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O synergetikach pyretra (XI)
Adicia kyselin O,0-dialkylditiofosforeénych na dvojité vizby
diénovych aduktov N-substituovanych maleinimidov s fulvénmi

V. SUTORIS

Katedra organickej chémie a biochémie Prirodovedeckej fakulty Univerzity Komenského,
Bratislava

V doterajsich pracach [1—3] sa skiimal vplyv Strukttirnych zmien na endo-
mostiku v skelete cyklohexéndikarboximidov na insekticidno-synergetickd
uéinnost (na pyretrum). V tejto praci sa uskutodnili adicie kyselin dialkylditio-
fosforednych na dvojité védzby endo-cis-IN-substituovanych 7-izopropylidén-
(-difenylmetylén, -metylfenylmetylén, -furylmetylén)bicyklo[1,2,2]heptén-
-(5)-2,3-dikarboximidov a exo-cis-monoalylamidu kyseliny 7-izopropylidén-
bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarbénovej. PredovSetkym sa zistilo, ako sa
vyvolana zmena $truktiry prejavi na ‘pévodnej synergetickej tiéinnosti vycho-
diskovej latky, pripadne ¢i sa zliéeniny neukazu ako insekticidy vzhladom na
to, Ze niektoré neutralne estery kyselin dialkylditiofosforeénych st velmi dobry-
mi insekticidmi.

Kyseliny dialkylditiofosfore¢né reaguji s olefinmi za vzniku adiéného pro-
duktu podla schémy:
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Adiéné reakeia kyselin dialkylditiofosforednych neprebieha jednoznaéne
a zavisi od reagujiceho olefinu. Nizsie olefiny reaguji za normélnych podmie-
nok velmi tazko a dostatoéna reakénd rychlost sa dosiahne len za tlaku a zvy-
Senej teploty [4]. S vy38imi olefinmi a s olefinmi substituovanymi elektrofilnymi
skupinami prebieha reakcia hladko, niekedy uZ pri normalnej teplote alebo
pri miernom zahriati s velmi dobrymi vytazkami [5—9]. Adicia surovych kyse-
lin dialkylditiofosforeénych na olefiny prebieha podla Markovnikovovho pra-
vidla, zatial do vidsina adiénych reakcii merkaptanov, kyselin tiokarbénovych
a tiofenolov prebieha proti Markovnikovovmu pravidlu. Zistilo sa, Ze Gistd
kyselina 0,0-dietylditiofosforeéna sa aduje na obchodny styrén proti Markov-
nikovovmu pravidlu a s obchodnym 1-okténom vznikd zmes normélneho
a abnormélneho adiéného produktu. Dalej sa zistilo, ze adicia &istej kyseliny
dietylditiofosfore¢nej na 1-oktén prebieha v pritomnosti napriklad kuménhy-
droperoxydu len za vzniku abnormaélneho adié¢ného produktu. Surové kyseliny
dialkylditiofosforeéné musia obsahovat alebo S3pecificky katalyzdtor pre
normalnu adiciu, alebo redukéné ¢inidlo schopné eliminovat peroxydy pritom-
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né v olefinoch a tak usmernit priebeh adicie podla Markovnikovovho pravidla
[4, 10].

Studovana adiéné reakcia prebieha velmi dobre pri zvysenej teplote podla
reakénych schém:
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Pri moldrnom pomere vychodiskovych zloziek sa kyselina dialkylditiofosfo-
reéna aduje na zakladny skelet do polohy 5,6, ktora je z priestorovych dévodov
pristupnejsia. Pri nadbytku kyseliny dialkylditiofosforeénej a po niekolko-
nasobnom prediZeni reakénej doby prebieha adicia aj v polohe 7,8. Na exo-
zltdeniny sa do polohy 7,8 kyselina dialkylditiofosforeénd z priestorovych
dévodov neaduje. Adicia prebieha kvantitativne. Izolované adiéné produkty
sa pri destildcii za znizeného tlaku rozkladaji. Postupom uvedenym v experi-
mentalnej dasti sa ziskali dostatoéne é&isté adiéné zliéeniny a nebolo potrebné
napriklad chromatograficky ich ¢istit. Pripravené adiéné zludeniny st prehlad-
ne uvedené v tab. 1.

