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(54) Smiseny ester kyseliny jantarové s 1-(2,2-dimethyl-2H-chto-
men-6-yl}-1-alkanolem a 5,9,13-trimethyl-4,6-tetradekadien-
-3-olem, respektive jeho 13-hy'droxy-, 13-alkoxy- a 13-aralkoxy-
karbonylalkylkarboxyderivatem a zpusob jeho pfipravy

Podstatou fefeni je smiSeny ester kyseliny
jantarové s 1-(2,2-dimetyl-2H-chromem-6-yl)-1-
~alkanolem a 5,9,13-trimetyl-4-6-tetradekadien-
-3-olem, respektive jeho 13-hydroxy-, 13-alkoxy-
a l3-aralkoxykarbonylalkylkarboxyderivétem

CHg

en
R'-CH = 3

I
0-CO-CHy— CHy—CO -0 -R?

zplisob p¥ipravy smifeného esteru kyseliny
jantarové spotivd v reakci monoesterového de-
rivdtu v reakci s alkoholem za p¥itomnosti
katalytického mno¥stvi 4-dimetylaminopyridinu
a dicyklohexylkarbodiimidu v prost¥ed{ bezvo-
dého dietyléteru p¥i teplot& 15 a% 25 ©C.
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Vynidlez se tyk4 smifeného esteru kyseliny jantarové s 1-(2,2-dimethyl-2H-chromen-6~yl)-
-l-alkanolem a 5,9,13-trimethyl-4,6-tetradekadien-3-olem, respektive jeho 1l3-hydroxy-, 13-alk-
oxy- a l3-aralkoxykarbonylalkylkarboxyderivdtem jako biologicky U&inné létky a zpisobu jeho
p¥ipravy.

Mezi 14tky zpGsobujic{ ve svém vysledném d&inku u hmyzu vyvojovou deviaci ndleff slou-
Zeniny podle vyndlezu. Jejich specifikem je, %e obsahuj{ v molekule &&4st odpové&dnou za v§vo-
jovou deviaci zplisobenou d&inkem typickym pro analoga juvenilniho hormonu a &dst odpovédnou
za vyvojovou deviaci zplsobenou G&inkem typick§m pro analoga precocenového typu.

Podstatou pfedm&tného vyndlezu je smi¥eny ester kyseliny jantarové s 1-(2,2-dimethyl-
~2H-dimethyl-2H~-chromen-6~yl}~l-alkanolem a 5,9,13~trimethyl-4,6-tetradekadien-3~olem, res-
pektive jeho 13-hydroxy-, l3-alkoxy~ a l3-aralkoxykarbonylalkylkarboxyderivatem obecného

vzorce I

CHy

0
CH . ()
R‘—,CH—@(I :

0-CO ~CH, —CH, -CO -0 ~R2

kde symbol R' znadi alkylskupinu s rovnym &i rozv&tvenym Fet&zcem s maximdln& 3 atomy uhliku,
symbol R? znad{ skupinu

?H3 CH3 CH3 szS
R3-C- (CH,,) ,~CH~CH., ~CH=CH-C=CH-CH~

; 2)3 2

cH,

kde symbol R> zna&f vodfk nebo hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu s rovaym &i rozvé&tvenym fe-
t&zcem s maximdln& 3 atomy uhlfku nebo skupinu —0R4, kde symbol R® zna&t skupinu

CHy
-C0 — (CHy),-CO-0 ~GHy J CHs

CaHg

Zzplisob p¥ipravy smiZeného esteru kyseliny jantarové obecného vzorce I (Rl, R?

majl vyse
uvedeny vyznam, R} zna&f voaik nebo hydroxylovou skupinu nebo alkoxylovou skupinu s rovnym
&i rozvé&tvenym Fet&zcem s maximdln& 3 atomy uhliku) se vyznafuje tim, %Ze se nechd reagovat

monoesterovy derivét obecného vzorce II

)

(o) CH3
CH
A’ -?H—@/J‘ 3 (11)

