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Nazev vynalezu:

Derivity propargyletheru, zpiisob jejich
pfipravy a prostiedek proti fytopatogennim
mikroorganismum

Anotace:

Jsou popsany nové propargy letherové derivaty vzorce [, kde
jednotlivé substituenty maji specificky vyznam, majici
vybornou aktivitu proti fytopatogennim mikroorganismim,
spusob jejich pripravy, jejich pouZiti pro kontrolu a prevenci
pied napadenim uZitkovych rostlin fytopatogennimi
mikroorganismy, obzvladté houbami, zpasob kontroly a
prevence napadeni uzitkovych rostlin fytopatogennimi
mikroorganismy a prostiedek pro kontrolu a ochranu rostlin
pted napadenim fytopatogennimi mikroorganismy. ktery tyto
slouceniny obsahuje.

0-R,
R, R,R, O
r=—f-o0—~ -y,
R, Re Ry
(1)
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CZ 302201 Bé6

Derivity propargyletheru, zpisob jejich pFipravy a prostiedek proti fytopatogennim
mikroorganismim

Oblast techniky

Vynilez se tyka novych propargyletherovych derivatl obecného vzorce 1. Vynalez popisuje pfi-
pravu téchto slouenin a agrochemické prostfedky, obsahujici alespoii jednu z téchto sloucenin
jako aktivni slozku. Vynalez se také vztahuje k pfipravé zminénych prostfedki a k pouZiti slou-
enin nebo prostiedki pro kontrolu nebo prevenci napadeni rostlin fytopatogennimi mikroorga-
nismy, obzvlasté houbami.

Dosavadni stav techniky

Nékteré aminokyselinové karbamaty, derivaty kyseliny mandlové a derivaty alkoxyiminooctové
kyseliny byly navrZzeny pro kontrolu hub destruktivnich pro rostliny (napf. EP-A-398072,
WO 94/29267 a WO 96/23763). Plsobeni té&chto preparatd viak neni uspokojivé ve viech
aspektech poZadavku zemédélci.

Podstata vynalezu

Vynélez se vztahuje k propargyletherovym derivatiim obecného vzorce 1

=t

vietné jejich optickych izomeri a smési té&chto izomeny,

A0 ——_0

-3

X —1— A2

kde

R, je vodik, C,—Cg~alkyl, C;—Cg—cykloalkyl, fenyl nebo naftyl; pfiemZ fenyl a naftyl jsou pii-
padné substituovany jednim aZ tfemi substituenty vybranymi ze skupiny obsahujici C;~Ce-alkyl,
Cz—Cs—alkcnyl, Cz-Cg—alkynyl, C1—Cg—haloalkyl, C.—Cg——alkoxy, Cl—Cg—haloalkoxy, C—Cs
alkylthio, C,~Cghaloalkylthio, C,~Cs—alkylsulfonyl, halogen, kyano, nitro a C,—Cg-alkoxy-
karbonyl,

Ry, R3, Rs, R a Ry jsou vodik,

R4 a R; jsou nezavisle C;—Cg—alkyl;

R, je skupina
e % R
—¢Re ., —C-R, —C-r, mbo ¢ H O7Rs,
R ’ ’ R

il

Ryp je fenyl, naftyl, 1,3-bifenyl nebo 1,4-bifenyl, kaZdy piipadné sabstitnovany jednim aZ tfemi
substituenty vybranymi ze skupiny obsahujici C,—Cg-alkyl, C~Cgalkenyl, C,—Cs-alkynyl,
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C—Cg~haloalkyl, C,—Cg-alkoxy, C,~Cy-haloalkoxy, C,~Cg-alkylthio, C,~Cghaloalkylthio,
C—Cyalkylsulfonyl, halogen, kyano, nitro a C\—Cy-alkoxykarbonyl;

Ry je vodik nebo C,—Cy—alkyl;

Z je vodik nebo acetyl,

Rz je vodik, Ci—Cs—alkyl, C:—Cs—alkenyl nebo C;—Ci—alkynyl;
R je vodik nebo C,—Cy—alkyl;

R4 je C~Cy~alkyl nebe C;—Cr—cykloalkyl;

Ris je Ci—Cyalkyl, C;—Cg—alkenyl, C-—Cyq—alkenyl; fenyl nebo benzyl pFicemz fenyl a naftyl jsou
pfipadné substituovany jednim az tfemi substituenty vybranymi ze skupiny obsahujici C\—Cy—
atkyl, C;—Cy—alkenyl, C;—Cg-alkynyl. C,—Cy-haloalkyl, C;—Cg-alkoxy, C,-Cghaloalkoxy,
C~Cgalkylthio, C,—Cy-haloalkylthio, C,—Csalkylsuifonyl, halogen, kyano, nitro a C~Cs—
alkoxykarbonyl.

Ve vySe uvedené definici zahrnuje aryl aromatické uhlovodikové kruhy jako je fenyl, naftyl,
antracenyl, fenantrenyl a bifenyl jako tieba 1,3~-bifenyl a 1,4-bifenyl, pfitemz fenyl je prefero-
van.

Heteroaryl oznaduje aromatické kruhové systémy zahmujici mono—, bi— nebo tricyklické systé-
my, ve kterych je pfitomen alespoil jeden kyslikovy, dusikovy nebo sirovy atom coby &len kruhu.
Ptiklady zahmuji furyl, thienyl, pyrrolyl, imidazolyl, pyrazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl,
isoxazolyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, triazolyl, tetrazolyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyra-
zinyl, triazinyl, tetrazinyl, indolyl, benzothiofenyl, benzofuranyl, benzimidazolyl, indazolyl, ben-
zotriazolyl, benzothiazolyl, benzoxazolyl, chinolinyl, isochinolinyl, ftalazinyl, chinoxalinyl,
chinazolinyl, chinnolinyl a naftyridinyl.

Vyse uvedené arylové nebo heteroarylové skupiny mohou byt ptipadné substituovany. To zna-
mena, ze mohou nést jeden nebo vice identickych nebo riiznych substituentl. Oby&ejné neni pii-
tomno vice neZ tii substituenty najednou. P¥iklady substituent arylovych nebo heteroarylovych
skupin jsou: alkyl, alkenyl, alkynyl, cykloalkyl, cykloalkyl-alkyl, fenyl a fenyl-alkyl, na druhou
stranu je moZné, aby kterakoliv ze jmenovanych skupin nesla jeden nebo vice identickych nebo
riznych atomil halogenu; alkoxyskupina; alkenyloxyskupina; alkynyloxyskupina; alkoxyalkyl-
skupina; alkylsulfonylskupina; alkylthioskupina; haloalkylthioskupina; alkylsulfonylskupina; for-
mylové skupiny; alkanoylové skupiny; hydroxyskupina; halogenové skupiny; Kyanoskupina;
nitroskupina; aminoskupina; alkylaminoskupina; dialkylaminoskupina; karboxyskupina; alkoxy-
karbonylové skupiny; alkenyloxykarbonylové skupiny nebo alkynyloxykarbonylové skupiny.

Pripadn¢ substituované alkylové, alkenylové, alkynylové nebo cykloalkylové skupiny mohou
nést jeden nebo vice substituentd vybranych ze skupiny obsahujici halogen, alkyl, alkoxy, alkyl-
thio, nitro, kyano, hydroxy, merkapto, alkylkarbonyl nebo alkoxykarbonylovou skupinu. S vyho-
dou neni pocet substituent(l vy33i nez tfi s vyjimkou pro halogen, kde mohou byt alkylové skupi-
ny perhalogenovany.

Ve vyse uvedené definici ,.halogen® zahmuje fluor, chlor, brom a jod.
Alkylové, alkenylové a alkynylové radikaly mohou byt s rovnym nebo rozvétvenym fetézcem.

To plati také pro alkylové, alkenylové nebo alkynylové &asti jinych skupin, obsahujicich alkylo-
vé, alkenyloveé nebo alkynylové skupiny.
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V zavislosti na po&tu zminénych uhlikovych atomu, alkyl jako takovy nebo jako &ist jiného sub-
stituentu se rozumi, Ze je napf. methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl, heptyl, oktyl, nonyl,
decyl, undecyl, dodecyl a jejich izomery, jako napf. isopropyl, isobutyl, terc~butyl nebo sek—
butyl, isopenty] nebo terc—pentyl.

Cykloalkyl je, v zavislosti na po¢tu zminénych atomd uhliku, cyklopropyl, cyklobutyl, cyklo-
pentyl, cyklohexyl, cykloheptyl nebo cyklooktyl.

V zavislosti na podtu atomi uhliku, alkenyl jako skupina nebo jako strukturni element jinych
skupin predstavuje napt. ethenyl, allyl, 1-propenyl, buten—2-yl, buten~3-yl, penten—1-yl, pen-
ten—3—yl, hexen—1-yl, 4-methyl-3—pentenyl nebo 4-methyl-3—hexenyl.

Alkynyl jako skupina nebo jako strukturni element jinych skupin pfedstavuje napf. ethynyl, pro-
pyn—l-yl, propyn—2-yl, butyn—1-yl, butyn-2-yl, 1-methy}-2-butynyl, hexyn—I-yl, 1-ethyl-2--
butyny! nebo oktyn—I—yi.

Haloalkylova skupina maze obsahovat jeden nebo vice (identickych nebo riiznych) halogenovych
atomii, a maZe byt napf. CHCl,, CH,F, CCl;, CH,Cl, CHF;, CF;, CH,CH;Br, C;Cls, CH,Br,
CHCIBr, CF;CH;, a pod.

Piitomnost alespoii jednoho asymetrického uhlikového atomu ve sloucening obecného vzorce |
znamena, e slouteniny se mohou vyskytovat v opticky izomernich a enantiomernich formach.
Jako vysledek pfitomnosti moizné alifatické C=C dvojné vazby se mohou vyskytovat geometricke
izomery. Vzorec [ je zamy3len tak, e zahrnuje viechny mozné izomemi formy a jejich smési.

Preferované podskupiny sloucenin obecného vzorce | jsou takové kde

R, je vodik, C;—Cs-alkyl, feny] piipadné substituovany jednim aZ tfemi substituenty vybranymi
ze skupiny obsahujici C,—Cgalkyl, C,—Cs—haloalkyl, C,—Cs-alkoxy, C,-Cs-haloalkoxy, C—Cs—
alkylthio, C,—Cg—haloalkylthio, halogen, kyano, nitro a C,—-Cg-alkoxykarbonyl; a Ry, Rs, Rs, Rg a
R, jsou vodik; a Ry a Ry jsou kazdy nezévisle methyl nebo ethyl; a R je fenyl, naftyl, 1,3-bife-
nyl nebo 1,4-bifenyl, kazdy pfipadn& substituovany jednim aZ tfemi substituenty vybranymi ze
skupiny obsahujici C,—Cgalkyl, C,—Cs-haloalkyl, C,—Cgalkoxy, C,—Cg—haloalkoxy, C;—Cs~
alkylthio, C,~Cg-haloalkylthio, halogen, kyano, nitro a C,—Cs-alkoxykarbonyl; a R a Riaje Co—
Cs—alkyl nebo C;—Cr—cykloalkyl; a Rys je Cx—Ce—alkyl, C;—Cs—alkenyl nebo fenyl pfipadné sub-
stituovany jednim aZ tiemi substituenty vybranymi ze skupiny obsahujici C\—Cg-alkyl, C\—Cs—
haloalkyl, C,—Cg-alkoxy, C,—Cg—haloalkoxy, C—Cgalkylthio, C,—Cs-haloalkylthio, halogen a
kyano.

Preferované individualni slou€eniny jsou:
2—(3,4—dichlorfenyl)-2—hydroxy-N-[2—(3-methoxy—4—prop—2—ynyloxyfenyl)ethyl]acetamid,
2—3,4-dichlorfenyl)-2—hydroxy—N—[2—(3-methoxy—4—pent—2—ynyloxyfenyl)ethyljacetamid,
2—(4—fluorfenyl)-2—hydroxy—N-[2—(3—methoxy—4—prop-2—ynyloxyfenyl)ethyljacetamid,
2—(4-chlorfenyl)-2-hydroxy-N-[2—~(3-methoxy—4—prop—2-ynyloxyfenyl)ethyljacetamid;
2—(4-bromfenyl)}-2-hydroxy—N-[2—(3—methoxy—4—prop-2-ynyloxyfenyl)ethyl]acetamid,
2—(4—methoxyfenyl}-2-hydroxy—N—{2—(3-methoxy—4—prop—~2—ynyloxyfenyl)ethyl]acetamid,
2—(4—methylfeny)-2-hydroxy—N-[2—(3—methoxy—4—prop—2—ynyloxyfenyl)ethyl]acetamid,
2—(2-naftyl)-2-hydroxy-N-[2—(3-methoxy—4—prop-2—ynyloxyfenyl)ethyl]acetamid,
2—(3,4-dichlorfenyl}-N~[2—{3—methoxy-4—prop—2—ynyloxyfenyl)ethyl]-2—-oxo—acetamid,
2-(3,4-dichlorfenyl)-N—{2—(3—methoxy—4-prop-2-ynyloxyfenyl)ethyl]-2—oxo—acetamid,
2-(4—chlorfenyl}-N—{2—3—methoxy-4—prop-2-ynyloxyfenyl)ethyl}-2—oxo-acetamid,
2—(4--bromfenyl)}-N—[2—(3—methoxy—4—prop—2-ynyloxyfenyljethyl]-2—oxo-acetamid,
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2—(4-methylfenyl)-N—[2—(3—methoxy—4—prop—2—ynyloxyfenyl)ethyl]-2—oxo—acetamid,
2—(3.,4—dimethoxyfenyl)}-N—-[2—(3—methoxy—4—prop—2—ynyloxyfenyl)ethy]-2—oxo—acetamid,
2—(1—methylethoxykarbonylamino)}-N-[2—3—methoxy—4—prop—2—-ynyloxyfenyl)ethyl]-3—
methylbutyramid,
2-{(1,1-dimethylethoxykarbonylamino)}-N—{2—(3—-methoxy—4—prop—2-ynyloxyfenyl)ethyl]-3-
methylbutyramid,

21, |-dimethylethoxykarbonylamino}-N—{2—[3—methoxy—4—{pent—2—ynyloxy)fenyl]ethyl}-3—
methylbutyramid,
2-{1,1dimethylethoxykarbonylamino)}N—{2—{3—methoxy—4—(4-fluorfenylprop—2—ynyloxy)-
fenyl|ethy!}—3—methylbutyramid,
2—(1,1—dimethylethoxykarbonylamino)-N—{2—[3-methoxy—4—(4—chlorfenylprop—2—ynyloxy)-
fenyljethyl}—3—methylbutyramid,

2—(3,4—dichlorfeny l}-N—-[2—(3—-methoxy—4—prop—-2-ynyloxyfenyl)ethyl}-2—methoxyimino—acet-
amid,

2—(4—chlorfenyl} N—[2—(3—-methoxy—4—prop—2—-ynyloxyfenyl)ethyl}-2—methoxyimino—acet-
amid,
2—4—methylfeny)-N—|2—(3—methoxy—4—prop—2-ynyloxyfenyl)ethyl}-2-methoxyimino—acet-
amid,
2—{4--bromfenyl}-N-[2—(3-methoxy—4—prop-2-ynyloxyfenyl)ethyl]-2-methoxyimino—acet-
amid,
2—{4—chlorfenyl}-2-hydroxy-N-[(R)2—(3~methoxy—4-prop-2-ynyloxyfenylpropylJacetamid,
2—4—chlorfenyl}-2-hydroxy—N—[(S)2—3—methoxy—4—prop—2—ynyloxyfenyl}propyl]acetamid,
2—4—chlor-2-nitrofenyl)}-2-hydroxy-N—-[2—(3-methoxy—4—prop—2—ynyloxyfenyl)ethyl]acet-
amid,
2—4—ethylfeny}-2—hydroxy—N—[2—3-methoxy—4—prop—2—ynyloxyfenyl)ethyl]acetamid,
2—(4—trifluormethylfenyl}-2—-hydroxy—N—[2—(3—methoxy—4—prop—2—ynyloxyfenyl)ethyl]acet-
amid,
2-{4—methylfenyl)}-2—hydroxy—N—[2—(3—methoxy—4—prop—2—ynyloxyfenyi)ethyljacetamid,
2—(4—chlorfenyl}-2-hydroxy-N—{2—3-methoxy—4—pent—2—ynyloxyfenyl)ethyl]acetamid,

2~ 4-bromfenyl)-2-hydroxy—N—[2—3—methoxy—4—pent—2—ynyloxyfenyl)ethyl]acetamid,
2—(4—methylfenyl}-2-hydroxy—N—[2—(3—-methoxy—4—pent—2—ynyloxyfenylethyl]acetamid,
2—4-trifluormethy Hfenyl}-2—hydroxy—N—[2—(3—methoxy—4—pent—2—ynyloxyfenyl)ethyl]acet-
amid,
2—(4—chlorfenyl)}-2-hydroxy-N--[2-(3-methoxy—4-hex-2—-ynyloxyfenyl)ethyl]acetamid,
2-{4-bromfenyl ) -2—hydroxy—N—-[2—(3-methoxy—4-hex—2—ynyloxyfenylethylJacetamid,
2—~(4-methylfenyl)}-2—-hydroxy—N—{2—3—methoxy—4—hex—2—ynyloxyfenyl)ethyl]acetamid,
2-(3.4-dichlorfenyl}-2-hydroxy-N—{2—(3—methoxy—4—hex—2—ynyloxyfenyl)ethylJacetamid,
2-naftyl-2-hydroxy-N—[2—3-methoxy—4—hex—2—ynyloxyfenyl)ethyl]acetamid,
2—(4—trifluormethylfenyl}-2-hydroxy—N—[2-+(3-methoxy-4-hex-2-ynyloxyfenyl)ethyl]acet-
amid,

2—(4-bifenyl)-2-hydroxy-N—[2—(3—-methoxy—-4—prop-2-ynyloxyfenyl)ethyl]acetamid,
2—(4-bromfenyl}-2—methyloxalyloxy—N—[2—(3—-methoxy—~4—prop—2—ynyloxyfenyl)ethyl]acet-
amid,
2—(4—chlorfenyl)-2-hydroxy—2—(prop—2—-ynyt)}-N—[2—(3—methoxy—4-prop-2-ynyloxyfeny!)-
ethyl]acetamid,
2-(3,4-dichlorfenyl)-N—{2—(3-methoxy—4—pent-2—ynyloxyfenyl)ethyl|-2—oxo-acetamid,

2—(4—chiorfenyi}-N—-[2—(3~methoxy—4—prop-2-ynyloxyfenyl)ethyl|-2—methoxyimino—acet-
amid,
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2—{4-methylfenyl)}-N-[2—(3—methoxy—4—prop—2—ynyloxyfenylethyl]-2-methoxyimino-acet-
amid a
2—(3,4—dichlorfenyl}-N—[2—(3—methoxy—4—prop—2—ynyloxyfenyl)ethy!]-2—-methoxyimino—acet-
amid.