Pri biologickom testovani sa zistilo, ze adiciou kyseliny diizopropylditio-
fosforeénej a kyseliny dietylditiofosforeénej do polohy 5,6 a 7,8 sa synergeticka
uéinnost v porovnani s vychodiskovymi zlGéeninami v priemere len mierne
znizila (7 9%,). Vysledky biologického testovania zli¢enin pred adiciou a po
adicii kyselinami dialkylditiofosforeénymi si uvedené v tab. 2.
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Tento poznatok je v sitlade s vysledkami, ktoré ziskali M. Furdik a J. Dra-
bek [11] pri zlideninich endo-metylénového typu. Rozdiel medzi adovanou
kyselinou diizopropylditiofosforeénou a kyselinou dietylditiofosforeénou na ta
istd zlddeninu sa pri biologickom vyhodnocovani vyraznejsie neprejavil
(pozri tab. 4). Osobitnt pozornost si zasluhuji zldéeniny typu N-alylmono-
amidokyselin, pri ktorych po adicii kyseliny dietylditiofosforeénej a kyseliny
diizopropylditiofosforeénej stipne synergeticka téinnost o 50—100 %,. Toto
zvySenie je obzvlast ndzorné v porovnani s podobnymi molekulami (tab. 3),
ktoré nemaji na svojich dvojitych vizbach adovani kyselinu dialkylditio-
fosforeéni a pritom obsahuji pribliZzne rovnako aktivne skupiny (izopropyl,
etyl, alyl).

Porovnavané zltéeniny ¢&. 1, § s endo-izoméry a ostatné st exo-izoméry.
Treba pripomentt, Ze biologickd dinnost medzi exzo-izomérmi a endo-izomérmi
N-substituovanych 7-izopropylidénbicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximi-
dov [1] nie je takéd velmi rozdielna, ako sa ukézala v tomto pripade. Uvedeny
typ zlidenin sa tiez skii$al na insekticidnu tdinnost, éi zvysenie synergetickej
uéinnosti nie je spésobené insekticidnou vlastnostou adovanej zlozky. Biolo-
gické testovanie v tomto smere bolo negativne. Prehlad pripravenych a testo-
vanych zlidenin na synergeticki tdinnost pre pyretrum pri zachovani N-etylo-
vej a N-izopropylovej skupiny a pri zmene endo-mostika, pripadne po adicii
kyselin dialkylditiofosforeénych uvadza tab. 4.

Biologicky najiéinnej§imi si N-substituované bicyklo[1,2,2]heptén-
-(5)-2,3-dikarboximidy, ktoré adiciou kyselin dialkylditiofosforeénych stracaju
30—35 9, svojej udinnosti. Z hladiska biologickej dé&innosti a Struktirnych
zmien molekuly bude potrebné pripravit prislu$né amidokyseliny adované
kyselinami dietyl- a diizopropylditiofosforednymi. Zistila sa zdkonitost klesania
biologickej aktivity pri zachovani N-etylovej a N-izopropylovej skupiny a pri
zmene endo-mostika. NajvysSia synergetickd uéinnost je pri endo-metyléno-
vych, nizSia pri endozxo-metylénovych a najniz8ia pri endo-etylénovych deri-
vatoch.

Experimentalna éast
Analytické udaje o syntetizovanych zluéeninéch si uvedené v tab. 1.
Endo-cis-N-alkyl-S-5-(0,0-dialkylditiofosfdto)-7-izopropylidén (-difenylmetylén,

-metylfenylmetylén)bicyklo[1,2,2)heptdn-2,3-dikarboximid

0,022 mdlu kyseliny dietylditiofosfore¢nej alebo kyseliny diizopropylditiofosfore¢nej
sa zmieSalo s 0,02 mélu prislusného endo-cis-N-substituovaného 7-izopropylidén(metyl-
fenylmetylén)bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximidu a reakénd zmes sa 4 aZ 6
hodin zahrievala na vodnom kupeli na teplotu 60—70 °C. Po ochladeni sa reakénd zmes



Tabulka 1
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Tabulka 2
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S
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* Index toxicity podla Yun-Pei Suna [12] v zmesi obsahujicej jednu védhovu Sast
pyretra a 10 véhovych dasti synergetika, vypoditany podla vzorca

LD, pyretra

100.

