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O synergetikach pyretra (XIX)
Stdium Dielsovej—Alderovej reakcie izosafrolu
s N-substituovanymi maleinimidmi

M. FURDIKt. V. KONECNY, M. LIVAR
Katedra organickej chémie Prirodovedeckej fakulty Univerzity Komenského,
Bratislava

Vyskumny vstav agrochemickej technoldgie,
Bratislava

Studovala sa Dielsova—Alderova reakcia izosafrolu s N-alkyl-maleinidmi
a s N-fenyl-maleinimidom. Na zédklade zistenej ndklonnosti N-fenyl-malein-
imidu k tvorbe bisaduktu s izosafrolom sa v stihlase s teoretickymi pred-
pokladmi potvrdila védésia reaktivita, dienofilita N-fenyl-maleinimidu oproti
N-alkyl-maleinimidom. Identita uvedeného bisaduktu sa potvrdila aj
vypoétom a rozborom prislusnych infradervenych absorpénych spektier.
Rad N-arylovych analégov monoaduktov zmieneného typu sa dalej pripravil
pdsobenim prislusnych arylaminov na monoadukt izosafrolu s maleinan-

hydridom.
Orienta¢nym testovanim sa zistilo, Ze niektoré z pripravenych aduktov ako
synergetikd stredne zvys$uju insekticidnu iéinnost pyretra.

Pri vytyéeni konkrétnej niplne tejto prace sme boli vedeni zakladnym
zamerom syntetizovat latky takého typu, v skelete ktorych by sa spajali dva
nositele synergickej iéinnosti, a to metyléndioxyskupina s dikarboximidickou
skupinou. Tento ciel sme uskutodnili Dielsovou— Alderovou reakciou izosafrolu
s N-substituovanymi maleinimidmi. Okrem sktmania vztahu Struktary
k synergickej tidinnosti sme touto pracou sledovali aj moznost prispiet k ob-
Jjasneniu teoreticky zaujimavej problematiky vzniku bisaduktov na baze
izosafrolu.

Experimentalna ¢ast synteticka

Analytické a fyzikdlne udaje, ako aj vytazky syntetizovanych létok uvddzame v tab. 1.
6,7-Metyléndioxy-3-metyl-1,2,3,4-tetrahydronaftalén-1,2-dikarboximid (1)

Postup A (podla schémy 2)

Do 3g (0,0115 mélu) 6,7-metyléndioxy-3-metyl-1,2,3,4-tetrahydronaftalén-1,2-dikar -
boxanhydridu sme pridali 5 ml 25 9, amoniaku. Reakénti zmes sme po premieSani opatrne
vyhrievali az na 200 °C, nac¢o sme ju ochladili. Takto sme ziskali 2,7 g Zltej taveniny
0 b. t. 190—200 °C vo vytazku 90,7 9%. Po prekrystalizovani z vody mala ldtka b. t.
207—209 °C (Kofler).

Postup B (podla schémy 1)

Realénti zmes zlozent z 2,6 g (0,016 moélu) izosafrolu a 1,9 g (0,02 mélu) maleinimidu,
rozpustentt v 10 ml xylénu, refluxovali sme tri hodiny. Po ochladeni reakénej zmesi sa
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Tabulka 1
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3 g 5 £3 2783 £3
3 @ s 1) 22028 S
I —H C,,H,,NO, | 259,63 | 206—209 5,40 90,7
5,55
II —CH, C,H,,NO, | 273,65 | 157—158 5,12 73,5
4,95
III — O —CH, C,cH,,NO, | 287,67 | 179—181 4,86 70,5
4,76
CH,
v / C,,H,,NO, | 301,69 | 209—210 4,66 74,0
—CH
4,84
CH,
V | —CH,—CH,— CsH,, NO, | 315,71 139—140 4,44 75,5
—CH,—CH, 4,23
VI | —CH,—CH=CH, | C,H,,NO, | 299,68 | 169—170 4,67 74,8
4,88
VII CyH,,NO, | 335,72 | 249 4,18 79,5
4,31
VILII C.H,,)NO, | 349,36 | 250—252 4,01 57,4
CHy 3,81
IX ji‘ CaoHCINO,| 369,17 | 150—152 3,78 84,0
,51
X Q CoH)NO, | 385,77 175—1717 3,63 9,6
9,
XI CpoH,eN,0, | 350,35 | 213—214 8,00 85,8
—NH 8,19
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vylaéilo 2,9 g bledozltej latky o b. t. 182—202 °C (vytazok 70 9,). Po prekrystalizovani
z vody bod topenia produktu stipol na 206—209 °C. Ostédvajici xylénovy roztok sme
vakuovou destildciou zahustili do sucha. Destila¢ny zvySok o véhe.1,6 g sme extrahovali
15 ml éteru; v éteri zostalo nerozpustené 0,4 g bielej amorfnej latky o b. t. > 300 °C
(za rozkladu) nezisteného zloZenia (obsah dusika 7,87 9,).

