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@ Chinoloncarbonséure-derivate und deren Verwendung als Pflanzenbakterizide.

@ Pflanzenbakterizide Mittel, die als Wirkstoff eine Verbin-
dung der Formel l-oder eines ihrer Salze enthalten
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waorin X Wassegrstoff, Fluor ader Chlor und R einen niederen
Alkylrest bedeuten, eignen sich zur Bekdmpfung von Erwinia
spp., vor allem-E. amylovora {Feuerbrand an Obstb&umen)
und E. carotovaora {Nassfaule an Kartoffeln und Gemiise).
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Chinoloncarbonsdiure~derivate als Bakterizide

Die vorliegende Erfindung betrifft bakterizide Mittel und

ein Verfahren zur Bekidmpfung von Erwinia-Arten durch

Appiikation einer Verbindung der Formel I oder ihreu s
&L A =3
Salze .
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worin ¥ fir Wasserstoff, Fluor oder Chlor und R Zuw zinen
aiederen Alkvirest steht. i ' )
N " A

Als niederer Alkylrest sind im Rahmen dieser Erfindung

Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl und

sek. Butvl zu verstehen.

*

~

] - o e 4
515 Salze sind solche starker organischer Basen wie Methyl-

3

emin, Tridthyleain, vor allem aber solche anorganischer

arlaii-~ und Erdalkali-Metalle sowie Ammoniak zu . «7 .55 _he
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- . Unter den Erwinia-Arten befinden sich einige, die

bedeutende, wirtschaftlich sehr nachteilige Bakteriosen
hervorrufen. Es sind dies einmal die Erreger der Nass-
fdule an Pflanzen, z.B. E. carotovora, E. atroseptica,

E. chrysanthemi, zum anderen der Erreger des Feuerbrands,

E. amylovora. In der ersten, nach ihrém>Haupterreger

.E. carotovora benannten Gruppe fasst man alle Arten der

gefiirchteten Nassfiulen zusammen, die nach der Ernte bei
vielen Gemiise-Arten, bei Riiben und bei Kartofféln unter
ungiinstigen Lagerbedingungen (hohe Luftfeuchtigkeit und
Sauerstoffmangel infolge schlechter Beliftung) verheerende
Schdden ausrichten kdnnen. Doch auch im Feld vermSgen
Erreger der E. carotovora-Gruppe das Saatgut, z.B.
Kartoffelknollen, noch vor der Keimung zu zerstCren
("'Seed Piece decay'). Kartoffelstauden ktnnen die
Symptome der Séhwarzbeinigkeit (""Black leg') =zeigen,
Riben, Kohl und Konnyaku ktnnen dhnlich geschddigt werden.

Zur Bekdmpfung dieser Bakterien werden z.T. Tauchbehand-
lungen mit Na-Hypochlorit (NaOCl) oder Spritzapplikationen

mit Streptomycin mit ganz ungeniigendem Erfolg durchgefiihrt.

Demgegeniiber erweist sich die kleine Gruppe von
halogenierten Chinoloncarbonsduren der Formel I als

ausserordentlich wirksam.

Bevorzugt sind unter diesen vor allem solche der Formel I

und ihre Salze, bei denen X fiir Wasserstoff oder Chla und

"R fiir einen niederen Alkylrest, bevorzugt Aethyl, Propyl

und Isopropyl steht.
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Der Feuerbrand, verursacht durch das Bakterium Erwinia
amylovora, 1st eine der gefiirchtetsten und wirtschaftlich
bedeutenlsten Krankheiten des Kernobstes. Diese Bakteriose
wurde erstmals an der Ostkiiste der USA beobachtet, durch-
schritt damn in einem einmaligen Seuchenzug den nord-
amerikanischen Kontinent und 1ldste anfangs des zwanzigsten
Jahrhunderts in Kalifornien, Oregon und Washington eine
verheerende Epidemie in den dortigen Apfel- und Birmen-
Pflanzungen aus. Als Folge des Feuerbrandes ist heute der
kommerzielle Birnenanbau in den USA hauptsdchlich -auf die
ariden Gebiete von Kalifornlen beschrédnkt. Im Jahr 1957
wurde der Feuerbrand in England festgestellt und etwa

10 Jahre spdter wurden auch 'auf dem europdischen Kontinent
einzelne Herde dieser Krankheit beobachtet. Trotz
gewaltiger Rodungéaktionen, mit denen man versuchte,

diese Befallsherde auszuldschen, konnte sich der Feuer-
brand ausbreiten und in Nord-Europa fest etablieren
(Danemark, Schleswig-Holstein, Holland, Regionen vecn
Frankreich und Belgien). Vorldufig sind in den betroifenen
europdischen Gebieten vor allem Bische aus der Fami.ie

der Rosaceen (Crataegus, Cotoneaster etc.) befallen,

doch am weiteren Vordringen der Krankheit auch in die

grossen Obstbau-Regionen ist nicht zu zweifeln.