Ptekvapivé bylo zjisténo, %e sloueniny obecného vzorce 1 podle tohoto vynélezu piedstavuji
novy druh mikrobicidii s vysokym stupném aktivity.

Propargyletherové derivaty vzorce 1 mohou byt ziskany jednim z procesi uvedenych ve Sche-
matech 1 az 5:

Schéma |:
0 R,
R, R,
0 H, + HOOC —R,
R R, 10
1]
‘ krok A
A J
0 -R,
R, RsR, O
R,———_—:——H * HO J—Rg
R, Rs Ry
M Y,
‘ krok B
Y

O -R,
R, R; R, 0
_ I
Rtv—ﬁ.—’—O % Ry
R, Ry R,

Kyselina vzorce Il nebo derivat kyseliny II s aktivovanou karboxyskupinou, kde Ry je definovan
ve vzorci 1, se necha reagovat s aminem vzorce III, kde Ry, Rs, Rs, Ry a Rg jsou definovany pro
vzorec |, pfipadné v piitomnosti baze a popfipadé v pfitomnosti fediciho Cinidla (krok A).

Karboxy-aktivované derivaty kyseliny obecného vzorce Il jsou viechny sloudeniny mayjici akti-
vovanou karboxylovou skupinu jako jsou halidy kyselin, jako tfeba chlorid, nebo jako jsou
symetrické nebo smi¥ené anhydridy, smiSené anhydridy s O-alkylkarbonaty, aktivované estery
jako tfeba p—nitrofenylestery nebo N-hydroxysukcinimidestery, stejné€ jako in situ vzniklé formy
aminokyselin vzorce I s kondenza&nimi &inidly jako dicyklohexylkarbodiimid, karbonyldiimida-
zol, benzotriazol-1—yloxy—tris(dimethylamino)fosfonium hexafluorofosfat, O—benzotriazol-1-yl
N,N,N",N’-bis(pentamethylen)uronium hexafluorofosfit, O-benzotriazol-1-yl N,N,N"N'—
bis(tetramethylen)uronium hexafluorfosfat, O-benzotriazol-1-yt N,N,N",N'—tetramethyluronium
hexafluorofosfat nebo benzotriazol-1-yloxy-tripyrrolidinofosfonium hexafluorofosfat. Smisené
anhydridy kyselin obecného vzorce Il mohou byt piipraveny reakci aminokyselin vzorce 11
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s estery chlormravenéi kyseliny jako jsou alkylestery chlormravenéi kyseliny, napf. ethyl-chlor-
formiat nebo isobutyl-chlorformiat, popfipadé v pritomnosti organické nebo anorganické baze
jako jsou tercidrni aminy, napi. triethylamin, N,N—diisopropylethylamin, pyridin, N-methyl-
piperidin nebo N-methylmorfolin.

Zminéna reakce se provadi v rozpoustédlech jako jsou aromatické, nearomatické nebo halogeno-
vané uhlovodiky, jako napf. dichlormethan nebo toluen; ketony jako napi. aceton; estery jako
napfi. ethylacetat; amidy jako napf. N,N-dimethylformamid; nitrily jako tfeba acetonitril; nebo
ethery jako tfeba diethylether, terc—butylmethylether, dioxan nebo tetrahydrofuran nebo voda. Je
také moZné pouzit smési téchto rozpoustédel. Reakce se popfipadé provadi v pfitomnosti orga-
nické baze jako jsou tercidrni aminy, napf. triethylamin, N,N~diisopropylethylamin, pyridin, N—
methylpiperidin nebo N-methylmorfolin, hydroxidy nebo uhlig¢itany kovii, s vvhodou alkalické
hydroxidy nebo alkalické uhli€itany, jako napf. hydroxid lithny, hydroxid sodny nebo hydroxid
draseiny pfi teplotach pohybujicich se od —80 °C do +150 °C, s vyhodou pii teplotach od —40 °C
do +40 °C.

Slougeniny obecného vzorce I mohou byt koneéné pEipraveny reakci fenolu vzorce 1V, kde R,,
Rs. Re Ry, Rg a Ro jsou definovany pro vzorec | a kde Y je odstupujici skupina jako je halid,
napf. chlorid nebo bromid, popf. jako jsou estery sirové kyseliny, napf. tosylat, mesylat nebo
triflat (krok B).

Reakce se s vyhodou provadi v rozpoustédle, jako jsou aromatické nebo halogenované uhlo-
vodiky, jako tieba dichlormethan nebo toluen; ketony jako tfeba aceton nebo 2-butanon; estery
Jjako napi. ethylacetat; ethery jako tfeba diethylether, terc—butylmethylether, dioxan nebo tetra-
hydrofuran, amidy jako tieba dimethyiformamid, nitrily jako tfeba acetonitril, alkoholy jako tfeba
methanol, ethanol, isopropanol, n-butanol nebo terc-butanol, suifoxidy jako tfeba dimethylsulf-
oxid nebo voda. Je také moZné pouzit smési téchto rozpoustédel. Reakce se provadi popfipadé
v pfitomnosti organické nebo anorganické baze jako jsou tercidlni aminy, napf. triethylamin,
N.N—diisopropylethylamin, pyridin, N-methylpiperidin nebo N-methylmorfolin, jako jsou hyd-
roxidy kovii, uhli¢itany nebo alkoxidy kovil, s vyhodou alkalické hydroxidy, alkalické uhli¢itany
nebo alkalické alkoxidy jako jsou hydroxid lithny, hydroxid sodny. hydroxid draseiny, uhligitan
sodny, uhli¢itan draselny, methoxid sodny, methoxid draselny, ethoxid sodny, ethoxid draselny,
terc—butoxid sodny nebo terc-butoxid draselny pki teplotich pohybujicich se od —80°C do
+200 °C, s vyhodou pii teplotach od 0 °C do +120 °C.
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Schéma 2:
HOQC—R o R,
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Vil
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Y
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e
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Y
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R, RsR, O R,
—— |
R,—_—_.—l—o ,
R, Ry R, N -OR,,

5 Krok C: Sloudenina obecného vzorce VI, kde Ry, Rs, Rg, R+ a R; jsou definovany pro vzorec |, se
alkyluje se slouéeninou obecného vzorce V (viz Schéma 1), kde R;, Rz, R; a Y jsou definovany
pro Schéma 1 za stejnych podminek jako jsou definovany pro krok B ve Schématu 1.

Krok D: Slou¢enina obecného vzorce VI, kde Ry, Ry, R3, Ry, Rs, Rg, R; a Rg jsou definovany pro

10 vzorec |, se dehydratuje na isokyanid vzorce VIIIL, kde R, Ry, Rs, R4, Rs, Rg, R; a Rg jsou defino-
vany pro vzorec [, za znamych podminek (D.Secbach, G. Adam, T.Gees, M. Schiess,
W. Weigang, Chem. Ber. 1988, 121, 507).

Krok E: Isokyanid vzorce VIII, kde R,, Ry, Rs, Ry, Rs, Rs, R; a Ry jsou definovény pro vzorec | se

15 necha reagovat s aldehydem nebo ketonem vzorce IX, kde Ryg a Ry jsou definovany pro vzorec |
v pritomnosti karboxylové kyseliny Rj~COOH, kde Ry je vodik nebo niZii alkyl, typicky kyse-
lina octova, za vzniku O—acyl-a-hydroxy amid vzorce Ia, kde Ry, Ry, R3, Ry, Rs, Re, R7, R, Ry a
Ry jsou definovany pro vzorec |, (tfislozkova Passeriniho reakce, J. March. Advanced Organic
Chemistry, 4™ ed., Wiley, 1992, p. 980).
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Alternativné, isokyanid vzorce VI, kde R), Ra, Rs, Ry, Rs, Re, R7 a Ry jsou definovany pro vzo-
rec 1, se necha reagovat s aldehydem nebo ketonem vzorce IX v piitomnosti chloridu titani¢itého
za vzniku a—hydroxyamidu vzorce Ib (kde Ry, Rz, Ri, Ry, Rs, Rs, Ry, Ry, Rjg a Ry maji stejny
vyznam jak bylo uvedeno vy3e) za podminek znamych v oboru (Chem. Ber. 1988, 121, 507;
Q. Ort et al. Pesticide Sci. 1997, 50, 331).

Krok F: Slou¢enina vzorce VI, kde R;, Rs, Rs, Ry, Rs, Re, R7 2 Ry jsou definovany pro vzoree I,
se necha reagovat s jednim ekvivalentem fosgenu (napf. trifosgen) a bazi (napf. triethylamin) a ve
druhém kroku, bez izolace isokyanidového intermediatu, se dale necha reagovat s chloridem tita-
nicitym a aldehydem nebo ketonem vzorce IX, kde Rjo a Ry, jsou definovany pro vzorec | za
podminek znamych v oboru (WO 96/17840) za vzniku a-hydroxyamidu vzorce Ib, kde R;, R,,
R, Ry, Rs, Rg, Ry, Ry, Ryg 2 Ry jsou definovany pro vzorec I

Krok G: O-Acyl-a-hydroxyamid vzorce la, kde R, R;, R3, Ra, Rs, Rs, R7, Rg, Ry, Ry a Ry jsou
definovany vyse, se hydrolyzuje za vzniku a—hydroxyamidu vzorce Ib, kde R, R;, Rs, Ry, Rs, Rg,
R7, Rg, Rio a Ryy jsou definovany pro vzorec | za klasickych podminek (J. March, Advanced
Organic Chemistry, 4™ ed., Wiley, 1992).

Krok H: Slouenina vzorce Ib, kde Ry, Rz, R;, Ry, Rs, Rg, Ry, Rg, Ryg a Ry, jsou definovany pro
vzorec I, se oxiduje organickym oxidaénim &inidlem, napf. alkylhydroperoxidem, ¢inidla na bazi
DMSO (T. T. Tidwell, Org. React., 1990, 39, 297-572), hypervalentni ¢inidla jodu, dioxiran,
nitroxylovy radikal nebo anorganicka oxidagni &inidla, napt. peroxidy, chlornany, oxidy pfechod-
nych kovii (napé. Cr, Mn, Ru, Re, Os), peroxouhli¢itan sodny, peroxoboritan sodnym, uhligitan
stiibrmy.

Reakce sloudeniny obecného vzorce Ib s oxidaénim &inidlem se s vyhodou provadi v inertnim
rozpoustédle jako jsou THF, dichlormethan, voda nebo keton, napf. aceton, nebo v jejich smé-
sich, bez ptitomnosti nebo v pfitomnosti baze, pfi teplotach v rozmezi od —80 °C do +150 °C.

Krok I: SlouCenina vzorce Ic, kde Ry, Ry, Ry, Ry, Rs, Rs, Ry, Rg a Ry jsou definovany pro vzorec
I, se necha reagovat se sloueninou R;;—O-NH,, kde R, je definovan vyse, za klasickych oxi-
macnich podminek (napf. J. March, Advanced Organic Chemistry, 4™ ed., Wiley, 1992), za
vzniku slou¢eniny vzorce 1d, kde Ry, Ry, Rs, Ry, Rs, Rg, R, Rg, Rip a Ry; jsou definovany vyse.
Kromé toho, kdyZ R, je H, slou€eniny vzorce Id mohou byt alkylovany s R;~LG, kde R); je
definovan vyse (s vyjimkou H), LG je odstupujici skupina, typicky Cl, Br, O—tosyl, O—mesyl,
v pfitomnosti baze v inertnim rozpoustédle a pfi teplotich v rozmezi od —20 °C do +160 °C.
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Schéma 3:

Ptiprava slou€enin vzorce le:

0 S
'I“‘CH 2
Rm——%fo 3 Q= -0 4=,
R
0 IX :

kiok K | R,,-L/bdze

-100- +50°C
krok L
Rs; R; OH
Hz R
Re Ry  x \rﬁ
0" NH

o inertni rozpoustédio, 50-200°c
krok M l hydrolyza
OH ;
‘33’/0 ie
krok A {viz. schéma 1)

Krok K: Dioxolanon IX (ziskany kondenzaci mandlové kyseliny s acetonem za kyselé katalyzy
(viz EP-A-071568)) se nasledn& necha reagovat s bazi jako je lithium diisopropylamid (LDA) a
alkylaénim &inidlem R;;-L podle znimych postupl (THL 1994, 2891, Rec. Trav. Chim. Pays—
Bas, DE 4319887).

Kroky L a M: Vznikly dioxolanon X se bud’ zahfiva s odpovidajicim aminem X1 pfi teplotach
v rozmezi od 50 °C do 200 °C (krok L), nebo se dioxolanon nejdtive hydrolyzuje ve vodné fedé-
né mineralni kyseliné (napt. HCI) nebo za bazickych podminek (vodny hydroxid sodny (0 aZ
120 °C; krok M) za vzniku substituované hydroxykyseliny II’, ktera poté¢ mize byt amidovana
(podie kroku A ve schématu 1). Hydroxykyseliny [I” mohou byt také ziskdny reakci Grignardova
ginidla R,,-HgHal (vychézi se z arylhalidu a Mg) s odpovidajicim esterem a-keto kyseliny
(Synthesis 1993, 606).
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Dalsi cesty k intermediatim a finalnim produktdm
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Krok A'

Krok O: Odpovidajici esterovy derivdt karboxylové kyseliny XIl se necha reagovat s alkyl-

methylsulfinylalkylsulfidem (MMTS) v pfitomnosti baze za vzniku intermediatu, ktery miize byt

oxidovan (NalQ,) na ketothiomethylester, ktery poté miZze byt oximovan na oximinokarboxylo-
10 vou kyselinu XVIII podle popisu v J. Med. Chem. 28, 1896.

Krok P, Krok Q: Acetofenonovy derivat X1V nebo derivat fenyloctové kyseliny XVI se oxiduji
na derivat ketokarboxylové kyseliny XIX pomoci oxidaéniho ¢inidla napt. SeO; v inertnim roz-
poustédle jako je dioxan, pyridine pii teplotach mezi 20 -150 °C. (J. Gen. Org. Chem. USSR, 21,

Is 694 (1951).

Krok R: Derivat ketokarboxylové kyseliny XIX je transformovan s deriviatem hydroxylaminu
H.NOR|; v inertnim rozpoustédle podle kroku I (viz Schéma 2) za vzniku odpovidajiciho oximu

XVIII.
20
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Krok S: Arylderivat esteru kyseliny octové XVI je oximovén s alkylnitritem za basickych nebo
kyselych podminek podle popisu v Org. reactions Vol. 7, 327 (1953); Houben Weyl X/1, 911 ff;
ibid. X/4, 44 f1.

Krok U: Derivat ketokarboxylové kyseliny XIX je redukovan bud’ pomoci vodiku v ptitomnosti
katalyzatoru jako je PtO, v inertnim rozpoustédle jako tetrahydrofuran, nebo je redukovan
s natriumborohydridem p¥i nizké teploté (-20 °C az +60 °C) v rozpoustédle jako jsou alkohol
(ethanol) nebo a cyklicky ether, za vzniku derivatu mandlové kyseliny XX. Série chiralnich
katalyzatorii, pouzivanych pro ziskavani enantiomerné Cistych alkohold, je popsina v literatufe
(Org. Synth. 63, 18 (1984; JACS 109, 5856; C. R. Stefen son, Advanced Asymm. Synthesis Lon-
don 1996; M. Hudlicky. Reductions in Org. Chemistry, ACS Monogr. 188, Washington 1996).

Je-li potieba, alkohol XX miZe byt oxidovan pomoci oxida¢niho ¢inidla (napf. DMSO/-
CICOCOCI/ terc—amin; J. Am. Chem. Soc. 108,1035) na keton XIX podie popisu v kroku H (viz
schéma 2), (M. Hudlicky, Oxidations in Org. Chemistry, ACS Monograph 186, Washington,
1990).

Krok V: Arylovy derivat XIII je preveden na ester ketokarboxylové kyseliny XIX reakci s deriva-
tem esteru §favelové kyseliny L,OC—COOQalkyl, kde L, reprezentuje odstupujici skupinu jako je
atom chloru nebo alkoxylovy zbytek, v pritomnosti Lewisovy kyseliny napf. AICl; v inertnim
rozpouitédle jako je dichlorbenzen nebo Cs,. (J. Med. Chem. 28, 1896).

Krok W: Aldehyd XV je transformovan na odpovidajici kyanohydrin reakei s alkalickym kyani-
dem (napf. KCN) v pfitomnosti hydrogensifi¢itanu sodného (NaHSO;) v inertnim rozpoustédie
jako je voda nebo reakei s trialkylsilylkyanidem v pfitomnosti Lewisovy kyseliny {Znly). Kyano-
hydrin nebo jeho trialkylsilylester je poté hydrolyzovan v minerdlnich kyselinach jako je vodna
kyselina chlorovodikova podle popisu v Org. Synth. Coll. Vol. V, 437 (1973).

Krok X: Ester aryloctové kyseliny XVI je hydroxylovan reakci s derivitem peroxidu vodiku,
napf. bistrimethylsilylvodik peroxidem v inertnim rozpoustédle a v pfitomnosti baze jako je lithi-
um diisopropylamid (LDA) pii teplotach mezi —90 °C az +50 °C podle popisu v Synth. Comm.
18, 2141 (1988).

Krok Y: Dichloracetofenon XVII se necha reagovat s alkalickym hydroxidem (NaOH) ve vodé
podle popisi v EP-A-071568.

Krok A’: Intermediaty XVIII, XIX a XX, kde R" méa vyznam alkylu, mohou byt hydrolyzovany
s 1.0 az 1.5 ekvivalenty vodného alkalického hydroxidu ve vodé nebo ve smésich s alkoholem
nebo tetrahydrofuranem, coZ vede ke vzniku odpovidajicich kyselin (11", It""", II""""). Kyseliny
I, ", II'""" mohou reagovat s odpovidajicim aminem [lla za vzniku amidii [, F"al”".
Reakce mitze byt sméfovana bud’ pies chlorid kyseliny v pritomnosti baze (pyridin nebo triethyl-
amin) v inertnim rozpoustédle nebo s vyhodou pfimo v kombinaci s pouzitim aktiva¢nich Einidel
(napt. dicyklohexy! karbodiimid, karbonyldiimidazol nebo benzotriazol-1-yloxy—tris(dimethyi-
amino)fosfonium hexafluorofosfat (BOP) v inertnim rozpoustédle a ptipadné v pEitomnosti baze
(terc-amin), podle M. Bodansky, Principles of Peptide, Synthesis; M. Bodansky, The Practice of
Peptide Synthesis, Springer—Verlag Berlin 1994) jak bylo naznaCeno v kroku A (viz schéma 1).