0 -CO -CHy - CHp,—~COOH

kde symbol R1 mé& vySe uvedeny vyznam
s alkoholem obecného vzorce III

Hy CH, C,H

c
i 3 §2Us
R3-%—(CH2)3-CH—CH2-CH=CH-C=CH—CH—OH (I1I)
cH, CH,

kde symbol R? ma vySe uvedeny vyznam
za p¥itomnosti ekvimoldrnfho mnofstv{ dicyklohexylkarbodiimidu a katalytického mno¥fstvi 4-di-
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methylaminopyridinu v prost¥edi bezvodého dietyléteru p¥i teplot& 15 a% 25 °c.

zpiscb p¥ipravy smiSeného esteru kyseliny jantarové obecného vzorce I (Rl, r? maji vyde
uvedeny v§znam, R} znadt skupinu OR4, kde r? md vySe uvedeny vyznam)} se vyznaduje tim, Ze se
nechd reagovat dvojnésobné mﬁo%stvi molarn{ monoesterového derivdtu obecného vzorce II, kde
symbol Rl md vySe uvedeny vyznam, s alkoholem obecného vzorce III, kde R3 zna¢i hydroxysku-
pinu za p¥{tomnosti dvojnésovnéhc moldrniho mnoZstvi dicyklohexylkarbodiimidu a katalytického
mno#stvi 4-dimethylaminopyridinu v prost¥edf bezvodého diethyléteru p¥i teplot& 15 a¥ 25 °c.

V daldfm je vyndlez bliZ%e objasnén na p¥ikladech provedeni, ani¥ se na tyto vylu&né

omezuje.
P¥iklad 1

Reakénf smé&s 64 mg (0,2 mmol) monoesteru kyseliny jantarové s 1-(2,2-dimethyl-2H-chromen-
~6~yl) ~l-propanolem, 56 mg (0,2 mmol) 5,9,13-trimethyl-13-methoxy-4,6-tetradekadien-3-olu
a 41 mg (0,2 mmol) dicyklohexylkarbodiimidu v 5 ml bezvodého diethyléteru byla za pfitomnosti
katalytického mnoZstvi 4-dimethylaminopyridinu michdna p#i teplot& 15 aZ 25 °c po dobu 2 hodin
a pak byla ponechdna stét pfes noc.

Po odfiltrovadn{ N,N'~dicyklohexylmoloviny byl filtr4t postupné promyt 5% vodnym roztokem
kyseliny solné, nasycenym roztokem chloridu sodného. Eterick& vrstva byla vysuZena nad bezvo-
dym siranem sodnym a za snifeného tlaku byla odpa¥ena. Odparek byl délen sloupcovou chromato-
grafif{ na silikagelu s 8 hmotnostnimi % vody {(elu€ni &inidlo: petroléter obsahujfci a% 20 %
diethyléteru). Bylo zfsk&no 55 mg (47 %) produktu reakce.

MS analyza: 582 (M', ¢ ), 567 (CygH

535 (C 05), 346 (C

36%54% 519 34847 2082695}

331 (C 303 (C17H1905), 201 (C14H170), 185 (C13H13O);

19%23%5)
IC analyza (CCl,): 2830 (V,CH, v OCH;), 1740, 1729 (Vc=0), 1652, 1643 (¥c=C),
1615, 1494 (Varom.), 1392, 1378, 1365 (J;CH3) cm_l.
Stejnym zplUsobem byl p¥ipraven smiSeny ester kyseliny jantarové s 1-(2,2-dimethyl-~2H-
~-chromen-6-yl) -l-propanolem a 5,9,13-trimethyl-4,6-tetradekadien-3~olem.

P +
MS analyza: 552 (M , C35H5205), 486 (C30H4605), 471 (C29H4305), 457 (C28H4105),

346 (CyoH, 6005 / 1982305}«

185 (cl3nl3b), 101 (C4Hg04);

331 (C 318 (C 303 (C17H1905), 201 (C14H170),

18H2295)

I¢ analyza (CC14): 1738 (yC=0), 1652, 1643 (YC=C), 1615, 1494 (Varom.), 1393, 1382, 1362,
(J;CH3), 1265 (YC-0 ester.) cm L.

