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0 SYNERGETIKACH PYRETRA (V)

SYNTEZA ENDO-CIS A EXO0-CIS-N-SUBSTITUOVANYCH
7-1ZOPROPYLIDEN-BICYKLO-[1,2,2]-HEPTEN-(5)-2,3-
-DIKARBOXIMIDOV
M. FURDIK, V. SUTORIS

Katedra organickej chémie a biochémie Prirodovedeckej fakulty Univerzity Komenského
v Bratislave

Nadvizujic na doterajsie nase prace [1, 2, 3], skiimali sme v tejto prici
vplyv dalsich Struktirnych zmien na endo-mostiku, zavesenom na skelete
cyklohexéndikarboximidov, na insekticidno-synergeticki twéinnost (na py-
retrum), najméi sme sa zamerali na syntézu derivitov s endoizopropylidén-
metylénovym mostikom:

Okrem skumania zmeny biologickej tdinnosti vyvolanej zmenou struktiry
v porovnani s koreSpondujicimi derivitmi uvedenej zakladnej zliéeniny
s rozlinymi endo-mostikmi, ktoré sme doteraz pripravili (endometylén-,
endoetylén-, endoxo- i bez mostika), zaujimal nas aj vplyv endoizopropylidén-
metylénového mostika na tvorbu endo-cis-izomérov a exo-cis-izomérov. ‘

Vychodiskova diénovid zlozku diénovej syntézy, t. j. dimetylfulvén (izo-
propylidéncyklopentadién) sme pripravili postupom opisanym v literature,
t. j. alkalickou kondenzéciou cyklopentadiénu s aceténom [4, 5, 6]. N-substi-
tuované maleinimidy ako dienofilnu zloZku sme pripravili postupom opisanym
v [1, 2] z anhydridu kyseliny maleinovej p6sobenim prislu§ného primarneho
aminu cez N-substituovani maleinamidokyselinu nasledujicou cyklode-
hydrataciou.

Pri priprave 7-izopropylidén-bicyklo-[1,2,2]-heptén-(5)-2,3-dikarboximidov
sme sa opierali o zédkladnu reaként schému Diels—Alderovej syntézy (sché-

ma 1).
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Z dvoch v schéme 1 uvedenych postupov sme pokradovali podla horného
postupu, ktory sme aplikovali i v predchddzajtcich pracach [1, 2, 3]. Postup
druhého typu sa beine pouZiva, zatial ¢o postup prvého typu sa obvykle
v pracach cudzich autorov neuplatiuje.

Pri orientaénych pokusoch pripravy diénovych aduktov dimetylfulvénu
s N-substituovanymi maleinimidmi sme spozorovali vznik endo-cis-izomérov
i exo-cis-izomérov na rozdiel od diénovych analogickych aduktov cyklo-
pentadiénu s N-substituovanymi maleinimidmi, pri ktorych vznikaji vyludne
len endo-cis-izoméry [2, 3, 7, 8] (schéma 2).
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Na zaklade uvedeného pozorovania zamerali sme preto pripravu aduktov
na baze dimetylfulvénu tak, aby zvolené reakéné podmienky boli vhodné
jednak pre vznik endo-izomérov, jednak pre vznik exo-izomérov. Vznik
obidvoch izomérov pri dimetylfulvéne sme o¢akavali i v sihlase s teoretickymi
predpokladmi, v zmysle ktorych maximalne hromadenie dvojitych vizieb
orienta¢ného komplexu diénu a dienofilu je prakticky rovnocenné pre naklon-
nost k tvorbe endo-izoméru i exo-izoméru [9, 10, 11], zatial &o pri orientaénych
komplexoch cyklopentadiénu prevazné nahromadenie dvojitych vizieb sa
ukazuje pri endo-izoméroch (schéma 3).
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Kedze v pripade diénovej syntézy furanu s N-substituovanymi maleini-
midmi ziskali sme v sthlase s vysledkami naSej predchidzajicej prace [1]
vzdy zmes endo-izomérov a exo-izomérov, mozno predpokladat, Ze pre plat-
nost pravidla o maximalnom hromadeni (koncentracii) dvojitych vazieb
v orientaénom komplexe staéi nahradit dvojité vazby m-elektrénmi vébec,
éize i volnymi elektrénovymi parmi furdnového kyslika (schéma 4).