Intermediaty XVII, XIX a XX, kde Rs" oznacuje alkyl mohou také reagovat pfimo s aminem Illa

s pouzitim nebo bez pouziti vyZevrouciho rozpoustédla pHi teplotach v rozmezi od 70 do 240 °C
podle WO 94/29267.

-
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Schéma §;

Bisarylové intermediaty XXI a dalsi transformace

Ar—B(OR"),  xxi
™ - Ar T
1 katalyzator, inertni rozpoustédio XXI

X XXI| Krok Z

Krok A 7\

NH, Krok A

O OR4

X la- Id Ar : : ” N

X If
T =COQH (nebo derivat)
M = CQ, CH{OH), C=NOR,,
X, = Cl, Br, I, 080 ,-haloalkyl R,
R" = alkyl (pfipadné spojené fetézce) R —== 00— =Q
R,

Krok Z: Derivat karboxylové kyseliny XXII, majici odstupujici skupinu X, je kros-kaplovan
podle metodologie Suzukiho reakce s arylboritou kyselinou nebo jejim esterem XXIII za vzniku
bifenylového derivatu XXI (Synth. Comm. 11, 513 (1981); Acta Chem. Scand. 47, 221; Chem.
Rev. 95, 2457; Heterocycles 34, 1395) v piitomnosti baze (alkalicky uhligitan, alkalicky fluorid
(napf. CsF), terc-amin (ethyl diisopropylamin nebo Buchwaldiv ligand (2'~dicyklohexyl-
fosfanylbifenyl-2—yl)-dimethylamin) a palladiového katalyzatoru (napf. PdP(Ph),, Pd(OAc),;
(PPh),PdCL) v inertnim rozpoustédle (benzen, toluen, acetonitril, dioxan, voda, alifatické alko-
haly) pfi teplotach mezi 0 az 150 °C.

Krok A: Vznikly derivat karboxylové kyseliny XXI je poté amidovan na If podle popisu
v kroku A (viz schéma ). Pfima amidace XXII vede k findlnim produktiim la—If.

Slouceniny vzorce I jsou pfi laboratorni teploté oleje nebo tuhé Hatky a jsou vyznamné svymi
mikrobicidnimi vlastnostmi. Mohou byt pouZity v zemédélském sektoru nebo v pfibuznych obo-
rech k prevenci nebo léCeni pfi potirini mikroorganismii, které jsou destruktivni pro rostliny.
Slougeniny vzorce | podle tohoto vynalezu jsou vyznamné tim, Ze nizké hodnoty koncentraci
s vynikajicimi mikrobicidnimi, obzv1ast¢ fungicidnimi vlastnostmi, jsou dobfe tolerovéany rostli-
nami.

Pickvapivé bylo shledano, Ze slouCeniny obecneho vzorce I podle tohoto vynalezu maji pro

praktické GCely velmi vyhodné biocidni spektrum pfi potirani fytopatologickych organismi,
obzvladté hub. Vykazuji velmi vyhodné lééebné a preventivni vlastnosti a pouzivaji se pfi

.12 -
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ochrané &etnych hospodatskych rostlin. Se slougeninami obecného vzorce [ je moZné inhibovat
nebo znidit fytopatologické mikroorganismy, nachazejici se na etnych hospodéfskych rostlinach
nebo na ¢astech téchto rostlin (ovoce, kvéty, listy, lodyhy, hlizy, kofeny), zatimco ¢asti rostlin
pozdéji vyrostlé zistavaji také chranény, napt. proti fytopatologickym houbam.

Bylo prokazano, Ze nové slouceniny vzorce I jsou iginné proti konkrétnim rodam houbové ttidy
Fungi imperfecti (napt. Cercospora), Basidiomycetes (napf. Puccinia) a Ascomycetes (napf.
Erysiphe a Venturia) a obzvl4$t§ proti Oomycetes (napf. Plasmopara, Peronospora, Pythium a
Phytophthora). Tyto slouteniny tedy reprezentuji v ochran& rostlin cenny pfinos ve srovnani
s pipravky pouzivanymi pro kontrolu fytopatogenickych hub. Siougeniny obecného vzorce 1
mohou byt také pouZity jako mofivo pfi ochrané semen (ovoce, hlizy, zrma) a pfi stfhéni rostlin
proti houbovym infekcim a proti fytopatogenickym houbém nachézejicim se v padé.

Vynalez se také vztahuje k pfipravkim obsahujicim slou¢eniny vzorce I jako aktivni slozku,
obzvlasté ptipravkil pro ochranu rostlin a k jejich pouZiti v zeméd@iském sektoru nebo v pfibuz-
nych oborech.

Kromé toho zahrnuje tento vynélez piipravu téchto prostiedkim kde se aktivni slozka homogeni-
zuje michanim s jednou nebo vice substancemi nebo skupinami litek zde popsanych. Vynalez
také zahrnuje zpiisob 1éSeni rostlin, vyzna&ujici se tim, ¢ se aplikuji nové slougeniny obecného
vzorce 1 nebo nové prostiedky.

Cilové rostliny pro ochranu podle tohoto vynélezu zahrnuji naptiklad nasledujici rostliny: cerea-
lie (pienice, jeémen, Zito, oves, ryze, kukufice, sorghum a ptibuzné druhy); fepy (cukrova fepa,
krmn4 Fepa); jadmé ovoce, peckové ovoce a bobulové ovoce (jablka, hrusky, $vestky, broskve,
mandle, tiedn&, jahody, maliny a ostruziny); luiténiny (fazole, Eotka, hra3ek, sojové boby); olej-
niny (fepka, hottice, mak, olivy, slunegnice, kokosovy ofech, rostliny pro ricinovy olej, kakaové
boby, podzemnice olejnd); cucurbitaceae (dyng, okurky, melouny); rostliny péstované pro vlakna
(bavlna, len, konopi, juta); citrusové plody (pomerange, citrony, grapefruity, mandarinky); zele-
niny (3penat, hlavkovy salat, chiest, kapusta, mrkev, cibule, rajcata, brambory, paprika);
lauraceae (avokado, skofice, kafr) a rostliny jako je tabdk, ofechy, kivovnik, cukrova titina,
ajovnik, pepfovnik, vina, chmel, banany a piirodni kautukovnik a také rostliny ozdobné.

Slougeniny vzorce | se normalné pouzivaji ve formé prostfedki a mohou byt aplikovany na plose
nebo na lé&ené rostliny simultinné nebo nasledné s jinymi aktivnimi sloZkami. Tyto aktivni
slozky mohou byt hnojiva, donory stopovych prvki nebo dalsi preparaty ovlivitujici rist rostlin.
Je také mozné poutit selektivni herbicidy nebo insekticidy, fungicidy, baktericidy, nematicidy,
molluscidy nebo smési nékolika takovych preparati, podle potfeby s daldimi nosici, surfaktanty
nebo jinymi p¥idavnymi latkami podporujicimi aplikaci, které se b&Zzn& pouzivaji ve formulalni
technologii.

Slougeniny obecného vzorce I mohou byt smichany s dal3imi fungicidy, coZ za urtitych okolnosti
vede k neotekdvanym synergickym aktivitam.

Smésnymi komponentami jsou obzvlasté azoly jako tfeba azaconazol, bitertanol, propiconazol,
difenoconazol, diniconazol, cyproconazol, epoxiconazol, fluquinconazol, flusilazol, flutriafol,
hexaconazol, imazalil, imibenconazol, ipconazol, tebuconazol, tetraconazol, fenbuconazol,
metconazol, myclobutanil, perfurazoat, penconazol, bromuconazol, pyrifenox, prochloraz, tri-
adimefon, triadimenol, triflumizol nebo triticonazol; pyrimidinyl karbinoly jako tfeba ancymidol,
fenarimol nebo naurimol; 2—aminopyrimidiny jako tfeba bupirimat, dimethirimol nebo ethirimol;
morfoliny jako tieba dodemorph, fenpropidin, fenpropimorph, spiroxamin nebo tridemorph; ani-
linopyrimidiny jako tfeba cyprodinil, pyrimethanil nebo mepanipyrim; pyrroly jako tfeba
fenpiclonil nebo fludioxonil; fenylamidy jako téeba benalaxyl, furalaxy!, metalaxyl, R—metalaxyl,
ofurac nebo oxadixyl; benzimidazoly jako tfeba benomyi, carbendazim, debacarb, fuberidazol
nebo thiabendazol; dikarboximidy jako tfeba chlozolinat, dichlozolin, iprodin, myclozolin, pro-
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cymidon nebo vinclozolin; karboxamidy jako tfeba carboxin, fenfuram, flutolanil, mepronil, oxy-
carboxin nebo thifluzamid; guanidiny jako tfeba guazatin, dodin nebo iminoctadin; strobituriny
Jako tfeba azoxystrobin, kresoxim—methyl, metominostrobin, SSF-129, methyl 2-[(2—trifluor-
omethyl)pyrid—6—yloxymethyl]-3—methoxyakrylat nebo  2—{o{[{a~methyl-3—trifluormethyl-
benzyl)imino)-oxy }—o—tolyl]-glyoxalova kyselina-methylester—O—methyloxime (trifloxystro-
bin); dithiokarbamaty jako téeba ferbam, mancozeb, maneb, metiram, propineb, thiram, zineb
nebo ziram; N-halomethylthiodikarboximidy jako tfeba captafol, captan, dichlorfluanid, fluoro-
mid, folpet nebo tolylfluanid; slouceniny médi jako tieba Bordeaux smés, hydroxid médi, oxy-
chlorid médi, sulfat médi, oxide méd'ny, mancopper nebo oxinecopper; nitrofenolové derivaty
Jako tfeba dinocap nebo nitrothal-isopropyl; organo fosforeéné derivaty jako tieba edifenphos,
iprobenphos, isoprothiolane, phosdifen, pyrazophos nebo toclofos—methyl; a dalsi slougeniny
rozdilnych struktur jako tfeba acibenzolar—S—methyl, anilazin, blasticidin—S, chinomethionat,
chlorneb, chlorthalonil, cymoxanil, dichlon, diclomezin, dicloran, diethofencarb, dimethomorph,
dithianon, etridiazol, famoxadon, fenamidon, fentin, ferimzon, fluazinam, flusulfammid, fen-
hexamid, fosetyl-aluminium, hymexazol, kasugamycin, methasulfocarb, pencycuron, phthalid,
polyoxiny, probenazol, propamocarb, pyroquilon, quinoxyfen, quintozen, sira, triazoxid, tricycla-
zol, triforin, validamycin, (S)-5-methyl-2—methylthio—5-fenyi-—3—fenyl-amino-3,5—dihydro-
imidazol-4-on (RPA 407213), 3,5-dichlor—N—(3—chlor—1—ethyl~1-methyl-2—oxopropyl)}-4—
methylbenzamid  (RH-7281), N-allyl-4,5-dimethyl-2—trimethylsilylthiofen—3-karboxamid
{(MON 65500), 4—chlor-4—kyano—N,N-dimethyl-5-p—tolylimidazole— 1 —sulfon—amid (IKF-916).
N—(1—kyano—1,2-dimethylpropyl}-2—(2,4-dichlorfenoxy)}—propionamid (AC 382042), iprovali-
carb (SZX 722).

Vhodné nosice a surfaktanty mohou byt tuhé nebo kapalné a odpovidajici slou¢eninam obvykle
pouZivanym ve formulaéni technologii, jako jsou piirodni nebo regenerované mineralni substan-
cc, rozpoustédla, dispergacni Einidla, smacedla, prostfedky pro zlepSeni lepivosti, pojidla nebo
hnojiva. Tyto nosice a aditiva jsou popsany napt. v WO 95/30651.

Preferovany zpiisob aplikace sloucenin vzorce | nebo agrochemikalii, které obsahuji alespoii
jednu takovouto sloudeninu, je aplikace na listovi (listové aplikace), pricemz frekvence aplikace a
davky zdvisi na riziku zplisobeného napadeni. Sloudeniny obecného vzorce | mohou byt také
aplikovany pfi mofeni osiva (ochranny povlak), a to bud’ impregnaci kapalného prostiedku
s aktivni sloZkou na zmo nebo potazenim zma tuhym prostiedkem.

Slouceniny obecného vzorce | se pouZivaji v nemodifikované formé nebo s vyhodou spoleéné
s adjuvanty konventné pouzivanymi ve formulaéni technologii, a jsou pro tyto iely s vyhodou
formulovany znamym zpilsobem, napi. do emulgovatelnych koncentratl, potahnutych past, pii-
mo spojovatelnych nebo feditelnych roztokil, fedénych emulzi, smacenych praski, rozpustnych
praski, prachu, granuli a enkapsulaci napf. v polymerni latce. Podle povahy prostfedku se voli
metoda aplikace jako je sprejovani, atomizace, praskovani, rozprasovani, potahovani nebo liti, a
to v zavislosti na oSetfovanych rostlinach a pfevazujicich podminkach,

Vyhodné aplika¢ni davky jsou normaln& od | g do 2 kg aktivni slozky (a.i.) na hektar (ha),
s vyhodou 10 g aZ | kg a.i/ha, obzvlasté vyhodné od 25 g do 750 g a.i./ha. Pouzivé—li se pro
mofteni, davky jsou s vyhodou od 0,001 do 1,0 aktivni sloZky na kg osiva.

Formulace, to jest pfipravky, prostfedky nebo smési zahrnujici slouZeniny (aktivni slozky)
vzorce | a podle potfeby tuhé nebo kapalné adjuvanty se pfipravuji znamym zpGsobem, napt.
homogenizaci michanim a/nebo mletim aktivni latky s plnidly, napf. rozpoustédly, tuhymi nosiéi
a popf. povrchové aktivnimi latkami (surfaktanty).

Daldi surfaktanty obvykle pouZivané ve formulagni technologii budou zniamy odbornikim
v oboru nebo mohou byt nalezeny v odpovidajici technické literatufe.
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Agrochemikalie obvykle obsahuji 0,01 aZ 99 % hmotn., s vyhodou od 0,1 do 95 hmotn. % slou-
&eniny vzorce I, 99,99 a% 1 hmotn. %, s vyhodou 99,9 aZ 5 hmotn. % tuhého nebo kapalného
adjuvantu a 0 az 25 hmotn. % 0,1 az 25% hmotnosti surfaktantu.

Prostfedky mohou obsahovat dalii slozky jako jsou stabilizatory, protipénici &inidia, regulatory
viskozity, pojiva a latky pro upravu lepivosti, stejné jako hnojiva nebo dalii aktivni slozky pro
ziskani zvlastnich efekti.

Piiklady provedeni vynalezu

Nasledujici priklady ilustruji vySe popsany vynélez bez toho, aby jej néjakym zplisobem limito-
valy, Udavané teploty jsou ve stupnich Celsia. Ph oznaluje fenyl.

Piiklady piipravy

Piiklad 1: 2—(3,4-Dichlorfenyl)-2-hydroxy-N—{2—(3—methoxy—4-prop-2~-ynyloxyfenyl)ethyl]-

acetamid
A
\/0 0

HC O o
OH

Ke smési (3,4—dichlorfenyl)}-hydroxyoctové kyseliny (3 g), 4~2—aminoethyl)-2-methoxyfenol
hydrochloridu (2,7 g) a ethyl-diisopropylaminu (7 mi) v dimethylformamidu (60 ml) byl najed-
nou pfidan benzotriazol-1-yloxytris(dimethylamino)fosfonium hexafluorofosfit (6 g). Smés byla
michana 3 hod pfi laboratorni teploté. Pak byla pfidina voda (400 ml). Smés byla extrahovana
s ethylacetatem (2 x 400 ml) a byla promyta se solankou (2 x 200 ml). Organické vrstvy byly
sebrany, sufeny s MgSO, a odpafeny. Byl ziskin 2—(3,4-dichlorfenyl)}-2-hydroxy-N—{2—(4—
hydroxy-3-methoxy—fenyl)—ethyl}-acetamid, ktery byl &i$tén pomoci flash chromatografie na
sloupci silikageln (ethylacetat/hexan 2:1); produkt je ve formeé oleje.

Smés 2—(3,4-dichlorfenyl)-2-hydroxy-N-[2—4-hydroxy—3—methoxyfenyl)-ethyl]-acetamidu,
propargy| bromidu (0,5 ml) a uhligitanu draselného (1,5 g) v dimethylsulfoxidu byla michana 3 h
pii +80 °C. Smés byla ochlazena na laboratorni teplotu a byla pfidana voda (150 mi). Smés byla
extrahovéna s ethylacetatem (2 x 200 ml) a promyta se solankou (100 mt). Organicka vrstva byla
sebrana, susena nad MgSO, a odpafena. Byl ziskan 2—(3,4—dichlorfenyl)-2-hydroxy-N—[2—3-
methoxy—4—prop—2-ynyloxyfenyl)-ethyll-acetamid, ktery byl &istén pomoci flash chromatogra-
fie na sloupci silikagelu (ethylacetat/hexan 2:1); produkt byl ziskan jako olej.

V dale uvedenych tabulkich znamena Ph fenyl.

Podle procedury v Pfikladu E1 byly ziskany slouceniny uvedené v tabulce E1.