Das stetige Vordringen dieser Krankheit beweist die
Unzulidnglichkeit der bisherigen Massnahmen (Streptomycin-

Einsdtze, Kupferprdparate u.a.)

Es wurde nun {iberraschend gefunden, dass die kleine Gruppe

-

von Chinoloncarbonsiuren der Formel I insbesorders dies

0]

Krankheit protektiv verhiiten kanu.

Chinoloncarbonsiduren sind in allgemeiner Foorm z2i:

Therapeutika in der GB-PS. 873C.%232 vorxgasc! = ~=1 wgLare,
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Eine pflanzenbakterizide Wirkung wird, nicht erwidhnt. Der
iberwiegende Teil der dort genannten Verbindungen ist

gegen E.amylovora viollig wirkungslos.

Die Herstellung der Verbindungen der Formel I erfolgt
durch Reaktion eines Anilinderivats der Formel II mit
einem Alkoxymethylenmalonsidureester unter Alkanol-
Abspaltung bei 20°- 160° C und Ringschluss des erhaltenen
Anilinomethylenmalonsidureesters der Formel III bei
erhthter Temperatur von 200°bis 280° C und Abspaltung des
alkoholischen Teils einer der Estergruppen zum 4-Hydro-
xychinolin~3—carbonséureester der Formel IV und nach-
folgende Einfiihrung eines Substituenten R durch iibliche
Alkylierung mit z.B. einem Alkylhalogenid (wie Alkyl-
bromid oder Alkyljodid). Der erhaltene Chinoloncarbon-
sdureester der Formel V kann mit Basen zu Verbindungen
der Formel I verseift werden und liegt dabei in der Salz-
form vor, aus der er, falls gewiinscht, durch Ansduern

in die freie Carbonsiure iiberfiihrt werden kann:

F CO0alk'
+  alk-0-CH=C = alk-04
X NH ™ co0alk'
2
IT
' 0
alk00C. .C00alk' | .
SO UEN ol
' ' >
X . X _
N 7 H NN
rr B - -y B
. O ’ ’
Alkylierung F //JL\V/,COOalk' X
? : Base I (Salz)'
SN

It
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(alk und alk' sind beliebige abspaltbare Alkylreété)

Die Chinoloncarbonsduren der Formel I sind stabile, in

den meisten organischen Losungsmitteln bei Normaltemperatur
unldsliche Verbindungen, teillvislich in Wasser, jedoch

bei Zusatz von Alkalien oder starken Aminen leicht

1oslich. Durch Ansduern mit z.B. Mineralsiduren lassen

sie sich ausfdllen bzw. als kolloidale Losung

stabilisieren.

Eine der in ihrer Wirkung besonders hervorzuhebende
Verbindung ist die im folgenden Beispiel beschriebene
Verbindung Nr. 2, andere sind die nachfolgenden

Verbindungen Nr. 1 und 14,

Die Erfindung bezieht sich auch auf die neuen Verbindungen
der Formel I, worim X fir Fluor oder Chlor steht und R
einen niederen Alkylresf bedeutet, oder worin X fiar
Wasserstoff steht und R Methyl, Propyl, Isopropyl, Butyl,
Isobutyl und sek. Butyl bedeutet.
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Herstellung von l-Aethyl-7-chlor-6~fluor-4-chinolon-3-

carbonsiure

1. Stufe: 21,8 g 3-Chlor-4-fluoranilin werden mit 32,4 g
Aethoxymethylenmalonsduredidthylester gemischt und 30 Min.
auf 150° erhitzt, wcbei Alkohol abdestilliert. Die
Schmelze erstarrt nach dem Erkaiten zu einer Kristall-
masse. Man erhdlt so 47 g rohen 3-Chlor-4-fluoranilino-

methylenmalonsiduredidthylester vom Smp. 67-70° C.

2. Stufe: 35,5 g der voranstehenden Verbindung werden in
300 ml DOWTHERM A 1 Std. lang auf 240-250° erhitzt,
wobei Alkohol abdestilliert. Nach dem Erkalten verrihrt
man das Gemisch mit dem doppelten Volumen Petroléther,
saugt den Kristallbrei ab und erhdlt 20 g 7-Chlor-6-fluor-
4 -hydroxychinolin-3~-carbonsduredthylester vom

Smp. 283-290° C.

