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0 synergetikach pyretra (X)
Stadium reakeie bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximidu
a jeho N-metylolderivatu s alifatickymi halogénzliéeninami
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Univerzity Komenského, Bratislava

V ramei systematického studia vztahu Struktdry k biologickej téinnosti
pri synergetikdch pyretra typu derivatov bicyklo[1,2,2]heptén-(5)2,3-dikar-
boximidu sme skimali v doteraj$ich pracach [1—10] z hladiska substituenta
na imidickom dusiku len vplyv niektorych alkylovych, alkenylovych, aral-
kylovych a arylovych skupin. V tejto pracisme si vyty¢ili za ulohu ziskat latky
s odlidnym charakterom substituenta na imidickom dusiku, a to reakciou
bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximidu, resp. jeho N-metylolderivatu s ha-
logénzlt¢eninami, o ktorych sa postupne zmienime nizsie a ktoré st naznacené
v schéme 1.

Bicyklo[1,2,2Theptén-(5)-2,3-dikarboximid ako zdkladnt reaként zlozku
sme pripravili podla [11]. Tento adukt je endo-izomérnej konfiguracie, ako
sme to v praci [5] dokdzali pre adukty cyklopentadiénu pod zornym uhlom
hromadenia n-elektrénov v orienta¢nych komplexoch. Preto tiez vSetky
od tohto imidu odvodené zliéeniny v tejto praci uvedené si endo-izomérnej
konfiguracie, ako sme to znazornili na Struktirnych vzorcoch schémy 1.

Experimentalna dast

Analytické a fyzikdlne udaje o syntetizovanych zliéenirdch uvddzame v tab. 1.

N-Karbetoxymetyl-bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximid (I)
(Endo-izomér)

V banke opatrenej spédtnym chladicom s uzéverom obsahujicim CaCl, zahrievame
zmes 3,26 g (0,02 moélu) bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximidu (pripraveného
podla [11]), 6,13 g (0,05 mdlu) etylesteru kyseliny chléroctovej a 2,02 g (0,02 mélu)
trietylaminu v 50 ml vysusSerého dioxédnu po dobu 8 hodin na refluxnu teplotu. Po vy-
chladnuti reakénej zmesi odfiltrujeme vylaceny trietylamériumchlorid a dioxédn s pre-
bytoénym chléroctanom etylnatym vékuove oddestilujeme. Tuhy destila¢ny zvysok
krystalizujeme zo zmesi acetén—éter (2 : 1).

Ziskame biele krystaliky o b. t. 53 °C (Kofler). Vytazok je 4.2 g ldtky, t. j. 84,2 9%
tedrie na vychodiskovy imid.

N-Karbpropoxymetyl-bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximid (II)
(Endo-izomér)
Sposob pripravy je rovnaky ako pri latke I. PouZzité reakéné zlozky: 3,26 g (0,02 mélu)

bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximidu, 6,83 g (0,05 moélu) n-propylesteru kyseliny
chléroctovej a 2,02 g (0,02 mélu) trietylaminu.
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Schéma 1.
Ziskané biele krystéliky produktu maju b. t. 54 °C (Kofler). Vytazok je 4,5 g ldtky,
t. j. 85,6 9, teérie na pouzity imid.
N-Karbizopropoxymetyl-bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximid (III)
(Endo-izomér)

Sposob pripravy je rovnaky ako prildatke I. Pouzité reakéné zlozky: 3,26 g (0,02 mdlu)
bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximidu, 6,83 g (0,05 mélu) izopropylesteru kyseliny
chléroctovej a 2,02 g (0,02 mélu) trietylaminu.

Ziskali sa biele krystaliky produktu o b. t. 49 °C (Kofler). Vytazok je 4,25 g latky,
t. j. 80,7 9 tedrie na vychodiskovy imid.
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N-Acetonyl-bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximid (IV)
(Endo-izomér)

Do banky opatrenej spitnym chladicom s uziverom obsahujicim CaCl, ddme 3,26 g
(0,02 mélu) bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximidu a 2,75 g (0,02 mélu) brémaceténu
v 20 ml absolutneho etylalkoholu. Do vzniknutého roztoku postupne priddme 1,1 g
KOH v 25 ml etylalkoholu v priebehu 30 minut (reakcia je exotermicka), nac¢o reaként
zmes 2 hodiny zahrievame na refluxnd teplotu. Vylu¢eny KBr odfiltrujeme za tepla.
Z ochladeného filtratu ochladenim na —5 °C az 0 °C sa vyluéi surovy reakény produkt,
z ktorého krystalizdciou z etylalkoholu ziskame biele krystéliky o b. t. 153 °C a véhe
4,2 g, t. j. vo vytazku 95,8 9, tedrie na pouzity imid.