Tabulka El:
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No. R Rig fyzikalni
data
E1.01 H 3,4-Cl,~Ph olej
El.Q2 CzH5s 3,4-Cl;-Ph olej
E1.03 [4-Cl-Ph 3,4-Cl,-Ph olej
E1.04 |H 4-F-ph olej
E1.05 |H 4-C1-Ph olej
E1.06 H 4-Br-Ph olej
E1l.07 H 4-HsCO-Ph clej
E1.08 [H 4-H3C-Ph olej
E1.09 |[4-Cl~Ph 4-H3C-Ph t.t. 111i-
112
E1.10 H 3,4-F;-Ph olej
E1.11 H 3-H,C0~4- (HC=C-CH,~-0-) -Ph clej
E1.12 |H 3,4- (H3CO);~Ph olej
E1.13 |H t.t. 116-
El.14 H olej

T
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El.15 |H ﬂ olej

o CH,
E1.16 ({H olej

A D

g7 ~CH,
E1.17 CiH,-1 4-F-Ph
E1.18 | CiHs-1i 4-Cl-Ph
E1.19 |H 4-Cl-2-NO;~Ph olej §
E1.20 [H 4-CH3-4-NOp-Ph olej
£l1.21 H 4-C;Hs-Ph olej
E1.22 H 4-CsHs-n-Ph olej
E1.23 |H m olej
BE1l.24 H m olej
E1.25 |H 4-C3Hy-1--Ph olej
Eil.26 |BH 4-H3CS-Ph olej
E1.27 C2Hsg 4-F=Ph cle]
El.28 CzHs olej
E1.29 | CaHs 4-CzHs~Ph olej
E1.30 |H 4-CF3~FPh olej
ELl.31 CH; 4-Cl-Ph olej
E1.32 |CHj 4-Br-Ph olej
E1.33 | CHs 4-HiC-Ph pryskyfice
E1.34 | CH; 4-H,CO-Ph pryskyfice
E1.35 |CH; 3,4~F;-Ph olej
El1.36 {CHs 3,4-Clz-Fh olej
E1l.37 CH3 3,4-(H3CO)-Ph pryskytice

17 -
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El.38 CHs olej
E1.39 |CH; 4-CF3-Ph olej
E1.40 | CyHs 4-Cl-Ph clej
E1.41 | C3Hs 4-Br-Ph olej
El.42 CaHs 4-H;3C-Ph t.t. 101-
103
E1.43 | CzHs 4-H3CO-Ph clej
E1.44 | CyHs 3,4-F;~Ph olej
E1.45 |} CHs 3,4~ (H3CO)2-Ph olej
El.46 CaHg 4-CF3-Ph olej
ELl. 47 CzH;y olej
E1.48 |CsH:-n 4~C1-Ph olej
E1.489 CzH+=-n 4-Br-Fh olej
E1.50 CsHy=n 4-HsC~Ph ole]
E1.51 CsHe—-n 4-HsCO-Ph olej
E1.52 |C3He-n 3,4-F,~Ph olej
E1.53 CsHs-n 3,4-Cl,-Ph olej
E1.54 |CzHs-n 3,4~ (H3CO) 2~Ph t.t. 85~
97
E1.55 CsHy-n t.t. 83~
E1.56 |} CsHs-n 4-CF3=Ph clej
E1.57 |RH viskdzni
olej
£1.58 |[H t.t. 101~
ct
103
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E1.59 H t.t. 92-
e
9
E1.60 H t.p- 107-
) 105
El.61 H O t.t. 95~
Br
97
El.62 H
O
£E1.63 H . . :CHa
H,C CH,
Ei.&4 H
O
E1l.65 H
O
Cl
El.e66 |H . '0 CH,
E1.67 C2H5 . .
£1.68 CoHsg
50~
E1l.69 CyHg
Eg=g
E1.70 CoHe
—)
E1.71 C,Hy
aYaUs
E1.72 K

:
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Tabulka Eal:
R, —~=. O
= { = cH, O
P > R
CHao H JJ\]/ 10
OH

No. R1 Rio fyzikélni data

Eal.0l |H 4-Cl-FPh olej
(diastereomer 1)

Eal.02 |H 4-Cl-Ph olej
{diastereomer 2)

Pfiklad E2: 2—(3.4-Dichlorfenyl}-2—-methoxyimino—N—[2~(3—methoxy—4—prop-2-ynyloxy-
fenyl)ethyljacetamid

T Vo o NI

H3C O N |

N “emrch
3

Kroztoku 130g (3,20 mmol) 2-(3.4-dichlorfenyl)-N—{2—~(3—methoxy—4—prop—2-ynyloxy-

10 fenylethyl}-2—oxoacetamidu v 7,0 ml ethanolu bylo p¥idano 0,52 ml pyridinu (0,64 mmol) a
0,33 g (3,98 mmol) O—methylthydroxylamin hydrochloridu. Roztok byl zahtivan 4 h na +80 °C,
Po odpafeni rozpoudtédla byl zbytek podroben flash-chromatografii za vzniku 2—(3,4—dichlor-
fenyl)~2-methoxyimino—N—[2—3-methoxy—4—prop-2-ynyl-oxyfenylethylJacetamidu ve formé
bilé tuhé latky (t.t. 107 az 108 °C).

Pfiklad E3: 2—3.4-Dichlorfenyl)-N—[2—(3—-methoxy—4—pent-2—ynyloxyfenyl}-ethyl]-2—oxo-
acetamid

/o

HL o cI

N o

O

20 Kroztoku 0,8 ml oxalylchloridu (9,0 mmol) v 8 ml methylenchloridu byl pii —63 °C béhem
15 minut pfidan roztok 0,84 mi DMSO (12,0 mmol) ve 4 ml CH,Cl,. Pak byl piidan roztok 2.6 4
(6,0 mmol) 2—(3,4—dichlorfenyI)—2—hydroxy—N~[2-{3—methoxy—4—pent—2—ynyloxyf'enyI)ethyl]-
acetamid ve 30 ml CH,Cl, béhem 10 minut. Po 10 minutéch pki —65 °C byl b&éhem 15 minut pFi-
dén roztok 3,2 ml (24,0 mmol) triethylaminu v 8 ml CH,Cl,. Po daldich 15 minutach pii stejné
25 teploté byla smés hydrolyzovéna s 6,0 ml vody a smés byla ponechana zahtét na laboratori tep-
lotu. Roztok byl promyt roztokem KHSO, (20%), NaHCO; (nasyceny) a NaCl (nasyceny). Po
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odpateni byl zbytek podroben flash—chromatografii (cthylacetat 25, hexane 75) za vzniku 23,4~
dichlorfenyl)~N—[2~(3—-methoxy-4—pent-2-ynyloxyfenyl)—ethyl]-2—-oxoacetamidu.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 1,15 (t, 3 H, CH,CHy), 2,22 (m, 2 H, CH,CH3), 2,87 (¢, 2 H,
CH,CH,), 3.64 (1, 2 H, CH,CH)), 3,88 (s, 3 H, OCH3), 4,72 (m, 2 H, OCHy), 6,77 (m, 2 H, CH
arom.), 6,99 (d, 1 H, CH arom.), 7,16 (t, 1 H,NH), 7,57 (d, 8,22, m) a 8,49 (m, 3 H, CH arom.).

P¥iklad 4: 2—(4 —Chlorbifenyl—4—yl)}-N-[2—(3-methoxy—4—prop-2-ynyloxyfenyl)-ethyl]-2—oxo-
acetamid

z——\

O
QPN g =W
HC— o VN )
|
H o
Smés 652 mg 2—(4'—chlorbifenyl-4-yl)-2—oxooctové kyseliny, 1.5 g ethyldiisopropylaminu a
1,25 g benzotriazole-1-yloxy-tris(dimethylamino) fosfonium hexafluorofosfatu (BOP) v 15 ml
dimethylformamidu byla michana za chlazeni pti 0 °C pfes noc. Reakéni smés byla poté nafedé-
na s ethylacetatem, promyta vodou a solankou, suSena nad siranem sodnym, odpafena a {iténa
pomoci HPLC (Lichrosphere Si-60/ethylacetit—hexan) za vzniku poZadovaného 2—(4’—chlorbi-
fenyl—-4—yl)—N—[2—(3—methoxy—~4—prop—2—ynyloxyfenyl)—ethyI]—2—oxoacetamidu, tt. 122 aZ
124 °C.

Podle predpisti v Piikladech E2, E3 a E4 byly ziskany slougeniny uvedené v tabulce E2.

Tabulka E2:
R,.. S N .
H,CO N ”\ﬁf\Yme

i

X
No. R; X Rip fyzikalni

data

E2.01 H o 3,4-Cl.-Ph t.t. 90-91
E2.02 C2Hg 0 3,4-Cl,-Ph t.t. 94-95
E2.03 CzHs N~-OCHj, 3,4-Clz-Ph t.t. 107-108
E2.04 4-C1-Fh | O 3,4-Cl,-Ph t.t., 142-143
E2.05 H o] 4-F-Ph olej
E2.06 H Q 4-C1~Ph t.t. 85-86
EZ2.07 H N-OCH;3 4-Cl-pPh t.t. 102-103
EZ2.08 H 0 4-Br~Ph t.t. 100-101
E2.08 H o 4-H;C-Ph t.t. 80-81
E2.10 H N-CCH3 4-H;C~Ph olej
E2.11 4-C1-Ph | Q 4-H3C-Ph t.t. 128-129
E2.12 1 6] 3,4-F;-7h t.t, 62-63
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£2.13 H 0 3-H,CO-4- {HC=C-CH,-0-)}-Ph | t.t. B&-B7
EZ2.14 H O 3,4-{HsCQ)s~Ph t.t. 93-94
E2.15 H 0 ”‘l OlEj
EZ2.16 H O o t.t. 83-84
L
E2.17 H N-OH 4~Cl-2-NO,-Ph t.t. 131-132
{diasterecmer
A)
E2.18 H N-CH 4-Cl-2-NO,-Ph olej
(diastereomer
B)
E2.19 H N-OH 4=-CH3=2=-N0O2-Ph t.t. 144-145
£2.20 H 0 4-C1-2-NQ2-Ph olej
E2.21 H 0 4-CH3—-2-NO3—-Ph olej
E2.22 H O 4-C;Hg—Ph Olej
E2.23 H N-~OCH; 4-C-:Hs-Ph OlEj
E2.24 H o \CO olej
EZ2.25 H N-QCH3 \@ t.t. 41
E2.26 H N-OCCH; 3,4=-Cl;=Ph clej
EZ2.27 H N-OCH; O O t.t. 141-143
HC!
E2.28 H 0 t.t. 122-124
cn
E2.29 H 0] t.t. 126-128
CH,
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E2.30 H N-OCH3 t.t. 139-141
RgRee
E2.31 H N-OCH3 t.t. 128-130
—)~
EZ2.32 H N-QCH3
EZ2.33 H 0 t.t. 149-151
o0
E2.34 H N=-0OCH; . . t.t. 151-153
Br
E2.35 H 0
E2.36 CoHg N-QCH; =
C
\_/ '
£Z2.37 CoHs 0
O
E2.38 CzHs C
CHS
£2.39 C-Hs N-OCH3
E2.40 C2Hs N-OCH3
E2.41 CaHs N-OCH3 . .
E2.42 CsHs 0 olej
O~
E2.43 C2Hs N-QCH;
O
£2.44 |CzHs O .i ..
E2.45 CH; N~-OCH;4

J
g
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Priklad E5: 2-(3,4-Dichlorfenyl}-2—-hydroxy—N—[2—(3—methoxy—4—pent-2-ynyloxyfenyl)ethyl]-
acetamid

/'—_..ﬁ
HC o o !
HC -0 QVWH cl

OH

34g (13,0 mmol) N-[2—(3-methoxy—4—pent-2-ynyloxyfenyl}—ethyl]formamid a 4,3 ml
(32 mmol) triethylaminu byly rozpustény ve 13 ml CH,Cl,. Pak bylo ptidano 1,4 g (4,7 mmol)
bis(trichlormethy!) karbonatu (trifosgen) v 9 ml CH,Cl, pti +5 °C. Smés pak byla michana 4 h pfi
+5 °C a poté ochlazena na —78 °C. Pak byl pfidan roztok 1,43 ml (13,0 mmol) TiCl, ve 20 ml
CHoCl, a smés byla michana 2 h pti —40 °C. Pak bylo pfikapano 2,5 g (12,9 mmol) 3,4—dichlor-
benzaldehydu v 7 mi CH,Cl, a smés byla michana 17 h pii laboratorni teploté. Smés byla hydro-
lyzovana se 7 ml SN HCI, michana 30 min pfi laboratorni teploté a promyta s vodou. Po odpafeni
byl zbytek podroben flash—chromatografii (ethylacetat 6, hexane 4) za vzniku 2—(3,4—dichlor-
fenyh)-2-hydroxy—N-{2—(3—methoxy—4—pent-2-ynyloxyfeny|)}—ethyl]acetamidu.

'H-NMR (300 MHz, CDCL,): 1,15 {t, 3 H, CH,CHjy), 2,22 (m, 2 H, CH,CH,), 2,75 (t, 2 H,
CHyCH,), 3,51 (m, 2 H, CH,CHy), 3,69 (d, 2 H, OH), 3,83 (s, 3 H, OCH3), 4,74 (m, 2 H, OCH,),
4,96 (d. 1 H, CHOH), 6,27 (t, 1 H, NH), 6,58 (m, |1 H), 6,68 (m, | H), 6,92 (d, 1 H), 7,19 (d,
I H), 7,42 (d, | H), a 7,49 (m, 1 H, CH arom.).

Ptiklad E6: 2—(4 —Trifluorbifenyl—4-y1}-2-hydroxy—N—{2—(3~methoxy-4—prop-2-ynyloxy-
fenyl)ethyl]acetamid

:

O
3 Pai
)

OH

a} 4+4-Trifluormethyl)acetofenon

Suspenze 3,44 g 4-bromacetofenonu, 4,94 g 4—trifluorborité kyseliny, 7,88 g fluoridu cesného,
80 mg palladium acetdtu a (2'—dicyklohexylfosfanylbifenyl-2-yi)dimethylaminu (Buchwaldiv
ligand) ve 100 mi dioxanu byla cahfivana pod dusikovou atmosférou. Po ukonéeni reakce byla
suspenze zfiltrovana pfes Hyflo, filtrat byl odpafen a &istén filtraci pres silikagel (hexan—ethyl-
acetat 7:3) za vzniku 4~(4'—trifluormethylfenyl)acetofenonu ve formé Zzlutavé tuhé latky, t.t. 114
az 116 °C.

b) 2—(4’~TriflormethyIbifenyl—4-yl)}-2-oxooctova kyselina
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Smés 3,96 g z 44 —trifluormethylfenyl)acetofenonu a 3,9 g seleniumdioxidu ve 21 ml pyridinu
byla zahfivana na 105°C. Po ukonéeni reakce byla reakéni smés odpafena, rozpusténa
v diethyletheru, zalkalizovana s IN hydroxidem sodnym a promyta s diethyletherem. Vodna
vrstva byla okyselena s IN HCI a extrahovana s dichlormethanem. Extrakty byly promyty solan-
kou a sueny nad siranem sodnym. Odpateni vedlo ke vzniku 2—(4 "—trifluormethyibifenyl—-4-yl)-
2—oxooctové kyseliny, t.t. 155 °C (rozklad).

¢) 2«4’ -Trifluorbifenyl4—yl}-2-hydroxyoctova kyselina

0O COH

Roztok 1,47 g 24 ~trifluorbifenyl—4-yl)}-2-oxooctové kyseliny ve 20 ml tetrahydrofuranu byla
vodikovana pii laboratorni teploté na 160 mg oxidu plati¢itého pii nizkém tlaku vodiku aZ do
aplné spotfeby. Reakéni smés byla zfiltrovana a odpafena za vzniku 2—(4 ~trifluorbifenyl—4—y!)-
2-hydroxyoctové kyseliny, t.t. 185 aZ 187 °C.

d) K roztoku 662 mg N—(2—(3-methoxy—4—-prop—2—ynyloxyfenyl)ethylamin hydrochloridu ve
35 ml N ,N—dimethyiformamidu a 1,5 ml N—ethyldiisopropylaminu byly nasledné pfidany 740 mg
2—(4 —trifluorbifenyl-4-yl)}-2-hydroxyoctové kyseliny a 1,25g benzotriazole—1-yloxy—tris-
(dimethylamino)fosfonium hexafluorfosfatu. Zlutavy roztok byl michéan ptes noc pii 20 °C, nafe-
dén s ethylacetatemn, promyta s vodou a solankou a susena nad siranem sodnym. Filtrit byl odpa-
fen a vznikly roztok byl &istén chromatografii na silikagelu (hexan—ethylacetat) za vzniku poza-
dovaného 2—(4'~trifluorbifenyl—4—yl)}-2-hydroxy—N—[2—(3—methoxy-4—prop—2-ynyloxyfenyl)-
ethyllacetamidu, t.t. 107 az 109 °C.

Pod!e postuptt v Piikladech E5 a E6 byly ziskany slou¢eniny uvedené v tabulce E3.

Tabulka E3:
R o)
1T, D\/\ 0
R
RO N ’“\( 0
H
OH
No. Ry Ry Rig fyzikalni
data
E3.01 |H HC=C-CH, 4-Cl-Ph olej
E3.02 {|H HC=C-CH; 4-Br-Ph olej
E3.03 H CH;y t.t.
107-108%

.95
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Ptiklad E7: N-[2—«3-Methoxy—4—pent-2—-ynyloxyfenyl)ethyl]formamid

H,C-0 N"TH

41 ml 30% roztoku methoxidu sodného v methanolu bylo pfidano k roztoku 31,5 g (180 mmol)
N-[2—(4-hydroxy-3-methoxyfenyl)ethyl][formamidu v 880 ml methanolu. Pak bylo pfidino
48,1 g (184 mmol) pent—2-ynylesteru toluen—4-sulfonové kyseliny a smés byla zahtivana
k refluxu 4 h. Po odpaieni byl zbytek extrahovan s ethylacetitem a promyt s vodou. Po odpafeni
rozpoustédla byl zbytek podroben flash—chromatografii a krystalizaci z etheru za vzniku N-{2—
(3—methoxy—4-pent—2—ynyloxyfenyl)ethyljformamidu.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 1,14 (1, 3 H, CH,CH3), 2,22 (m, 2 H, CH,CH;), 2.81 (t, 2 H,
CH,CH,), 3,48 a 3,57 (2 q (17:83), 2 H, CH,CH,), 3,88 (s, 3 H, OCH;), 4,70 (m, 2 H, OCH,),
5.58 (b, | H, NH), 6,73 (m, 2 H, arom.), 6,98 (m, | H, arom.), 8,14 (s, | H, CHO).

Piiklad E8: 24-Bromfenyl)-2-methyloxalyloxy—N-[2—(3~methoxy—4—prop—2—-ynyloxyfenyl)-

ethyl]acetamid
$SR&’O:E::1\¢/\ i "
HC-o N
H OIO
0ot

K roztoku 2—(4-bromfenyl)-2-hydroxy—N—[2~(3-methoxy—4—prop—2-ynyloxy-
fenyl)ethyl]acetamidu (0,7 g, 1,6 mmol) ve 30 ml methylenchloridu byl ptidan pyridin (0,3 g,
3,8 mmol). Smeés byla poté ochlazena na 0°C a byl pfidan methylchlorooxoacetit (0,2 g,
1,6 mmol). Po 3 h pii laboratorni teploté bylo rozpouitédlo odpafeno ve vakuu a zbytek byl t¥i-
krat odpafen s toluenem. Zbytek byl podroben chromatografii na silikagelu (ether 60, hexane 40)
za vzniku 2—~(4-bromfenyl}-2—-methyloxalyloxy—N—[2—3-methoxy—4—prop—2—ynyloxyfenyl)-
ethyljacetamidu.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 2,31 {t, 1H, C=CH), 2,59 (m, 2H, CH,CH;), 3,35 (m, 2H,
CH,CH»), 3,62 (s, 3H, OCHj3), 3,70 (s, 3H, OCH3), 4,54 (s, 2H, OCH,C=C), 5,85 (s, IH,
CHC=0), 6,13 (t, 1H, NH), 6,47 (m, 2H, CH arom.}, 6,73 (d, 1H, CH arom.), 7,03 (d, 2H, CH
arom.), 7,28 (d, 2H, CH arom.).