N-Alkyl-6,7-metyléndioxy-3-metyl-1,2,3,4-tetrahydronaftalén-1,2-dikarboximidy
(II1-VI)

N-Alkyl: N-metyl (II), N-etyl (11I), N-izopropyl (IV), N-butyl (V),
N-alyl (VI)

Reakéni zmes obsahujicu 0,05 mélu izosafrolu a- 0,06 moélu prislusného N-substi-
tuovaného maleinimidu, rozpusteni v 50 ml xylénu, refluxovali sme 96 hodin. Po ukonde-
ni reakcie a ochladeni reakénej zmesi sme odfiltrovali vyliéenu bielu krystalicka latku,
predstavujicu surovy reakény produkt. Z filtrdtu sme pri miernom vakuu (15 torr)
najprv oddestilovali xylén, potom pri vy$Som véakuu (0,1—0,2 torr) nezreagovany
izosafrol a prislusny N-substituovany maleinimid. Ostdvajuci destiladny zvySok sme
pred zvézenim extrahovali éterom, aby sme odstrénili malé podiely vychodiskovych
reakénych zloziek. Surovy reakény produkt sme predistili krystalizdciou z etylalkoholu.
Dvojnédsobnym prekrystalizovanim sme ziskali éisté latky (II—V1I).

N-Aryl-6,7-metyléndioxy-3-metyl-1,2,3,4-tetrahydronaftalén-1,2-dikarboximidy
(VII—XI)

N-Aryl: fenyl (VII), p-metylfenyl (VIII), m-chlérfenyl (IX ), a-naftyl (X ),
fenylamino (X7)

Reaként zmes pozostdvajicu z 0,019 mélu 6,7-metyléndioxy-3-metyl-1,2,3,4-tetra-
hydronaftalén-1,2-dikarboxanhydridu a 0,028 mélu prislusného arylaminu (resp. fenyl-
hydrazinu pri syntéze latky XI) sme rozpustili v 50 ml toluénu a refluxovali 11/, hodiny.
Po ochladnuti reakénej zmesi a po niekolkohodinovom stédti sa vyladila krystalickd
latka, ktorti sme odfiltrovali a premyli malym mnozZstvom aceténu. Ziskany produkt
sme predistili prekry§talizovanim z metylalkoholu, resp. etylalkoholu.

Bisadukt izosafrolu s maletnanhydridom (XII)
Postup A

Pracovali sme podla spésobu B. J. F. Hudsona a R. Robinsona [1], opisaného pre
pripravu monoaduktu, t. j. 6,7-metyléndioxy-3-metyl-1,2,3,4-tetrahydronaftalén-1,2-
-dikarboxanhydridu. Z ldtky, ktord sa po reakeii 13 g (0,073 moélu) izosafrolu a 10 g
(0,1 mélu) malefnanhydridu vyluédila zo xylénového roztoku, ochladenim sme oddelili
(mechanicky) 0,6 g bielej amorfnej latky od 10,3 g krystalickej ldtky, predstavujucej
monoadukt. Ziskani amorfni ldtku sme s 30 ml chloroformu refluxovali 2 hodiny.
Podiel nerozpustny v chloroforme sme zachytili na filtri. Dostali sme 0,5 g bielej amorf-
nej litky o b. t. > 260 °C za rozkladu. Vysledok elementdrnej analyzy tejto ldtky zod-
povedd predpokladu, Ze ide o bisadukt (vytazok 3,3 9% na maleinanhydrid).
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Postup B