Pp¥Fiklad 2

Reak&ni smés 64 mg (0,2 mmol) monoesteru kyseliny jantarové s 1-(2,2-dimethyl-~2H-chro-
men-6-yl)~l-propanolem, 27 mg (0,1 mmol) 5,9,13-trimethyl-4,6-tetradekadien-3,13-0lu a 41 mg
(0,2 mmol) dicyklohexylkarbodiimidu v 5 ml bezvodého diethyléteru byla za p¥{tomnosti kataly-
tického mnoZstvi 4-dimethylaminopyridinu michéna p¥i teplot& 15 aZ 25 ¢ po dobu 2 hodin a
pak byla ponechéna stét pfes noc. Po odfiltrovdni N,N'~dicyklohexylmoloviny byl filtrdt po-
stupné promyt 5% vodnym roztokem kyseliny solné, nasycenym roztokem chloridu sodného. Eteric-
k4 vrstva byla vysuSena nad bezvodym siranem sodnym a za sniZfeného tlaku byla pak odpa¥ena. .
Odparek byl délen sloupcovou chromatografif na silikagelu s 8 hmot. % vody (eluci petroléte-
rem obsahujicim a% 20 obj. % diethyléteru). Bylo ziskdno 42 mg (48 %) produktu reakce.
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MS analyza: 652 (03835209), 597 (035 49 8), 581 (C35 49 ), 346 (C20H26°5)' 331 (C19 23 5),
‘ 303 (C17 19 5), 201 (C14 170), 185 (C13 130), 101 (C4H5Q3);

I analyza (CCl,): 1742, 1729 (YC=0), 1651, 1643 (JC=C), 1614, 1494 larom.), 1375 (df cHy),
1266 (YC-0 v COOR) cm *.

Biologické G&inky byly sledovany.

u termitid: - . |
I. ovlivn&ni vyvoje vojédkl a bilych vojéky, celkové zpomaleni vyvoje. Jako testovaciho orga-

nismu bylo pou¥ito Prorhinotermes simplex (aplikace na chromatograficky papir Whatman &. 1,

v acetonu). Pro sledovdni antijuveniliza&nfho G€inku byl nejprve vyvoldn poufitim juvenilizad-
niho agens metoprénu vysoky stupen determinace vyvoje na vojenskou kastu. Ovliivn&nf, tj. sni-
feni po&tu vojdkd nebo (plné zabrdndni jejich vzniku, eventudln® vznik pfechodnych jedincd
mezi vojédky a larvami zvanych interkastd je pak uvddéno ve formé zlomku, kde v &itateli je
uvedeno procento vzniklych pln& vyvinutych bilych vojdkd, ve jmenovateli se uv&dl procento
vzniklgch interkastu.

Smifeny ester kyseliny jantarové s 1-(2,2—dimethyl-2H-chromen-6—y1)-1¥propanolem a 5,9,13—
-trimethyl-4,6~tetradekadien-3,13-diolem (0,2 hmot. % v acetonu) : 0/0 po 11 dnech, 0/0 po
13 dnech, 0/0 PO 15 dnech, 0/0 po 17 dnech, 0/0 po 19 dnech, 0/0 po 21 dnech.

O%inek metoprénu (0,1 hmot. % v acetonu): 10/0 po 11 dnech, 30/0 po 13 dnech, 40/0 po
15 dnech, 60/0 po 17 dnech, 80/0 po 19 dnech, 80/0 po 21 dnech. N

II. antifeedantni d&inek. }

Jako testovaci organismus byl pouZit Coptotermes formosanum (aplikace na chromatograficky
papir Whatman &, 2, v acetonu). Pro smiZeny ester kyseliny jantarové s 1-(2,2-dimethyl~-2H~-
-chromen~6-ylj-l-propanolem a 5,9,13-trimethyl-4,6~tetradekadien-3-olem (1 hmot. % v acetonu):
nastdvd u termitl sni¥eni ¥ravosti o 84 "% proti kontrolnim skupiném.termitﬁ. Pro sﬁiéeny ester
kyseliny jantarové s 1-(2,2-dimethyl-2H-chromen=-6-yl)-l-propanolem a 5,9,13~trimethyl-13-meth-
oxy-4,6-tetradekadien-3-olem (0,01 hmot. % v acetonu) nastdvi snifenf ¥ravosti o 67 % proti
kontrolnim skupindm termitd.