LD,, pyretra + synerg. ldtok
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rozpustila v 50 ml benzénu a benzénovy roztok sa 2 krét pretrepal 30 ml 10 % roztoku
Na,C0,. Po oddestilovani benzénu bol izolovany reakény produkt dostatoéne &isty.
Reakcia prebieha kvantitativne.

Endo-cis-N-alkyl-S,5-5,7-bis(0,0-diizopropylditiofosfdto-, 0,0-dietylditiofosfdto)-
-7-1zopropylmetyl(-difenylmetyl, -metylfenylmetyl, -furylmetyl, difenylmetyl, -me-
tylfenylmetyl, -furylmetyl)bicyklo[1,2,2]heptdn-2,3-dikarboximid

Reakcia sa uskutoénila rovnakou metédou ako pri priprave endo-cis-N-alkyl-S-5-
-(0,0-dialkylditiofosfato). 7-izopropylidén(-difenylmetylén, -metylfenylmetylén)bicyklo-

[1,2,2]heptén-2,3-dikarboximidu s tym rozdielom, Ze kyselina dialkylditiofosforeénd sa
pridala v nadbytku (0,1 mélu). Reakcia prebieha kvantitativne.

TABULKA 3

IZOMER ZLUCENINA I,
H3C GH3

O«

1 | ENDO 204

NHCH(CHy ),
COOH

e

T
)
O
&

2| EX0 ONHCH(CH;), 197
COOH
H3(\ CHy

3| EXO | 4astiGyH,0), P~
s

ONHCH(CH;3), 305
COOH

CHz

s

H.

by

4 | Exo (GH50)yp-s CONHCH(CHs), 87
$ COOH

H3CNCHy

5 | ENDO 189

CON(C2H5)2
OOH
I-IJC CHJ

s

.

6 | EX0 | 4ae-(C3H;0)> P-s ONHCH,, CH=CH, 632
S COOH
H3CNCH;

7| Exo (CoH50,p-s ONHCH,CH=CH, | 482
S COOH

.




314 V. Sutoris

Tabulka 4
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Pokradovanie tab. 4

R R’ 1Ty 8. | B R 1Ty,
(C,H;0),P—S— /CHa
10| D 1 CH,CH, .550 15| E |cH 722
5 \CcH,
(CH,0),P—S—
11| D i CH,CH, 373 16 | F | CH,CH, 437
S
(CH,0),P—S— /CHa /CHs
12| D [ CH 535 17 | F |cCH 395
5 \CH, \CH,
(C,H,0),P—S— _/CHs
13| D I CH 529 18 | @ | CH,CH, 210
S \CHa
' /CH,
14| E CH,CH, 562 19| @ |cH 213
\CHa

Ezxo-cis-N-alyl-S-5-(0,0-dietyl-, ditzopropylditiofosfdto)-7-izopropylidén-2-karba-
mido-3-karboxybicyklo[1,2,2heptdn

Syntéza sa uskutoénila ako pri priprave endo-cis-N-alkyl-S,S-5,7-bis(0,0 diizopropyl-
ditiofosféto)-7-izopropylmetylbicyklo[1,2,2Thepténu. Reakcia prebieha kvantitativne.

Dakujem J. Griidkovej z Laboratéria chémie Prirodovedeckej fakulty UK za vykonanie
analyz a kolektivu Biologického oddelenia Vyskumného dstavu agrochemickej technoldgie
v Bratislave za starostlivé preskidmanie synergetickej uéinnosti.

Sdahrn

Opisuje sa adicia kyselin dialkylditiofosforeénych na dvojité vizby endo-
-cis-N-substituovanych 7-izopropylidén(-difenylmetylén, -metylfenylmetylén,
-furylmetylén)bicyklo[1,2,2Theptén-(5)-2,3-dikarboximidov a exo-cis-monoalyl-
amidu kyseliny 7-izopropylidénbicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarbénovej. Bio-
logickym testovanim na Musca domestica sa zistilo, Ze po adicii kyseliny
dietyl- alebo diizopropylditiofosforednej na exo-cis-monoalylamid kyseliny
7-izopropylidénbicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarbénovej sa synergetickd udin-
nost na pyretrum zvyS$i o 50—100 9, vzhladom na vychodiskovi latku.
Biologicka téinnost po adicii kyseliny dietyl- alebo diizopropylditiofosforeénej
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na endo-cis-N-substituované 7-izopropylidén(-difenylmetylén, -metylfenyl-
metylén, -furylmetylén)bicyklo[1,2,2]heptén-(5)-2,3-dikarboximidy klesid pri
testovanych latkach v priemere o 7 %,.

