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Thiazolderivater med den almene formel I;

Y
1}
C-N - (2) - (CH),-X-R

Rz\g‘s:]/ p.1

eller et syreadditionssalte eller metalsaltkomplekser deraf, hvor R

(€9

betegner en eventuelt substitueret arylgruppe; Rl betegner et
hydrogenatom eller en eventuelt substitueret alkyl-, alkenyl- eller
alkynylgruppe: R2 betegner et Hydrogen- eller halogenatom eller en
alkyl-, halogenalkyl-, alkoxy-. halogenalkoxy-, alkylthio-, hy-
droxyl-, cyano-, nitre-, amino-, alkylamino-, dialkylamino- eller
morpholingruppe; X betegner et oxygen- eller svovlatom, en carbonyl-
gruppe eller en -CR4R5-gruppe, hvor R% og R5 uafhzngige af hinanden
betegner et hydrogenatom eller en alkoxygruppe; Y betegner et oxygen-
eller svovlatom; n betegner et helt tal fra 0 til 6; m er O eller 1:
og Z betegner en phenylgruppe. Thiazolderivaterne fremstilles ved
omsztning af kendte forbindelser i nzrvarelse af et oplesningsmiddel.
Thiazolderivaterne har fungicid virkning og indgar hensigtsmzssigt i

fungicide praparater.
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Den foreliggende opfindelse angar hidtil ukendte thiazolderi-
vater, en fremgangsmdde til fremstilling deraf, praparater
indeholdende sddanne forbindelser og deres anvendelse som

fungicider.

DE 3.133.418 Al og EP 65.723 Bl omfatter bl.a. phenyl- eller
naphthylcarboxamider, som indeholder en thiazolkomponent, som
er usubstitueret eller kan vare substitueret med bestemte

specifikke substituenter.

US-A-3 709 992 omhandler ogsd carboxamidothiazoler, hvoraf
bl.a. visse phenylsubstituerede former er beskrevet som
fungicider. US-A-3 709 992 eksemplificerer sdledes fungicide
2,4-disubstituerede thiazoler.

Forbindelserne i henhold til narvarende opfindelse adskiller
sig imidlertid hovedsagelig fra ovennzvnte forbindelser, ved
at de har en kade - (Z),- (CH,),-X-, der forbinder en arylgrup-
pe R med nitrogenatomet i carboxamid-funktionen.

Fravaeret af en 4-substituent i thiazolringen er et vasentligt
strukturelt trzk hos forbindelserne ifglge opfindelsen, som
resulterer i en fungicid aktivitet, som fagmanden ikke ville
have haft nogen reel mulighed for at forudsige. Nar dette
strukturelle trzk endvidere kombineres med den lange bin-
dingsgruppe mellem aryl- og carboxamiddelene md det kunne
konkluderes, at den dokumenterede fungicide effekt hos for-
bindelserne ifelge opfindelsen er en uventet og overraskende

nyttig effekt.

Den foreliggende opfindelse angdr en forbindelse med den

almene formel:

Y
2 i
R\\\T(/S C - ?l- (Z)m - (CHZ)n -X-R (1)
N/ R
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eller et syreadditionssalt eller metalsaltkompleks deraf,
hvor R betegner en mono-, di- eller trichlorphenyl-, di-
fluorphenyl-, tribromphenyl-, dichlorfluorphenyl-, dichlor-
nitrophenyl-, cyanophenyl-, propylphenyl, cyclohexylphenyl-,
biphenylyl- eller bromnaphthylgruppe; R? betegner et hydro-
genatom eller en propyl-, butyl-, pentyl-, hexyl-, heptyl-,
propynyl- eller methoxyethylgruppe; R? betegner et hydrogen-
eller chloratom eller en methoxy-, butylthio- eller morpho-
lingruppe; X betegner et oxygen- eller svovlatom, en carbo-
nylgruppe eller en -CR*Rs-gruppe, hvor bade R* og R betegner
en ethoxygruppe; Y betegner et oxygen- eller svovlatom; og n
er 0, 2 eller 3, m er 0 eller 1; og Z betegner en phenylgrup-
pe; med det forbehold, at m er 1, ndr n er 0.

Den foreliggende opfindelse angdr ogsd en fremgangsmide til
fremstilling af en forbindelse med formlen I, hvor substitu-
enterne har den ovenfor anferte betydning, hvilken fremgangs-
mide er ejendommelig ved, at en forbindelse med den almene
formel

R S
\\\T&/ / > (I1)

omsattes med en forbindelse med den almene formel
Q - (CH,),XR (II1)

hvor, nidr m er 0, P betegner en NHRl-gruppe, 0g Q betegner en
fraspaltelig enhed L, eller P betegner en fraspaltelig enhed
L', og Q betegner en NHRl—gruppe, og, ndr m er 1, P betegner
en gruppe L', og Q betegner en ZNHR!-gruppe, og R, R, R?, X,
Y, n, m og Z har de ovenfor anferte betydninger; hvorefter,
om gnsket, en resulterende forbindelse med formlen I, hvor Y
betegner et oxygenatom, omsattes med et thieringsmiddel til
dannelse af forbindelser med formlen I, hvor Y betegner et
svovlatom; og/eller om ensket, en forbindelse med formleﬁ I
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omszttes med en hensigtsmessig syre eller et hensigtsmessigt
metalsalt til dannelse af et syreadditionssalt eller metal-

saltkompleks deraf.

En forbindelse med formlen I, hvor m er 0, fremstilles hen-
sigtsmessigt ved omsaztning af en forbindelse med formlen II,
hvor P er -NHR! og en forbindelse med formlen III, hvor Q er
L, i nerverelse af en hensigtsmzssig base sdsom natriumhy-
droxid, kaliumhydroxid, pyridin og mest foretrukket butylli-
thium. Alternativt kan en forbindelse med formlen I, hvor m
er 0 eller 1, fremstilles ved omsatning af en forbindelse med
formlen II, hvor P er L’ 0g en forbindelse med formlen III,
hvor Q er - (Z),NHR®, hensigtsmessigt i narverelse af en egnet

base sdsom pyridin.