Podle predpisi v Prikiadu E8 byly ziskany slouceniny uvedené v tabulce E4.

-26-
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Tabulka E4:
o ; /“\/R
o _n/Rte
o

No. R; Rig Ris fyzikalni

data
F4.01 H 4-Br-FPh CO2CH3 olej
E4.02 |H 4-Cl-Ph CH3 olej
E4.03 |H 4-Cl-Ph CH2CHj3 olej
E4.04 |H 4-Cl-pPh CO;CH; t.t. 52
E4.05 |H 4-Cl-Ph CO,CH,CH3 t.t. 49
E4.06 |H 4-C1-Ph CH,C0;CH3 olej
E4.07 |H 4-Cl-Ph Ph t.t. 53

Piiklad E9: 2—(1,1-Dimethylethoxykarbonylamino)-N—{2—[3-methoxy—4—(4—chlorfenylprop—2—
ynyloxy)fenyl]ethyl}—3—methylbutyramid

Cl — CH
H 3
H.CO @\/\N )U 0 < CH,
3 H \H/ CH

= 3
A O
HE e,

Ke smé&si BOC-L-valinu (4,7 g), 4«(2—-aminoethyi}-2—methoxyfenyl hydrochloridu (4,5 g) a
ethyl-diisopropylaminu (6,5 g) v dimethylformamidu (90 ml) byl pfidin benzotriazol-1-yloxy-
tris(dimethylamino)fosfonium hexafluorfosfitu (9,8 g) v jedné dévce. Smés byla poté michana
4h pti laboratorni teploté, Pak byla pfidana voda (400 ml). Smés byla extrahovana s ethyl-
acetatem (2 x 400 ml) a byla promyta se solankou (2 x 200 ml). Organické vrstva byla sebrina,
sufena (MgSO,) a odpafena. 2—(!,1-Dimethylethoxykarbonylamino)}-N—{2—~(4~hydroxy—3—
methoxyfenyl)—ethyl]-3—methylbutyramid byl ziskan &i§t€nim pomoci flash chromatografie na
sloupci silikagelu (ethylacetat/hexan 2:3) ve formé oleje.

Ke smési 3—(d—chlorfenyl)}-prop—2-yn—l-olu (3,3 g) a toluen—4-sulfonyl chloridu (3,7 g)
v diethyletheru (100 ml), ktery byl pfedchlazen na —15 °C byl ptidan pra§kovany hydroxid dra-
selny (2,8 g) v malych davkich béhem 10 minut. Reakéni smés byla 90 min michana pti 0°C.
Pak byla pridana voda (200 ml) a reakéni smés byla extrahovana s diethyletherem (2 x 100 ml) a
promyta se solankou (50 mi). Organické vrstvy byly sebriny, sufeny (Na,SO,) a odpateny. Byl
ziskan 3—(4—chlorfenyl)prop—2—ynyl ester toluen—4—sulfonové kyseliny.
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Smés  2-(1,|-dimethylethoxykarbonylamino)}-N—{2—(4—hydroxy—3—methoxyfenyl)-ethyl]-3—
methylbutyramidu (4.0 g), 3—(4—chlorfenyl}-prop-2—ynyl esteru toluen—4—sulfonové kyseliny
(5,3 g) a IM roztoku methoxidu sodného v methanolu (18 ml) v methanolu (100 ml) byl zahtivan
3 h k retluxu. Rozpoustédlo bylo poté odstranéno destilaci. Pak byla ptidana voda (300 ml). Smés
byla extrahovina s ethylacetatem (2 x 200 ml) a promyta se solankou (100 ml). Organické vrstvy
byly sebrany, suseny (MgS0O4) a odpafeny. Byl ziskan 2—(1,1-dimethylethoxykarbonylamino)—
N—{2—[3-methoxy—4—4—chlorfenyl-prop—2—ynyloxy)fenyl]—ethyl}~3—methylbutyramid, ktery
byl cistén flash chromatografii na sloupci silikagelu (ethylacetat’hexan 1:1) a rekrystalizaci
(ethylacetat/hexan), t.t. 141 az 142 °C. Podle postupu v Piikladu E9 byly pipraveny stouceniny
v tabulce ES5.

Tabulka ES:
TSI
H
e Ay Ty,
R, O
Cislo | R; Rig Ris fyzikalni
data
E5.01 |H {S) | C3H9-1 CiHy-1i t.t. 165~
170
E5.02 |H {(S) | C3Hy—-1 CaHs-t t.t. 113-
115
E5.03 | C;H;s (5) | C3H,—-1 CiHe-t t.t. 90-109
E5.04 | 4-Cl-Ph (3) | CaH--1 CsHg-t t.t. 141-
142
E5.05 | 4-F-Ph {S) | C3H,~1 C4Hg-t t.t. 130-
133
E5.06 | 4-C1-Ph (R) | C3H1-1 CaHr-1 t.t. 172-
175
E5.07 | CzHs (R) | CoHr-1 CaHy-1 pryskyEice
E5.08 [H (R) | CiHy-1 CiHy-1 t.t. 165~
160
E5.08 | CaHs (S) | CsHy-1 CiHs-1 t.t. 151-
152
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P¥iklad E10: N-[2—(3,4-Dihydroxyfenyl)ethyllformamid

BOPS!
HO N H
H

Kyselina mraven&i (198 ml, 5,26 mol) byla pfikapana k 372 ml (3,95 mol) acetanhydridu pfi
0 °C. Tato smés byla michana 2 h p¥i 55 °C a nasledné opét ochlazena na 0 °C. Pak bylo pfi této
teploté pFidano 500 ml tetrahydrofuranu a poté 50 g (0,26 mol) 3—hydroxytyramin hydrochloridu.
Vznikla bila suspenze byla michana 18 h pti 75 °C, pritemZ dollo ke zméné na Zluty roztok.
Reakéni smés byla odpafena a zbytek by! podroben flash—chromatografii za vzniku N-[2—3,4—
dihydroxyfenyl)ethyl]formamidu.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 2,72 (t, 2H, CH,CH}), 3,49 (t, 2H, CH,CH.), 6,67 — 7,20 (m, 3H,
CH arom.), 8,04 (s, 1H, CHO).

Ptiklad E11: N-[2-(3,4-Bis—prop—2-ynyloxyfenyl)ethyl]formamid

DR OUN:
/‘o ﬁ'u\H

120 ml 30% roztoku methoxidu sodného v methanolu bylo ptidano do roztoku 52 g (0,29 mol)
N—[2—3,4—dihydroxyfenyl)ethylJformamidu v 670 ml methanolu. Pak bylo pfidano 73 g
(0,62 mol) propargylbromidu a smés byla refluxovana 4 h. Po odpafeni byl zbytek extrahovan do
ethylacetatu, promyt s vodou a su$en nad siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo bylo odstranéno ve
vakuu a zbytek byl &itén flash—chromatografii za vzniku N-[2—(3,4-bis—prop-2-ynyloxy-
fenyl)ethyl]formamidu.

'H-NMR (300 MHz, CDCl): 2,54 (m, 2H, C=CH), 2,82 (t, 2H, CH,CH,), 3,57 (t, 2H, CH,.CHy),
4,78 (m, 4H, CH,C=C), 6,81 (d, IH, CH arom.), 6,90 (s, [H, CH arom.), 7,04 (d, IH, CH arom.),
8,19 (s, IH, CHO).

Piiklad E12: 2~(4—Chlorfenyl)}-2-hydroxy-N-{2—(3-methoxy—4—prop—2-ynyloxyfenyl}-ethyl]-
2—prop—2-ynyloxyacetamid

__._.'_"_'\
0 ==
PN EeS
HC—o N “
H  on
a) 5~4—Chlorfenyl)-2,2-dimethyl-5-prop—2—ynyl—(1,3)dioxolan—4—on
Y4
o s
. ~-CH,
0
0
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3.3 ml of butyllithia (1,6 molarni roztok v hexanu) bylo pfidano za michani do roztoku 0.8 ml
diisopropylaminu ve 20 ml tetrahydrofuranu pii —78 °C pod dusikovou atmosféron. Smés byla
michana 30 minut pfi stejné teplot&, bylo pfidano 1,13 g 5—(4—chlorfenyl)-2,2-dimethyl—(1,3)—
dioxolan—4—-onu v 5 ml tetrahydrofuranu a smés byla dale michana 1,5 h. Pak byla reakéni smés
nechana reagovat s 0,57 ml propargylbromidu ve 3 ml tetrahydrofuranu. Bylo pokracovano
v michéni pfi —60 °C pfes noc. Pak byla reak&ni smés rozlozena pomoci HC1 IN (pH 6) a ledu a
vody a smés byla extrahovéna s diethyletherem. Extrakty byly suseny nad siranem sodnym a byly
odpafeny. 5-(4-Chlorfenyl)-2,2—dimethyl-5—prop-2—ynyl—(1,3)dioxolan—4-on ziistaval jako
olej, ktery byl p¥imo pouzit do nasledujici reakce.

b) 2{4-Chlorfenyl)}-2—hydroxy—pent—4—ynova kyselina

cl O
COCH

%

Roztok 530 mg 5—(4—chlorfenyl)}-2,2—dimethyl-5—prop-2—ynyl<1,3)dioxolan<—onu v 10 ml
tetrahydrofuranu a2 5 mt methanolu byl nechan reagovat s 2 ml IN NaOH a byl zahfivan | h na
60 °C. Roztok byl poté ochlazen, natedén s vodou a promyt etherem. Vodny roztok byl poté oky-
selen s IN HCI a extrahovan s ethylacetatem. Extrakty byly suseny nad siranem sodnym a odpa-
feny za vzniku 2~(4—chlorfenyl)-2-hydroxy-pent—4—ynové kyseliny ve formé hnédavého vazké-
ho oleje, ktery byl pouzit pfimo do dalsiho kroku.

¢) Suspenze 1,2 g 2-(3-methoxy—4-prop-2-ynyloxyfenyl)ethylamin hydrochloridu v 50 ml
dichlormethanu byl nechan reagovat s 1,53 ml N—ethyl-diisopropylaminu. Ke vzniklému roztoku
bylo pfidino 50 mg 4—dimethylaminopyridinu a bylo pfikapano 1,2 g 2—(4—chlorfenyl-2—hydro-
xypent—4-ynoy| chloridu (erstvé pfipraveného z vy3e uvedené kyseliny reakci s oxalylchloridem
v dichlormethanu) v 15 ml dichlormethanu. Reak&ni smés byla michana ptes noc pii 20 °C a poté
rozloZzena nalitim do smési ledu a vody. Reakéni smé&s byla extrahovana s dichlormethanem,
extrakty byly suSeny nad siranem sodnym, zfiltrovany a odpaieny. HPLC—chromatografie zbytku
(Lichropher Si—60 / hexan—ethylacetat) poskytla pozadovany 2~(4-chlorfenyl)-2-hydroxy-N—
[2—(3-methoxy—4—prop-2—ynyloxyfenyl)-ethyl]-2—prop—2—ynyloxyacetamid jako viskozni olej.
'H-NMR (300 MHz, CDCl5): 7,48 (d, 2H); 7.30 (d, 2H); 6,99-6,75 (m, 1H + NH); 6,75-6,56
(m, 2H); 4,72 (m, 2H); 3,83 (s, 1H); 3,80 (s, 3H); 3,48 (m, 2H), 3,05 (AB—q, 2H); 2,75 (t, 2H);
2,52 (m, 1H); 2,05 (m, 2H).

Stgjny  produkt  2—-(4-chlorfenyl)-2-hydroxy-N—{2—(3-methoxy—4—prop—2—ynyloxyfenyl)-
ethyl}-2~prop—2-ynyloxyacetamid byl ziskan, kdy% byl 5—(4~chlorfenyl)-2,2—dimethyl-5-prop—
2-ynyl(1,3)dioxolan-4—on zahfivan s 1,2 ekvivalenty 2—(3—-methoxy—4-but-2—ynyloxyfenyl)-
ethylamin hydrochloridu a 1,2 ekvivalenty DBU |,8-diazabicyklo[5.4.0]undec—7—en pii 150 °C.

Priklad E13: 2-(4~Chlorfenyl)-2-hydroxy—N-[2—(3-methoxy—4-prop—2-ynyloxyfenyl)-ethyl]-
propionamid

:'_\
HC—07" NJ_+_®‘°'
H  oH

a) Ethylester 2—(4—Chlorfenyl)-2-hydroxypropionové kyseliny
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O CH

3
HSCZ—O‘U——}——(:, :}—' o]

OH

K michanému roztoku 11,5 g ethyl-pyruvatu ve 20 ml diethyietheru bylo pomalu za chlazeni
pfidano (0 °C) Zerstvé pripravené Grignardovo inidlo (z 23,9 g 4—chloridobenzenu a 3 g hoi¢i-
kovych hoblin). Bylo p¥idano trochu tetrahydrofuranu, aby se zabranilo tvorbe viskozni suspenze.
Smés byla michana 2 h za laboratorni teploty a byla rozloZena nalitim do smési ledu a 2N kyseli-
ny sirové. Suspenze byla extrahovéna s diethyletherem, byla promyta se solankou, susena nad
siranem sodnym a odpafena za vzniku zbytku, ktery byl &istén na silikagelu (hexan—ethylacetat)
za vzniku ethylesteru 2—(4—chlorfenyl)}-2-hydroxypropionové kyseliny ve formé zlutavého oleje.

'"H-NMR (300 MHz, CDCly): 7,52 (2, 2H); 7,31 (d, 2H); 4,22 (q); 3,82 (s, 1H); 1,77 (s, 3H); 1,29
(t, 3H).

b) 2-(4—Chlorfenyl)-2-hydroxypropionova kyselina
O CH,

OH

Roztok 5,72 g ethylesteru 2—(4~chlorfenyl)}-2-hydroxypropionové kyseliny ve 170 ml tetra-
hydrofuranu byl hydrolyzovan pfi 0 °C s roztokem 30,5 ml IN hydroxidu lithného v 19 ml vody.
Po ukon&eni reakce byla reakéni smés nafedéna s vodou, promyta s diethyletherem, okyselena s
IN HCI a extrahovana s ethylacetitem. Extrakty byly promyty se solankou, suSeny nad siranem
sodnym a odpaieny za vzniku 2—(4-chlorfenyl)}-2-hydroxypropionove kyseliny.

'H-NMR (CDCl;; ppm): 7,61 (2H, d); 7,32 (2H, d); 4,0-6.5 (3iroky, OH); 10,7 (3iroky, COOH).

¢) K michanému roztoku 906 mg 2—(3—methoxy—4-but-2-ynyloxyfenyl)ethylamin hydrochlori-
du a 2,75 ml N-ethyldiisopropylaminu bylo postupné pfidano 752 mg 2—(4—chlorfenyl)}-2-hyd-
roxypropionové kyseliny a 1,875 g benzotriazole—1-yloxytris(dimethylamino)fosfonium hexa-
fluorofosfatu. Vznikly &iry roztok byl michan pfes noc, extrahovan s ethylacetiten. Extrakty
byly nékolikrat promyty s vodou, sueny nad siranem sodnym, zfiltrovany a odpafeny. Vznikly
olejovity zbytek byl &itén na silikagelu (hexan—ethylacetdt) za vzniku 2—(4—chlorfenyl}-2—hyd-
roxy-N—[2—(3—methoxy—4—prop-2-ynyloxyfenyhethyl]propionamidu.

'H-NMR (CDCls; ppm): 7,42 (d, 2H); 7,28 (d, 2H); 6,90 (d, 1H); 6,66 (s, 1H); 6,55 (dd, 1H);
6,47 (m, broad, 1H); 4,71 (d, 2H); 3,81 (s, 3H); 3,48 (q, 2H); 3,24 (s, 1H); 2,72 (¢, 2H); 2,52
(m, 1H).

Piiklad E14: 2—(3",4"~Chlorbifenyl-4—yl)-2—oxooctova kyselina
0 Cl

il

Smés 2,2 g 4-bromofenyloxooctové kyseliny, 3,4—dichlorfenylborité kyseliny a 440 mg palladia
5% na uhliku ve 2,5 mi 2—propanolu a 30 ml byla michéna pfes noc pii 65 °C. Reakeni smés byla
poté ochlazena na 40 °C a byla nechéna reagovat se 30 ml smési 2—propanolu, vody a 2N NaOH
(70:15:1) a byla zfiltrovana pres Hyflo a promyta &tyfikrat se 70 ml vySe uvedené smési. Filtrat
byl okyselen s 2N kyselinou sirovou, 2—propanoi byl odstranén za snizeného tlaku a zbyla smés
byla ponechéana vysraZet pii 0 °C. Filtraci byla ziskana 2—(3",4'—chlorbifenyl—4-yl}-2-oxooctova
kyselina jako tuhé latka, t.t. 168 az 169,5 °C.

Analogicky byly ziskany slougeniny v tabulkéch 1 az 48.
Ph oznaduje fenyl

=31 -




10

CZ 302201 86

Tabulka |: Slou¢eniny reprezentované vzorcem 1.1

l’:‘I “ l R1o ( 11 ),
kde kazda kombinace skupin Rs, Ry, Ry, Rg a Rjp odpovida jedné fadce v tabulce A.

Tabulka 2: Slouéeniny reprezentované vzorcem [.2

Q—CH,
Rs R, O Ry
H,C —==—CH;0 ~m%~mo (1.2),
Rs Ry OH

kde kazda kombinace skupin Rs, R, Ry, Ry a R odpovida jedné fadce v tabulce A.

Tabulka 3: Sloudeniny reprezentované vzorcem 1.3

O—CH,
Rs R, O Ry

HLCCH,—=CH,0 -J—+ﬂw (13),
R Ry oH

kde kazda kombinace skupin Rs, Re, R7, Ry a Rjy odpovida jedné fadce v tabulce A.

Tabulka 4: Slouéeniny reprezentované vzorcem 1.4

O —CH,

Ry (1.4),
HL Rg Ry OH

kde kazda kombinace skupin R, Re, Ry, Rg a Rio odpovida jedné fadce v tabulce A.

