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(54) Derivaty 2H-benzopyranu s esterovou vazbou v molekule jako biologicky
udinné latky a zplsob jejich pripravy

Podstatou pfedm&tného feSeni jsou derivédty
' 2H-benzopyranu s esterovou vazbou v molekule
obecného vzorce I

CHg
iy e
H
A2-COO0-CH 3
R4
g3

kde symbol Rl zna&f alkylskupinu s maximilné

3 atomy uhliku; symbol R? zna&i alkylskupinu

s maxim&ln& 19 atomy uhliku, halogenalkylskupinu
s maximdln& 4 atomy uhliku, oxoalkylskupinu

s maxim&ln& 6 atomy uhliku, fenylskupinu, fenyl-
skupinu substituovanou alkylem s maximalné& 4 atomy
uvhlfku, halogenem /chlorem, bromem/, hydroxy-
karbonylalkylskupinu s maximdlné& 6 atomy uhliku;
symboly R3, R4 spolu tvofi dvojnou vazbu nebo
nezdvisle na sobé zna&f alkoxyskupinu s maximalné
4 atomy uwhliku nebo chlor nebo brom. Zpusob
pEfpravy derivatd 2H-benzopyranu s &sterovou
vazbou v molekule obecného vzorce I spoliva

v reakci hydroxyslouCeniny obecného vzorce IT

s organickou kyselinon obecného vzorce III

I CH
Rl —CH 3
ré R2COOH /111/
R3 /11/

za p¥itomnosti 4-dimetylaminopyridinu a dicyklohexyl-
karbodiimidu p¥i teplot& 10 aZ 20 °C, respektive
reakci s chloridem nebo anhydridem organické kyseliny
za pEitomnosti bezvodého pyridinu p¥i 20 aZ 60 ©C.
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Vyndlez se tyk4 derivatd 2H-benzopyranu s esterovou vazbou v molekule vykazujfcich
vlastnosti biologicky G&inngch' ldtek a zplsobu jejich p¥ipravy.

Sloudeniny, je% jsou pfedmétem prihli%ky vyndlezu zpisobuji ve svém vysledném G&inku
u hmyzu vyvojovou deviaci.

Podstatou pfedm&tného vyndlezu jsou derivdty 2H-benzopyranu s esterovou vazbou v molekule

obecného vzorce I

Al 0 CH3
I
RZ-COO-CH— CHy
at

R3 /1/
kde symbol R1 znat{ alkylskupinu s maximélné& 3 atomy uhliku
R2 znadi{ alkylskupinu s maxim&lné 19 atomy uhlfku, halogenalkylskupinu s maximélné
4 atomy uhliku, oxoalkylskupinu s maximdln& 6 atomy uhlfku, fenylskupinu, feunyl-
skupinu substituovanou alkylem s maximdln& 4 atomy uhliku, halogenem
/chlorem, bromem/, hydroxykarbonylalkylskupinu s maximd&ln& 6 atomy uhlfku
symboly R3, R4
4 atomy uhlf{ku nebo chlor nebo brom.

spolu tvo¥{ dvojnou vazbu nebo nezdvisle na sob® znadi alkoxyskupinu s maximé&lné&

Zplsob p¥ipravy derivdtd 2H-benzopyranu s estero&ou vazbou v molekule obecného vzorce I
se vyznafuje tim, .fe se nechd reagovat hydroxysloudenina obecného vzorce II

OH o) CHj
7 | CHy
R'—CH " JI1/
R3
s organickou kyseiinou obecného vzorce III
2
R”COOH /I1II1/

/symboly Rl a% R4 maji vySe uvedeny vyznam/ za p¥itomnosti 4-dimetylaminopyridinu a dicyklo-
hexylkarbodiimidu p¥i teplot& 10 a% 20 °c, respektive reakci chloridem nebo anhydridem

s
organické kyseliny za pfftomnosti bezvodého pyridinu p¥i 20 aZ 60 c.

vV dalsim je vyndlez bli%e objasn&n na p¥ikladech provedeni aniZ se na tyto vyluéné

omezuje.

0,24 g /0,001 1 mol/ 2,2-dimetyl-6~/1-hydroxypropyl/-2H-benzopyranu, 0,17 g /0,001 mol/
kyseliny dekanové, 0,22 g /0,001 1 mol/ dicyklohexylkarbodiimidu a 0,01 g /0,000 1 mol/
N,N-dimetylaminopyridinu bylo michéno v 5 ml bezvodého dietyletheru p¥i 15 a% 20 ¢ po
dobu 2 hodin. V3e bylo ponechdno p¥i téfe teplotd stdt p¥es noc. Poté byla reakini smés
z¥edéna dietyletherem, filtrovdna a filtr&t byl postupné promyt 5% vodnym roztokem kyseliny
chlorovodfkové, nasycenym vodnym roztokem kyselého uhlifitanu sodného a nasycenym roztokem
chloridu sodného ve vodd. Etherickd vrstva byla vysu¥ena nad bezvodym sfiranem ho¥e&natym
a za snl¥eného tlaku odpatena. Odparek byl pak d&len sloupcovou chromatografii na silikagelu
s 8 hmot. % vody /eludni &inidlo: petroléter obsahujici aZ 20 obj. % dietyléteru/. Bylo zfskédno
0,23 g /61 %/ 2,2-dimetyl-6-/l~dekanoyloxypropyl/-2H~benzopyranu.