Egnede thieringsmidler omfatter lLawesson’s reagens (2,4-bis-
(4-methoxyphenyl)-1,3-dithia-2,4-diphosphetan-2,4-disulfid),
en kendt forbindelse, som kan fremstilles ifplge fremgangs-
maden beskrevet af S. Scheibyl, B.S. Pedersen og S.0. Lawes-

son i Bull. Soc. Chim. Belg., 1978, 87, 229.

Den fraspaltelige enhed L kan hensigtsmessigt vare et chlor-
eller bromatom eller en OSOZR3-gruppe, hvor R® betegner en
eventuelt substitueret C;_4-alkyl- eller phenylgruppe. Den
fraspaltelige enhed L’ kan vare et chlor- eller bromatom
eller en hydroxyl- eller alkoxygruppe.

T tilfzlde, hvor P betegner et chlor- eller bromatom, fore-
trzkkes det, at forbindelsen af formlen II er dannet in situ
for blanding med forbindelsen med formlen III, fra den til-
svarende hydroxylforbindelse, fortrinsvis ved behandling med
en hensigtsmessig chloreringsmiddel sdsom thionylchlorid
eller bromeringsmiddel sdsom thionylbromid.

Fremgangsmiden ifeslge opfindelsen udferes hensigtsmassigt i
nzrverelse af et oplesningsmiddel. Egnede oplesningsmidler
omfatter dimethylsulfoxid, hexamethylphosphortriamid, ethere,
iser tetrahydrofuran, estere, halogenerede carbonhydrlder,
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aminer, isar pyridin, alkoholer og aromatiske forbindelser.
Reaktionen udferes hensigtsmessigt ved en temperatur pad fra
-100°C til 150°C, fortrinsvis fra -80°C til 70°C.

Forbindelser med formlen II, hvor P betegner en NHRl—gruppe,
og R? betegner et chloratom kan hensigtsmezssigt fremstilles
ved omsaztning af 2-chlorthiazol med en forbindelse med den
almene formel

RIN=C=0 (IV)

hvor R! har den ovenfor anforte betydning, fortrinsvis i
nzrvaerelse af en hensigtsmezssig base sdsom butyllithium. De
resulterende forbindelser kan derefter omdannes til andre
forbindelser med formlen II, hvor R? ikke betegner et chlor-
atom, ved hjalp af konventionelle substitutionsreaktioner.
For eksempel kan forbindelser med formlen II, hvor R? be-
tegner et hydrogenatom, fremstilles ved omsatning af for-
bindelser med formlen II, hvor RZ2 betegner et chloratom, med
et hensigtsmassigt reduktionsmiddel sdsom zinc i eddikesyre.

2-chlorthiazol kan fremstilles ud fra 2-aminothiazol (en
kendt forbindelse) under anvendelse af fremgangsmaden ifglge
K. Ganapathi og A. Venkataraman, Proc. Indian Acad. Sci.,
1945, 227, 343, 362. Forbindelserne med formlen IV er alle
kendte forbindelser, og de kan fremstilles ifelge fremgangs-

mader beskrevet i en oversigtsartikel om den industrielle
fremstilling af isocyanater af Twitchett, Chem. Soc. Rev.,
1974, 3, 209.

Forbindelser med formlen II, hvor P betegner-en gruppe L’,
hvor L’ er et chlor- eller bromatom, kan fremstilles ved
omsatning af den tilsvarende hydroxylforbindelse med thio-
nylchlorid eller thionylbromid som beskrevet ovenfor. For-
bindelser med formlen II, hvor P betegner en gruppe L’, hvor
L’ er en hydroxylgruppe, kan hensigtsmessigt fremstilles ved
behandling af den tilsvarende ester med syre. Den tilsvarende
estere, det vil sige forbindelser med formlen II, hvor P'
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betegner en gruppe L’, hvor L’ er en alkoxygruppe, kan frem-
stilles ved deamineringen af den tilsvarende alkyl-2-amino-
thiazol-5-carboxylat, hvor sidstnavnte er fremstillet ved
fremgangsmdden ifglge E. Campaigne og W.L. Archer, J.A.C.S.,
1952, 74, 5799.

Forbindelser med formlen III, hvor Q betegner en NHR!-gruppe,
kan fremstilles ved omsatning af en forbindelse med den

almene formel
RX (CH,) 5 Hal (V)

hvor R, X og n har de ovenfor anferte betydninger, og Hal
betegner et halogenatom, med en amin med formlen R'NH,,
fortrinsvis i naervaerelse af en hensigtsmessig base sdsom

triethylamin.

Forbindelser med formlen III, hvor Q betegner en ZNHRl-grup—
pe, er kendte forbindelser.

Forbindelser med formlen V (som omfatter forbindelser med
formlen III, hvor Q betegner et chlor- eller bromatom) kan
fremstilles ved omsatning af en forbindelse med formlen RXH
med en hensigtsmessig halogenalkan, fortrinsvis 1 narvarelse
af en hensigtsmaessig base sdsom natriumhydroxid.

Halogenalkanerne, R*NH,-aminerne og RXH-forbindelserne er
kendte forbindelser eller kan fremstilles ved fremgangsmader,

som svarer til kendte fremgangsmader.

Forbindelser med formlen III, hvor Q betegner en gruppe
-0S0,R®, er enten kendte forbindelser eller kan fremstilles
ved omsatning af en forbindelse med den almene formel

RX (CH,) ,OH (VI)

hvor R, X og n har de ovenfor anferte betydninger, med en

forbindelse med den almene formel
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hvor R® har den ovenfor anforte betydning, fortrinsvis i
nervaerelse af en hensigtsmessig base sdsom triethylamin.