Schéma 4
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Je zname, Ze tvorba exo-izomérov vyzaduje spravidla vysSie teploty nez
tvorba endo-izomérov [12]. Pre vznik exo-izomérov aduktov dimetylfulvénu
s N-substituovanymi maleinimidmi sa nadm najlep8ie osveddilo prostredie
xylénu pri refluxnej teplote. Refluxna teplota v pripade pouzitia toluénu
ako reakéného prostredia nebola dostatoéne vysokd pre vznik exo-izoméru.
Obidve reakéné zlozky sa pouzili v ekvimoldrnom pomere. Vzniknuté exo-
-izoméry boli dost znedistené oxydadénymi i polymérnymi latkami obidvoch
zloziek, a preto ich izoladcia vyZzadovala obzvlast starostlivy postup, ako to
opisujeme v experimentdlnej dasti (chromatografovanie na stipei kysliénika
hlinitého, predistenie aktivnym uhlim alebo vyzraZanie surového produktu
z reakéného roztoku petroléterom). Endo-izoméry sme ziskali z prostredia
etylalkoholu, éteru alebo jeho zmesi s aceténom, pripadne s petroléterom
pri teplote miestnosti alebo za chladenia a% na —10 °C. V niekolkych pripa-
doch sme ako reakéné prostredie pouZili aj benzén alebo xylén za zahrievania
na teplotu bodu varu benzénu bez nebezpedenstva vzniku exo-izomérov.
K. Alder a W. Trimborn [10] tvrdia, Ze tvorba exo-izomérnych foriem
diénovych aduktov s dimetylfulvénom prebieha uz vo vricom benzéne. My
sme naopak zistili, Ze pri diénovej syntéze dimetylfulvénu s N-substituovanymi
maleinimidmi v benzéne pri refluxnej teplote vznikaji e$te endo-izoméry,
¢ize uvedend teplota nestadi. Preto bolo potrebné pouzit xylén ako prostredie
(pri refluxnej teplote), aby vznikli exo-izoméry (ako sme zistili, ani toluén
za refluxu na to nestadil). Toto tvrdenie zrejme plati pre adukty dimetylful-
vénu s anhydridom kyseliny maleinovej, resp. s kyselinou maleinovou a ne-
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plati v naSom pripade pre adukty s N-substituovanymi maleinimidmi. Pocho-
pitelne surové produkty pri endo-izoméroch boli v porovnani so surovymi
produktmi exo-izomérov vzhladom na aplikované znaéne nizSie reakdéné
teploty ovela gistejsie, a preto aj izolacia Sistych endo-latok prebiehala znadne
Tahgie, v désledku &oho i vytazky &istych latok boli vyssie. Zistili sme, ze pola-
rita prostredia pri priprave endo-izomérov nebola rozhodujica, pretoZe
s vynimkou pri N-alylovom derivate sme ziskali vidy endo-izomér, bez pri-
mesi exo-izoméru, ak sme nechali diénovd syntézu prebehnit pri obycajnej
laboratérnej teplote alebo sme neprekrodili refluxnti teplotu benzénu.
Okrem spomenutej zvlastnosti pri N-alylovom derivate, pri ktorom v pro-
stredi aceténu uZz za obyc¢ajnej laboratérnej teploty vznikd aj mensi podiel
exo-izoméru (4/5 endo-, 1/5 exo-), narazili sme na dal$iu zvlaStnost pri pri-
prave N-fenylového derivatu, z ktorého sme pripravili len endo-izomér,
pretoze ani v reakénom prostredi xylénu za refluxnej teploty, ba ani pri vyssej
reakénej teplote v prostredi dekalinu nedoslo k tvorbe exo-izoméru (refluxna
teplota v dekaline je vSak uz prili§ vysoka, produkt diénovej syntézy nie je
stabilny a rozklada sa). Trochu odli§né chovanie pri alylovom derivite mozno
vysvetlit tym, Ze alylové skupina svojou dvojitou vizbou prispieva k zvyseniu
koncentracie elektrénov v orientaénom komplexe exo-izoméru, v désledku
boho sa eSte viac pribliZi na droveti naklonnosti endo-izoméru k tvorbe aduktu,
nez je to pri N-alkylovych derivatoch (8iZe exo-izomér pri alylovom derivite
vznika uZz za niz8ej teploty). Pri N-fenylovom derivate v zmysle uvedenych
teoretickych predpokladov by sme oéakivali podobné chovanie ako pri aly-
lovom derivate eSte vo zvySenejSej miere. Skutodnost je v8ak taka, Ze nielen

Schéma 5
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nedochddza k predpokladanému javu, ale vébec nedochidza ani k tvorbe
exo-izoméru v xyléne za refluxnej teploty, ba ani pri eSte vySSej reakénej
teplote (schéma 5).
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Pravdepodobnou pri¢inou nevznikania exo-izoméru pri N-fenylovom deri-
vate je priestorovd zabrana, pretoze ani pri dihydroderivite exo-izoméru
prislusnej N-fenyl-maleinamidokyseliny, ako vidiet z rakénej schémy 6,
nepodarilo sa dehydrocyklizidciou pripravit Ziadany exo-izomér.

Schéma 6
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Potrebné je pripomentt, Ze pri N-fenylovych derivatoch analogickych
diénovych aduktov na baze furdnu s endoxo-mostikom, t. j. 1,4-endoxo-
-cyklohexén-(5)-2,3-dikarboximidov nezistili sme nijakd prekazku, ktord by
zabrafiovala tvorbe exo-izoméru [1] (schéma 7).

Schéma 7
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O doékaze endo-izomérov budeme hovorit niz8ie. Pripravené derivaty st
zachytené v tab. 1.

Dal$im predmetom vyskumu nasej prace bolo sledovanie pripadnych zmien
synergicko-insekticidnej 1éinnosti . prislusnych derivitov po hydrogenizacii
izolovanej dvojitej vézby nachadzajicej sa v polohe 5, ako aj derivatov,
v ktorych obidve karbonylové skupiny boli zredukované na metylénové
skupiny. Parcidlnu hydrogenizaciu aduktov na dvojitej vizbe v polohe 5
sme vykonali v prostredi absoldtneho metylalkoholu, etylakoholu, aceténu
alebo octanu etylnatého bez tazkosti na katalyzatore Pd-BaSO, za obydéajnej
laboratérnej teploty v trepacej tlakovej nddobe za pretlaku jednej atmosféry.
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Tabulka 1

co

@

Analyza
° Co H © N o/
R Iz?- Vzorec M (]I?’{'cff'leS) /o % 0
mer vypo- | zis- |vypo-| zis- |vypo-| zis-
¢itané| tené | Citané| tené | ditané| tené
endo | C;,H,,O,N | 217,2| 145 71,81 71,61| 6,95 | 6,68 | 6,44 | 6,80
CH4 oxo | OpH,,0,N | 217,2|  101,5 | 71,81 | 71,73| 6,95 | 6,47 | 6,44 | 6,85
endo | C,,H,,0,N | 231,3| 129 72,38 72,12| 7,37 | 7,31 | 6,03 | 5,93
CH.CHs | =%5 | C,H,,0,N | 231,3 98 | 72,38| 72,08| 7,37 | 7,10 | 6,03 | 5,94
~CH, |endo|C,H,,0,N| 245,3| 139 73,43 | 73,40| 7,80 | 742 | 5,71 | 5,90
CH\cH, |oxo |CL,H,O,N| 245,3| 130 | 73,43|73,40| 7,80 | 7,45 | 5,71 | 6,01
3 15192

