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Table 1. The strobilurins and related fungicides
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Figure 1. The strobilurin fungicides, and famoxadone and fenamidone.
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Figure 2. Representative natural strobilurins.

#4%
������ ��	 �������� ���� ����� ���
 ��� ��	��	� ����� ��

�� ����� ���� ���� ��� ���������� ���	��

A�	� �������	� ����������	 �	�������� ��� �	��	�

>������� ����� ��� 
�	� �����	�� ��	��	� ����� �	 ���

����������	 �������� �	� ��� �
�����	�� �� ���

	�������� �������	� ����������	�� ����
�	��	� �	�


�������/��� ���	 ���� ���� ���� �������� ��� ���

�����	����	 ���� ��� ���� �� ����� ���� ��	� ��� 	�����

�� �	�������� ���� ��� ��
� ������� ��	��	� �	������

���	� ��� 	�� ���������� ���	 ���	������ ����� 	������

��������� �� ���� �� ��
� �� ��� ��	������ �	�������

&���������� ��� ������	� � �	 '�� 9(� ���� ���������

����
� �
�����	� ����� ��� �����	� ��� ������� �� ���


����	��
 �� 
������	����� ����������	�

'�	������� ���� 	���� ������
���� 
���� �� �����	

��� 	�� ���������� ���� ����	� �	� �� �� �� 	�� ��������	�

���� ��� ����������	� ��������� ��� ����	���	 �� ����	�����

�	 �� ����� ��� ��
��	���B*�	��	�� �	� =<*'�

C������ �������� ���� � 	���� 
��� �� �����	 ���

������ �� �	������ �� �������
���� ��
��	��� �������

��	������ �	������� ����� �� �������� 	�� �� �� ������

�������	� �� ����������� ��

������ ��������� 6�
�

���	�� ���� � 	���� 
��� �� �����	 ���� ��	� �� ���� �

	���� ����	���� ������ ����� �������� 	���� ��	���� ��

��� ������� �� ��� ���	�� ��� �� �� ��� ���� ���� ���

��

������ ����������	��

������������� ���� ���������� ��� ��� 
��� �� �����	

�� ����� ���������� 	������ ��������: �	�������	 ��

����������	 
���� �� �������� �� ���� �� ������
�

���� ������������ �� ����������	 �	�������� ����� �� �����

�� 	�	������� ����	��
�� *�������	� ���� ����	����

��	���	 ��� �	���
����	 �	 ��� ���������� ���� ���

����� �������� �� 
��� �� 
�������/�� < �� ����������

�����$ >������� �� ��� ���� �	��	 ���� ����������	 < ��

��	��������� ���� ����� �� 
����9 �	� ���� ���������

���� ��������� �������� ������� ��	�� ����� �� ���������

*�	�� ��� ��������� �� ��� ����������	� �	� ���

������� 	������ ��������� ����� ������������ �����	��

��
���	�� ����� ���� ��	� �� ��� @� ���� �	 �����

����
� � ���� ���	 ���	�� �� 
��� ���	����	�� ���

Figure 3. Milestones in the discovery of azoxystrobin.
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Figure 4. Milestones in the discovery of kresoxim-methyl.
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Figure 5. Construction of the methyl �-methoxyacrylate toxophore.

Figure 6. Construction of the methyl methoxyiminoacetate and N-methyl
methoxyiminoacetamide toxophores.