Forbindelser med formlen VI kan fremstilles ved omsatning af
en forbindelse med formlen RXH med et hensigtsmessigt alken-
carbonat i narvarelse af tetraethylammoniumiodid ifelge
fremgangsmaden ifelge T. Yoshino, S. Inaba og Y. Ishido,
Bull. Chem. Soc., Jpn., 1973, 46, 553.

Forbindelser med formlen VII, formlen RXH, alkencarbonaterne
og tetraethylammoniumiodid er enten kendte forbindelser eller
kan fremstilles ved fremgangsmider, som svarer til kendte
fremgangsmader.

Et andet aspekt af opfindelsen angar et fungicidt praparat,
som omfatter en barer og som aktiv bestanddel en forbindelse
med formlen I eller et syreadditionssalt eller metalsalt-
kompleks deraf som defineret ovenfor.

Et praparat ifelge opfindelsen indeholder fortrinsvis fra 0,5
til 95 vagtprocent aktiv bestanddel.

En barer i et praparat ifslge opfindelsen er et hvilket som
helst materiale, med hvilket den aktive bestanddel formuleres
for at lette paferingen pd det sted, som skal behandles,
hvilket sted fx kan vare en plante, et fre eller jord, eller
for at lette opbevaring, transport eller hdndtering. En bazrer
kan vere et fast stof eller en vaske, herunder et materiale,
som normalt er i gasform, men som er blevet komprimeret til
dannelse af en vaske, og der kan anvendes en hvilken som
helst af de barere, som normalt anvendes til formulering af
fungicide prazparater.

Egnede faste barere er fx naturlige og syntetiske lerarter og
silicater, fx naturlige kiseljordarter sisom diatoméjord;
magnesiumsilicater, fx talkumarter; magnesiumaluminiumsilica-
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ter, fx attapulgiter og vermikuliter; -aluminiumsilicater, fx
kaoliniter, montmorilloniter og glimmerarter; calciumcarbo-
nat, calciumsulfat; ammoniumsulfat; syntetiske hydrerede
siliciumoxider og syntetiske calcium- eller aluminiumsilica-
ter; grundstoffer, fx carbon og svovl; naturlige og synte-
tiske harpikser, £x kumaronharpikser, polyvinylchlorid, og
styrenpolymerer og -copolymerer; faste polychlorphenoler;
bitumen; voksarter, fx bivoks, paraffinvoks og chlorerede
minerale voksarter; og faste gedninger, fx superphosphater.

Egnede vaskebarere er fx vand; alkoholer, fx isopropanol og
glycoler; ketoner, f£x acetone, methylethylketon, methylisobu-
tylketon og cyclohexanon; ethere; aromatiske eller aralifa-
tiske carbonhydrider, fx benzen, toluen og xylen; jordolie-
fraktioner, fx petroleum og lette mineralolier; chlorerede
carbonhydrider, fx carbontetrachlorid, perchlorethylen og
trichlorethan. Blandinger af forskellige vasker er ofte

egnede.

Fungicide prazparater bliver ofte formuleret og transporteret
i en koncentreret form, som derefter bliver fortyndet af
brugeren inden pafering. Tilstedevarelsen af sma mengder af
en barer, som er et overfladeaktivt middel, letter denne
fortyndingsprocess. Det foretrakkes sdledes, at mindst én
barer i et przparat ifglge den foreliggende opfindelse er et
overfladeaktivt middel. Praparatet kan fx indeholde mindst to
barere, hvoraf mindst den ene er et overfladeaktivt middel.

Ft overfladeaktivt middel kan vare et emulgeringsmiddel, et
dispergeringsmiddel eller et befugtningsmiddel; det kan vare
ikke-ionisk eller ionisk. Eksempler pd egnede overfladeaktive
midler er natrium- eller calciumsalte af polyacrylsyrer og
ligninsulfonsyrer; kondensationsprodukter af fede syrer eller
alifatiske aminer eller amider indeholdende mindst 12 car-
bonatomer i molekylet med ethylenoxid og/eller propylenoxid;
estere af fede syrer med glycerol, sorbitol, saccharose eller
pentaerythritol; kondensater af disse med ethylenoxid og/el-
ler propylenoxid; kondensationsprodukter af fede alkoholer
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eller alkylphenoler, fx p-octylphenol -eller p-octylcresol,
med ethylenoxid og/eller propylenoxid; sulfater eller sulfo-
nater af disse kondensationsprodukter; alkali- eller jordal-
kalimetalsalte, fortrinsvis natriumsalte, af svovl- eller
sulfonsyreestre indeholdende mindst 10 carbonatomer i moleky-
let, £x natriumlaurylsulfat, natrium-sek.alkylsulfater,
natriumsalte af sulfoneret ricinusolie, og natriumalkylaryl-
sulfonater sdsom dodecylbenzensulfonat; og polymerer af
ethylenoxid og copolymerer af ethylenoxid og propylenoxid.