CH,—CH= |endo|C;;H,,0,N| 243,3| 96 74,04 | 73,72| 17,04 | 6,70 | 5,75 | 5,93
=CH,| exo | C;;H,,0,N | 243,3| 114 74,04 | 73,74| 7,04 | 7,19 | 5,75 | 5,75
CH,(CH,), |endo | C;H,0,N | 259,3 145 74,10 | 74,22| 8,16 | 7,94 | 5,40 | 4,98
s exo | CoH,,O,N | 259,3 94 74,10| 73,86| 8,16 | 8,05 | 5,40 | 5,13
C.H, endo | CoH,,0,N | 279,3| 161 77,39 | 77,58 6,13 | 5,92 | 5,01 | 4,97
— endo | C,,H,,0,N | 293,3| 172 77,77| 17,9 | 6,52 | 6,47 | 4,77 | 4,96
2V650s | Toxo | CppH,,0,N | 293,3| 158 77,77| 17,4 | 6,52 | 6,66 | 4,77 | 4,73

Redukciu karbonylovych skupin sme uskutoénili LiAlH, vo vysuSenom éteri
alebo benzéne. KedZe sa pracovalo za miernych podmienok, nebolo v priebehu
reakcie nijaké nebezpedenstvo premeny najmi endo-izomérov na exo-izoméry
(schéma 8).

Schéma 8

Obidva S$truktirne upravené typy — hydrogenizované i redukované
derivaty — ktoré sme pripravili, prehladne zachytivaji tab. 2 a 3 (pri re-
dukovanych derivitoch sme pripravili len endo-izoméry).
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Tabulka 2
o
N
o
. ' Analyza
R Tzo- Vzorec M B. t.°C N %
mér (Kofler) i
vypo- | zis-
¢itané| tené
endo | CpH,,0,N | 219,3| 142 6,38 | 6,37
CHly exo | C,H,,0,N | 219,3| 102 | 6,38 | 6,54
endo | C,H,,O,N | 233,3| 109 6,00 | 5,62
CH,CH, oxo | C.H,,0,N | 233,3| 76 | 6,00 | 5,70
~ CH, endo | CpHyO,N | 247,3| 1355 | 5,66 | 5,18
CH \ CH, exo C,;H,0,N | 2473 111 5,66 | 5,73
P C:H,,0,N | 2453 76 5,71 | 5,51
e CH=CHy | CH,,0,N | 245,3 64 5,71 | 5,92
endo | Cp Hy0,N | 261,3 94 5,35 | 5,40
CHy(CH,):CH, | 67| 7€, H,,0,N | 261,3| 69 | 535 | 5,13
C,H, endo | CpH,,0,N | 281,3,171—172| 4,97 | 5,12
Tabulka 3
C'Hz
SNR
CHp
o Analyza
i R Tzo- | v orec M (Kofler), 2
mér resp. : .
| b.v.oC | VYPo-| zis-
I U éitané| tené
CH, endo | CpHy,N | 189,3 38 | 7,39 | 7,61
~ CH,CH, endo | C,H,N | 203,3 46 6,88 | 6,56
7 CH, _ _
CH \CH, endo | C;Hy, N | 217,3 67 6,44 | 6,50
C.H, endo | CreHy N | 251,3 129 5,57 | 5,25
- 135/6 -
CH,CH, | endo | CyHyN | 2653 12 1/{g 528 | 5,49

Dokaz o tom, ku ktorému typu izoméru prinaleZi ta-ktora pripravena latka,
sme uskutoénili nasledujicim spdésobom: Zvoleny synteticky postup sa opieral
o vychodiskové endo-izoméry a exo-izoméry T-izopropylidén-bicyklo-[1,2,2]-
-heptén-(5)-2,3-dikarbénovej kyseliny, resp. jej anhydridu o dokazanej prie-
storovej konfigurdcii [13]. Po alkalickom otvoreni anhydridického kruhu
za miernych podmienok a uvolneni prislu$nej dikarbénovej kyseliny (endo-
izomérnej alebo exo-izomérnej) sme cyklickd izolovand dvojitd vizbu hydro-
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genizovali na Pd-BaSO,, na¢o na takto ziskany ,fixovany‘‘ izomér hydro-
genizovanej dikarbénovej kyseliny (pri ktorej nemdze nastat retrodiénovy
rozpad) sme p@ésobili prislusSnym primarnym aminom; vzniknuti N-substi-
tuovanti amidokyselinu, zachovivajicu rovnakd priestorovi izomérnu formu
ako vychodiskovy anhydrid, sme potom tepelne cyklodehydratovali na pri-
sludny imid o rovnakej izomérnej forme, akd mal vychodiskovy anhydrid
alebo dikarbénova kyselina. Uvedeny dokazovaci postup sme vykonali
pri endo-izoméroch a exo-izoméroch: N-etylového, N-izopropylového, N-n-
-butylového derivatu T7-izopropylidén-bicyklo-[1,2,2]-heptén-(5)-2,3-dikarbo-
ximidu. Body topenia izomérnych foriem uvedenych dihydrolatok sdhlasili
s bodmi topenia dihydrolatok ziskanych hydrogeniziciou izomérnych foriem
aduktov pripravenych Diels—Alderovou reakciou dimetylfulvénu s prislus-
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nymi N-substituovanymi maleinimidmi a zmesné body topenia litok ziska-
nych obidvoma spdésobmi o rovnakom bode topenia boli bez depresie, ¢im sa
potvrdili zodpovedajice izomérne formy prisluSnych derivatov (schéma 9).