Reakénti zmes pozostdvajicu z 13 g (0,08 mélu) izosafrolu a 10g (0,1 mélu) maleinanhyd -
ridu, rozpusteni v 45 ml acetéonu, refluxovali sme 3 hodiny. Po ochladnuti sa z reakénej
zmesi ni¢ nevyladilo. Potom sme oddestilovali 35 ml aceténu a do zvySku sme pridali
50 ml etylalkoholu a pri refluxe zahrievali jednu hodinu. Po ochladeni sme vylu¢ent
latku odfiltrovali. Ziskali sme 3,5 g bielej amorfnej latky o b. t. > 260 °C za rozkladu
podobne ako podla postupu A4, avsak o vySSom vytazku (19,6 9% na maleinanhydrid).
Vo filtrdte boli pritomné nezreagované reakéné zlozky a malé mnozstvo 0,1 g mono-
aduktu.

Analyza
Pre C,;H,;0, (M = 358,28)

vypoditané: 60,04 9% C, 3,94 % H;
zistené: 60,46 % C, 3,75 % H.

Bisadulkt izosafrolu s N-fenyl-maleinimidom (X111 )

Roztok 13 g (0,08 moélu) izosafrolu a 17,3 g (0,1 moélu) N-fenyl-maleinimidu v 40 ml
xylénu sme tri hodiny refluxovali. Nato sme nechali reaként zmes vychladnat a po
niekolkohodinovom stéti sme vyltiéena bielu latku odfiltrovali a na filtri premyli malym
mnozstvom xylénu. Takto sme ziskali 24,8 g bisaduktu izosafrolu s N-fenyl-maleinimi-
dom. Spojené filtraty sme zahustili a zo zvySku sme oddestilovali 4,0 g nezreagovaného
izosafrolu. Destilaény zvySok sme extrahovali éterom, v ktorom bolo vSetko rozpustené,
teda monoadukt nevznikol.

Analyza
Pre C;H,,N,0, (M = 508,51)

vypoditané: 70,85 9, C, 4,76 % H, 5,51 9% N;
zistené: 70,40 9% C, 4,43 9 H, 5,42 9% N.

Experimentalna 8ast spektralna

Infradervené spektrd roztokov skiumanych ldtok sme merali na pristroji UR-10 Zeiss
v kyvetédch z NaCl o hrubke 0,161 mm. Nastavenie pristroja: Strbina 4, rychlost 32
em~!/min., pero 32 sek./100 9% T, papier 50 mm/100 cm~?, zosiliiova¢ 6, Sirka pdsa 2,
dasovd konStanta 2, oneskorovaé zapnuty. PouZité rozpustadld nitrometdn a pyridin
boli chemicky &isté, pred pouzitim Serstvo predestilované. Stupnica vinoétov sa kalibro-
vala pomocou indénu (presnost + 2 em—1), poloviénd Sirka absorpéného pésa sa merala
pomocou lupy s presnostou + 0,2 cm~1. Spektréd roztokov skiimanych ldtok o koncentré-
cii 50 a 100 mg/10 ml sa merali v oblasti 1680—1760 cm~1. Z nameranych hodnét absor-
bancie a polovi¢nej Sirky pédsa valenénej vibrdcie C=0 sa vypoéitali integrované inten-
zity pésov podla vztahu

B = 2,303 f 7 i o 2,303 g8y, 472, [mol-11 em~?],

kde g}, = namerand moélové absorptivita na absorpénom maxime,
Aily, = poloviéné Sirka absorpéného pésa.
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Moélovi absorptivitu sme poéitali zo vztahu

1
szlax = _i Amax [I‘ﬂOl_1 1 cm—l]’
c

Ty
kde 4,,. = maximaélna absorbancia 4, . = logio T !
c = moldrna koncentrécia [mol/l],
l = hrubka vrstvy [cm],
T = priepustnost roztoku vzorky,
T, = priepustnost rozpuastadla.

