rizné fungicidy jako dodecylquanidinacetat,

3= (3~ (3, 5~dimetyl-2-oxycyklohexyl)~2-hydroxyetyl)glutarimid,
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tylester, N~ (2, 6~dimetylfenyl)~N-chloracetyl-D, L~2~aminobutyro
lacton, DL-N- (2, 6~dimetylfenyl) ~N- (fenylacetyl)~alaninmetylest

n-2,4-dion, 3~ (3, 5-dichlorfenyl)-l-izo-propylkarbamoylhydantol
I, N- (3, 5-dichlorfenyl) -1, 2~dimetylcyklopropan—1,2- imid
kyseliny

dikarboxylové, 2-kyano- (N~ (etylaminokarbonyl)~2-metoximino) —ac
etamid, 1-{2-(2,4-dichlorfenyl)-pentyl)-1H-1,2,4-triazol,
2,4-difluor—-a~ (1H~1,2,4~triazolyl-1-metyl-benzhydrylalkohol,
N=-(3-chlor-2, 6-dinitro-4~trifluormetyl-fenyl)-b-trifluormetyl
=3-chlor-2-aminopyridin, 1- (bis~ (4-fluorfenyl)-metyl-silyl)-me
tyl)y-1H-1,2,4~-triazol,
strobiluriny jako metyl-E-metoximino- (o
~(O~tolyoxy)~o~tolyl)acetat,

metyl-E~2- (2~ (6~ (2-kyanofenoxy)pyridimin-4-yl-oxyl)fenyl)~3-m
etoxyakrylat, metyl-E-metoximino- (o
- (2, 5-dimetyloxy)-o-tolyl)acetamid.

Anilino~pyrimidiny jako N-(4,6~-dimetylpyrimidin-2-yl)anilin,
N- (4-metyl-6—(l-propinyl)pyrimidin-2-yl)anilin,
N- (4-metyl-6~-cyklopropyl-pyrimidin-2-yl)anilin.

Fenylpyrolly Jjako
4-(2,2-difluor-1, 3-benzodioxol-4-yl)pyrrol-3-karbonitril).
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Anidy kyseliny skoficové Jako

3~ (4~chlorfenyl) -3~ (3, 4~dimetoxyfenyl)morfolid kyseliny

akrylové.
Priklad syntézy

Pfedpis obsaZeny v nasledujicim pFPikladu syntézy miZe byt pfi
obmé&né vychozi sloufeniny vyuZit pro.ziskani dal3ich zastupct
sloucenin I. Fyzikalni ddaje takto vyrobenych produktd jsou

uvedeny v nasledujici tabulce 2.
1. (R)-1l-amino-1~(B~-naftyl)etan
1.1 Vyroba (R)-1-(B-naftyl)etylamidu kyseliny metoxyoctové

CH; »
N __Lipase _
CH3;0CH2COOCH3

© CH
| P

) C o 4 ) CH
LTS e e
H

39 g (0,23 mol) racemického 1l-amino-l1-{P-naftyl)etanu bylo
rozpudténo ve 200 ml metyl-terc.butyleteru. Roztok byl
doplnén 29,5 g (0,25 mol) metylesteru kyseliny metoxyoctové,

reakce byla nastartovana prfisadou 0,5 g lipazy (ca. 1000
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U/ng, Pseudomonas spec. DSM 8246) a celd varka roztoku pak
S K K
byla béhem vlastni reakce na vibradnim stole dikladnd
promichavana. Po dosaZeni padesatiprocentni pfemdny
(kontrola plynovou chromatografii), k cCemuZ bylo zapotfebi
zhruba 48 hodin, byl enzym odfiltrovan. Filtréat byl zahudtén
a  extrahovan  zfedénou  kyselinou  solnou (300 ml) a
dietyleterem (300 ml). Fo oddéleni eterické faze byla kysela
faze jedté AJednou extrahovéna dietyleterem.Po slouceni,
usuSeni a zahudténi eterové faze se ziskalo 18,7 g (0,08 mol)
(R)~1l-(B-naftyl)etylamidu kyseliny metoxyoctové. Z vodné faze
bylo moZno po pridani sodného louhu aZz do alkalické hodnoty
pH extrahovat (8)~l=-amino~1-(B-naftyl)etan dietyleterem.
SuSeni a =zahudténi organické faze dalo 15 g (0,09 mol)
(S)~1l-amino~1- (B-naftyl)etanu. Prebytek enantiomerd (=ee) byl
po pleméné na trifluoracetamid stanoven na chirélnim

o)

GC-sloupci (20 m chiralolex B-Ph) na 89,5 %.