V stvislosti s vysledkami naSej predchidzajicej prace [1] chceme poukizat
na zaujimavd skutodénost. Zatial ¢o pri aduktoch furdnu s N-substituovanymi
(alkyl-, alkenyl-, aryl-) maleinimidmi endo-izoméry mali vidy nizs§i bod to-
penia nez exo-izoméry, pri korespondujicich izoméroch aduktov dimetyl-
fulvénu s N-substituovanymi maleinimidmi sa prejavil opaény jav, t. j.
exo-izoméry mali niz8i bod topenia nez endo-izoméry, s vynimkou pri aly-
lovom derivate. Ttato skutotnost mozno vysvetlit tym, Ze $truktira molekil
exo-izomérov aduktov na baze dimetylfulvénu je menej symetrickejsia
nez Struktira molekul endo-izomérov a ovplyviiuje stavbu kry$tilov o vysSej
potencidlnej energii, zatial ¢o pri aduktoch furdnu s N-substituovanymi
maleinimidmi je situdcia opatnd. Pre porovnanie e$te uvidzame, Ze endo-
izoméry aduktov dimetylfulvénu s anhydridom kyseliny maleinovej a s kyse-
linou maleinovou maju nizsi bod topenia nez ich exo-izoméry [13].

Aj pri dihyroderivatoch aduktov dimetylfulvénu s N-substituovanymi
maleinimidmi sme zistili v bodoch topenia endo-izomérov a exo-izomérov
podobny vztah ako pri nehydrogenizovanych aduktoch.

Biologické testy insekticidnej a synergicko-insekticidnej tdinnosti vykonané
metédou otoéného stola na Musca domestica ukazali, Ze syntetizované latky
uvedeného typu si insekticidne velmi slabo uéinné, lepsie povedané, su prak-
ticky insekticidne netdéinné. Na druhej strane vSak po stranke synergicko-
-insekticidnej déinnosti v zmesiach s pyretrom sa prejavili ako dobré, éinné
synergetika.

Na synergicko-insekticidnu Wéinnost v zmesi s pyretrom, vyjadrenu in-
dexom toxicity podla Yun-Pei-Suna [14], preskasali sa vSetky synteti-
zované, v tejto praci uvedené latky, a to v rade endo-izomérnom i exo-izo-
mérnom, s vynimkou N-fenylového derivatu, z ktorého sme zo spominanych
prigin pripravili len endo-izomér, ktory sme biologicky preskdsali. Vysledky
biologickych testov nasvedéuji tomu, Ze exo-izoméry (tab. 4) sd déinnejSie
ne% im zodpovedajice endo-izoméry (s vynimkou pri N-z-butylovom derivate).
Pre porovnanie uvidzame zaujimava skutoénost, Ze pri korespondujicich
aduktoch furdnu s N-substituovanymi maleinimidmi sme dokazali opak [1],
t. j. Ze endo-izoméry si Géinnejsie neZ exo-izoméry. Bude to pravdepodobne
sivisiet s tym, ako to na inom mieste tejto prace uvadzame, Ze menej sy-
metrickd Struktira molekdl endo-izomérov furdnového radu ovplyviuje
stavbu krystdlov o vysSej potencidlnej energii neZ pri exo-izoméroch tohto
radu, zatial o pri aduktoch dimetylfulvénu s N-substituovanymi maleini-
midmi je situicia opa¢na. Udinnejsie si teda izoméry so sklonom k menej
symetrickej$ej stavbe kryStalov s vy$3ou potencidlnou energiou (energeticky
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napnutejdie), s vynimkou pri N-alylovych derivatoch, kde do biologickej
uéinnosti pomerne vidsim podielom zasahuje svojim S$pecifickym téinkom
alylovy radikal, ktory sa pri exo-forme skeletu 7-izopropylidén-bicyklo-[1,2,2]-

Tabulka 4
(2
/N-R
o
R Index toxicity*
endo-izomér l exo-izomér
CH, 243,9 253,8
C,H, 318,4 357,0
7/ CH,
CH \CH, 318,4 342,6
‘CH,—CH=CH, 343,6 393,7
CH,(CH,),CH, 292,4 274,7
CeH; 210,0 —
CH,C,H, 202,4 274,17
| pyretrum 100

* Index toxicity podla Yun-Pei-Suna v zmesi
obsahujtcej jednu védhovu &ast pyretra a desat vého-
vych ¢asti synergetika.

-heptén-(5)-2,3-dikarboximidu viac uplatiiuje nez pri endo-forme (endo-forma
mé niz$i bod topenia a vysSiu potencidlnu energiu, podla ¢oho by mala byt
téinnejsia nez exo-forma; Ze tomu tak nie je, mozno pripisat idinnosti samot-
nej alylovej skupiny).

Najtéinnejsie si N-alylové derivaty, za nimi nasleduji N-etylové a N-izo-
propylové derivaty. Synergicko-insekticidna iéinnost skiimana pri niekolkych
dihydroderivatoch ukazala, Ze hydrogenizacia dvojitej vizby v polohe 5 vedie
(s vynimkou N-metylového derivatu) k podstatnému zniZeniu biologickej
Udinnosti. Pri dihydroderivatoch si exo-izoméry takisto oniefo udinnejSie
nez zodpovedajtce endo-izoméry. V dvoch pripadoch pri endo-forme N-etylo-
vého a N-izopropylového derivatu, ktorych obidve karbonylové skupiny boli
zredukované na metylénové skupiny, sa zistilo, Ze st synergicko-insekticidne
vyrazne udinnejsie nez neredukované substancie a dokonca prevysili i¢innost
neredukovanej endo-formy N-alylového derivatu, najaéinnejsieho v rade ne-
redukovanych derivatov (resp. takmer sa vyrovnali Géinnosti neredukovanej
exo-formy N-alylového derivatu).