Tabulka 5: Slouceniny reprezentované vzorcem 1.5

0-CH,
O Ry

Rs R
Hp_\¥+E}Gyo i -J“+ﬂm (15),

Re Ry OH

kde kazda kombinace skupin Rs, R¢, Rs, Rg a R odpovidd jedné fidce v tabulce A.

-32.
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Tabulka 6: Slou¢eniny reprezentované vzorcem 1.6

0-CH,
R,R, O R,

[>—=-cn;0 —“—-l—-Rw (16),
RgRy,  OH

kde kazd4 kombinace skupin Rs, Rs, Ry, R @ Ryp odpovida jedné fadee v tabulce A.

Tabulka 7: Sloueniny reprezentované vzorcem 1.7

0-CH,
RsR; O Ry

c @—:—mzﬂ%—”—l—aw (17),

RyR,  OH

kde kazda kombinace skupin Rs, Rs, Ry, Rg a Rjp odpovida jedné fadce v tabulce A.

Tabulka A:
éiSlO Rs Rs R+ Rg Ri1 Rio
01 H H H H H Fh
o7 c2
03 H H H H H
0
s
04 H H H H H
3
s o]
05 H H H H H
ﬂ
s~ ~CH,

-33-
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06 H
ZI \5
S
o7 H
03
)
08 H
N
o~ TCH,
10 H ~ : :
8]
12 H o
L)
13 H
7 N
=N
14 H
7 N
. N==
15 H
o
S
16 H
Jos
s
i7 H N
_</ N\
N=

-34-
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18 H H H H H A
-

19 H H H H H 4-F-FPh

20 H H H H H 4-H,C=CH-Fh

21 H H H H H 4-HC=C-Ph

22 H H H H H 4-CF3-Ph

23 H H H H H 4~CH40-Ph

24 H H H H H 4-CF3;0-Ph

25 H H H H H 4-CH35-Ph

26 H H H H H 4-CF35-Ph

27 H H H H H 4-CH3502-Fh

28 H H H H H 4-CN-Ph

29 H H H H H 4-NO,-Ph

30 H H H H H 4-CH400C-Ph

31 H H H H H 3-Cl1-Fh

32 H H H H H 2~Cl-Fh

33 H H H H H 2,4-Cl;-Ph

34 H H H H H 3,4,5-Cl3-Ph

35 H H H H H 3-Cl-4-F-Ph

36 H H H H H 4-C1-3-F~Ph

37 H H H H H 4-C1-3-CH;3-Ph

38 H H H H H 4-Cl-3-CF3-Ph

39 H H H H H 3,4-F,-Ph

40 H H H H H 3,4-Brz~Ph

41 H H H H H 3,4-CH;0-Ph

42 H H H H H 3,4-{CH3)~Ph

43 H H H H H 3-Cl-4-CN-Ph

44 H H H H H 4-C1-3-CN-Ph

45 H H H H H 4-Br-3-Cl-Ph

H H H H H

46

3-Br-4-Cl-Ph
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47 H H H H H 4-Br-3-CH5-Fh
48 H H H H H 3-Br-4-CHs-Ph
49 CHs H H H H 4-Cl-Ph

50 CHs CHs H H H 4-Cl-Ph

51 H H H CH; H 4-Cl-pPh

52 H H CHs CHj4 H 4~Cl-Ph

53 H H H H CHs 4-Cl-Ph

54 H H H C2Hs 4-C1l-Ph

55 H H H CzHs H 4-Cl-Ph

56 CHa H H H 4-Br-Ph

57 CH3j CHj; H H H 4=-Br-Ph

58 H H H CHs H 4-Br-Ph

59 H H CH;> CH; H 4-Br-Ph

60 H H H H CH3 4~Br-Ph

61 H H H H CaHsg 4-Br-FPh

62 H H H C2Hs H 4-Br-Ph

63 CH; H H H H 4-CH3;-Ph
64 CH; CH; H H H 4-CHs-Ph
65 H H H CHs; H 4~CH3-Fh
67 H H CH- CH- H 4-CH;-Ph
68 H H H H CHjs 4-CHs-Ph
69 H H H H CzHs 4-CHs—-Ph
70 H H H CzHs H 4-CHa-Ph
71 CH; H H H H 3,4-Cl:;~Ph
T2 CH3 CHs H H H 3,4-Cl;~Ph
73 H H H CH; H 3,4-Cl,-Ph
74 H H CHs CH, H 3,4-Cl,-Ph
75 H H H H CH; 3,4-Cl,-Ph
76 H H H H C2Hg 3,4-Cl,-Fh
77 H H H C2Hs H 3,4-Cl,-Ph
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78 CH; H H B H
79 CH3 CH, H H H - I I
80 H H H CHa, H . I |
81 H H CH3 CHy H - I I
82 H H H H CH3 A | |
83 H H H H CzHs - I I
84 H H H C:Hs H A I I T
8% H H H H CH;y
LA
86 H H H H CH,-C=CH |4-Cl-Fh
87 H H H H CH,-C=CH [4-Br-Ph
88 H H H H CH.C1 4-CH3-Ph
89 H H H H CHp- 4-CF3~Ph
CH=CH;
90 H H H H CHz- 3-Cl~Fh
C=CHCH;
91 H H H H CHz~- 4-CN-Ph
C=CHCH;
92 H H H CHj; CH;-C=CH |4~CH3-Fh
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93 H CHz- 3,4-Cl>-Ph
CH=CH;
94 H CH,-C=CH |4-CF30-Ph
95 H CH(CHi3)-{4-Cl-Ph
C=CH
96 H CH2C1 4-Br-Ph
97 CH; CH;- 4-Cl-Ph
CH=CH;
98 H CH;-C=CH
99 H CH;-C=CH -ﬂ
S
100 H CHC1
2 a s
101 H CH,-CF3 [4-C1-Fh
102 H CH3 4-Cl-Ph
103 H CH:C1 4-Cl-FPh

Tabulka 8: Slouceniny reprezentované vzorcem 1.8

O —CH,
R;,R, O
H—=—-CH,0 JL“_R“) (18),
Rs Re O

kde kazdi kombinace skupin Rs, Ry, Ry, Ry a Ry odpovida jedné #adce v tabulce B.

Tabulka 9: Slou&eniny reprezentované vzorcem 1.9
Rs R, O

H ” Ry
R Ry O

kde kazdd kombinace skupin Rs, Re, R7, Rg a R}y odpovida jedné Fadce v tabulce B.

HC —==-CH,;0

O —CH,

(1.9)

b}

_
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Tabulka 10: Slou¢eniny reprezentované vzorcem L. 10

0 —CH,

HC R,R, O
\——=—=-CH,; 0

10 (110),
Rs Rg O

kde kazd4 kombinace skupin Rs, Rs, Ry, R a Ry odpovidé jedné fadce v tabulce B.

Tabulka 11: Sloudeniny reprezentované vzorcem [.11

O ~CH,
HC. RgR, ©O
>—=—-CH,;0 J—"—Rw (1.11),

kde kazda kombinace skupin Rs, Rs, R7, Rg @ Rig odpovidé jedné fadce v tabulce B.

Tabulka [2: Slouéeniny reprezentované vzorcem 1.12

O —CH,

HC R,R, @
=10 '“‘]]—Rm (1.12),
Re Re 0

kde kazda kombinace skupin Rs, Rs, R7, Rg a Rjo odpovida jedné fadce v tabulce B.

Tabulka 13: Slouéeniny reprezentované vzorcem L.13

O -CH,
RsR, Q@

[>—==—cn0 -JJ—W—R,O (1.13),
0

Rs Ry

kde kazda kombinace skupin Rs, Rs, Ry, Rg 2 Ryo odpovida jedné fadce v tabulce B.

-39 -
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Tabulka 14: Siouceniny reprezentované vzorcem 1.14

O —CH,
R:.R, O
Cl Q—:_CHZ‘O ‘”_”_Rm (1.14),
ReRs O

kde kazda kombinace skupin Rs, R, Ry, Rg a Ry odpovida jedné fadce v tabulce B.

Tabulka B:
No. Rs Rg R4 Rs Rig
01 H H H H Ph
02 H H
03 H H H H
/ \
A3
04 H H H H
(R

40 -
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05

086

07

08

0%

10

11

12

13

14

15

16

17

H H
H H
H H
H H
H H
H H
H H
H H
H H
H H
H H
H H
H H

- 41 -




CZ 302201 B6

18 H H H H
="

19 H H H H 4-F-Ph

20 H H H H 4-H,C=CH-Ph

21 H H H H 4~HC=C-Ph

22 H H H H 4-CF3-Ph

23 R H H H 4~-CH3;0-Ph

24 H H H H 4-CF30-Ph

25 H H H H 4-CH3S-Ph

26 H H H H 4~-CFS-Ph

27 H H H H 4~CH3S0;-Fh

28 H H H H 4-CN-FPh

29 H H H H 4-NOz-Ph

30 H H H H 4-CH300C-Ph

31 H A H H 3-C1-Ph

32 H H H H 2-Cl-Ph

33 H H H H 2,4-Cl;-Fh

34 H H H H 3,4,5-Cl;-Ph

35 H H H H 3-C1-4-r-Ph

36 H H H H 4-C1-3-F-Ph

37 H H H H 4-C1-3-CH3~Ph

38 H H H H 4-C1-3-CF3-Ph

39 H H R H 3,4-F,-Ph

40 H H H H 3,4-Br;-Ph

11 H H H H 3,4-CH;0-Ph

42 H H H H 3,4~ (CHj3) ,-Ph

43 H H H H 3-Cl-4-CN-Ph

44 H H H H 4-C1-3-CN-Bh

45 H H H H 4-Br-3-C1l-Ph

46 H H H H 3-Br-4-Cl-Ph

-47 .
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47 H H H 4-Br-3-CHz~Ph
48 H H H 3-Br-4-CHs-Ph
49 CHs H H 4-Cl-Fh
50 CHs CH3; H H 4~-Cl-Ph
51 H H CHs 4-Cl-Ph
52 H CHs CHj 4-Cl-Ph
53 H H H CzHs 4-Cl-FPh
54 CHs H H 4-Br-Fh
55 CHs CH3 H H 4-Br-Ph
58 CHs 4-Br-Ph
57 H CHs CH; 4-Br-Ph
58 H CzHs 4-Br-Ph
s9 CHs H H 4-CHj3-Ph
€0 CHs CH3 H H 4-CH;-Ph
61 H H H CHs 4-CHs-Ph
62 H H CHj CH3 4-CH3-Fh
63 B H H CoHs 4-CH;-Ph
64 CHs H H H 3,4-Cl:-Ph
65 CHs CH3 H H 3,4-Clz-Fh
67 H H H CHa 3,4-Cl;-Fh
68 H CHsz CHs 3,4-Cl:-Ph
69 H H C,Hsg 3,4-Clz-Ph
70 CH3 H H H
71 CHa CH3 H H
O
12 H H H CHj \“
O

.43
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a

CH,

CF,

Br

OCF,

CH,

H,C CH,

® c.c'
O o CH,

&)

CHs

CoHs

CH;

CH4

CH;4

CH;

CHsj

CHj

CHj

CH3

CHj

CHj

CHs

CH,

CH,

73

74

75

76

77

78

19

80

81

82

83

84

85

86

-44 .
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CH,

CF,

Br

CN

Cl

Ci

Br

CH,

CF,

Br

CH4

CHj

CHj

CHs;

CHs

87

88

89

g0

90

92

93

94

35

96

97

98

835

-45-
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Tabulka 15: Slougeniny reprezentované vzorcem 1.15

O ~CH,
R,R, O
H—==-CH,;0 H—Jl—h—Rw (1.15),

Rg Ry No-—=R,

kde kazda kombinace skupin Rs, Rq, Ry, Rg, Rig a Ry; odpovida jedné fadce v tabulce C.

Tabulka 16: Slou¢eniny reprezentované vzorcem .16

T

H.C —CH,;0 |
Rs Rs N 0OR,,

kde kazda kombinace skupin Rs, Re, Ry, Ry, Rjp a Ry, odpovida jedné Fadce v tabulce C.

Tabulka 17: Slougeniny reprezentovan€ vzorcem 1.17

O —CH,
HC R;R, O
—=—-CH,0 —JL—“—R,O (1.17),

R Rg N‘O—R,z

kde kaZzda kombinace skupin Rs, Rs, Ry, Rg, Rig a Ry odpovida jedné Fadce v tabulee C.

Tabulka 18: Slougeniny,reprezentované vzorcem .18

0—CH,
He. RsR, O
—==-=CH,0 R (1.18).
HC Rg Ry N-o R,

kde kazda kombinace skupin Rs, Re, Ry, Rg, Ryg a R;; odpovida jedné fadce v tabulce C.

- 46 -
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Tabulka 19: Sloudeniny reprezentované vzorcem 1.19

O -CH,
HC RyR, ©
\——CH, O _LWR“’ (1.18),
Re Rs N-o Ry,
kde kazda kombinace skupin Rs, Res, Ry, Rs, Ryo a Ry; odpovida jedné Fadce v tabulce C.

Tabulka 20: Slou¢eniny reprezentované vzorcem 1.2¢

O-CH3

>—==-cH,0 —“——|—R (120),

N~ O—R12

kde kaZda kombinace skupin Rs, Rs, Ry, Rg, Ryo 2 Ri2 odpovida jedné fadce v tabuice C.

Tabulka 21: Slouceniny reprezentované vzorcem 1.21

o—CH3

a —@—E—CHZ-O JJ—[—R (121),

N-oR,

kde ka?da kombinace skupin Rs, Re, Ry, Rg, Rip a Ry odpovida jedné fadce v tabulce C.

.47 -




T —
CZ7 362201 Be
Tabulka C:
Cislo R5 RE R',l RB R10 R12
01 H H H H Ph CH,
8
04 H H H H CH;
(B
z’(:;l“c|
05 H H H H CHj;
7 N
/Q\CHS
06 H H H H CH;
Zi “
3
37 H H H H CHj
A\
A3
08 H H H H CHs;
/ N
/‘Q\CH:
0% H H H H m CHj
10 H H H H CHs
11 H H H H 0> CHj;
8]
Q
13 H H H H £ CHs;
=N

-48 -
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14 H H H H 7 CHs,
=
15 H H H H CH;
o
S
16 H H H H CHj4
Jge
8
17 H H H H N CHs
~D
=
18 H H H H CH;
/2 \N
="
18 H H H H 4-F-pPh CHj
20 H H H H 4-H,C=CH~Ph CHs
21 H H H H 4-BC=C-Ph CHs
22 H H H H 4-CF3~Ph CHs
23 H H H H 4-CHsC-Ph CHs
24 H H H H 4-CF30-Ph CHs
25 H H H H 4-CH35-Ph CHj;
26 H H H H 4-CF45-Ph CH;
27 H H H H 4-CH350;-Ph CHs
28 H H H H 4-CN~-FPh CHjy
29 H H H H 4-NQ.-Fh CHa
30 H H H H 4-CH300C~Fh CH3
31 H H H H 3-Cl1-Ph CHs
32 H H H H 2-Cl-Ph CH;
33 H H B H 2,4-Cl,-Ph CH;
34 H H H H 3,4,5-Cls;-Ph CH;,
35 H H H H 3-Cl=-4-7r-Ph CH;
36 H H H H 4-Cl-3-F-Ph CH;
37 H H H H 4-Cl~3-CH3-Ph CHaj

- 49 -
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38 H H H H 4-Cl-3-CF3-Ph CHj

39 H H H H 3,4-F>-Ph CH;

40 H H H H 3,4-Br;-Ph CHs,

41 H H H H 3,4-CH30~Ph CHj

42 H H H H 3,4-(CH;3)2-Ph CHj

43 H H H H 3-Cl1-4~CN-Ph CH;

44 H H H H 4-Cl1-3-CN-Ph CHj;

45 H H H H 4~Br-3-Cl-Ph CH3;

46 H H H H 3-Br-4-Cl-bh CH;

47 H H H H 4-Br-3-CH;3-Ph CHs;

48 H H H H 3-Br—-4~CH3;~-Ph CHj;

49 CH, H H H 4-Ci-Ph CH;

50 CH3z CHs; H H 4-Ci1-Ph CH,

51 H H H CHs 4-Cl-Ph CH;

5 H H CHy CHs 4-Cl-Ph CHs

53 H K H CaHs 4-Cl-Ph CHs

54 H H H H 4-Cl-Ph H

55 H H H H 4-Cl-Fh CoHs

56 H H H H 4-Cl-FPh CsHy-n
537 H H H H 4-Cl-Fh CH2-CH=CHa-
58 H H H H 4~-Cl-FPh CH,—-C=CH
59 CHj3 H H H 4-Br-Ph CH;

€0 [CH; CH3 H H 4-Br-Fh CHj

61 |H H H CH3 4-Br-Ph CH3

62 H H CHs CHj 4-Br-Ph CH3

63 H H H CoHsg 4-Br-Ph CH1

64 [H H H H 4-Br-?h H

65 |H H H H 4-Br-Ph CoHs

67 H H H H 4-Br-?h CiHs~n
68 H H H H 4-Br-Ph CH;-CH=CH;

-30-
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£9 H H H H 4-Br-Ph CH»~-C=CH

70 CH; H H 4-CH;-Ph CH,

71 CHs3 CH3 H H 4-CHa-Ph CHjs

72 H H H CH, 4-CH3-Ph CH,

73 H H CHj CH; 4-CH;-Fh CH,

74 H H H CaHs 4-CH3~Ph CH;

75 H H H H 4-CH3-Ph H

76 H H H H 4-CH3-FPh C2Hs

77 H H H H 4-CH3-Ph C3Hs~n

78 H H H H 4-CH3—-Ph CH,;-CH=CHjy

79 H B H H 4-CH3-Fh CH,-C=CH

80 CHs H R H 3,4-Cl;-Ph CH,

81 CHs CH; H R 3,4-Cl;-Ph CH1

82 H H H CHj 3,4-Cl;-Ph CH;

83 H H CH, CHj 3,4-Cl,-Ph CHa

34 H H H C:Hs 3,4-Cl.-Ph CH;

8% H H H H 3,4-Cl,-Ph H

86 H H H H 3,4-Cl,-Ph CsHs

87 H H H H 3,4-Cl:-Ph Cs;Hs-n

88 H H H H 3,4-Clz;-Ph CH,-CH=CH;

89 H H H H 3,4-Cl;-Ph CH,=-C=CH

30 CHj H H H CHs

91 CHj CHj H H \“ CH,
o

92 H H H CHs CH3

93 H H CHi CHj CH;

-5t -
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CzHs

CHj4

CH;

CHs;

CHy

CHj

CH;

CH;

94

95

86

97

98

99

100

101

102

1¢3

104

105

106

107

-52.
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CH,-C=CH

CzHs

CHs

CHj

CH,

CH;

CHj;

CH;

CHj

CHj

CH,

C:Hs

Cl

WaW, -
o CH,

Ci

CH,

CF,

Br

Br

CN

!