3. Stufe: 20 g der vorstehend beschriebenen Verbindung
werden in 200 ml Dimethylformamid aufgeschldmmt und

3,9 g einer 50 %igen Natriumhydrid-Dispersion zugefigt.
Nach Abklingen der Wasserstoff-Entwicklung erwirmt man
1 Std. auf 80° und figt 17 g Athyljodid zu. Man rihrt
bei 80-90° Innen-Temperatur unter Rickfluss 5 Std. lang,
bis eine klare Ldsung entstanden ist. Das Dimethyl- -
formamid wird weitgehend im Vakuum entfermnt, 200 ml

Wasser und 10 g Natriumhydroxid zugesetzt und die Mischung

"~ 2 Std. unter Rickfluss gerithrt. Die alkalische Ltsung wird

mit etwas Tierkohle versetzt, filtriert und mit konz.
‘Chlorwasserstoffsdure sauer gestellt. Der ausgefallene
Niederschlag wird abgesaugt und noch feucht aus Dimethyl-
formamid umkristallisiert. Man erhdlt 15 g der Titel-
verbindung als farblose Kristalle, Smp. 279-281°C.
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Auf diese oder gleiche Art werden folgende Verbiﬁdﬁngen
hergestellt:

| 0
D F / COCH .
\ : Smp. 255-256° C
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Smp.220-240°C

Smp.205-212°C

Smp.208-215°C

Smp.200-205°C

Smp.207-212°C
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bie Verbindungen der Formel I k8nnen fiir sich allein oder
zusammen mit geeigneten Trédgern und/oder anderen Zuschlag-
stoffen verwendet werden. Geeignete Triger und Zuschlag- -
stoffe ktnnen fest oder fliissig sein und entsprechen den
in der Formulierungstechnik @blichen Stoffen wie z.B.
natiirlichen oder regeneriérten mineralischben Stoffen,
Losungs-, Dispergier-, Netz-, Haft-, Verdickungs-, Binde-

oder Dingemitteln.

Der Gehalt an Wirkstoff in handelsfdhigen Mitteln liegt

" zwischen 0,1 bis 90 %.

Zur Applikation kUnnen die Verbindungen der Formel I in
den folgenden Aufarbeitungsformen vorliegen (wobei die
Gewichts-Prozentangaben in Klammern vorteilhafte Mengen
an Wirkstoff darstellen):

Feste Aufafbeitungsformen: Stdubemittel und Streumittel
(bis zu 10 %) Granulate, Umhiillungsgranulate,
impridgnierungsgranulate und Homogengranulate,
Pellets (Kbrner) 1 bis 80 %); .

Fliissige Aufarbeitungsformen:

a) in Wasser dispergierbare Wirkstoffkonzentrate:
Spritzpdlver (wettable powders) und Pasten
(25-90 % in der Handelspackung,
0,01 bis 15 % in gebrauchsfertiger L8sung);
Emulsions- und Lﬁsungskonzentrate (10 bis 50 %;
0,01 bis 15 % in gebrauchsfertiger Losung);

b) L¥sungen (0,1 bis 20.%); Aerosole

ke

Die Wirkstoffe der Formel I vérliegendér Erfindung kdnnen

beispielsweise wie folgt formuliert werden:
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Sgritzpuliver: Zur Herstellung eines a) 40 %igen und

5) 10 %iggn’Spritzpulvers werden folgende Bestandteile

rerwendet:

sy 40 Teile Wirkstoff

5 Teile Ligninsulfonsdure-Natriumsalz,
1 Teil Dibutylnaphthalinsulfonsédure-Natriumsalz,
54 Teile Kieselsdure;

oy 1o Teile Wirkstoff

3 Teile Gemisch der Natriumsalze von gesittigten
Fettalkoholsulfaten,

3 Teile Naphthalinsulfonsdure/Formaldehyd=~
Kondensat,

82 Telle Kaolin;

Die Wirkatoffe werden in geeigneten Mischern mit den
Zuschlagstoffen innig vermischt und auf entsprechenden

“ihlen und Walzen vermahlen. Man erhdlt Spritzpulver von

vorziiglicher Benetzbarkeit und Schwebefdghigkeit, die sich.

rait Wasser zu Suspensionen der gewidnschten Konzentration
vevdimmen und Iinsbesondere zur Blattapplikation verwenden

iassen,

Emulpiertare Konzentrate: Zur Herstellung eines 25 %igen

3238,
etmlyiesbaren Konzentrates werden folgende Stoffe

A}

vervencet:

S 25 Teile Wirkstoff
Z.2 Teile epoxydiertes Pflanzenbl,
i Teile eines Alkylarylsulfonat/Fettalkoholpoly-

glykolither-Gemisches,
Taile Dimethylformamid,
¥ r rveile Xylol.

23

o
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Aus solchen Konzentraten kBannen durch Verdiinnen mit Wasser
Emulsionen der gewiinschten Konzentration hergestellt

werden, die besonders zur Blattapplikaton geeignet sind.