Vysledky a diskusia

Pripravou 6,7-metyléndioxy-3-metyl-1,2,3,4,-tetrahydronaftalén-1,2-dikar-
boxanhydridu a N-fenyl-6,7-metyléndioxy-3-metyl-1,2,3,4-tetrahydronaftalén-
-1,2-dikarboximidu Dielsovou— Alderovou reakciou sa zaoberali B. J. F. Hud-
son a R. Robinson [1]. Zatial ¢o tito autori pripravili uvedeny dikarboximid
posobenim anilinu na zodpovedajtci dikarboxanhydrid, nas zaujimala aplika-
cia odlisného postupu, a to priama Dielsova—Alderova reakcia izosafrolu
s N-fenyl-maleinimidom a okrem toho aj priprava radu novych N-substituova~

co R
co
~0 I:R=-H
- CHy II:R =~ CHy
[ >NR o CHz Il :R = -CHy ~CHy
co I-vi IV:R==1-C3Hy

V:iR=-C4Hg
VI:R = -CHp -CH=CHp.

NR'
-0 [co> 0
C/jg —— CH,
(o} A CH, >0
Vil

Schéma 1.
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nych (N-alkyl a N-aryl) aduktov, ktoré sme mienili preskimat z hladiska
vztahu chemickej Struktiry k pripadnej biologickej Géinnosti. Metéda pripravy
aduktov na baze N-substituovanych maleinimidov nas zaujimala aj z teore-
tickej stranky pre moznost lepsieho objasnenia vzniku bisaduktov izosafrolu.

Findlne N-alkylderivaty (resp. N-alkenyl) a N-fenylderivaty sme syntetizo-
vali zmienenym novym spdsobom Dielsovou— Alderovou reakciou vychodis-
kovych reakénych zloziek — prislusného N-substituovaného maleinimidu
a izosafrolu (schéma 1). Maleinimid sme pripravili zndmym spdsobom [2]
a N-alkyl-maleinimidy, resp. N-alylderivat podla [3]. Izosafrol sme pripravili
obidvoma znamymi postupmi [4, 5]. Pri aplikacii uvedeného spésobu diénovej
syntézy sme zistili zaujimavy efekt, ze pri reakciiizosafrolus N-alkyl-malein-
imidmi prakticky nevznika bisadukt, zatial ¢o pri reakcii s N-fenyl-malein-
imidom sa prejavila znadna ndklonnost k tvorbe bisaduktu. Podstata tohto
zrejme spoéiva vo vicéSej reaktivnosti N-fenyl-maleinimidu, konkrétne v jeho
vicsej dienofilite, nez je to pri N-alkyl-maleinimidoch, v désledku éoho dié-
nova syntéza N-fenyl-maleinimidu s labilnym monoaduktom na bisadukt
prebehne z vidsej dasti, skor nez nastane premena labilnej formy monoaduktu
na jeho stabilnd formu, z ktorej nemoéze vzniknit bisadukt. Vaésia dienofilita
N-fenyl-maleinimidu v porovnani s N-alkyl-maleinimidom je spdsobena
vadsim kladnym ¢éiastkovym nabojom (é+) na uhlikoch s etylenickou dvojitou

co IX:Ar=
CHZ
X:Ar=

. gzo co /O
, CH. XI:Ar=—NH
2
o CHy \o

s, vm:m=©—
%, cl
< 0
co N\

Schéma 2.