O CMHEPTETHKAX ITUPETPA (XI)
AOUUNA 0,0-JHAJRIITUTHOO®OCO®OPHKBIX KIICJOT
HA [BOMHBIE CBA3U OUEHOBHEIX AJIYKTOB
N-BAMEIIEHHBIX MAJIENMHHMHIIOB C ®Y/IbBEHAMU

B. CyTtopuc

Ragenpa opraEMuyeckoll XUMUM ¥ OMOXMMHM
EcrectBerHOro (axysnsrera YHuBepcurera uM. HomeHckoro, Bpatncmaasa

OnucaHHa AQUOUA (HATKHILATHOPOCPHOPHBIX KUCIOT HA ABOHHLIE CBA3H ango-yuc-N-3a-
MeIlCHHbIX 7-U30TponuuieH(-In(peHnIMeTHIeH, -MeTHIQeBUAMeTH 1eH, -y pHIMETHIICH)-
onnurio[1,2,2]renteH-(5)-2,3-quKapOOKCUMAIOB H 3KCo-yUc-MOHOATUIAMULA T-H30MPONAI-
upenbuuukiIo[1,2,2]renten-(5)-2,3-1EKapo0HOBOH  KHCIOTEI. BHomOrMYecKHMH — TecTaME
Ha Musca domestica OO OIpefesIeHo, YTO Ioc/Ie afulMy J{HITHT MM JUA3ONPONHIATUTHO-
docdopHOil KUCIOTHI Ha skco-yuc-MOHOATMIIAMH( 7-U3onponummuiendounurio[l,2,2]renren-
-(5)-2,3-MKapOOHOBOI KHCJIOTHI CHHEpreTHYecKoe NeCTBMC HA NMUPETPYM IIOBLIIIAETCA Ha
50 — 100 9 oTHoCcHMTeJBHO MCXOJHOTO MaTepHajia. Buosoruueckoe fmeiicTBUe Mociie aTAIMK
JMATHIL MJIH JIMM300poNuuTHOPocPOPHOM KUCJIOTH HA 3Hgo-yuc-N-3aMelleHHbIe 7-N301PO-
MUIMAeH (-1 QeHIIMeTHIIeH, -MeTHI(DeHUIMeTHIeH, -pypuaMerusies)onuukao[1,2,2]renren-
-(9)-2,3-uKapOOKCMMHUIBL IOHMKAETCsI B MOXONBITHOM MaTepHasie B cpejHeM Ha 7 %.

UBER SYNERGISTEN DES PYRETHRUMS (XI)
ADDITION DER 0,0-DIALKYLDITHIOPHOSPHORSAUREN AN DIE
DOPPELBINDUNGEN VON DIEN-ADDUKTEN N-SUBSTITUIERTER

MALEINIMIDE MIT FULVENEN

V Sutoris

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

Es wird die Addition von Dialkyldithiophosphorsduren an die Doppelbindungen von
endo-cis-N-substituierten 7-Isopropyliden(-Diphenylmethylen, -Methylphenylmethylen,
-Furfurylmethylen)bicyclo[1,2,2]hepten-(5)-2,3-dicarboximiden und an das Ezo-cis-
-monoallylamid der 7-Isopropylidenbicyclo[1,2,2]hepten-(5)-2,3-dicarbonsédure beschrie-
ben. Durch biologische Testung auf Musca domestica wurde festgestellt, dass sich nach
der Addition der Diéthyl- oder Diisopropyldithiophosphorsidure an das Exo-cis-monoal-
lylamid der 7-Isopropylidenbicyclo[1,2,2]hepten-(5)-2,3-dicarbonsédure die synergistische
Wirksamkeit auf Pyrethrum um 50 — 100 9,, bezogen auf den Ausgangsstoff, erhoht.
Die biologische Wirksamkeit nach der Addition der Didthyl- oder Diisopropyldithiophos-
phorsdure an endo-cis-N-substituierte 7-Isopropyliden(-Diphenylmethylen, -Msthyl-
phenylmethylen, -Furfurylmethylen)bicyclo[1,2,2]hepten-(5)-2,3-dicarboximide sinkt bei
den getesteten Stoffen im Durchschnitt um 7 %,
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