Cl

Br

CH,

CF,

Br

CHj

CH3

CH,

CHs

CHj

CHs,

CHj;

CHj;

CHs

CHs

108

109

110

111

112

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

-53-
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Tabulka 22: Slouceniny reprezentované vzorcem [.22

N——0—Ry (122).

kde kazda kombinace skupin Rs, Re, Ry, Rg, Ry3, R4 a Rys odpovida jedné fadce v tabulce D.

Tabulka 23: Slouceniny reprezentované vzorcem 1.23

O -CH,
— 7\ FI{SRI’ I Ff“‘ [
HE—=-CH, 0~ )T N——TN— ©ORs (1.23).
Rs Rg R

kde kazda kombinace skupin Rs, Rg, R1, Rs. Ri3, Ris @ Ri5 odpovida jedné radce v tabulce D.

Tabulka 24: Slougeniny reprezentované vzorcem 1.24

O —CH,
HLC R:R, OR,; O

\—=-c,0 J'——]—NJJ—O-R15 (1.24),

kde kazda kombinace skupin Rs, Re, R7, Rg, Ri3, Rig a Rys odpovida jedné tadce v tabulce D.

Tabulka 25: Sloudeniny reprezentované vzorcem 1.25

O -CH,

R O R

NI s L]
HC | ReRy R

kde kazdi kombinace skupin R;, R, Ry, Rs, Rj3, Ris a Rys odpovida jedné radce v tabulce D.

13

N I 0 R, (1.25),

14
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Tabulka 26: Slouceniny reprezentované vzorcem 1.26

R, R,

ORs; O
e ——CH,;0 J“+ﬂ _“_o'_Rﬂs (1.26),

R Ry Ry

kde kazda kombinace skupin Rs, R, Ry, Rg, Ry3, Ry a Rys odpovida jedné Fadee v tabulce D.

Tabulka 27: Slou¢eniny reprezentované vzorcem [.27

O ~CH,
RsR, O Ry O

>—=-—cn;0 Jl—‘—”—“—o—ﬂﬁ (1.27),
R Ry Ry

kde kazda kombinace skupin Rs, Rs, R7, Rs, Ry3, Rys a Rys odpovida jedné Fadce v tabulce D.

Tabulka 28: Slou¢eniny reprezentované vzorcem L.28

0 -CH,

RsR, O Ry 0
Cl —@———:—a—w -—”—I—n —U—O Ry (1.28),

Re Re Rie

kde kazd4 kombinace skupin Rs, Rs, R7, R, Ry3, Ris @ Rys odpovidé jedné fadce v tabulce D.
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Tabulka D:
Nc. |Rs Rg R, Rs Ris Rig Ris
01 |H H H H H C4Hs=5s CsH4-1
Q2 |H H H H H CsHs-5s C4Hs~s
03 |[H H H H H C4Hg~s CH,-Ph
04 |[H H H H H CqHg-s CHy-(4-C1l-Ph)
0> |H H H H H CyHg-s CHz~ (4-CH;3-Fh)
06 |H H H H H C4Hs—s 4-CH3-Ph
Q7 H H H H H CzHsg C3Hq—-1
aB H H H B H CzHs CyHg~5s
02 |H H H H H CzHs CH;-Ph
10 |H H H H H CaHs CH;- (4~Cl1-Ph)
11 [H H H H H CzHs CH.= {4~CH.-Ph)]
12 [H H H H H C:Hs 4-CH3-Ph
13 |H H H H H CiHs~cyecl (|C3Hr—1
14 |H H H H H CiHs-cycl jCyHe-s
15 |H H H H H CsHe-cyecl (CH;-Ph
16 |H H H H H CiHs~cycl |CHo~-{4-Cl-Ph)
17 [H H H H H CsHs-cycl [CH:~(4-CH;-Ph)
18 [H H H H H CsHs-cycl 4-CH;-Ph
19 |H H H H H CgHii—cycl (C3Ha-1i
20 |H H H H H CgHii~cyel |C4Ho-s
21 |H H H H B CeHi1-cyel |CHp-Ph
22 |H H H H H CgHi1—cycl [CHao- (4-Cl-Ph)
23 B H H R H CgHi1—cycl |[CH:- (4-CHy-Ph)
24 [H H H H H Cg¢Hi1y—cycl [4-CH3;-Ph
25 |H H H H H CsHy=-n CiH--1
26 |H H H H H CsHs~n CsHg~s
27 |H H H H H CiHs-n CH;~Ph
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28 [H H H H Cs3Hy-n CH;-{4-Cl-Ph}
29 H H H H C3Hs-n CH.- {4-CH;3~Ph)
30 |H H H H H CsHr-n 4-CH;~-Ph

31 |H H H H CHa CaHo—-1 CiHs-1

32 |H H H H CHai CsHy-1 CqHg~s

33 H H H H CH, Cs3Hy~1 CHz;-Ph

34 {H H H H CHa CiH,-1 CH;- {4-Cl-Ph)
35 |H H H H CHj CiHs-1 CHz- {4-CH,-Ph)
36 |H H H H CH3; CsHy—1 4-CH3;-Ph

37 |H H H H H CiHy~-1 CzHsg

38 |H H H H H CaH-1 CaH7=-n

39 iH H H H H CiHo~1 C4He—n

40 |B H H H H C3Hs-1 CiHg-1

41 |H H H H H CsHq-1 CH;~-CH=CH;

42 H H H H H CsHy-1 CH.-C (CH;) =CH:
43 H H B H H C3H7-1 CH,-C=CH

44 |H H ol H H CiHa-1 4-Cl-Ph

45 {H H H H H C3Hy-1 CHz-{4~C1-Ph)
46 |H H H H H CsHy-1 3-CF3;-Ph

47 |H H H H H CsH.-1 4-CH30-Ph

48 |H H H H H C3iHy-1 CH.— (4~CH,0-Ph}
49 |CHj3 H H H H CyHs-1 CyHo~1

50 |CHs CH, H H H CsHqy-1 CiH4-1

51 IH H H CHa H CiHs-1 CaHs-1

52 H CH3 CHs H CaHq-1 CaH.-1

53 [H H H CzHs H CsH4—-1 CyH+-1

54 |CHj H H H H CsHy—1 CyHs-s

55 |CHj CHs4 H H H CsHs-1 C4Hs-s

56 |IH H H CH, H CsHs-1 C4He—5s

57 |H H CH; CH; H CiH4s-1 Cq4Hs-5
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58 H H H C:Hs H Cs;H,-1 CqHg~s

59 |CH; H H H H CsH4-1 CH;-Ph

60 |CHj; CH, H H H CiHy-1 CH;-Fh

61 [H H H CH, H CsH~1 CH.-Fh

62 |[H H CHj CHj H CsHy-1 CHz-Fh

63 H H H CaoHs H CiHy-1i CH;-Ph

64 [CH; H H H H CsHy-1 CHz2- {4-C1-Ph)
65 ICH; CHj H H H CsHy-1 CHy-(4-Cl-Ph)
67 |H H H CH3z H C3Hq-1 CH;- (4-C1-Ph)
68 |H H CH; CHs H CsHy~1 CH;~ (4-C1-Ph)
69 |H H H CzHs H CsH5—1 CH:;- (4-Cl-Ph)
70 ICHs H H H H C3sH;~1 CH: - (4-CH;—~Ph]
71 |CH; CH; H H H CsH,-1 CH:- (4-CH;~Ph)
72 |H H H CH, H CiHs-1 CH;~ (4-CH,-Ph)
73 |H H CHj CH» H CsHo-1 CH_-{4-CH_ -Ph]
74 |H H H CoHs H C3Hq-1 CH. - {4-CH,-Fh;j

Tabulka 29: Slou¢eniny reprezentované vzorcem [.29

0—R
R, \ 0 0 cH,

R1‘——-——+0 7 OH JIN o _<CH3 (129).
R HC” “CH,

kde kazda kombinace skupin R;, R, Rs a R, odpovida jedné Fadce v tabulce F.

Tabulka 30: Sloudeniny reprezentované vzorcem 1.30

O—R,
—_ H 3
R1—‘:'—|—0 H,CH,N _I'LO _< (1.30)
R H CH, ’
3 HLC ™ CH,

kde kazda kombinace skupin R, R,, R; a R4 odpovida jedné fadce v tabulce F.
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Tabulka 31: Slou&eniny reprezentované vzorcem .31

oO-R,
R, o 0
R,——'—o: HyCHN —“—J:N s —CH2© (131),
R3
HE ™ “CH,

kde kazda kombinace skupin R;, R, R; a Ry odpovida jedné fadce v tabulce F.

Tabulka 32: Sloudeniny reprezentované vzorcem 1.32

0O -R,
i 1wl
R1‘——_.___—‘——O Hz-CHz_ﬁ /LN O @—CHs (1.32),
R
3
HL CH,

kde kazda kombinace skupin Ry, R», R; a Ry odpovida jedné fadce v tabulce F.

Tabulka 33: Slougeniny reprezentované vzorcem 1.33

O-R,
R, 0

R1—:—I—O @——mzmz—ﬁ JJ_'_O_C, (1.33),
R, OH

kde kazd4 kombinace skupin R,, Ry, R; a R4 odpovida jedné Fadce v tabuice F.

Tabulka 34: Slougeniny reprezentované vzorcem .34

0-R,
R, 0

R,—:—|—o @—oazmz—ﬁ (1.34),
R, oH

kde kazd4 kombinace skupin Ry, R;, R: a Ry odpovida jedné fadce v tabulce F.

-59-



10

20

CZ 302201 Bé

Tabulka 35: Slouéeniny reprezentované vzorcem 1.35

0-R,
R, O
R, OH

kde kazda kombinace skupin R,, R1, R; a Ry odpovida jedné Fadce v tabulce F.

Tabulka 36: Sloueniny reprezentované vzorcem .36

O-R,
R, 0
R1—:—|—0 FCHAN Jj—@—tHs (1.36),

kde kazda kombinace skupin R;, R,, R; a R, odpovida jedné fadce v tabulce F.

Tabulka 37: Slougeniny reprezentované vzorcem [.37

0-R,
: 5~

R1—:——H @ﬂzﬂy—u Q (1.37),
R, OH

kde kazda kombinace skupin R, R,, R; a Ry odpovidé jedné ¥idce v tabulce F.

Tabulka 38: Slougeniny reprezentované vzorcem 1.38

0R,
R, 0
R—=—0 @—o«;u—g—mi—”—@—a (1.38),
R, 0

kde kazda kombinace skupin Ry, R3, R1 a Ry odpovida jedné fadce v tabulce F.
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Tabulka 39: Slou&eniny reprezentované vzorcem 1.39

. 0-R, ) g
R—=—10 —@«]‘gﬂ-&;ﬁ (139),
R, 0O

kde kazda kombinace skupin R, Rz, Rs a R4 odpovida jedné fadce v tabulce F.

Tabulka 40: Slou¢eniny reprezentované vzorcem 1.40

0 R,
R, o)
R,—:__—'"'—"—O ~©——o«2-0H2—H _LIT—< :}—Br (1.40),
R, 0

kde kazd4 kombinace skupin Ry, Rz, R; a Ry odpovida jedné fadce v tabulce F.

Tabulka 41: Slou¢eniny reprezentované vzorcem 1.41

OR,
R, 0
R,-':'.—":.—;[—O —@—ﬂn‘-q.;z_ﬁ Jl—on—@—o-ls (1.41),

kde ka?da kombinace skupin Ry, Ry, R; a Ry odpovida jedné fadce v tabulce F.

Tabulka 42: Slou€eniny reprezentované vzorcem 1.42

0R,
: e

R,———:——I—o @—mzmzﬂ O (1.42),
R, 0

kde ka%da kombinace skupin R, Ry, R; a R4 odpovida jedné fadce v tabulce F.
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Tabulka 43: Sloueniny reprezentované vzorcem 1.43

R, —@—mmz—u

0 CH,

kde kazda kombinace skupin R,, R;, R; a R4 odpovida jedné fadce v tabulce F.

Tabulka 44: Slouceniny reprezentované vzorcem .44

——H@ﬂﬂw

O'—CH

cl

kde kaZzd4 kombinace skupin R;, R;, R; a Ry odpovida jedné fadce v tabuice F.

Tabuika 45: Slouéeniny reprezentované vzorcem 1.45

R,——__"—Rr—o @—mzmz—ﬁ jj—@—a

Ry

kde kazda kombinace skupin R,, R;, R; a R4 odpovida jedné fadce v tabulce F.

Tabulka 46: Slou¢eniny reprezentované vzorcem 1.46

0 C“s

Rz
R——= 'CHz‘H 3

Ra

kde kazda kombinace skupin Ry, R,, R; a Ry odpovida jedné fadce v tabulce F.

(1.43),

(1.44),

(1.45),

(1.46),




14

CZ 302201 B6

Tabulka 47: Slougeniny reprezentované vzorcem £.47

O—CH

———‘—o —@—:.H -CH -N ” {\\<_> (1.47),

kde kazda kombinace skupin Ry, Ra, R3 a Ry odpovida jedné fadce v tabulce F.

Tabulka 48: Slou&eniny reprezentované vzorcem 1.48

———’—o -@—c CHN —”—o —QCH (1.48),

CH,

kde kazda kombinace skupin R}, Rz, R; a R4 odpovida jedné fadce v tabulce F.
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Tabulka F:

No. R, Rz R3 Rg

01 H H H CH;
02 CHs H H CHs
03 CzHs H H CH;
04 C3H--n H H CH;
05 C3Hs-1 H H CH;
0e CiHg—cycl H H CHs;
07 CaqHg—n H H CHsy
08 CiHo-1 H H CH3
09 C4Hg—s H H CHai
10 Ci;He-t H H CHj;
11 CyHi1-n H H CH3
12 CsHe—cycl H H CH;
13 CeHoy=cyel H H CH;
14 Ph H H CHy
15 4-F-Fh H H CHs,
16 4-Cl-Ph H H CH,
17 4-Br-Ph H H CH3;
is 4-CH;-Ph H H CHj3
19 4-CH30-Ph H H CHj
20 4-NQO2-Ph H H CH;
21 4-CF;3-Ph H H CH;
22 4-CH;00C-Ph H H CH;
23 4-CH;~CO-Ph H H CH;
24 3-F-Ph H H CHj,
25 3-Cl-Ph H H CH;
26 3-CH;-Ph H H CH3
27 3-CF3-Ph H H CHa
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28 2~Cl-Fh H H CHs
29 2-Br-Ph H H CHas
30 2,4-Cl,-Ph H H CH;
31 4-Cl-2-F-Ph H H CHj
32 3,4-F,-Ph H H CHs;
33 3,4-Clz-Ph H H CH3
34 3,4-(CH3)z-Ph H H CH;
35 3-Cl-4-CH;3-Ph H H CHa
36 4~-Cl-3-CH3-Ph H H CH3;
37 3-Cl-4-F-Ph H H CH;
38 4-Cl-3-F-Ph H H CHa,
39 2,4,5-Cli~-Ph H H CHs

H H CH3

X
41 H H CHa

42 H CH3 H CHs

43 H CH3 CHj3 CHs

44 H H H CaHs

45 H H CH;-CH=CH»
46 H H H CH;-C=CH

Formulace mohou byt ptipraveny analogicky podle popisu napf. ve WO 95/30651.

Biologické piiklady

D-1: Piisobeni proti Plasmopara viticola na révé

a) Residualni protektivni pisobeni

Sazenice révy byly sprejovany ve stadiu 4 aZz $ listki se sprejovaci smési (0,02% aktivni sloZka)
ptipravené ze smaditelného praskového preparitu testované sloudeniny. Po 24 hodinach byly
sprejované rostliny infikovany se suspenzi sporangii houby. Zamoteni houbou bylo vyhodnoco-
véno po Sestidenni inkubaci p¥i 95 aZ 100% relativni vzdusné vihkosti a teploté +20 °C.

b) Residualni lécebné plsobeni

Sazenice révy byly infikovany ve stadiu 4 aZ 5 listka se suspenzi sporangii houby. Po 24 h inku-
baci pii 95—-100% relativni vzduiné vihkosti a teplotd +20 °C byly infikovan€ rostliny suSeny a
sprejovany se sprejovou smési (0,02% aktivni slozka) pFipravenou ze smécitelného praskoveho
preparitu testované sloudeniny. Po vysuseni nasprejované latky byly rostliny umistény opét do
vihké komory. Zamofeni houbou bylo vyhodnoceno po Sestidenni inkubaci.
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Slouceniny z Tabulky | az 47 vykazovaly dobrou fungicidni aktivitu proti Plasmopara viticola na
révé. Slouceniny E1.01, E1.02, E1.05, E1.08, E1.13, E1.21, E1.30. E1.40, E1.42, E1.42, E1.46,
El1.48, E1 .49, E1.50, E1.53, E1.55, E1.56, E1.57, Eal .01, Eal.02, E2.01, E2.02. E2.06, E2.07,
E2.08, E2.14, E2.19, E2.26, E3.01, E3.02, E3.03, E3.05, E4.01 a 1.86 v testu zcela inhibovaly
napadeni houbou.

D-2. Plisobeni proti Phytophthora na rajéatovych rostlinach
a) Residualni protektivni piisobeni

Po tiitydenni kultivaci byla rajéata sprejovana se sprejovaci smési (0,02% aktivni sloZka), pFipra-
venou ze smacditelného praskového preparitu testované sloueniny. Po 48 hodinach byly sprejo-
vané rostliny infikovany se suspenzi sporangii houby. Zamoteni houbou bylo vyhodnocovano po
pétidenni inkubaci pii 90 aZz 100% relativni vzduiné vihkosti a teploté +20 °C.

b) Systémové plisobeni

Po tfitydenni kultivaci byly rajéatové rostliny zality sprejovou smési (0,02% aktivni slozka zalo-
Zeno na objemu pady) pfipravené ze smacitelného prostfedku testované slouceniny. Péte byla
vénovana obzvlasté tomu, aby sprejova smés nepfisla do kontaktu s Eastmi rostlin, které jsou nad
zemi. Po 96 h byly rostliny infikovany se suspenzi sporangii houby. Zamoteni houbou bylo
vyhodnocovano po &tyfdenni inkubaci pii 90 az 100 % relativni vzduidné vlhkosti a teploté
+20 °C.