Przparaterne ifglge opfindelsen kan fx formuleres som be-
fugtelige pulvere, puddere, granuler, oplesninger, emulger-
bare koncentrater, emulsioner, suspensionskoncentrater og
aerosoler. Befugtelige pulvere indeholder som regel 25, 50
eller 75 vagtprocent aktiv bestanddel, og som regel inde-
holder de ud over en fast inert barer 3-10 vaegtprocent af et
dispergeringsmiddel og, om nedvendigt, 0-10 vagtprocent
stabilisator(er) og/eller andre additiver sidsom gennemtrang-
ningsmidler eller bindemidler. Puddere formuleres som regel
som et pudderkoncentrat med en lignende sammensatning som et
befugteligt pulver, men uden et dispergeringsmiddel, og de
kan fortyndes i marken med yderligere fast barer til dannelse
af et praparat, der som regel indeholder 1/2-10 vagtprocent
aktiv bestanddel. Granuler fremstilles som regel 1 en stor-
relse pa mellem 1,676-0,152 mm (10 og 100 BS mesh) og de kan
fremstilles ved agglomererings- eller impragneringsteknikker.
Granuler vil typisk indeholde 1/2-75 vagtprocent aktiv be-
standdel og 0-10 vagtprocent additiver sdsom stabilisatorer,
overfladeaktive midler, midler til opndelse af langsom fri-
givelse og bindemidler. De sdkaldte "terre flydbare pulvere"
(dry flowable powders) bestdr af forholdsvis-smid granuler med
en forholdsvis hej koncentration af aktiv bestanddel. Ud over
et oplesningsmiddel og, om nedvendigt, co-oplesningsmiddel
indeholder emulgerbare koncentrater som regel 1-50% vagt/-
volumen aktiv bestanddel, 2-20% vagt/volumen emulgatorer og
0-20% vagt/volumen andre additiver sdsom stabilisatorer,
gennemtrangningsmidler og korrosionshammere. Suspensionskon-
centrater er som regel sammensat sdledes, at der opnds et
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stabilt, ikke-sedimenterende flydende produkt, og de inde-
holder som regel 10-75 vagtprocent aktiv bestanddel, 0,5-15
vagtprocent dispergeringsmidler, 0,1-10 vagtprocent suspen-
sionsmidler sdsom beskyttende kolloider og thixotropiske
midler, 0-10 vagtprocent andre additiver sdsom antiskumnings-
midler, korrosionshezmmere, stabilisatorer, gennemtrangnings-
midler og bindemidler og vand eller en organisk vaske, hvori
den aktive bestanddel er i det vasentlige uopleseligt; visse
organiske faste stoffer eller uorganiske salte kan vare til
stede oplest i formuleringen for at medvirke til at hzmme
sedimentering eller som antifrostvesker til vand. Vandige
dispergeringer og emulsiocner, fx blandinger, der er frem-
stillet ved at fortynde et befugteligt pulver eller et kon-
centrat ifelge opfindelsen med vand, ligger ogsa indenfor
opfindelsens rammer. Emulsionerne kan vare af vand-i-olie-
eller olie-i-vand-typen, og de kan have en tyk "mayonnaise-

agtig" konsistens.

Prazparatet ifelge opfindelsen kan ogsd indeholde andre be-
standdele, fx andre forbindelser med herbicide, insekticide

eller fungicide egenskaber.

Anvendelsen af en barer, som vil serge for en langsom fri-
givelse af de fungicide forbindelser til omgivelserne omkring
den plante, som skal beskyttes, er af speciel interesse med
hensyn til foregelse af varigheden af den beskyttende virk-
ning af forbindelser ifglge opfindelsen. Sddanne forbindel-
ser, som frigives langsomt, kunne fx indfejes i jorden ved
siden af redderne af en vinplante, eller de kunne omfatte en
klzbende komponent, sdledes at de kunne paferes direkte til

en vinplantes stangel.

Opfindelsen angdr desuden anvendelsen, som et fungicid til
behandling af planter af en forbindelse med den almene formel
T som defineret ovenfor, eller et syreadditionssalt eller
metalsaltkompleks deraf eller et fungicidt przparat som
defineret i krav 4 eller 5, og en fremgangsmdde til at be-
kampe svampe pd et sted, hvilken fremgangsmade er ejendomme-
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lig ved, at den omfatter behandling af planter, som er udsat
for eller underkastet svampeangreb, freg af sddanne planter
eller mediet, hvor sidanne planter vokser eller skal vokse,
med en forbindelse med formlen I.

Den foreliggende opfindelse er bredt anvendelig til beskyt-
telse af afgredeplanter imod svampeangreb. Typiske afgreder,
som kan beskyttes, omfatter vindruer, kornafgreder sisom
hvede og byg, ris og tomater. Beskyttelsens varighed er
normalt afhangig af den individuelle forbindelse som valges,
og ogsd af forskellige eksterne faktorer, sdsom klima, hvis
indflydelse normalt afdampes ved anvendelse af en hensigts-
messig formulering.

Opfindelsen vil i det folgende belyses yderligere under
henvisning til eksemplerne.

Eksempel 1

A) Fremstilling af methylthiazol-5-carboxylat

Methyl-2-aminothiazol-5-carboxylat (79 g, 0,5 mol) blev i
lgbet af 2 timer tilsat en kogende oplesning af amylnitrit
(117,0 g, 1,0 mol) i dioxan (1 liter). Efter tilbagesvaling i
yderligere en halv time, blev oplesningsmidlet fjernet under
reduceret tryk, og remanensen blev dampdestilleret til dan-
nelse af en gul olie, som efter triturering med petroleums-
ether gav det enskede produkt som et hvidt fast stof

(32,0 g), smeltepunkt 68°C.

B) Fremstilling af thiazol -5-carboxylsyre

En oplesning af natriumhydroxid (6,3 g) i vand (100 ml) blev
sat til en oplesning af methylthiazol-5-carboxylat (15,0 g,

0,1 mol), som blev vundet ifelge A, i ethanol (100 ml). Efter
10 minutter, blev ethanolet fjernet under reduceret tryk,‘og
remanensen blev gjort sur med saltsyre til pH 1 til dannelse
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af thiazol-5-carboxylsyre som et hvidt- fast stof (12,1 g),
smeltepunkt 218°C.