1.2 Hydrolyza (R)-1-(B-naftyl)etylamidu kyseliny metoxyoctové

0
CHj;3
§3 [ KOH,

Cc o) . '
(R) H (R)

14,7 g (60,4 mol) (R)—1-(P—naftyl)etylamidu kyseliny
nmetoxyoctové bylo rozpuSténo v 75 ml etylenglykolu a k
ziskanému roztoku bylo pfidano 15 g padesétiprocentniho
roztoku hydroxidu draselného. Po trihodinovém zahfivéni na
150° C byl roztok zchlazen, zFfedén 300 ml vody a c&tyfikrat

extrahovan vidy 500 ml dietyleteru. Spojené eterové faze
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ziskano

byly usuSeny a zahuStény. Bylo 8,1 g (47 mol)
(R)~1-amino~1-~(B-naftyl)etanu s ee-hodnotou 94,8 %.

2. N-(terc.butyloxykarbonyl)~L~valin~(R)-1~(-naftyl)etylamid

K roztoku 1,2 g (5,8 nmol) terc.-butoxykarbonyl-l-valinu a
1,0 g (58 nmol) (R)~1l-amino-1~(PBnaftyl)etanu v 50 ml

tetrahydrofuranu bylo pfidano 1,0 g (5,9 nnol) dietylesteru
kyseliny kyanfosforedné a 1,3 g (12 nmol) tietyiaminu. Po
dobu jedné hodiny bylo v3e michano pfi 07 C a po dobu 15

hodin pfi 20° C.

extrahovano 300 ml etylesteru kyseliny octové. Organicka faze

Pak bylo rozpouStédlo odstranéno a reziduum

byla pak promyta vZdy 200 ml pétiprocentniho louhu sodného,

desetiprocentni kyseliny solné, desetiprocentniho roztoku

kyselého wuhlic¢itanu sodného a vody, usulena a zahuSténa.

Zbylo 2,0 g (5,4
N- (terc.~butyloxykarbonyl)-L-valin— (R)~1-(B~naftyl)etylamidu
(93° C,

nmol)
slouCeniny 2.1 v tabulce 2).

3. N-(izo—-propyloxykarbonyl)-L-valin- (R)~-1-(B~naftyl)etylamid
Ke 1,70 g (4,6 nmol)
N-(terc.-butyloxykarbonyl)-L~-valin—-(R)-1-(B-naftyl)etylamidu
stdlého  zchlazovani  priddno 5 ml  kyseliny

bylo za

trifluoroctové a smés pak byla po dobu 1 hodiny michéana pri

0° C. Nésledné& byla smés =zahfadta na 20° C, kyselina
trifluoroctovd oddestilovana, reziduum extrahovano ve 100 ml
dichlormetanu a pak promyto vZdy 50 ml 2Z2n louhu sodného,

pétiprocentniho roztoku kyselého uhliditanu sodného a vody .

Po usuSeni a zahuSténi organické faze zbylo 1,07 g (4,0 nmol)
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jako Zlutého viskdézniho

L~valin- (R)~1-{(B~naftyl)etylamidu
oleje.

0,54 g (2,0 teto a 0,22 g (2,2 nmol)
trietylaminu ve 40 ml toluenu bylo prfi 0° C doplné&no 0,24 g
(2,1

15 hodin pfi

nmol ) slouCeniny

izo-propylesteru kyseliny chloromravenci a po dobu

Po

nmol)

20° C promichavano. odstranéni rozpoudtédla

ofetfeno 50 ml esteru kyseliny octové a pak

40

bylo reziduum

promyto vZzdy ml pétiprocentniho louhu sodného,

desetiprocentni kyseliny solné, desetiprocentniho roztoku

kyselého uhlid&itanu sodného a vody. Po usuSeni organické

Zustalo 0,6 g (1,7 nmol)

hlavni sloueniny ve formé& bezbarvé krystalického rezidua

(Fp. 145-7° C, sloulenina 2.2 v tabulce 2).