�� �������� �� ��
��� ������ ����� �� ��� ������	� � ��� �������� ���� �

������� �� �����	����� ������� ����� ��� � ���� ��������	

�	 ��	������� ��������B�	 ����� ��������	 ��� � ��	������

���
����� ��� ���� ������� �� ����� ����� ��� ���


���������	 �� �������� ���������� �	�� �� �������

��� ���	� ����	�� �� ��������	� )� ��	 �� ���	� ��������

���� ��� ����� ������ �� ��� �������� ������

�� �	 ���

��� ��
��	��� ���� F���� �������	�� �	� ��� �� ��� ���

�������� �/���������	 �	� �������
�
����� ����

�����	�� ���������� �����������

*���	���5� 
���
�	�������	 ��� ��� ����� �	� ����

�� ��� ���� �	����	��	��� ���������� ��� �� ����������

�	�� )� ��� �	 &�(� �
����� 
�������
�	������
���

���������� ��������� ���� ��� &�(�
����� ��
��������

������� ��������� �� ��� 	������ ����������	�� )	�������

�	���� �� ��� ���������� �� � ���
��������� ������

�

�� ��������� ������� ������	�� �� � �	������� �� ���

���������� �� ��� 	������ ����������	�� �	�� ����� ���

��	������ �� � ������� �� ��
���	�� �	� ���� ���

�
����	�� �� ��
���� ���������7�������� �������	�����

��� �� ����
� ����� ���� *���	���5� ���� ��� �� � �����

����	� ��	������ ���� ���� �� *�	��	�� �	� =<*'�"�!$

�	�� ��� ����� ����	�� �� *�	��	�� �	� =<*' ����

���������� ����� �������
���� ��
��	��� �������� ���

�
�����	�� �� ��� ����������	� �	� ����	 ����� ��	

�������� ������

�� �	 ��� ����� �	� ����� �	 ��
�� ���

�� ����� ��

������ ����������	�� C������� ����������

�	� ��������� ���.���������	� �		��	��	� �� �	

!""0�!9 �������� �� ��� ���� �� =���� �	 $%%% �� ����

�� ��� ��F����
�	�� ��� ��� 
����� ������	 C�������

<�������	��� �	� E�	��� <������
����� �� ���


*�	��	��� ��� ����� ������ *�	��	�� �	� =<*'

�		��	��� ������������	 �	� �������������	� �������

�������!1�!4 ����� �������	� ���������� ��� �������	���

�	 ����� ����� 	�� ����������	�� ?�����������	 �	�

���.���������	 ���� ��� 	������ &�(�
����� ��


�������������� �	� ��� &�(�
����� 
�������
�	���

������ ����������� ������������� ����� �������������	

��� � 
�����  �
�����������
��� ����������

'�
�����	� �	� ��	�
���	�� ����� ��	������� ����

��� ��
� 
��� �� �����	 �� ��� ����������	� ��� ����

�����	�� ���
���� ����������� ���� ���� ����������

����	� ��� !""%�� '�
�����	� ��� �		��	��� ��

;�?�	� �	 !""#!# �	� ��	�
���	� ��� �		��	���

��� ����� ����� �� <��	����!2 <	 �����	� �� ���

��������� �� ��
�����	� ��� ���	 ����������!0 )	

��

�	 ���� ����� �������
���� ��
��	���� ;�?�	�

�������� ��
���� �� 	���� ��
���	�� ���
 �	�����

������ �	� ���	 �����	� ���
 ��� ���������� ��������� �	�

���� ��
���	�� �����	�� ���
 ��� G	�������� ��

=�		� ��� ����	 �� �� ��	�������� �	� ���
�� ���

������	� ���	� ��� � ������

� �� �	������ ��	������

����� ��� �� ��
�����	��

�� ��	����� ���� ������	 �	 ��� ���
����� �� ���

����������	 ��	�������� �� �������� ��� �����	� ���

������������ ��	������ ���������� �� ����� ��
�

���	��� *�	�� ��� ����� ��� ��������	 �� ��� �����

����	 ��� ������ �� �� ������	����� �� ���� ��
�� ���

���������	 ���� �� ��� 
��	 
������ ���� �� ��	������

��� ������� ���������� �������	��� �	 ��� ��

������
#4$
����������	�� ?�������� ������ �� ��� ��	�������
� ��

��
�����	� �	� ��	�
���	� ��� ���� ����������

��� 
��� ������ ���� ����� �� ��
���	�� ��	���	�

�	� ��� 
����� ��
�������������� ��������� �	������ �

6�����	 ��	��	�����	 ������	 � 
����� ���	���������

�	� 
����� ���
��� �	 ��� �����	�� �� � ���� ���� ��

�����
 �������� �������� �� 
�
���������	 �� ���

�������	� 
����� ������������������ ��� ��F��	�� ��

������ ���������������� �	� ����� �� ��� ������� &�(�

���
�� ��
��� ����������� &'�� 4(� ��� ������ �������	

����	 �	 '�� 4 ��� ���� ���	 ���� �� ��	������ ���


����� ��
�������������� ������ ��� �	 ���� ��������

�	 &�!�(�
������ �� ���
��� �� ������� �����	���!"

��� �����	� ���������� �� ��� 
����� 
�������

�
�	�������� �	�  �
����� 
�������
�	������
���

���������� ��� ����	 �	 '�� #� A����� ��	/��� ����


���� ��� ������� ��	������ �	�� ��
���	�� ��	���	�

�	� ��� 
����� 
�������
�	�������� ��������� ��

�����
�	� ���� 
��������
�	� &�� ���������
�	� �	�

���	 � 
��������	� �����	�(�$% ��� 
����� 
�������

�
�	�������� ����� ��	 �� ������� ��	������ �	�� ���

 �
����� 
�������
�	������
��� ��������� ��

�����
�	� ���� 
������
�	�� )	 �	 �����	����� �����

�� ���  �
����� 
�������
�	������
��� ����������

��� ���
����	 �	� �
�������
�	� ����� ��� ���������

<�� ����� ���������� ��	� �� ������� 
������� ��

���������
���� �������� ��� ��F����� &�(����
��

��	������ �����
�	�����!$�$!