C) Fremstilling af N-propyl-N-2-(2,4,6-trichlor-
phenozz)ethylamin

En oplesning af natriumhydroxid (7,8 g, 0,195 mol) i vand

(20 ml) blev sat til en oplesning af 2,4,6-trichlorphenol
(38,0 g, 0,192 mol) i ethanol (200 ml). 1,2-dibromethan

(47 g, 0,25 mol) blev derefter tilsat, og den resulterende
blanding blev tilbagesvalet natten over. Efter afkeling blev
det faste stol frafiltreret, o9 filtratet blev koncentreret
under reduceret tryk. Ether blev sat til remanensen, 09
oplesningen blev derefter vasket med fortyndet natriumhy-
droxidoplesning og terret over vandfrit magnesiumsulfat.
Efter fjernelse af oplesningsmidlet ved inddampning blev
remanensen omkrystalliseret af ethanol til dannelse af
1-brom—2—(2,4,6-trichlorphenoxy)ethan som et hvidt fast stof
(39,4 g). En blanding af 1-brom-2- (2,4,6-trichlor-

phenoxy) ethanen (20,0 g, 0,066 mol), triethylamin (6,7 g,
0,066 mol) og propylamin (3,9 g, 0,066 mol) i ethanol

(500 ml) blev derefter tilbagesvalet natten over. Efter
fjernelse af oplesningsmidlet ved inddampning blev remanensen
oplest i ether, vasket med vand og terret (MgSO,). Afdampning
af oplesningsmidlet gav en olie, som efter flashchromatografi
pd silicagel under anvendelse af chloroform som eluerings-
middel gav N-propyl-N—z-(2,4,6-tri-chlorphenoxy)ethylamin som
en olie (12,6 9).

D) Fremstilling af N-Dropvl-N-[2-(2.4,6-trichlor-nhenoxv)-

ethyll-thiazol-S-carboxamid

Thiazol-5-carboxylsyren (4,8 g, 0,037 mol), som blev vundet i
B blev tilbagesvalet i et overskud af thionylchlorid (100 ml)
2 timer, afkelet, og overskuddet af thionylchlorid blev
fjernet 1 vakuum. Remanensen blev suspenderet i tert pyridin
(30 ml) og afkelet i et isbad i 10 minutter. En oplesning af
N-propyl-N-Z-(2,4,6-trichlor-phenoxy)ethylaminen (10,7 g,



10

15

20

25

30

DK 169743 B1

12

0,038 mol), som blev vundet ifelge C, 1 pyridin (60 ml) blev
sat drabevis til den afkelede suspension under omrering.
Pyridinen blev derefter fjernet ved afdampning, remanensen
blev optaget i chloroform (250 ml) og vasket med vand (60
ml). Den organiske fase blev derefter terret over magnesium-
sulfat, filtreret, og oplegsningsmidlet blev fjernet til
dannelse af en lysebrun olie, som blev oprenset ved sojle-
chromatografi under anvendelse af 75:25 hexan:ethylacetat som
elueringsmiddel til opndelse af det gnskede slutprodukt som
et hvidt fast stof (8,6 g).

Analyse beregnet: C 45,7; H 3,8; N 7,1%
fundet: C 45,6; H 3,9; N 7,2%

EKSEMPEL 2

A) Fremstilling af N-propylthiazol-5-carboxamid

Butyllithium (2,4M, 50 ml) i hexan blev sat til en oplesning
af 2-chlorthiazol (12,43 g, 0,104 mol) i tetrahydrofuran

(400 ml) ved -78°C under nitrogenatmosfare. Den resulterende
oplesning blev omrert i 5 minutter, hvorefter propylisocyanat
(11,25 ml, 0,12 mol) blev tilsat, og reaktionsblandingen blev
derefter omrert i yderligere 10 minutter, inden den blev
hydrolyseret med vand (100 ml). Oplesningsmidlet blev fjernet
under reduceret tryk, og remanensen blev ekstraheret med
ethylacetat (2 x 400 ml). Den samlede organiske ekstrakt blev
derefter vasket med mzttet natriumchloridoplesning, terret
over magnesiumsulfat, og oplesningsmidlet blev afdampet.
Eddikesyre (110 ml) blev sat til remanensen, -og oplesningen
blev opvarmet til ca. 100°C, hvorefter zinkpudder (11,8 g)
blev tilsat, og blandingen blev tllbagesvalet i1 time.
Reaktionsblandingen blev efter afkeling gjort basisk med
ammoniumhydroxid og derefter ekstraheret i ethylacetat (4 x
250 ml) . Den samlede organiske ekstrakt blev vasket med
mzttet natriumchloridoplesning, terret (MgSO,) og derefter
koncentreret. Flashchromatografi af remanensen pad en 5111ca~
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gelsgjle under anvendelse af ethylacetat som elueringsmiddel
gav N-propylthiazol-S-carboxamid (12,2 g) som et bleggult
fast stof, smeltepunkt 86°C.

B) Fremstilling af 2-(4—chlorphenoxv)-l-(4-ohlornhenvlsulfo-

nyloxy)ethan

En blanding af 4-chlorphenol (28,3 g, 0,22 mol), ethylen-
carbonat (19,4 g, 0,22 mol) og tetraethylammoniumiodid (10 g,
3,6 mmol) blev opvarmet ved 160°C i 3 timer og derefter
afkplet til stuetemperatur. Chloroform (500 ml) blev tilsat,
og den resulterende oplegsning blev vasket med vand og der-
efter tgrret over vandfrit natriumsulfat. Afdampning af
oplesningsmidlet gav 2- (4-chlorphenoxy)ethanol (40,0 g), som
blev oplest i ether (400 ml) indeholdende triethylamin (20 g,
0,2 mol). En oplesning af 4-chlorphenylsulfonyloxychlorid
(42,0 g, 0,2 mol) i ether (150 ml) blev drdbevis tilsat, og
den resulterende blanding blev tilbagesvalet i 40 timer og
derefter afkelet. Bundfaldet blev frafiltreret og vasket
grundigt med dichlormethan. Den kombinerede filtrat- og
vaskefraktion blev terret over vandfrit natriumsulfat. Efter
fjernelse af oplesningsmidlet ved afdampning blev remanensen
omkrystalliseret af ethylacetat til dannelse af 2-(4-chlor-
phenoxy)-1-(4-chlorphenylsulfonyloxy)ethan som et hvidt fast
stof (34,6 g), smeltepunkt 108°C.