Opierajic sa o ziskané vysledky testov synergicko-insekticidnej ddinnosti
vo vztahu k privodenym $truktirnym zmendm, moZno zaverom konStatovat,
ze i ked skelet latok Studovaného typu m4a zédkladnu dolezitost pre biologickid
uéinnost substancie, §truktirne zmeny na skelete mézu dost znaéne ovplyvnit
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Tabulka 5
w co
- CH:
P R PR U
I3} co ‘ g
e
A B C
R Index toxicity Index toxicity Index
toxicity
endo-izomér | exo-izomér | endo-izomér | exo-izomér | endo-izomér
CH, 243,9 253,8 261,7 277,71 | — |
C,H; 318,4 357,0 176,4 222,2 361,7
cn? o 318,4 342,6 210 2
\CH, , , 210,5 — 382,0
CH,—CH=CH, 343,6 393,7 272,6 — —
pyretrum 100 100 100

drovenn biologickej, v danom pripade synergicko-insekticidnej twéinnosti.
Volba substituenta R na imidickom dusiku méze znaé¢ne ovplyvnit studovani:
Géinnost. Ukazalo sa, Ze najviésiu Géinnost vyvoladvaji substituenty: alylovy,
etylovy a ¢zopropylovy (posledné dva prakticky vyvolavaju rovnakd tdin-
nost). Substituenty R kratSie i dlh§ie nez vysSie uvedené spdsobuji az dost
znadny pokles Géinnosti. Nasytenie dvojitej vazby v polohe 5 hydrogenizaciou
sposobuje pomerne znaény pokles biologickej tGéinnosti. Naopak, redukcia
obidvoch karbonylovych skupin na skupiny metylénové vyrazne zvySuje
biologickd u¢innost. Dokézala sa aj skutoénost, Ze exo-izoméry pri latkach
Studovaného typu (energeticky o vyS38om potenciali v porovnani s endo-
-izomérmi) st synergicko-insekticidne udéinnejSie nez zodpovedajice endo-
izoméry (vynimka: alylovy derivat). Stadium vplyvu $truktirnych zmien
na semicyklickej dvojitej vazbe bude predmetom nagej dalsej prace.

Experimentalna ¢ast
Analytické udaje o syntetizovanych zli¢enindch uvédzame v tab. 1, 2 a 3.

Endo-izoméry N-substituovanych 7-izopropylidén-bicyklo-[1,2,2]-heptén-(5)-2,3-
-dikarboximidov
(Substituent: metyl, etyl, 1zopropyl, alyl, n-butyl, fenyl, benzyl)

0,05 moélu vychodiskovej derstvo pripravenej diénovej zlozky, ktord predstavuje
dimetylfulvén, rozpustime spolu s 0,05 moélu dienofilnej zlozky, ktort predstavuje
zvoleny N-substituovany maleinimid (N-metyl-, N-etyl-, N-izopropyl-, N-alyl-, N-n-butyl-,
N-fenyl-, N-benzylmaleinimid), v 100—150 ml (podla rozpustnosti) niektorého z tychto
rozpustadiel: éter, acetén, benzén, xylén. Reakcia prebehne pri refluxnej teplote benzénu
za 3—4 hodiny, pri laboratérnej teplote za 48 hodin. V priebehu reakcie pozorujeme
postupné ubidanie intenzity Zltého zafarbenia roztoku, ktoré pochddza od nezreagova-
ného dimetylfulvénu. Aj po skondeni reakeie roztok je slabo Zlto sfarbeny. Potom roz-
pustadlo vakuove oddestilujeme ¢o moZno pri nizkej teplote a tuhy destilaény zvySok
viacndsobne prekry$talujeme z rozpustadla alebo zo zmesi rozpustadiel, uvedenych
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v tab. 6 pre kaZdy zo spominanych N-substituovanych produktov (substituent R).
Pouzitie aktivneho uhlia nie je bezpodmieneéne potrebné pri predisteni surového produktu
endo-izomérov vzhladom na jeho pomernu éistotu. Ziskané endo-izoméry su biele krysta-
lické laétky s ostrym bodom topenia. VytaZok uvedeny v tab. 6 sa vztahuje na ¢&istd
latku.

Tabulka 6

H3&\_~CH3

[24]
AN

Rozpustadlo B.t.°c | VytaZok
B pre krystalizdciu (Kofler) Siato)

latky v %
CH, éter—acetén (5 : 1) 145 63
C.H; éter 129 73
CH< gﬁ: éter 139 76
CH,—CH=CH,| éter—petroléter (3:1) 96 70
CH,(CH,),CH, éter—petroléter (1 : 3) 145 62
CeHj éter—aceton (2 : 1) 161 73
CH,CeH, etylalkohol 172 71

Ezxo-izoméry
N -substituovanych 7-izopropylidén-bicyklo-[1,2,2]-heptén-(5)-2,3-dikarboximidov
(Substituent: metyl, etyl, <zopropyl, alyl, n-butyl, benzyl)
0,05 mélu vychodiskovej derstvo pripravenej diénovej zloZzky, ktort predstavuje

dimetylfulvén, rozpustime spolu s 0,05 mélu dienofilnej zlozky, ktoru predstavuje zvoleny
N-substituovany maleinimid (N-metyl-, N-etyl-, N-izopropyl-, N-alyl-, N-n-butyl-,