Tabulka 2

Hi3 /CH3
0
I

CH Hj

Rl1—(0—C—NH—CH —C—NH—CH
(s) (R)

< e

Fp. [°C]

it ()

0
I

Nr. Rl R?

2.1

C(CHa) 3

H

90-3

2.2

CH (CH3) 2

H

145-7

Pro nasleduijici pokusy,
byla

hmotnostnich procent

sloudenin

I,

hmotnostnich procent smési ze

které maiji prokézat fungicidni uGéinek

pouzita emulze skladajici se =z 10
u¢inné 1la&tky vzorce I a 2z 90
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~ 70 hmotnostnich procent cyklohexancolu
-~ 20 hmotnostnich procent Nekanilu LN (Lutensol AP6, smaledlo
s emulguiicim a disperguijicim G&inkem na bazl etoxylova-
nych alkylfenoll) a
- 10 hmotnostnich procent Emulphoru EL (Emulan EL, emulgator

na bazi etoxylovanych mastnych alkoholl).

zena zredénlim

PoZadovand koncentrace G&innych latek byla doss

této emulze vodou.

Plasmopara viticola

"Mueller-Thurgau"™ byly oSetfeny

kterd byla vyrobena podle

Listy vrcholkl révy odrtdy

vodnym roztokem postrfikové Tjichy,
bylo moZno posoudit trvani

vyEe popsaného postupu. Aby

plisobeni u&innych léatek, byly rostliny po zaschnutl povlaku
na listech po dobu 8 dni
byly
suspenzi s obsahem zoospdr plasmopara viticola
byly

vzduch nasycen vodnimi parami a

vytvofeného =z postrfikové Jjichy

uchovavany ve skleniku. Teprve pak listy infikovany

(perenospora
Listy révy nejdfive na dobu 48 hodin
kde byl

kde teplota prostfedi dosahovala 24° C a pak byly pfemistény

révy vinné).
umistény do komory,
na dobu 5 dn do skleniku, kde se teplota pohybovala od 20° C

do 30° C. Po této dobé& byly rostliny pro urychleni vyvinu

sporangia znovu na dobu 16 hodin pfemistény do chladné
komory. Pak byl vizudlné posouzen rozsah vyskytu napadeni

plisni na spodnich stranach listl. Vysledky téchto pokusl

jsou uvedeny v tabulce &. 3.
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Tabulka ¢&. 3

Vysledky pokust se sloudeninaml podle predkladaného vynalezu
v porovnanli s vysledky dosaZenymi s racemickymi modifikacemi,

které tyto slouCeniny obsahujl, u plasmopara viticola.

Ucinna latka Napadena plocha spodnl Casti lListu (%) pfi
nasledné pouZité koncentraci G&inné latky

63 ppm 16 ppm dppm lppm

2.1 0 3 5 15
Racemicka

modifikace 2.1 0 15

(_,‘_

o~

<
i

2.2 0 0 0
Racemicka
modifikace 2.2 0 3 25 40

{

Listy rostlin, které nebyly o8etfeny Jjednou =z uvedenych
slou¢nin, vykézaly na 75 % plochy spodni Casti listl napadeni

plisni.
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1. Amidy kyseliny karbamoylkarboxylove podde vzorce I |

HQ B

0 CH o §H3 v
I Y I = RZ

Rl~—Q=—C—NH—CH ——-c——-NH——é:H -
(8) (R)

kde Zistota izomer( presahuje 90 hmotnostnich procent a kde

jednotlivé promé&nné s hornimi indexy majil nasledujici vyznam:

R' C,-Cg~alkyl, C,~Cg-alkenyl nebo C,~Cg~alkinyl,
pfic¢emZ tyto zbytky jsou Casteln& nebo cele halogenyzova-
ny a/nebo mohou nést jednu aZ tri z nasledujicich skupin
kyano, C,~-C,~alkoxy, C,-C,~halogenalkoxy, C,-C,~alkoxy-
karbonyl, C,-C,~cykloalkyl, C,~C,~cykloalkenyl, aryl,

aryloxy a heteroaryl,

ére
priemZ cyklické a aromatickéqgggz;nga téchto skupin mohou

nést jeden aZ tri z nasledujicich substituentl : halogen,
kyano, C,~-C,~alkyl, C,~C,~alkoxyalkyl, C,-C,~halogenalkyl,
C,~C,~alkoxy, C,~C,~halogenalkoxy, C,-C,~alkytio, C,-C
alkoxykarbonyl, aryl, aryloxy a heteroaryl,
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R* vodik, halogen, kyano, nitro, C, Cg~alkyl, C,~C,~alkoxy-

alkyl, C,-C,~halogenalkyl, C,-C,~alkoxy, C,~C,~halogen-
alkoxy, C,-C,~alkytio, C,-C,~halogenalkyltio nebo fenolo-
va skupina vazané pres kyslik €1 siru, kterd je nesubsti-
tuovana nebo ktera miZe nést jeden aZz tri z néasleduji-

cich substituenti halogen, C,-C,~alkyl a C,~C,~alkoxy.

2. Postup vyroby amidl kyseliny karbamoylkarboxylové—pedte

wSeobecného vzorce I podle naroku 1 vyznacuj _i/c:l se tim,
(77774

H3.‘ /CHB
0 CH o}
I YV |
Rl—/ 0— C — NH—CH — C—— OH (II)
(s) '

pbececdleo

uvede do reakce s aminem pedde vzorce 111

CH3

: R2
HoN—CH OO (III).
(R)

3. Postup vyroby amidl kyseliny karbamoylkarboxylové -ped—_{—e—tézm/éa

vzorce I podle naroku 1 vyznacuijici se tim, Ze
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ﬂﬁlut/{o
a) amid kyseliny karbamoylkarboxylové vzorce I
Hj CH
. K ped 3
0 CH o CHj
. I Y | : R2
R*—0—(C—NH-—CH — C—NH — CH
(s) (R) OO (1),
kde skupina R'-O-{CO) znamena ochrannou skupinu, ktera
miZe byl b&Zné znamym zplsobem oditépena, se plevede
. . L A
na aminokyselinovy amid #7 dbecedbo rioree 1V
H3 CH
C\ e }
CH o} CHj
| : R2
HyN—CH — C—NH— CH
(s) (R) (IV)
a
teceko vporee
b) takto ziskany aminokyselinovy amid IV se uvede do reakce
, .. Hreceho ‘ v,
‘ 5 esterem kyseliny chlormravenci pedde vzorce V v pfitom-—
nosti béze
0
I vy,
rR—0Q0—C—C1

3. Prostredky, které jsou vhodné k hubeni Skodlivych hub a
plisni a které obsahuiji G&inné mnoZstvi alespof jedné
slouCeniny podle peviechnéhe vzorce I podle naroku 1 a
minimalné jeden béZny pomocny prostfedek dané formulace.

4. Postup vyroby prostfedkl podle naroku 3 vyznaluijici se

| tim, Ze se fungicidné G&inné mnoZstvi alespoil jedné
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slouCeniny podle vzorce I podle naroku 1 a

minimédlné jeden bé&Zny ponocny prostfedek dané formulace

>,

spolu slou&l bé&iné& znamym zplusobem.
Postup hubeni Skodlivych hub a plisni vyznacuijici se tim,
ze se 3kodlivé houby a plisné, misto jejich vyskytu nebo

rostliny, prostor, material &1 plochy, které 1je tFeba pfred

nimi ochréanit, o8etfi GCinnym mnoZstvim minimdlné jedné

sloudeniny wSaobecnéhs vzorce I podle naroku 1 nebo

vhodnym prostifedkem podle naroku 3.

Oecwd bo

PouZiti sloulenin podle pewdeshného vzorce I podle

naroku 1 nebo vhodného prostfedku podle naroku 3 za Glelem

hubeni 3kodlivych hub a plisni.