C) Fremstilling af N-oronvl—N—[2-(4-chlornhenoxv)-ethv1]-

thiazol-5-carboxamid

Butyllithium (1,6M, 7,5 ml) i hexan blev sat til en oplesning
at N-propylthiazol—S-carboxamidet (1,7 g, 10 mmol), som blev
vundet ifelge A, i tetrahydrofuran (80 ml), ved -78°C under
nitrogenatmosfazre. Den resulterende oplzsnlng blev omrert i
10 minutter, og den fik derefter lov til at blive opvarmet
til stuetemperatur, hvorefter der blev tilsat 2- (4-chlor-
phenoxy)-l-(4-chlorphenylsulfonyloxy)-ethan (5,20 g, 15
mmol), som blev vundet i B, oplest i tetrahydrofuran. Den
resulterende oplesning blev derefter tllbagesvalet i5 dage.
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Efter afkeling blev oplesningsmidlet afdampet, 0g remanensen
blev oplest i 1:4 vand:ethylacetat (500 ml). Den organiske
fase blev vasket med mettet natriumchloridoplesning, terret
(MgsS0O,), og oplesningsmidlet blev afdampet til dannelse af en
olie, som efter flashchromatografi pa silicagel med 1:2
ethylacetat:petroleumsether som elueringsmidlet gav det
enskede produkt (2,42 g). Massespektrumspektroskopi afslere-
de, at masse/ladning-forholdet af stammolekylionen, M*, var
324, hvilket dermed bekraftede, at produktets molekylvagt var
324.

EXKSEMPEL 3

Fremstilling af N-nronvl-N-[2—(4-chlornhenoxv)ethvl]-fhiazol-
5-thiocarboxamid

En blanding af N-propyl-N-[2-(4-chlorphenoxy)ethyl]thiazol-s-
carboxamidet (0,9 g, 3 mmol), som blev vundet i eksempel 2B,
Oog Lawesson’s reagens (2,4-bis(4-methoxyphenyl)—1,3-dithia-
2,4—diphosphetan-2,4-disulfid, 1,2 g, 3 mmol) blev tilba-
gesvalet i 20 timer og derefter afkelet til Stuetemperatur.
Vand (100 ml) blev tilsat, Og remanensen blev ekstraheret i
ether (2 x 200 ml). Den samlede organiske ekstrakt blev
vasket med mzttet natriumchloridoplzsning (50 ml) og terret
over magnesiumsulfat. Afdampning af oplesningsmidlet gav en
olie, som efter flashchromatografi pa silicagel under an-
vendelse af 1:1 ethylacetat:petroleumsether som oplgsnings-
midlet gav det gnskede produkt som en gul olie (0,75 g), M
fundet: 340.

Eksempler 4 til 43

Efter fremgangsmdder, som svarer til dem, som er beskrevet i
eksemplerne 1 til 3 ovenfor, blev der fremstillet yderligere
forbindelser ifglge den foreliggende opfindelse, som anglvet
i tabel I nedenfor. I denne tabel er forbindelserne identifi-
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ceret under henvisning til formel I. De data, som karakteri-

serer disse forbindelser, er vist i tabel IA.
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EKSEMPEL 44

Fungicidvirkningen af forbindelserne ifplge opfindelsen blev
undersegt ved de felgende forseg.

a) Antisnorulerinqsvirkninq mod vinskimmel (Plasmopara viti-

cola; Pva)

Dette er et direkte antisporuleringsforseg, ved hvilket der
anvendes bladsprejtning. Undersiden af blade af hele vinplan-
ter (cv Cabernet Sauvignon) inokuleres ved sprejtning med en
vandig suspension indeholdende 10% zoosporangier/ml 2 dage
inden behandling med testforbindelsen. De inokulerede planter
holdes i et rum med hej luftfugtighed i 24 timer og derefter
i 24 timer ved vaksthusomglvelsestemperatur og -luftfugtig-
hed. Inficerede blade sprejtes pd undersiden med en oplesning
af aktivt materiale i 1:1 vand/acetone indeholdende 0,04%
"TWEEN" 20 (Varemzrke; et polyoxyethylensorbitanester-over-
fladeaktivt-middel). Sprejtningen udferes med en bevagelig
skinnesprejter i en mengde pd 1 kg/ha. Efter sprejtning
bliver planterne fert tilbage til normale vaksthusforhold i
96 timer, og derefter bliver de inden vurdering overfert til
rummet med hej luftfugtighed i 24 timer for at inducere
sporulering. Vurderingen er baseret pd den procentdel af
bladarealet, som er dzkket af sporulering, sammenlignet med
kontrolblade.

b) Direkte beskvttende virkning mod vinskimmel (Plasmopara
viticola: Pvp)

Dette er et direkte beskyttelsesforseg, ved hvilket der
anvendes bladsprgjtning. Undersiden af blade af hele vinplan-
ter (cv Cabernet Sauvignon) sprejtes med testforbindelsen i
én dosering pd 1 kilogram aktivt materiale pr. hektar under
anvendelse af en skinnesprgjter, som beskrevet under (a), og
efter 24 timer under normale vaksthusforhold inokuleres
undersiden af bladene ved sprejtning med en vandig oplzsnlng
indeholdende 10% zoosporangier/ml. De inokulerede planter
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holdes i 24 timer i et rum med hej luftfugtighed, 5 dage
under normale vzksthusforhold, og de overferes derefter til
hej luftfugtighed i yderligere 24 timer. Vurderingen er
baseret pé den procentdel af bladarealet, som er dakket atf
sporulering, sammenlignet med kontrolblade.

c) Direkte beskyttende virkning mod vingridskimmel (Botrytis

cinerea; Bcp)

Dette er et direkte beskyttelsesforseg, ved hvilket der
anvendes bladsprejtning. Undersiden af lesgjorte vinblade (cv
Cabernet Sauvignon) sprejtes med testforbindelsen, i en
dosering pd 1 kg/ha, under anvendelse af en skinnesprojter
som i (a). Bladene inokuleres 24 timer efter sprejtning med
smd draber af en vandig oplesning indeholdende 10° konidi-
er/ml. Efter yderligere 5 dage i hej luftfugtighed, vurderes
den procentdel af bladarealet, som er dzkket af sygdom.

d) Virkning mod hvedebladplet (Leptosphaerianodorum; Ln.)