Tabulka 7
5 NP2
o N-R
» Rozptstadlo B.t.°C Vg’lgatig’k
pre kryStalizdciu (Kofler) litky v %
CH, éter—aceton (1 : 3) 101,5 52
CH,CH, éter—petroléter (2 : 1) 98 56
~ CH, i
CH\ CH, éter—petroléter (1 : 1) 130 54
CH—CH=CH, | &ter 114 53
CH,(CH,),CH, etylalkohol—voda (4:1) 94 52
CH,CH,; éter—petroléter (1 : 1) 158 56
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N-benzylmaleinimid) v 100 ml xylénu, a reaként zmes nechame 3 hodiny refluxovat
v dusikovej atmosfére. Po ukonéeni zahrievania roztok ostdva Zltolerveno sfarbeny
(zafarbenie nezmizne ani po niekolkonsésobnom predifeni reakénej doby). Z reakénej
zmesi vakuove oddestilujeme xylén, destila¢ny zvySok rozpustime v aceténe a po pre-
Sisteni aktivnym uhlim roztok predistime e3te na stipei Al,O, pre chromatografiu. Z takto
ziskaného roztoku vékuove oddestilujeme acetén a destilaény zvySok kryStalujeme
z rozpustadla podla tab. 7. Pre izolaciu produktu mozZno pouZit aj variant, pozostavajici
z vyzréZania diénového aduktu z reakéného prostredia pridanim petroléteru, nado
nasleduje uvedensé preéistenie aduktu (pri tomto variante neraz staéi predistenie akt{ivnym
uhlim s nasledujicim krystalovanim z udaného rozpustadla). Viacndsobnym prekrysta-
lovanim z rozpustadla uvedeného v tab. 7 dostaneme biele krystalické latky exo-izomér-
nych aduktov s ostrym bodom topenia. VytaZok uvedeny v tabulke sa vztahuje na
distu latku.

Endo-izoméry a exo-izoméry
N-substituovanyjch 7-izopropylidén-bicyklo-[1,2,2]-heptan-2.3-dikarboximidov
(Substituent: metyl, etyl, izopropyl, alyl, butyl, fenyl)

0,01 mélu zvoleného N-substituovaného 7-izopropylidén-bicyklo-[1,2,2]-heptén-
-(5)-2,3-dikarboximidu & uZ v endo-izomérnej alebo exo-izomérnej forme rozpustime
v 100—150 ml (podla rozpustnosti) absolutneho metylalkoholu alebo niektorého z tychto
rozpustadiel: etylalkohol, acetén, octan etylnaty. Do roztoku v sklenom trepacom auto-
kldve priddme 1g Pd-BaSO,, nado hydrogenizujeme obvyklym spdsobom elektroly-
tickym vodikom za pretlaku jednej atmosféry (stopy kyslika odstrdnime premyvanim
vodika alkalickym roztokom pyrogalolu). Doba hydrogenizédcie sa pohybuje od 3 do
7 hodin. Spotreba vodika je oniedo vySSia, ako pripusta vypodet (absorpcia v rozpus-
tadle). Ak pracujeme s odvodnenym rozpustadlom, katalyzitor moZno po dékladnom
premyti absolitnym alkoholom pouZit aZ 5 krét.

Po ukonéeni hydrogenizdcie katalyzator odfiltrujeme, rozpustadlo oddestilujeme
a destiladny zvySok za tepla rozpustime v 50—60 9%, etylalkohole, z ktorého krystalizé-
ciou ziskame biele krystalické latky. VytaZok hydrogenizécie je prakticky kvantitativny.

Endo-izoméry
N-substituovanych 2,3-iminodimetyl-7-izopropylidén-bicyklo-[1,2,2]-heptén-(5)-ov
(Substituent: metyl, etyl, izopropyl, fenyl, benzyl)

0,005 molu prislusného vychodiskového N-substituovaného 7-izopropylidén-bicylklo-
-[1,2,2]-heptén-(5)-2,3-dikarboximidu rozpustime v suchom éteri alebo benzéne na
priblizne nasyteny roztok, ktory po kvapkéch za stéleho mieSania pri laboratérnej
teplote pridéme do éterického roztoku 0,0055 mélu LiAlH, (150 ml suchého éteru).
Po skonéeni prikvapkdvania reakénu zmes dve hodiny zahrievame na refluxnt teplotu.
Nato reaként zmes ochladime a opatrne priddme do nej asi 10 ml vody, vzniknuty
hydroxyd hlinity odfiltrujeme a z roztoku produktu oddestilujeme prislusné rozpustadlo
(éter), resp. zmes rozpustadiel (éter—benzén). Ostavajuci destilaény zvysSok je éistou
redukovanou latkou typu tercidrneho aminu, ktory v pripade N-metylového, N-etylo-
vého, N-izopropylového a N-fenylového derivatu tvori Zltkastu krystalicku ldtku a v pri-
pade N-benzylového derivatu Zltkasty viskézny olej. Vytazok ¢istého produktu je
85—90 9, tedrie. ’
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Dékaz endo-izomérov a exo-izomérov
N-substituovanych 7-izopropylidén-bicyklo-[1,2,2]-heptén-(85)-2,3-dikarboximidor
(Substituent: etyl, izopropyl, n-butyl, fenyl)

Endo-izoméry a exo-izoméry anhydridu 7-izopropylidén-bicyklo-[1,2,2]-heptén-
-(5)-2,3-dikarbdénovej kyseliny sa pripravili podla [13] (b. t. endo-izoméru 112 °C,
exo-izoméru 137 °C). Alkalické rozstiepenie anhydridického kruhu uvedenych aduktov
sa vykonalo 10 9% alkoholickym KOH statim pri laboratérnej teplote poéas 4—5 hodin.
Okyslenim zriedenou kyselinou solnou do slabo kyslej reakcie ziskame voIné kyseliny
v endo-izomérnej a exo-izomérnej forme (b. t. endo-izoméru 139 °C, exo-izoméru 157 °C).
Hydrogenizéciu izolovanej dvojitej vdzby v polohe 5 pri obidvoch izomérnych kyselinich
vykoname katalyticky na Pd-BaSO, podla predpisu uvedeného pri priprave N-substi-
tuovanych 7-izopropylidén-bicyklo-[1,2,2]-heptan-2,3-dikarboximidov (b. t. endo-izoméru
172 °C, exo-izoméru 184 °C).