N-Acetofenonyl-biecyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximid (V)
(Endo-izomér)
Postup pripravy je rovnaky ako prildtke I V. Pouzité reakéné zlozky: 3,26 g (0,02 mélu)
bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximidu a 4 g (0,02 mélu) brémacetofenénu.
Biele krystéaliky produktu maja b. t. 148—149 °C (Kofler). Vytazok je 5,45 g litky,
t. j. 97 9 tedrie na pouzity imid.

N-Etylol-bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximid (VI)
(Endo-izomér)

V banke opatrenej spdtnym chladiGom s uzdverom obsahujiacim CaCl, zahrievame
na refluxnu teplotu reakénti zmes pozostdvajucu z 1,63 g (0,01 mélu) bicyklo[1,2,2]-
-heptén-(5)-2,3-dikarboximidu, 4 g (0,05 moélu) etylénchlérhydrinu, 0,56 g (0,01 moélu)
KOH a 50ml absolitneho etylalkoholu. Reakénd doba je 4 hodiny. Vylaéeny KCl
odfiltrujeme a z filtrdtu védkuove oddestilujeme alkohol s prebytoénym etylénchlér-
hydrinom. Krystalizdciou destilaéného zvySku zo zmesi acetén—séter (2 :1) sa vyladi
nezreagovany vychodiskovy imid. Po pridani dalSieho éteru do filtrdtu tak, aby roz-
pustadlova zmes mala zloZenie 1 : 5, vyladia sa biele krystdliky produktu o b. t. 89 °C
(Kofler). Vytazok je 1,28 g latky, t. j. 61,8 9, tedrie na pouzity imid.

Bis(bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximido)metdn (VII)
(Endo-izomér)

Do banky opatrenej spatnym chladi¢om s uzdverom obsahujucim CaCl, déme 8,16 g
(0,05 mélu) bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximidu, 8,70 g (0,05 moélu) metylén-
dibromidu, 5,06 g (0,05 mélu) trietylaminu a 60 ml absolitneho etylalkoholu. Reakénu
zmes 7 hodin zahrievame na refluxnu teplotu, na¢o ju ochladime a odfiltrujeme vyliuéeny
trietylaméniumbromid. Po oddestilovani 30 ml etylalkoholu z filtrdtu a po ochladeni
na 0 °C vykrystalizuje surovy produkt. Po rekrystalizdcii z etylalkoholu ziskame biele
krystéliky latky o b. t. 229—230 °C (Kofler) v mnozstve 7,53 g, t. j. 89 9% tedrie na vy-
chodiskovy imid.

1,4-Bis (bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximido)-n-butdn (VIII)
(Endo-izomér)

Do banky opatrenej spitnym chladi¢om s uzédverom obsahujtcim CaCl, ddme 8,16 g
(0,05 mélu) bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximidu, 10,8 g (0,05 mélu) 1,4-dibrém-
-n-buténu a 40 ml absolitneho etylalkoholu. Reakénti zmes zahrejeme na refluxnu
teplotu a pomaly priddvame za stdleho refluxovania v priebehu jednej hodiny 2,8 g
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(0,05 mélu) KOH rozpusteného v 20 ml absolatnsho etylalkoholu. Zahrievame eSte
4 hodiny na refluxni teplotu, nado odfiltrujeme vyltéeny KBr a z filtrdtu oddestilujeme
30 ml etylalkoholu. Po ochladeni sa z ostdvajtceho roztoku vyzréza surovy produkt,
z ktorého krystalizdciou z etylalkoholu sa vylaéi biela krystalickd ldtka o b. t. 213—214 °C
(Kofler). Dosiahnuty vytazok: 8,9 g latky, t. j. 94 9, teérie na vychodiskovy imid.