Dette er et direkte terapeutisk forseg, ved hvilket der
anvendes bladspregjtning. Blade af hvedeplanter (cv Mardler)
inokuleres pa ét-bladsstadiet ved sprejtning med en vandig
oplesning indeholdende 1x10% sporer/ml. De inokulerede plan-
ter holdes i 24 timer i et rum med hoj] luftfugtighed inden
behandling. Planterne spregjtes med en oplesning af testfor-
bindelsen i en dosering pa 1 kilogram aktivt materiale pr.
hektar under anvendelse af en skinnesprejter som beskrevet
under (a). Efter terring holdes planterne ved 20-25°C og
moderat luftfugtighed i 6-8 dage, efterfulgt af vurdering.
Vurderingen er baseret pa tatheden af lazsioner pr. blad,
sammenlignet med blade fra kontrolplanter.

e) Virkning mod bygmeldug (Erysiphe graminis £.sp. hordei;

Eg)

Dette er et direkte terapeutlsk forseg, ved hvilket der
anvendes bladsprejtning. Blade af bygkimplanter (cv Golden



10

15

20

25

30

DK 169743 B1

24

Promise) inokuleres ved drysning med meldugkonidier én dag
for behandling med testforbindelsen. De inckulerede planter
holdes natten over ved vaksthusomgivelsestemperatur og fug-
tighed inden behandling. Planterne sprojtes med testforbin-
delsen i en dosering pi 1 kilogram aktivt materiale pr.
hektar under anvendelse af en skinnesprejter som beskrevet i
(@) . Efter terring blev planterne fort tilbage til et rum med
en temperatur pad 20-25°C og moderat luftfugtighed i op til 7
dage, efterfulgt af vurdering. Vurderingen er baseret pa den
procentdel af bladarealet, som er dzkket af sporulering,
sammenlignet med blade af kontrolplanter.

f) Virkning mod hvedebrunrust (Puccinia recondita: Pr)

Dette er et direkte beskyttelsesforseg, ved hvilket der
anvendes bladsprejtning. Hvedekimplanter (cv Brigand) bliver
dyrket til 1 - 1 1/2 bladstadiet. Planterne sprejtes derefter
med testforbindelsen i en dosering pa 1 kg/ha under anvendel-
se af en skinnesprejter som beskrevet under (a). Testfor-
bindelser piferes som oplesninger eller suspensioner i en
blanding af acetone og vand (50:50 v/v) indeholdende 0,04%
overfladeaktivt middel ("TWEEN"®) .

18-24 timer efter behandling inokuleres kimplanterne ved at
sprejte planterne fra alle sider med en vandig sporeoplesning
indeholdende ca. 10° sporer/ml. Planterne holdes under haj
luftfugtighed ved en temperatur pd 20-22°C i 18 timer efter
inokulering. Planterne holdes derefter under vaksthuéomgivel—
sesforhold, dvs. i moderat relativ fugtighed og ved en tem-
peratur pd ca. 20°C.

Sygdommen vurderes 10 dage efter inokulering pd basis af den
procentdel af planten, som er dzkket af sporulerende pustler,
sammenlignet med kontrolplanter.
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g) Virkning mod risbladssvidning (Pyriculariaoryzae Po).

Dette er et direkte terapeutisk forseg, ved hvilket der
anvendes bladsprejtning. Bladene af riskimplanter (ca. 30
kimplanter pr. potte) sprojtes med en vandig suspension
indeholdende 10° sporer/ml 20-24 timer inden behandling med
testforbindelsen. De inokulerede planter holdes natten over i
hej luftfugtighed og £3r derefter lov til at terre inden
sprejtning med testforbindelsen i en dosering pa 1 kilogram
aktivt materiale pr. hektar, under anvendelse af en skinne-
sprojter som beskrevet under (a). Planterne holdes efter
behandling i et risrum ved 25-30°C og hej luftfugtighed. Der
foretages vurderinger 4-5 dage efter behandling, og vurderin-
gerne baseres pé& tatheden af nekrotiske lasioner pr. blad,

sammenlignet med kontrolplanter.

h) Virkning mod +idlig kartoffelbladplet pa tomat (Alter-

naria solani; som

Dette forseg maler kontaktprofylaktisk virkning at testfor-
bindelsen pafert som bladsprejtning.

Tomatkimplanter (cv Outdoor Girl) dyrkes til det stadium,
hvor det andet zgte blad er udviklet. Planterne behandles
under anvendelse af en skinnesprejter som beskrevet under
(a) . Testforbindelserne paferes som oplesninger eller suspen-
sioner i en blanding af acetone o9 vand (50:50 v/v) inde-
holdende 0,04% overfladeaktivt middel ("TWEEN"®) .

Kimplanterne inokuleres én dag efter behandling, ved sprojt-
ning af bladenes overside med en suspension af A. solani
onidier indeholdende 10 sporer/ml. I 3 dage efter inoku-
lering holdes planterne fugtigt i et vaksthusrum ved eller
tat pd 100% relativ fugtighed og ved 21°C. Planterne holdes
derefter under fugtige, men ikke mzttede forhold.

Sygdommen vurderes 7 dage efter inokulering, baseret pa

tztheden og spredning af lzsioner.
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i) Virkning mod hvedegiepletsvampen in-vitro (Pseudocer-

cosporella herpotrichoides: PhT)

Dette forseg miler in vitro-virkningen af forbindelser mod

svampen som fordrsager hvedegjeplet.

Testforbindelsen opleses eller suspenderes i acetone og
sattes til smeltet halvstyrke kartoffeldextroseagar, hvorved
der fas en slutkoncentration P& 100 ppm forbindelse og 3,5%
acetone. Efter agaren er sterknet, inokuleres pladerne med 6
mm diameter agar/myceliumskiver, som er taget fra en 14 dage

gammel kultur af P. herpotrichoides.