Na 0,01 mélu prislu$ného izoméru vysSie ziskanej 7-izopropylidén-bicyklo-[1,2,2]-
-heptén-2,3-dikarbénovej kyseliny rozpusteného v 20ml chloroformu pésobime 0,01
moélu prisluSného priméarneho aminu za zahrievania na refluxni teplotu po dobu 2 hodin.
Krystalické amidokyseliny sa vylucia ochladenim reakénej zmesi, resp. oddestilovanim
dasti rozpustadla (b. t. pozri v tab. 8). Cyklodehydratéciu amidokyselin na prisluiné

Tabulka 8
CONHIR ‘o
DR
000K @
Amidokyselina Imid
R Izomér B.t.°C B.t. °C
(Kofler) (Kofler)
endo 168 110
CeH, ex0 117 76
o7 OHs endo 161 136
\ CH, ex0 129 111
endo 166 94
CHA(CHGH ex0 119 69
endo 184 171
CeHy exo0 154 * —

* Cyklodehydratéacia na imid neprebehla (stérické pri¢ina).

imidy vykondme termicky v mikroskimavke ponorenej do olejového kupela udrZzovaného
na teplotu o 10—20 °C vySSiu, neZ je bod topenia prislusnej amidokyseliny, a to po dobu
5—10 minat. Po kryStalizécii z 50—609,-ného etylalkoholu bod topenia ziskanych
derivatov suhlasil s bodom topenia izomérov ziskanych Diels—Alderovou reakciou
dimetylfulvénu s prislusnymi N-substituovanymi malefnimidmi.

Dakujeme inz. J. Gahérovi a kolektivu entomologického oddelenia Viskumného tistavu
agrochemickej technologie v Bratislavz za starostlivé preskiumanie synergickej déinnosti
nadich prepardtov. Dakujeme J. Krskovi z analytického oddelenia Vyskumného dstavu
agrochemickej technoldgie v Bratislave a ini. C. Peciarovi, veddcemu analytického
laboratoria Oddelenia prirodnych latok Chemického vstavu SAV v Bratislave, za starostlivé
vykonanie analyz.
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Sihrn

Opisuje sa syntéza N-substituovanych 7-izopropylidén-bicyklo-[1,2,2]-
-heptén-(5)-2,3-dikarboximidov na béaze Diels—Alderovej reakcie dimetyl-
fulvénu s N-substituovanymi maleinimidmi. Poddva sa experimentdlny dékaz
o konfiguricii endo-izomérov a exo-izomérov prisluinych derivitov. Dalej
sa opisuju Struktirne zmeny na skelete litok uvedeného typu, vykonané
hydrogenizaciou izolovanej dvojitej vizby v polohe 5, ako aj redukciou obi-
dvoch karbonylovych skupin na metylénové skupiny. Experimentilne sa do-
kazuje nemoznosf vzniku exo-izoméru N-fenylového derivitu vysiie uvede-
ného zakladného radu zo stérickych priéin.

Syntetizované latky st insekticidne netdinné, naproti tomu vykazuju
dobri synergicko-insekticidnu déinnost v zmesiach s pyretom (pozri tab. 4 a 5).
Zistoval sa vztah Struktury Studovanych latok k ich biologickej aktivite,
t. j. k synergicko-insekticidnej Géinnosti. Najmé sa zistilo, Ze hydrogenizécia.
cyklickej dvojitej vizby v polohe 5 zniZuje ttito Géinnost, naproti tomu re-
dukecia obidvoch karbonylovych skupin na metylénové skupiny ju vyrazne
zvySuje. Zo substituentov na dusiku synergicko-insekticidnu uéinnost naj-
priaznivejSie ovplyviiuje skupina alylovd, potom etylovd a izopropylova.
Z obidvoch izomérnych radov vys§iu déinnost vykazuje exo-izomérny rad
o vysSej potencidlovej energii nez endo-izomérny rad, ¢im sa 1i8i od aduktov
furanu s N-substituovanymi maleinimidmi, ktoré naopak vykazuji vidésin
uéinnost v endo-izomérnom rade o vy3Sej potencidlnej energii neZ v exo-
izomérnom rade [1].

O CUHEPTETHUKAX NHIPETPA (V)
CUHTE3 SHIO-IIUC U 9KCO-IIC-N-CYBCTUTIPOBAHHBIX
7-M30IPONNJIN NEH-BULIINKJIIO-[1,2,2]- TENTEH-(5)-2,3- ITUKAPBO-
KCUMUJIOB

M. OYPIOIIK, B. CYTOPUC

HKagenpa opraEuueckoi xmMuu m 6uoxmmum EcTecTBeHHOrO (aKynbpTeTa
YruBepcutera nMeHr HoMenckoro B Bparuciase