N-Acetoxymetyl-bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximid (IX)
(Endo-izomér)

Do banky opatrenej spidtnym chladicom s uzdverom obsahujucim CaCl, ddme 1,93 g
(0,01 mélu) N-metylol-bicyklo[1,2,2Theptén-(5)-2,3-dikarboximidu (pripraveného podla
[12]) a 7,85 g (0,1 mélu) acetylchloridu. Rzaként zmes 2 hodiny zahrievame na vodnom
kupeli, nato prebytoény chlorid védkuove oddzstilujeme. Krystalizdciou destilaéného
zvysku z éteru ziskame biele kryStaliky produktu o b. t. 64 °C (Kofler) vo vytazku 2,29 g,
t. j. 97,83 9, tedrie na pouzity imid.

N-Propionyloxymetyl-bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximid (X)
(Endo-izomér)

Sposob pripravy je rovnaky ako prilatke I.X. Pouzité reakéné zlozky: 1,98 g (0,01 mé-
lu) N-metylol-bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-dikarboximidu a 9,25g (0,1 moélu) propionyl-
chloridu.

Biele krystaliky produktu maju b. t. 95 °C (Kofler). Vytazok je 2,44 g, t. j. 97,9 %
teérie na vychodiskovy imid.

N-(g-Chlérpropionyloxymetyl)-bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximid
(XI)
(Endo-izomér)

Sposob pripravy je rovnaky ako pri litke IX. Pouzité reakéné zlozky: 1,93 g (0,01
mélu) N-metylol-bicyklo[1,2,2Theptén-(5)-2,3-dikarboximidu a 12,7 g (0,1 mélu) g-chlér-
propionylchloridu.

Biele krystdliky produktu maju b. t. 94 °C (Kofler). Vytazok je 2,8 g, t. j. 98,7 %
tedrie na vychodiskovy imid.

N-Butyryloxy-bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximid (XII)
(Endo-izomér)

Sposob pripravy je rovnaky ako prilatke IX. Pouzité reakéné zlozky: 1,93 g (0,01 mo-
lu) N-metylol-bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximidu a 10,7 g (0,1 mdlu) butyryl-
chloridu.

Biele krystdliky produktu maja b. t. 42 °C (Kofler). VytaZok je 2,55 g latky, t.j.
96,8 9, tedrie na pouzity imid.

N-Izobutyryloxy-bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximid (XIII)
(Endo-izomér)

Spdsob pripravy je rovnaky ako pri litke IX. Pouzité reakéné zlozky: 1,93 g (0,01
mélu) N-metylol-bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximidu a 10,7 g (0,1 mélu) izo-
butyrylchloridu.

Biele krystaliky izolovanej ldtky maju b. t. 122 °C (Kofler). Vytazok je 2,6 g latky,
t. j. 98,7 9, tedérie na vychodiskovy imid.
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N-Chlérmetyl-bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximid (XIV)
(Endo-izomér)

Do banky opatrenej spatnym chladi¢om s uzdverom obsahujicim CaCl, déme 3,86 g
(0,02 médlu) N-metylol-bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximidu a 11,9 g (0,1 mélu}
tionylchloridu. Reaként zmes 2 hodiny zahrievame na vodnom kupeli, nato védkuove
oddestilujeme prebytoény tionylchlorid a destilaény zvySok prekrystalizujeme zo zmesi
éter—petroléter (2 1).

Ziskané biele kryStdliky maja b. t. 125—126 °C. Dosiahnuty vytazok je 4,05 g ldtky,
t.j. 95,8 9% tedrie na pouzity imid.

Tabulka 2
Z CgN-CH - X
co 2
X IT Poznémka
—H 439 Syntéza latky a vysledky testovania
v praci [2]
—O0H 227 Syntéza latky a vysledky testovania
v préei [12]
—Cl 675 Létka XIV
—COOC,H; 163 Latka I
—COO0C,H, 173 Létka IT
—COOCH(CH,;), 167 Létka 111
—CH,0H 151 Léitka VI
—OCOCH, 144 Létka IX
—OCOC,H; 257 Létka X
—O0COC,H,Cl 149 Létka XTI
—O0COC;H, 156 Létka XIT
—OCOCH(CH,), 135 Latka XIIT

Pre tazsiu rozpustnost ldtok IV, V, VII a VIII v alkohole, resp. v aceténe nerobili sa
testy indexu toxicity (IT).