��� 
����� ��
�������������� ��������� ��	 ����

�� �	���������� �� � ��
����� �	�� ������� ��������
�

��������� ������������	�� <� ��� ���
���� �	 '�� 2

����� ��� 
������� ��	����	�� ����� 
�� �� �������	��

������ �	 ��� ��������� �� �	 ��� ��	/�	� ��	��$$�$9

��� 
����� 
�������
�	�������� ����� ��� ���� ���	

��	��� �� ����������� ��	/�	�� �� �	 �	���� �	�� ��

��������
���������� ������������	��$1
���� ����� 	
� ���#1"7##$ &�	��	�: $%%$(



Figure 7. Introduction of the methyl �-methoxyacrylate toxophore by
palladium-catalysed cross-coupling.

Figure 8. Preparation of the methyl N-methoxycarbamate toxophore.

Figure 9. Preparation of the oxazolidin-2,4-dione ring of famoxadone.

Figure 10. Preparation of the 2-imidazolin-5-one ring of fenamidone.
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Table 2. Physical properties of the
strobilurin fungicides
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Plate 1. Redistribution of strobilurins in wheat to control powdery mildew. (Source: Syngenta).

Plate 2. Phosphor image showing redistribution of radiolabelled strobilurins in wheat following droplet application to zone D three days previously. (Source:
Syngenta).
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Plate 3. Control of Septoria tritici on leaves of
wheat not unfurled at the time of a single early
season application.

Plate 4. Azoxystrobin modelled into the Qo pocket of the cytochrome bc1 complex. Substitution of the hydrogen side chain of glycine (A, green) for the methyl
side chain of alanine (B, green) impacts binding of the QoI molecule into its target site.
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5.1 Spectrum of disease control
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5.2 Effects on fungal development and
implications for application timing
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Table 5. Comparison of the hazard profile of strobilurins*

	
��
��� -
"
�� ��
���+�
��
� �*.��

���������	
�	 )�� (((C)�%�
�� 0�� ���
! 	

������
��������! )�� (((C)�%�
��* �
6��� �%���

!��!
�����

03" �
�
��#

��
��������	
�# )�� (((C)�%�
��* ������ ����
�
��� 03� ��� !

 
!�������	
�� /�� �--�
!�	�� 0�" ����+

 ���!������	
�+ )�� ((C,���
�� 0�� ���
! 	

* (��%+D!
��� #��� ���#
�� -%	�
!�� �'�
��	�� �� ����, '��
# !��-��
��� +�� �����
��
� $��
'�# +��� ���
�	�� !��#%!��# ���
!
�� ��%#
�� ��# #�D��# �� ��� ���
����# #


�#
'
#%��F� �
+��
��.
	 0�+����!� &�.
! 0�+����!� &3.
# 0�+����!� &2.
� 
������� >7 #���.
+ 0�+����!� &�.

#40
�������� �� �	���� �����������B���������� �����	�

������B���� ��� ������� ����� �	������ �	� � ���� ����

�	����� ��������� ������� ��	���� &��� ������������3

����(�

)	 ��

���� ��� �
���� �� �������	�� �� @�) ��
�

���	�� ��� �� ��� ���	 ��
�����#1�#2 < ��� �������	��

���� �� ����� �	� �������� ������� 
������� ������

�� ���� ������� �������	�� ������� �	� �	 ����� �����

�������	�� ���� ������� �� �� ���� �������2! >�������

���� �� ��� ���
 ��� ���� ��� ��� 
� ����� �� �������	�

����� �������	�� ��� ��� ������ �
���� �	 �������

��	����� ��� 
�������� 
����	��
 �� �������	�� ��

@�) ��	������� �� �	�������� �� �	 ����	��� ����� �	�

���� �	 ���	 ��� ������� ��� �������
�	� �� ��������


�������� ��������	 ����	�������� ���� �	������� ��	

�� ��������� �� ������� ��� �	������	��	� �� ���

��������	 �� �������	�� �	� �� �	���� ���� ��� @�)

��	������� ���� � ������ �������
7 HUMAN AND ENVIRONMENTAL SAFETY
7.1 Human safety
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Table 7. Toxicity of strobilurins to birds, mammals and bees
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Table 6. Environmental fate of the strobilurins
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7.2 Environmental safety
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Table 8. Strobilurin toxicity (�g litre�1) to aquatic organismsa
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