Tabulka 2

Infradervend spektrélne tidaje pre skiimané monoadukty a bisadukty

Pyridin Nitrometén
Létka i L 4%, B.10% Ye=0 emax A3, B. 10t
[em~1] |[mol-llem~Y}| [em~1] [[mol-!lem~2]| [em~1] [[mol-lem~!}| [em~!] |[mol~!lem~2]
co ¥
0 0 1718 1388 13,8 4,41 1715 1295 13,6 4,07
CH,
~o Hy
co —\NR
~0 Cco
CHy ¢ 1720 2662 14,7 9,02 1716 2401 13,9 7,69
No oty
co\W-CHy
_0 co
CH, 1707 1265 15,5 4,51 1703 1160 16,0 4,27
~
0 CH,

(X1IX) v1ja14d yopy13a81auss Q

L6%
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véazbou, vyvolanym susednymi karbonylovymi skupinami a zosilnenym —M
efektom benzénového jadra viazaného na imidickom dusiku, zatial ¢o +1I
efekt N-alkylovych skupin zmieneny Giastkovy naboj zoslabuje a tym znizuje
i dienofilitu prislu$nych imidov. Tvorba bisaduktu s maleinovym anhydridom
nasvedéuje na jeho vaésiu dienofilitu oproti N-alkyl-maleinimidom.

Rad N-arylderivatov (resp. N-fenylaminoderivat) imidového monoaduktu,
t. j. latky VII—XI sme pripravili podla schémy 2 pésobenim prislusnych
aminov na monoadukt izosafrolu s anhydridom maleinovym.

Na dokaz struktary niektorych monoaduktov a bisaduktov sme sledovalt
integrované intenzity pasov valenénej vibracie C=0. Pretoze Studované lat-
ky neboli rozpustné v nepolarnych rozpustadlach, boli sme niteni pouzit ni-
trometéan a pyridin. Integrované intenzity pasov (tab. 2) sme podéitali z name-
ranych tdajov podla vzorcov, uvedenych v experimentdlnej dasti. Pas
valenénej vibracie C=0 meranych litok bol symetricky.

Hodnoty B integrovanej intenzity pasov pre monoadukty v pyridine i v ni-
trometdne sa dobre zhodujd, pri bisadukte je vadsi rozdiel, sposobeny pravde-
podobne rozdielnym dipélovym momentom rozpuistadla. Pomer hodnét B
pre monoadukt a bisadukt N-fenylderivatu jednoznaéne dokazuje pritomnost
dvojnasobného poétu skupin C=0 v bisadukte.

Syntetizované findlne latky sa skdmali na synergickd uéinnost v zmesi
s insekticidne déinnym pyretrom podla [3]. Pridanim 5 dielov skimaného
synergetika do 2,5 dielu pyretra a 92,5 dielu aceténu sme pripravili zakladné
roztoky. V tab. 3 uvddzame hodnoty LD;, a It na Musca domestica.

Pri vsetkych skimanych latkach sa zistil synergicky uéinok vodi pyretru.

Tabulka 3

Insekticidna Géinnost syntetizovanych zliéenin

LD;, It
B Priemer
Zlucenina I
1 II III I II 111 t

II 0,014 0,018 0,022 257,0 216,6 209,0 227,5

|4 0,011 0,012 0,015 327,2 325,0 306,0 319,3

I 0,013 0,015 0,018 276,9 260,0 255,0 263,9

IX 0,017 0,022 0,022 211,7 177,3 209,0 199,3

XII 0,019 0,017 0,033 189,0 229,4 139,0 185,8
pyretrum— 0,036 0,039 0,046 100,0 100,0 100,0 100,0
Standard
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Dakujeme Ing. J. Krskovi a V. Tesarfove] z analytického oddelenia Vi skumného
ustavu agrochemickej technoldgie v Bratislave za starostlivé vykonanie analyz a kolektivu
entomologického oddelenia tohto vstavu za starostlivé testovanie biologickej Sinnosts.