Diskusia

Testy synergicko-insekticidnej téinnosti latok, ktoré st predmetom tejto.
prace, v kombinacii s pyretrom, vykonané metédou otoéného stola na testo-
vacom hmyze Musca domestica, ukizali pomerne nizke hodnoty, s vynimkou
latky X1V, ako vidiet z indexov toxicity (skritene IT) (stanovenych podla
[13]) v tab. 2.

Zakladnou mySlienkou pri skimani vztahu Struktdry latok k ich synergicko-
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insekticidnej udinnosti v pritomnej praci bolo vychidzat zo zikladného

skeletu:
LbcgN_CHz.

co

a syntetizovat latky so substituentmi na N-metylovej skupine, s vynimkou
¢isto uhlovodikovych radikdlov, s ktorymi prislusné latky boli uz skor pri-
pravené a ich indexy toxicity sme si overili v praci [2].

Pohlad na tab. 2 jasne hovori, Zze z jednoduchsich substiticii vodika
N-metylovej skupiny substitiicia hydroxylovou skupinou viedla k znaénému
poklesnutiu IT zo 439 na 227, zatial o substiticia vodika chlérom (latka
X1IV) sposobila naopak znaéné zvysenie IT na 675. VSetky ostatné substitiicie
zlozitejsimi zvySkami viedli k znaénému zniZeniu IT N-metylového deri-
vatu. Niet podstatného rozdielu v poklese IT medzi izomérnymi derivatmi
s N—CH,COOR a N—CH,0COR. Substiticia vodika N-metylovej skupiny
skupinou metylolovou (latka VI), ako vidiet, takisto viedla k znaénému
poklesnutiu IT, zatial ¢o substiticia uvedeného vodika metylovou skupinou
(latka so skupinou N—CH,CH;), ako je zname, vedie k zvySeniu IT zo 439
na 631 (pozri pracu [2]). ZvySenie IT substiticiou chlérom je teda podobné,
i ked oniedo vysSie nez pri substiticii metylovou skupinou (—N—CH,CH,; ~
~ —N—CH,(l). Samotné latky popri svojej synergicko-insekticidnej téin-
nosti nejavili znatelna insekticidnu uéinnost.

Dakujeme J. Griidkovej z Laboratéria chémie PFUK v Bratislave za starostlivé vy-
konanie analyz a inf. 8. Gahérovi, vedicemu entomologického oddclenia Viyskumného
dustavu agrochemicksj technoldgie v Bratislave, za starostlivé urobenie biologickyjch testov.

Suhrn

Predmetom prace bola syntéza latok typu

co
lﬁﬁ et
co N2

uvedenych v tab. 1 na baze bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximidu, resp.
jeho N-metylolového derivatu. Najmé Slo o substiticiu vodika N-metylovej
skupiny neuhlovodikovym zvySkom X— (pozri tab. 1) a o porovnanie syner-
gicko-insekticidnej Géinnosti takto vzniknutych zliéenin v kombinacii s py-
retrom so zndmou udinnostou N-metylového derivatu. Zistila sa zaujimava
skutodnost, Ze zo zlidenin takto substituovanych jedine substitiicia chlérom
(latka XIV) viedla k zvySeniu uvedenej biologickej dinnosti, t. j. k znatnému
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zvySeniu indexu toxicity na 675, zatial do iné substitiicie viedli naopak k znaé-
nému znizeniu indexu toxicity (IT) (pozri tab. 2). Uvedend substiticia chlé-
rom sa prejavila radove rovnakym zvySenim indexu toxicity ako substiticia
metylovou skupinou (podla vysledkov uvedenych v praci [2]).