Biologisches Beispiel 1

Die Priifsubstanzen, formuliert als Spritzpulver, werden

in Wasser suspendiert und in verschiedenen Konzentrationen
(1000 bis 100 ppm AS) auf einjihrige Birnensidmlinge der
Sorte Bartlett bis zur Tropfnidsse gespritht. 24 Std.

spdter erfolgt die Infektion der Biumchen, in dem diese
mit einer wdssrigen Suspension eines virulenten Stammes

von Erwinia amylovora bespriht werden. Unmittelbar nach

der Infektion werden die Pflanzen widhrend 24 Std. in

einem Klimaraum bei 25° C und 100 % rel. Luftfeuchtigkeit

aufgestellt. Anschliessend erfolgt die weitere Inkubation
in einem konventionellen Gewdchshaus. Sieben Tage nach
der Infektion wird der Versuch ausgewertet, indem der
Prozentsatz befallener Pflanzen pro Behandlung bestimmt
wird. ¥ir jede Behandlung werden 20 Biaumchen verwendet.
Als Standard dient Streptomycin und als Kontrollen werden
nur mit Wasser behandelte, infizierte Bdumchen heran-

gezogen.

Im Gegensatz zu den unbehandelten Bidumchen und den mit
Streptomycin behandelten wurde der Befall bei den mit
den Verbindungen Nr. 1, 3 und 17 behandelten Bdumen

fast vollstdndig verhindert. B&dume, die mit Suspensionen

~ der Verbindung Nr. 2 oder der Verbindﬁng Nr. 14 behandelt

worden waren, zeigten gar keinen Befall durch E. amylovora.
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i!iologisches Beispiel 2

Tartoffelknollen werden halbiert. Die Hilften werden

wdhrend 5 min. in eine widssrige Suspension mit

40 ppm bzw. 10 ppm Wirkstoff getaucht und auf Glasschalen
cherfldchlich betrocknen gelassen. Nach 2 Std. werden sie
a1t einer Bakteriensuspension von Erwinia carotovora '
bespriht. Ungetauchte Knollenhdlften werden gleichfalls

infiziert und dienen als Kontrolle. Anschliessend erfolgt

eine inkubaticn aller infizierten Knollen bei ca. 26° C und
93 - 10U % relativer Luftfeuchtigkeit. Vier Tage nach der
infektion sind die unbehandelten Knollen breiartig zersetzt,

die Wirkung an behandelten Knollen kan daher visuell

bonitiert werden.

Die Verbindungen der Formel I zeigten durchweg bei 40 ppm
~oile protektive Wirkung. Neben anderen zeigte ins-
besondere die Verbindung Nr. 2 diese Wirkung auch noch

Yei einer Konzentration von 10 ppm.

BAD.

(w

OR\G\NA‘- -

(%3



- L

0000203
- 15 -

Patentanspriiche

1. Chinoloncarbonsduren und ihre Salze mit organischen

oder anorganischen Basen der Formel

0
F | COCH
(I)
X\\NI
{
R

worin X fir Fluor oder Chlor steht und R einen niederen
Alkylrest bedeutet, oder worin X fiir Wasserétoff steht und
R Methyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl und sek.
Butyl bedeutet.

2, l-Aethyl-6-fluor~7-chlor-4~chinolon=-3-carbonsidure und

ihre Salze gemdss Anspruch 1.

3. l-Aethyl-6,7-difluor~4~chinolon~3-carbonsdure und ihre

Salze gemdss Anspruch 1.

4. Pflanzenbakterizides Mittel enthaltend als mindestens
eine aktive Komponente eine Verbindung der Formel I oder

ihre Salze mit organischen oder anorganischen Basen

0
|
F COOH -
: T
X _
N
{
R

worin X fir Wasserstoff, Fluor oder Chilor und R fiir einen -

niederen Alkylrest steht.



€, riittel gemidss Anspruch 4 enthaltend l-Aethyl-6,7-difluor-

o

i.~onvinolon-3~-carbonsiure oder eines ihrer Salze.

fahren zur Bekdmpfung oder zur Verhiitung von
Arwinia-spp.-Balterlosen durch Applikation eine 210 Verbindung
1 o}

er eines ihrer Salze mit orgaﬂlschen oder

s N Ifir Wasserstoff, Fluor oder Chlor und R fir einen

TN
P

ty
}"

~iederen Alkvlrest steht.

‘. Verfzhren gemdss Anspruch 7, wobei 1l-Aethyl-6-fliuor-
“wehinolon-3~carbonsidure oder ihr Salz verwendet wird.

1

~, Yerfahren gemdss Anspruch 7, wobei l-Aethyl-6-Fluor-

Seanlor-di-chinolon-3-carboneiure oder ihr Salz verwendet

. Verwiohian oomiss Anspruch 7, wobei l-acthyl- 6,7—5ifluor~

BAD ORIGINAL
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