O CUHEPTETHMKAX IINPETPA (XIX)
N3YYEHHUE PEAKIUUN N30CAPPOJA C N-BAMEIIEHHBIMI
MAJIEMHUMHUIOAMU II0 INJbC—AJDBIEPY

M. Oyppuxr T, B. Komeuns, M. JIuBapx

Hadenpa opranuyeckoif XumMuun
EcrecrBennoro gakyasrera YHusepcurera uM. KomeHnckoro,
Bpatucaasa

HccaegoBaTenbcruii HHCTUTYT arpoXHMMYECKOl TEXHOJIOTHM,
Bparucaasa

N3yyamace peakuua nsocadpona ¢ N-alIKHI-MajdeHHUMUZAMM ¥ ¢ N-QeHUI-MaIenH-
umugoM no Juasc—Aneaepy. Ha ocHoBaHuM 0GHApYyKeHHOI CKIOHHOCTH N -(eHUI-MaIeuH-
umMupa Kk o6pasoBanmio 61cagnyKra ¢ usocadposom OBITIA IOATBEPHKIEHA B COTIIACHU C Teope-
THUECKUMU IIPefmOCHIIKAMI, 60JbIIasd PeaKTHBHOCTb, AUeHOPUILHOCTE IN-(eHNI-Maldeln-
UMUZIa B CPaBHEHUN ¢ N-alkmi-MagenHuMupamu. VeHTHYHOCTE IpUBEeHHOT0 OHCafayKTa
6bla TIONITBEP;KIEHA TAKMAe PACUTOM U AHATU3OM COOTBETCTBEHHHIX MH(PPAKPACHEIX CIIeK-
TpoB morsomeHusA. Pax N-apuabHHX AHAIONOB MOHOAMIYKTOB NPHBEIEHHOT0 TUIA OLLIX
B JaJIbHeilllleM NOJy4YeH JAeiiCTBHEM COOTBETCTBEHHBIX apWJIAMMHOB HA MOHOAAAYKT HM30-
caiposa ¢ MaJIeMHUMMAOM.

OpHEeHTHPOBOYHBIM MCIHITAHMEM I0KA3aJ0Ch, UTO HEKOTOpHE U3 MOJYYEHHHIX ARZYKTOB
B CpefHeM IOBHIIAT HHCEKTULUAHYI0 aKTMBHOCTb NMIPETPYyMa.

Prelozil M. Fedorofiko

UBER SYNERGISTEN DES PYRETHRUMS (XIX)
STUDIUM DER DIELS—ALDER-REAKTION DES ISOSAFROLS MIT
N-SUBSTITUIERTEN MALEINIMIDEN

M. Furdik f, V. Koneény, M. Livat

Lehrstuhl fir organische Chemie der Naturwissenschaftlichen Fakultét an der Komensky-
Universitit, Bratislava

Forschungsinstitut fiir agrochemische Technologie,
Bratislava

Es wurde die Diels—Alder-Reaktion des Isosafrols mit N-Alkyl-maleinimiden und
mit N-Phenyl-maleinimid einem Studium unterworfen. Auf Grund der festgestellten
Neigung des N-Phenyl-maleinimids zur Bildung von Bisaddukten mit Isosafrol wurde
in Ubereinstimmung ‘mit den theoretischen Voraussetzungen eine groBere Reaktivitit,
Dienophilitéit des N-Phenyl-maleinimids im Gegensatz zum den N-Alkyl-maleinimiden
bestéatigt. Die Identitét des angefithrten Bisadduktes wurde auch durch die Berechnung
und Analyse der entsprechenden UR-Absorptionsspektren bestétigt. Eine Reihe von
N-Aryl-Analoga der Monoaddukte des erwéhnten Typs wurde weiter durch Einwirkung
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der entsprechenden Arylamine auf das Monoaddukt des Isosafrols mit Maleinimid
hergestellt.

Biologische Orientierungsteste haben gezeigt, daf3 einige der hergestellten Addukte
die insektizide Wirkung des Pyrethrums in mittlerer Weise erh6éhen.

Prelozil K. Ullrich
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