O CHHEPIETHRAX IIMPETPA (X)
N3YUYEHHUE PEARIIIH BUIOMRKJIO[,2,2]PENITEH-(5)-2,3-TUKAPGOKCUMU A
U ETO N-METIIIOJ ITPOU3BOOHOI'O C AJTHDATHYLECKUMU
TAJOIEHCOENUHEHUWAMII

M. Oypauk, B. Cyropuc

Kadenpa opranmyeckoil xumuu i 6noxumuu [EcTecTBEHHOro JaKkysbTeTa
Yrusepcutera uMcEn Homenckoro, BpaTtuciasa

3{11121 qeit pa60’rm SIBJISIJICST CAHTC3 BemIeCTB THIIA:

comN-CHy~X

npuBcAeHEEX B Ta6. 1 Ha ochoBe Ommukio[1,2,2]remren-(5)-2,3-murapOoKcuMuna M
ero N-MeTHJI0J10BOTO NPOM3EOAROTO. B ocolennocTn H3yyanoch 3aMeleHHE Bogopoa N-me-
TUJIOBO T'PYNNLI HEYrJ1eBOTOPOAHBIM ocTaTKoM X— (cM. Tad. 1) M cpaBHeHHE CHMHCPTUYHO-
WHCEKTUCHHOrO ACHCTEBMs, TakuM o0pa3oM, BOSHUKIIUX COEMHEHUII B KOMOMHALMM C K-
pPeTpoM co 3HaKOMBIM feiicTBueM IN-MeTHJI0BOT'O Npou3BofgHOro. Brita oGmapysicHa unte-
peccHas [edCTBUTEJBHOCTB, YTO M3 COEJMHEHMil, TaKUM 00pasoM 3aMeLIeHHLIX, TOJbKO
3aMelueHne ¢ xjaopoM (BemecTBo XIV) okasajla NOBbILIEHWe NPUBEIEHHOI OMOJIOTHUCCKOT
AKTMBHOCTH T. €. 3HAUHTCJILHOC IOELIIICHUE MHJEKCa TOKCMYHOCTH Ha 675, moka uTo apyrue
3aMCIICEUA CIIOCOCCTBORANM NCHU3KCBUEe uBJekca TorcuuHocTtu (IT) (em. Tad. 2). IloBh-
MmeHue TOKCHYHOCTH NH 3aMCIIEHMM XJIOPCM TOTO KE HOPSIKA, KAK M 3aMeILCHHe MeTHJb-
HOUl Tpynnoii (Do peaysnbTaTaM NpUBeJileHHLIX B paboTe (2)).

UBER SYNERGISTEN DES PYRETHRUMS (X)
STUDIUM DER REAKTION DES BICYCLO[1,2,2]lHEPTEN-(5)-2,3-DICARBOX-
IMIDS UND DESSEN N-METHYLOLDERIVATS MIT ALIPHATISCHEN
HALOGENVERBINDUNGEN

M. Furdik, V. Sutoris

Lehrstuhl fiir organische Chemie und Biochemie der Naturwissenschaftlichen Fakultdt
an der Komensky-Universitit, Bratislava

Den Gegenstand dieser Arbeit bildete die Synthese von Stoffen des folgenden Typs:

co
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Diese Stoffe, die in Tab. 1 angefiihrt werden, griinden sich auf der Basis von Bicyclo-
[1,2,2]hepten-(5)-2,3-dicarboximid, bzw. dessen IN-Methylolderivat. Es handelte sich hier
namentlich um die Substitution eines Wasserstoffatoms der N-Methylgruppe durch
einen Nichtkohlenwasserstoffrest X— (s. Tab. 1) und um einen Vergleich der synergis-
tisch-insektiziden Wirksamkeit der auf diese Weise entstandenen Verbindungen in Kom-
bination mit Pyrethrum mit der bekannten Wirksamkeit des N-Methylderivats. Es wurde
die interessante Tatsache festgestellt, dass unter den solchermassen substituierten
Verbindungen, lediglich die Substitution, durch Chlor (Stoff XIV) zu einer Erhéhung
der angefiihrten biologischen Wirksamkeit gefiihrt hat, d. h. zu einer betrichtlichen
Erhoéhung des Indexes der Toxizitdt (IT) bis auf 675, wohingegen andere Substitutionen
im Gegenteil zu einer bedeutsamen Erniedrigung des Indexes IT gefiihrt haben, (s. Tab. 2).
Die angefiihrte Substitution durch Chlor kam stellenmaéssig durch die gleiche Erhéhung
des Indexes der Toxizitdt zum Ausdruck wie die Substitution durch die Methylgruppe
(nach den der fritheren Arbeit [2] angegebenen Resultaten).
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