BriBoibt

B pa6ore onmcriBaercs cuHTe3 N-Cy6CTHTHDPOBAHHEIX 7-usonponuanaeH-ounukiao-[1,2,2]-
-renteH-(5)-2,3-qErapbokcamMuoB Ha 6ase [menc—AbIHepOBOl peaKOUHA IUMETHIIPYIbLBeHA
¢ N-cybcTuTHpOBaHHBIME ManefiHMMAgaMu. [laeTcs 3IKCIepMMEHTAJIbHOE I0Ka3aTelLCTBO:
0 KOHQUIypalM: 5HAO- M BKCO-E30MEpOB COOTBETC. AepuBaToB. Jlajlee OMUCHIBAIOTCSI CTPYK-
TYpHbIe U3MEHEHHs Ha CKejleTe BCIIeCTB IPMBEeXeHHOr0 THINA, BEI3BAHHEIE THAPOIeHM3AMAe
M30IIMPOBAHHOM [[BOHOM CBASH B IOJIOKEHRHN 5 a TAKIKe M pefyKIued o6oux xapOOHUIBHBIX
CPYOI Ha METHUJIEHOBEHE TpYNNEL. OKCIEPEMEHTAJbHO JOKA3hiBAETCA HEBO3MOMKHOCTD.
BOSHUKHOBEHUsI 9KcO-H30Mepa N-(JeHMIIOBOr0 NepEBATa BHIIIENPHBEICHHOTO OCHOBHOTO PAN®
U3 3a CTEPUUYECKHX TPHUMH.
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CUHTeTU3HPOBAHHLIE BEIECTBA SABJIAIOTCS MHCEKTHIH/IHO HeJelCTBYIOIIUMHE, HO BONDEKH
3TOMY IPOSBIAIT X0pollee CHEEPIeTHYeCKO-HHCEKTHI[HIHO® ledcTBAe B CMECAX C IHPETPOM
(cM. Tab. 4 u 5). BriscHAVIACH 3aBUCHMOCTB CTPYKTYDBI H3YTaeMLIX BEIIECTB B OTHOIICHUH
K IX GHOJIOTAYECKOM AKTHBATE T. €. K CHHepreTHYeCKO-MHCEKTHIMIHOMY feHCTBUIO, NPA ueM
BBISICHWIIOCH, 9TO TH/POTeHM3AIUs NUKJIMUeCKOll JBOIHOI CBA3H B IOJIOMEHNH O IORHKAET
9TO JiciicTBUE, HO pejyKIus 000X KapOOHMIIBHEIX TPYIII HA METHJICHOBEIC IPYIIILI HA060POT
€ro 3HaAYUTEILHO yBeauumBaer. 113 cyOCTUTYOHTOB Ha a30Te CHHEPI€THYCCKO-UHCERTUINIHOE
IeiicTBAE Jyulile BCEI'O OKA3bIBAET PYIIA aJljIMJIOBas, MOTOM 3THIIOBAsg U H30NPOIUIIOBAsL.
M3 o6Goux M30MepHLIX PSAOB BLicliiee DeHCTBHEEe OKA3BIBAET s SKCO-M30MEPHEIA ¢ BLICmeR
IOTCHIWAJILHO! 9Heprueif, 9eM psij SHAO-W3OMEPHLIN, YeM M OTJIMYaeTcs OT COeJMHEeHMH
¢ypara ¢ N-cyOcTHTHPOBAaHHLIMH MaJIefiHUMHJ(aMH, KOTOpDEe Ha000POT OKA3BIBAIOT BLICILee
JledicTBHe B 9HI0-U30MEPHOM psAfe M BHICHIYIO NOTEHIUAIBLHYIO SHEPIMIO, YeM B DAY SKCO-
uzoMepHOM (cM. maT. smT. [1]).

Ifocrynuao B pegarmmio 30. 4. 1960 r.

UBER SYNERGISTEN DES PYRETHRUMS (V)
SYNTHESE VON ENDO-CIS- UND EXO-CIS-N-SUBSTITUIERTEN
7-ISOPROPYLIDEN-BICYCLO-[1,2,2]-HEPTEN-(5)-2,3-
-DICARBOXIMIDEN

M. FURDIK, V. SUTORIS

Lehrstuhl fir organische Chemie und Biochemie der Naturwissenschaftlichen Fakultét
an der Komensky-Universitit in Bratislava

Zusammenfassung

Die Autoren beschreiben die Synthese von N-substituierten 7-Isopropyliden-bicyclo-
[1,2,2]-hepten-(5)-2,3-dicarboximiden auf der Basis der Diels—Alderschen Reaktion
des Dimethylfulvens mit N-substituierten Maleinimiden. Es wird der experimentelle
Nachweis der Konfiguration der Endo- und Exo-Isomeren der entsprechenden Derivate
erbracht. Weiter werden die Strukturverdnderungen am Skelett der Stoffe des angefiihr-
ten Typs beschrieben, welche durch Hydrierung der isolierten Doppelbindung in Stellung 5,
-ebenso auch durch Reduktion der beiden Carbonylgruppen zu Methylengruppen durch-
gefiithrt wurden. Experimentell wird die Unmdéglichkeit des Entstehens des Exo-Isomers
des N-Phenylderivats der obenangefithrten Grundreihe aus sterischen Griinden nach-
gewiesen.

Die synthetisierten Stoffe sind insektizid unwirksam, demgegeniiber aber weisen sie
oine gute synergistisch-insektizide Wirksamkeit in Gemischen mit Pyrethrum auf (siehe
Tab. 4 und 5). Es wurde die Beziehung der Struktur der untersuchten Stoffe zu deren
biologischer Aktivitét festgestellt, d. i. zur synergistisch-insektiziden Wirksamkeit,
namentlich wurde festgestellt, dass die Hydrierung der cyclischen Doppelbindung
in Stellung 5 diese Wirksamkeit erniedrigt, die Reduktion der beiden Carbonylgruppen
zu Methylengruppen hingegen erhoht diese i Gegenteil in ausgepriagter Weise. Von den
Substituenten am Stickstoff beeinflusst die Allylgruppe die synergistisch-insektizide
Wirksamkeit am giinstigsten, dann folgt die Athyl- und die Isopropylgruppe. Unter
den beiden isomeren Reihen weist die héhere Wirksamkeit die exo-isomere Reihe auf,
mit einer hoheren potentiellen Energie, als die endo-isomere Reihe, wodurch sie sich
von den Addukten des Furans mit N-substituierten Maleinimiden unterscheidet, welche
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im Gegenteil eine grissere Wirksamkeit in der endo-isomeren Reihe aufweisen, mit einer
hoéheren potentiellen Energie, als in der exo-isomeren Reihe (siehe zit. Lit. [1]).

In die Redaktion eingelangt den 30. 4. 1960
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