Sloueniny z Tabulky 1 aZ 47 vykazuji dlouhodobé pisobeni proti napadeni houbou. Slou¢eniny
E1.01, E1.02, E1.05, E1.06, E1.08, E1.13, E1.21, E1.30. E1.40, E1.42, E1.42, E1.46, E1.48,
E1.49, E1.50, E1.53, E1.55, E1.56, E1.57, Eal.01, Eal.02, E2.01, E2.02, E2.06, E2.07, E2.08,
E2.14, E2.19, E2.26, E3.01, E3.02, E3.03, E3.05, E4.01 a 1.86 v testu zcela inhibuji napadeni
houbou.

D-3: Plisobeni proti Phytophthora na bramborovych rostlinach
a) Residualni protektivni piisobeni

2 aZ 3 tydny staré bramborové rostliny (varieta Bintje) byly sprejovany se sprejovaci smési
(0,02% aktivni slozka) pfipravené ze smaditelného praskového preparatu testované sloudeniny.
Po 48 hodinach byly sprejované rostliny infikovany se suspenzi sporangii houby. Zamofeni hou-

bou bylo vyhodnocovano po ¢tytdenni inkubaci pi 90 az 100% relativni vzdusné vihkosti a tep-
loté +20 °C.

b) Systémové pusobeni

2 aZz 3 tydny staré bramborové rostliny (varieta Bintje) byly zality sprejovou smési (0,02% aktiv-
ni sloZka zaloZeno na objemu piidy) piipravené ze smacitelného prostiedku testované slouceniny.
Péfe byla vénovana obzvladté tomu, aby sprejova smés nepfi$la do kontaktu s &astmi rostlin,
které jsou nad zemi. Po 48 hodinach byly rostliny infikovany se suspenzi sporangii houby. Zamo-
feni houbou bylo vyhodnocovano po &tyfdenni inkubaci pfi 90 az 100% relativni vzduiné vih-
kosti a teploté +20 °C. Zamofeni houbou je G¢inné kontrolovano slouteninami z Tabulky 1 az 47.

Slouceniny E1.01, E1.02, E1.06, E1.08, E1.13, E1.30. E1.40, E1.41, E1.42, E1.48, E1.49, E1.53,
E1.55, E1.56, E2.06, E2.07, E2.19, E3.01 a E3.02 v testu zcela inhibuji napadeni houbou.
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PATENTOVE NAROKY

1. Propargyletherovy derivét obecného vzorce |

O-R,
R, R; R, 0
— 7 N\
R,—____-—-’—o _ ! Ir H i Rq (1)
R, Re Ry

vietng jeho optickych izomeri a smési téchto izomert,
kde

R, je vodik, C,—Cg—alkyl, C;—-Cg—cykloalkyl, fenyl nebo naftyl; pricemz fenyl a naftyl jsou pfi-
padné substituovany jednim a2 tfemi substituenty vybranymi ze skupiny obsahujici C,—Cg-alkyl,
CrCgalkenyl, C,—Cgalkyny!l, C,~Cg-haloalkyl, C,—Cgalkoxy, C,—Cg-haloalkoxy, C,~Cs~
alkylthio, C;—Csz—haloaikylthio, C~Cs-alkylsulfonyl, halogen, kyano, nitro a C,—Cgalkoxy-
karbonyi;

Rz, R.3, Rs, R{, a R7 jSOl.I VOdik,

R4 a Ry jsou nezavisle C,-Ce—alkyl;

R je skupina
(I)_Z ('? W,O_Rlz }f-u
—-?_RIO » —C—R,  —C—R, nebo _(E_E*CO_RW ,
R Ry,

Ryp je fenyl, naftyl, 1,3-bifenyl nebo 1,4-bifenyl, kazdy pfipadné substituovany jednim aZ téemi
substituenty vybranymi ze skupiny obsahujici C,—Cgalkyl, Co—Cgalkenyl, C~Cs-alkynyl,
C\~Cg-haloalkyl, C,—Cgalkoxy, C;—Cs-haloalkoxy, C;-Cg-alkylthio, C;—Cs-haloalkylthio,
C,—Cg-alkylsuifonyl, halogen, kyano, nitro a C,—Cs—alkoxykarbonyl;

Ry je vodik nebo C,—C,—alkyl;

Z je vodik nebo acetyl;

R,; je vodik, C,—Cs—alkyl, C;—Cs—alkenyl nebo C3—Cq—alkynyl;

R,3 je vodik nebo C,—C-alkyl;

R4 je Ci—C¢—alkyl nebo Ci—Cr——cykloalkyl;

Rys je C;=Cg=alkyl, C;—Cs—~alkenyl, C;~Cg-alkynyl; fenyl nebo benzyl pfiemZ fenyl a naftyl jsou
pfipadné substituovany jednim aZ tfemi substituenty vybranymi ze skupiny obsahujici C,—Cs—
alkyl, Cy-Cg-alkenyl, C,-Cgalkynyl, C,—Cg-haloalkyl, C,—Cs—alkoxy, C—Cghaloalkoxy,

C|~Cg-alkylthio, C,—Cg—haloalkylthio, C;—Cgalkylsulfonyl, halogen, kyano, nitro a C,—Cy¢
alkoxykarbonyl.
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2. Sloucenina podle naroku 1, kde

R, je vodik, C,—Cgalkyl, fenyl ptipadné& substituovany jednim aZ tfemi substituenty vybranymi
ze skupiny obsahujici C;—Cg-alkyl, C,~Cghaloalkyl, C,~Cg—alkoxy, C,~Cg-haloalkoxy, C,~Cs—~
alkylthio, C,—Cg-hatoalkylthio, halogen, kyano, nitro a C,—Cs—alkoxykarbonyl; a R;, R3, Rs, Re, a
R; jsou vodik; a Ry a Ry jsou kaZdy nezivisle methyl nebo ethyl; a Ry, je fenyl, naftyl, 1,3
bifenyl nebo 1,4-bifenyl, kaZdy pfipadné substituovany jednim aZ tfemi substituenty vybranymi
ze skupiny obsahujici C,—Cg—alkyl, C,—Cs-haloalkyl, C,—Cg-alkoxy, C;—Cg—haloalkoxy, C,—Cs—
alkylthio, C,—Cghaloalkyithio, halogen, kyano, nitro a C,~Cg-alkoxykarbonyl; a R;;, Z a R}3
jsou kazdy vodik; a R, je vodik nebo C,—C;-alkyl; a Ry4 je C;—Cs—alkyl nebo C;—C—cykloalkyl;
a Rys je CiCsalkyl, C;-Cs-alkenyl nebo fenyl pfipadné substituovany jednim az tfemi
substituenty vybranymi ze skupiny obsahujici C,—Cg—alkyl, C;~Cg-haloalkyl, C,—Cs-alkoxy, C|—
Cs—haloalkoxy, C,—Cs—alkylthio, C—Cs~haloalkylthio, halogen a kyano.

3. Slou€enina podle naroku I, vybrana ze skupiny obsahujici
2—(3,4-dichlorfenyl)}-2-hydroxy—N-[2—3—methoxy—4—prop-2-ynyloxyfenylethyljacetamid,
2-(3 4-dichlorfenyl}-2—hydroxy-N—[2—3—methoxy-4—pent—2—ynyloxyfenyl)ethylJacetamid,
2-(4-tflvorfeny)-2—hydroxy—N—{2—3—methoxy-4-prop—-2—ynyloxyfenyl)ethyllacetamid,
2—(4—chlorfenyl}-2-hydroxy—N—[2—(3—methoxy—4—prop—2-ynyloxyfenyl)ethyl]acetamid;
2—(4-bromfenyl)-2-hydroxy-N-{2—(3—methoxy—4—prop—2—ynyloxyfenylethyl]acetamid,
2—~(4-methoxyfenyl)}-2~hydroxy—N-[2—3-methoxy—4—prop—2—ynyloxyfenylethyljacetamid,
2—~(4—methylfenyl)-2—-hydroxy-N—{[2—(3-methoxy—4—prop—2—ynyloxyfenyl)ethyl]acetamid,
2—(2-naftyl}-2-hydroxy—N—[2—(3—methoxy—4—prop-2-ynyloxyfenyl)ethyl]acetamid,
2—(3,4dichlorfenyl}-N—{2—(3—methoxy—4—prop—2—ynyloxyfenyl)ethyl]-2—oxo—acetamid,
2—(3,4—dichlorfeny}-N—{2—(3—methoxy—4—pent—2—ynyloxyfenyl)ethyl]-2—oxo—acetamid,

2 4-chlorfenyl)-N—[2—(3—methoxy—4—prop-2-ynyloxyfenyl)ethyl]-2—oxo—acetamid,
2—(4-bromfenyl}-N—{2—-(3—methoxy—4—prop—2—ynyloxyfenyl)ethyl}-2—oxo—acetamid,
2—(4—methylfenyl)}-N—[2—3-methoxy—4—prop—2-ynyloxyfenyl)ethyl]-2—oxo—acetamid,
2—(3,4dimethoxyfeny-N-[2—(3-methoxy—4—prop—2—ynyloxyfenyl)ethy|]-2—oxo-acetamid,
2—(I-methylethoxykarbonylamino}-N-[2—(3-methoxy—4—prop-2—ynyloxyfenyl)ethyl]-3—
methylbutyramid,

21, 1-dimethylethoxykarbonylamino)}N—[2—(3—methoxy—4—prop—2-ynyloxyfenyl)ethyl]-3-
methylbutyramid,

2~ 1, 1-dimethylethoxykarbonylamino)}-N—{2-[3-methoxy—4—(pent-2—-ynyloxy }feny!]ethyl } -3~
methylbutyramid,

21, 1-dimethylethoxykarbonylamino)-N-{2-[3—-methoxy—4—(4—fluorfenylprop—2-ynyloxy)-
fenylJethyl}—3—methylbutyramid,

2~ 1,1-dimethylethoxykarbonylamino)}-N—{2-[3-methoxy-4-{4—chlorfenylprop-2—-ynyloxy)-
fenylJethyl}—3—methylbutyramid,

23 4-dichiorfenyl)-N-[2—(3—methoxy—4—prop—2—ynyloxyfenyl)ethyl]-2—methoxyimino—acet-
amid,
2—(4—chlorfenyl)}-N—[2--(3-methoxy—4—prop-2-ynyloxyfenyl)ethyl]-2—-methoxyimino—acet-
amid,
2—(4—methylfenyl}-N—-{2—(3-methoxy—4—prop—2-ynyloxyfenyl)ethyl}-2—methoxyimino—acet-
amid,

2—(4-bromfenyl}-N-[2—(3~methoxy—4—prop—2-ynyloxyfenyl)ethy!]-2—methoxyimino—
acetamid.
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4, Slougenina podle naroku 1, vybrana ze skupiny obsahujici
2—-(4—chlorfenyl)-2-hydroxy-N-{(R)2—(3—methoxy—4—prop—2-ynyloxyfenyl)propyl]acetamid,
2—(4—chlorfenyl)}-2-hydroxy-N—{(S)2—(3-methoxy—4—prop—2—ynyloxyfenyl)propyljacetamid,
2—(4—chlor—2-nitrofenyl)-2-hydroxy—N—{2—(3—methoxy—4—prop-2—ynyloxyfenyl)ethyl]acet-
amid,
2—(4—ethylfenyl)-2-hydroxy—N-[2—3—methoxy—4—prop—2-ynyloxyfenyl)ethyl]acetamid,
2—(4~trifluormethylfenyl)}-2—hydroxy—N—[2—(3-methoxy—4-prop—2-ynyloxyfenyljethyllacet-
amid,
2—(4-methylfenyl)-2-hydroxy—N—{2-{3-methoxy—4—prop—2—-ynyloxyfenyl)ethyl]acetamid,
2—(4—chlorfenyl)-2-hydroxy—N-[2—(3~methoxy—4—pent—2-ynyloxyfenyl)ethy!Jacetamid,
2—(4-bromfenyl)-2-hydroxy—-N-[2—(3-methoxy—4—-pent-2~ynyloxyfenyl)ethyl]acetamid,
2—(4—methylfenyl)-2-hydroxy-N—[2—(3-methoxy—4-pent—2-ynyloxyfenyl)ethyllacetamid,
2—{4-trifluormethylfenyl)-2-hydroxy-N-[2—3—methoxy—4—pent—2-ynyloxyfenyl)ethyl]acet-
amid,
2—{4—chlorfenyl)-2-hydroxy—N-[2—3-methoxy—4-hex—2—ynyloxyfenyl)ethyl]acetamid,
2—(4-bromfenyl)-2-hydroxy-N-[2—(3—methoxy—4—hex-2-ynyloxyfenyl)ethyl]acetamid,
2—~(4-methyifenyl)-2-hydroxy-N—[2—3-methoxy—4-hex-2—ynyloxyfenyl)ethyl]acetamid,
2-(3,4-dichlorfenyl)}-2-hydroxy-N-[2~(3—-methoxy—4—hex—2-ynyloxyfenyl)ethyl]acetamid,
2-naftyl-2-hydroxy—N-[2—(3-methoxy—4—hex—2—ynyloxyfenyl)ethyl]acetamid,
2—(4—trifluormethylfenyl)}-2—-hydroxy—N—{2—(3—methoxy—4-hex-2-ynyloxyfenyl)ethyljacet-
amid,

2—(4-bifenyl}-2-hydroxy-N-[2—(3—methoxy—4—prop—2-ynyloxyfenyl)ethyljacetamid,
2—(4-bromfenyl)-2-methyloxalyloxy-N—[2—(3—methoxy—4—prop—2-ynyloxyfenyl)ethyl]acet-
amid,
2—(4~chlorfenyl)-2-hydroxy—2—prop—2—ynyl}-N—[2—(3—methoxy—4—prop-2-ynyloxyfenyl)-
cthyl]acetamid,
2—(3,4-dichlorfenyl)}-N—{2—(3—methoxy-4-pent-2-ynyloxyfenyl)ethyl]-2—oxo-acetamid,
2—(4—chlorfeny }-N~[2—(3~methoxy—4—prop—2—ynyloxyfenyl)ethyl]-2—methoxyimino—acet-
amid,
2—(4—methylfenyl)-N-[2—(3—methoxy—4-prop—2—-ynyloxyfenyl)ethyl]-2—methoxyimino—acet-
amid a

2-3,4dichlorfenyl)-N—[2—(3-methoxy—4—prop—2-ynyloxyfenyl)ethyl}-2—methoxyimino-acet-
amid.

5. Zpusob ptipravy sloudeniny vzorce | podle niroku I, vyznadujici se tim, Ze

zahrnuje

a) reakei kyseliny vzorce 11 nebo aktivovaného karboxyloveho derivatu kyseliny vzorce 11

HOOC-R, (1),

kde Ry ma stejny vyznam jako v definici vzorce I, s aminem vzorce [l
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O -R,
/ ' \ R5 RT
HO H, (m),
RG RB
kde Ry, Rs, Rs, Ry a Ry jsou stejné jako v definict vzorce I, a reakci fenolového intermedistu
vzorce 1V
0] —R4
F\_P
HO N L+, (IV),
RG RB

kde R4, Rs, Rg, R7, Ry a Ry jsou stejné jako v definici vzorce |, se slouéeninou vzorce V

R,

R1%‘~Y (V),

R3
kde R/, R; a R; jsou stejné jako v definici vzorce | a kde Y je odstupujici skupina; nebo

b) alkylaci slou€eniny vzorce VI
0 R,

R: R

o N1,

_/ T

Re Rs

kde Rs, Rs, Rs, Ry a Rg jsou stejné jako v definici vzoree I, se slouéeninou vzorce V

O
! H (V1),

R,

R—=—tY ),

R,

kde Ry, R; a R; jsou stejné jako v definici vzorce 1 a kde Y je odstupujici skupina, a dehydrataci

intermediatu vzorce VII

OR
R, 4 R,R, O
RT%RH) W—U—H (i1,
3 RGRB

kde Ry, Rz, R3, Ry, Rs, R, Ry a Rg jsou stejné jako v definici vzorce I, na isokyanid vzorce VIII
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0 R,
RZ RS R?
R1%’—O NC (VII),
R, Rs Ry

kde R,, Ra, Rs;, Rs, Rs, Re, Ry a Rg jsou stejné jako v definici vzorce I, ktery potom reaguje
s aldehydem nebo ketonem vzorce 1X

0

)LR (1X),
R

10 1
kde Ryp a Ry, jsou stejné jako v definici vzorce I v piitomnosti karboxylové kyseliny

R1s~COOH,

kde Ry, je vodik nebo nizsi alkyl za vzniku O-acyl-a-hydroxy amidu vzorce [a

A%G%—HJ% R (1)

B R11 &

kde R, Ry, R3, Ry, Rs, Rs, Ry, Rg, Ryo a Ry jsou stejné jako v definici vzorce 1, ktery je ptipadné
hydrolyzovan na a—hydroxyamid vzorce Ib

2 NI
| illi [oH (1b),
R

R& 1

kde R;, Rz Ry, Ry, Rs, R, Ry, Rg, Ryg a Ry jsou stejné jako v definici vzorce I, ktery je pfipadné
oxidovén s organickym oxidainim ¢inidlem nebo anorganickym oxida&nim &inidlem za vzniku
sloudeniny vzorce Ic

OR,
R, R;R, O R,
R1——:-|~O J—( (lc),
R3 Re Ra 0

kde Ry, Ry, Ry, Ry, Rs, Re, Ry, Rg a Ryg jsou stejné jako v definici vzorce I, kterd se popfipadé
necha reagovat s

R,-O-NH,
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kde R, je definovan vy3e za vzniku slouCeniny vzorce id

O-R,
_ T e
R—="1-0 TN (1d),
R, Rs Ry N-OR,,

kde Ry, R;, Rs, Ry, Rs, R, Ry, Rg, Ryp a Ry; jsou definovany vySe.

6. Prostfedek pro kontrolu a ochranu pfed fytopatogennimi mikroorganismy, vyznaéuji-
ci se tim, ze obsahuje sloudeninu vzorce | podle niroku | jako aktivni sloZku spolecné
10 s vhodnym nosicem.

7. Poutziti sloueniny vzorce | podle naroku | pro ochranu rostlin pied napadenim fytopatogen-
nimt mikroorganismy.

15 8. Zpuisob kontroly a prevence napadeni uZitkovych rostlin fytopatogennimi mikroorganismy,
vyznadujici se tim, Ze zahrnuje aplikovani slouCeniny vzorce | podle naroku 1 jako
aktivni sloZky na rostliny, &asti rostlin nebo na misto jejich péstovani.

9. Zpisob podle niaroku 11, vyznaéujici se tim, Ze fytopatogenni mikroorganismy
20 jsou houbové organismy.

Konec dokumentu
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