Pro smiSeny ester kyseliny jantarové s 1-(2,2-dimethyl-2H-chromen-6-yl)~l-propanolem
s alkoholem obecného vzorce III, kde R3 znadf{ skupinu —OR4 (symboly R3, R4 majl{ vy%e uvedeny
vyznam) (0,1 hmot. % v acetonu) nastdvd sniZeni #4ravosti o 52 % oproti kontrolnim skupindm

termitd.

Biologické G&inky byly rovn&% sledovény u brouka Tenebrio molitor. Aktivita byla hodno-
cena na z&klad® inhibice metamorfozy a je vyjddfena v mnoZstvi l4tky v mikrogramech na hmyz{i-
ho jedince, které vyvoldvd p¥i topické aplikaci vznlk intermedidrnich forem: ID50 vzorku smi-
&eného esteru kyseliny jantarové podle vynédlezu (R = ethylskupina, R = methoxyskupina) =
= 0,03; IDg, vzorku smi%eného esteru podle vyndlezu (Rl = ethylskupina, R3 = 0R4, kde r? mé
v¢$e uvedeny v¢znam) = 1.

PREDMET VYNALEZU

1. SmiZ%eny ester kyseliny jantarové s 1-(2,2-dimethyl-2H-chromen-6-~yl)-l-alkanolem a
5,9,13-trimethyl-4,6-tetradekadien-3-clem, respektive jeho 13-hydroxy-, l13-alkoxy- a 13-aralk-
oxykarbonylalkylderivdtem obecného vzorce I -

. . 0, CH3
CH3
CH =7

0-co- ~CH,y—CH, ~C0O—0—R?
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kde symbol R! znadf alkylskupinu s rovnym &i rozvétvenym ¥fet&zcem s maximidln& 3 atomy uhlfku,
symbol R2 znad{ skupinu .

‘f“s ?“3 ‘}‘*3 ‘izﬁs .
‘ . R3—(;—(CH2) 3-CH-CH,, -CH=CH-C=CH~CH-
cH,

kde symbol R3 znadf vodik nebo hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu s rovaym &i rozv&tvenym Fe-
t&8zcem 8 maximdln& 3 atomy uhlfku nebo skupinu —OR4, kde symbol R- znadi skupinu =~

0. CHg
-CO ~(CHy), -C0O-0 -?H*@} CH;

2. Zptsob p¥ipravy smiZeného esteru kyseliny jantarové obecného vzorce I, kde r! a R
maji{ vySe uvedeny v§znam, R® znadf vodfk nebo hydroxylovou skupinu nebo alkoxylovou skupinu
s rovnym nebo rozv&tvenym Fetdzcem s maxim&ln& 3 atomy uhliku, vyznadeny tim, %e se nechd
reagovat monoesterovy derivédt obecného vzorce II

U -~ cHa !
‘ CH .
n‘—cu—“ 3
, (11)
0-CO-CHy—~CH,p-CO~O0H

kde éymbol R1 mé vySe uvedeny vyznam
s alkoholem cbecného vzorce III

L cuy £yt

3 =2 e - -

R ? (CH,) ;~CH-CH,~CH=CH~C~CH-CH~OH (111)
CH,

kde symbol R3 mé vySe uvedeny vyznam
za p¥itomnosti ekvimoldrniho mnoZstv{ dicyklohexylkarbodiimidu a katalytickéhe mnoZstvi 4-
-dimethylaminopyridinu v prost¥edi{ bezvodého diethyléteru p¥i teploté& 15 aZ 25 %c.

3. Zpusob pfipravy smiZeného esteru kyseliny jantarové obecného vzorce I, kde R1 a R

majl vySe uvedeny vyznam, 8% znass skupinu —OR4, kde r? md vySe uvedeny vyznam; vyzna&eny
tim, %e se nechd reagovat dvojndsobné moldrni{ mnoZstvi monoesterového derivétu obecného vzor-
ce II, kde symbol R1 mé vy¥e uvedeny v¢znam, s alkoholem obecného vzorce III, kde symbol g3
zna&i hydroxyskupinu za p¥itomnosti dvojndsobného moldrnfho mnoZstvi dicyklohexylkarbodiimidu
a katalytického mnoZstvi{ 4-dimethylaminopyridinu v prostfed{ bezvodého diethyléteru p¥i tep-
loté 15 a% 25 °c. ,
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