Pladerne inkuberes ved 20°C i 12 dage, og der mdles radizr
vakst fra inokuleringsskiven.

j) Virkning mod Fusarium (slimskimmel) in-vitro (Fusarium
Sp.: FsI

Dette forseg miler in vitro-virkningen af forbindelser mod en

art af Fusarium, som forarsager stangel- og rodrad.

Forbindelsen oplgses eller suspenderes i acetone 0g sattes
til smeltet halvstyrke kartoffeldextroseagar, hvorved der fas
en slutkoncentration p&d 100 ppm forbindelse og 3,5% acetone.
Efter agaren er sterknet, inokuleres pladerne med 6 mm diame-
ter agar/mycellumsklver som er taget fra en 7 dage gammel
kultur af Fusarium sp.

Pladerne inkuberes ved 20°C i 5 dage, og der mdles radizr
vakst fra skiven.
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omfanget af sygdomskontrol i alle de ovennzvnte forseg ud-
trykkes som en vurdering, som sammenlignes med enten en
ubehandlet kontrol eller en fortyndingsmiddelsprzjtet kon-

trol, efter felgende kriterier:

mindre end 50% sygdomskontrol

ca. 50-80% sygdomskontrol

mere end 80% sygdomskontrol.

Resultaterne af disse forseg vises i tabel II nedenfor:

TABEL IT

Forbindelse Fungicid virkning

Eksempel
nr. Pva Pvp Becp In Eg Pr Po As Phl Fsl

N L.

W 0 N O U B W NP

[ S T~ ol v =
P R N O T S =
= () - -
S I
N I T e i o
T OO TR S I T R L I

-
\O

2 2
2 2
2 2
2 2
2 2
2 2
2 2
2 2
1 1
2 2
2 2
1 2
1 2
2 2
2 2
2 2
2 2
2 2
2 2
2 2

e
T

N
o




DK 169743 B1

28

TABEL II (fortsat)’

Fungicid virkning

Forbindelse

Eksempel

FslI

PhI

In Eg Pr Po

Bep

Pvp

Pva

nr.

21

22

23

24
25

26

27

28

29

30

31

32

33

34
35

36

37

38
39

40

41

42

43
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PATENTKRAV

1. Forbindelse med den almene formel

R\\\W</s ¢-¥- (2), = (CH), - X =R (D)
\ ®

eller et syreadditionssalt eller metalsaltkompleks deraf,
hvor R betegner en mono-, di- eller trichlorphenyl-, di-
fluorphenyl-, tribromphenyl-, dichlorfluorphenyl-, dichlor-
nitrophenyl-, cyanophenyl-, propylphenyl, cyclohexylphenyl-,
biphenylyl- eller bromnaphthylgruppe; R! betegner et hydro-
genatom eller en propyl-, butyl-, pentyl-, hexyl-, heptyl-,
propynyl- eller methoxyethylgruppe; R? betegner et hydrogen-
eller chloratom eller en methoxy-, butylthio- eller morpho-
lingruppe; X betegner et oxygen- eller svovlatom, en carbo-
nylgruppe eller en -CR*R3-gruppe, hvor bade R* og R® betegner
en ethoxygruppe; Y betegner et oxygen- eller svovlatom; og n
er 0, 2 eller 3, m er 0 eller 1; og Z betegner en phenylgrup-

pe; med det forbehold, at m er 1, nar n er 0.
2. Fremgangsmdde til fremstilling af en forbindelse med

formlen I som defineret i krav 1,
kendetegnet ved, at en forbindelse med den almene

formel

R s
\( / P (I1)

omszttes med en forbindelse med den almene formel

Q- (CH,) nXR (III)
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hvor, ndr m er 0, P betegner en NHRl-gruppe og Q betegner en
fraspaltelig enhed L, eller P betegner en fraspaltelig enhed
L' og Q betegner en NHRl—gruppe, og, ndr m er 1, P betegner
en gruppe L’ og Q betegner en ZNHRl-gruppe, og R, Rl, R2, X,
Y, n, m og Z har betydninger, som er anfert i krav 1; hvor-
efter, om énsket, en resulterende forbindelse med formlen I,
hvor Y betegner et oxygenatom, omszttes med et thierings-
middel til dannelse af forbindelser med formlen I, hvor Y
betegner et svovlatom; og/eller, om gnsket, en forbindelse
med formlen I omszttes med en hensigtsmazssig syre eller med
et hensigtsmessigt metalsalt til dannelse af et syreaddi-
tionssalt eller metalsaltkompleks deraf.

3. Fremgangsmdde ifglge krav 2,

kendetegnet ved, at L betegner et chlor- eller
bromatom eller en -0SO,R3-gruppe, hvor R3 betegner en eventu-
elt substitueret C;_,-alkyl- eller phenylgruppe og L’ be-
tegner et chlor- eller bromatom eller en hydroxyl- eller
alkoxygruppe.

4. Fungicidt praparat,

kendetegnet ved, at den omfatter en bzrer og som
aktiv bestanddel en forbindelse med formlen I eller et syre-
additionssalt eller metalsaltkompleks deraf, som defineret i
krav 1.

5. Przparat ifelge krav 4,
kendetegnet ved, at det omfatter mindst to barere,
hvoraf mindst én er et overfladeaktivt middel.

6. Fremgangsmdde til bekampelse af svampe pa -et sted,
kendetegnet ved, at den omfatter behandling af
planter, som er udsat for eller underkastet svampeangreb, frg
af sddanne planter eller mediet, hvor planter vokser eller
skal vokse med en forbindelse med formlen I, som defineret i
krav 1.
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7. Anvendelse som et fungicid til behandling af planter af en
forbindelse med den almene formel I, som defineret i krav 1,
eller et praparat som defineret i krav 4 eller krav 5.
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