Element&rni analyza byla v souladu s vypo&tenymi hodnotami v rozmexzi = 0,3 3.
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IC analyza /4 %, €Cl,/: 1 737 /vC=0/, 1 644 /vc=C/, 1 615, 1 494 /varom./, 1 379, 1 362
-1 .
/BSCH3/ cm ~. MS analyza: 372 /C24H3603/, 357 /C23H3303/, 329 /C21H2903/, 306 /Cl9H3003/,
201 /C14H17O/, 189 /C12H1302/, 185 /C13H13O/, 171 /C10H190/' NMR analyza /TMS/CDSl3, ppm/8/ 2
0,80/¢t, 6H/g§3CHZCH + 9§3/CH2/BCOO' 1,18 /12H/CH3CH2/g§2/GCH2, 1,34 /s, 6H/, 423/2C, 1,70
/m, 4H/Q§2CH3, 2,24 /t, 2H/ OCOCH,, 5,54 /t, H/ CHOCO, 5,55 /d, H/ CH=, 6,27 /d, H/ CH=, 6,68~

-7,06 /m, 3B/ ArH.
Analogicky tomuto postupu byly p¥ipraveny

2,2-dimetyl-6-/1~chloracetoxypropyl/-2H-benzopyran
I& analyza /2 %/: 1 762, 1 741 /vC=0/, 1 643 /vC=C/, 1 615, 1 494 /varom./, 1 387,
~1 ’ .
<1 362 ISSCH3/ cm . MS analyza: 394/6 /C16H19C103/, 279/81 /C15H16C103/, 201 /C14H17O/, 200
/CI4H160/’ 185 /013H13O/, 134 /C9H100/

2,2-dimetyl—6—[i-/4—brombenzoyloxy/propy13—2H-benzopyran

I analyza /3 %/: 1 723 /vC=0/, 1 642 /vC=C/, 1 614, 1 592, 1 493 /varom./, 1 397,
-1 .
1 379, 1 361 /SSCH3/cm . MS analyza: 400/2 /C21H21Br03/r 358/7 /C20H18Br03/, 306 /C2OH1803/’

201 /c,

14H170/, 183/5 /C7H1Brp/, 171./cl2nllo/

2,2-dimetyl~6-| 1~/4~-oxopentanoyloxy/propyl |-2H-benzopyran
1%

I¢ analyza /2 %/: 1 726 asym./vC=0/, 1 643 /VC=C/; 1615, 1 493, /varom./, 1 375, 1 362
-1 P
/SSCH3/cm . MS analyza: 316 /C19H24O4/, 301 /C18H2104/' 201 /C14Hl70/, 185 /C13H130/, 171
/€1 8,0/

2,2~dinetyl-6-/1l-hexanoyloxypropyl/-2H-benzopyran

I¢ analyza /4 %/: 1 737 /vC=0/, 1 643 /vC=C/, 1 614, 1 586, 1 496 /varom./, 1 384,
-1 .
1 378, 1 361 /6SCH3/cm . MS analyza: 316 /C20H2803/, 301 /019H2503/, 201 /C14H170/, 200
/C14H160/, 185 /C13H13O/, 115 /C6H1102/’ 73 /C3H502/

2;2-dimetyl—6—[1-benzoyloxyptopyl]~2H—benzopyran

o + i

' MS analyza: 322 /M /, 307 /020H1903/, 201 /C13H1302/, 185 /C13H13O/, 171 /C12H110/,
105 /C7H50/, 77 /CGHS/; Il analyza /2 %, CCl,/: 1 723, 1 712 /vc=0/, 1 644, 1 652 /vec=C/,
1614, 1 606, 1586, 1 495, 1 452 /varom./, 1 362, 1 378 /5,CH;/, 1 270 /yC-0 ester/cm}

2,2—dimetyl~6—[1—/4-metylbenzoyloxy/propyﬂ]—2H—benzopYran

P +
MS analyza: 336 /M /, 321 /C21H2103/, 201 /C13H1302/, 185 /C13Hl30/' 171 /C12H110/,
119 /C8H70/, 91 /C7H7/: 1l analyza /2 %, CC14/: 1721, 1 712 vC=0/, 1 642, 1 652 /vC=C/, 1 614,
1 580, 1 494 /varom./, 1 362, 1 378 /5SCH3/, 1 271 /vc-0 ester:./cm"l )

P¥riklad 2

Smés 0,32 g /0,001 5 mol/ 2,2-dimetyl-6-/1~hydroxypropyl/-2H-benzopyranu, 0,14 g
bezvodého pyridinu a 1 g acetanhydridu byla ponechéna pfi teplot® 10 aZ 20 °C stit pres
noc. Pak byla reakdni sm&s z¥ed&na nasycenym roztokem kyselého uhliditanu sodného a
extrahovéna dietyletherem. Odparek vysuSené etherické vrstvy byl délen na sloupci silikagelu
s 8 hmot. 8% vody /eluéni &inidlo: petrolether obsahujfci aZ 20 obj. % dietyletheru/. Bylo
ziskéno 0,29 g /74 %/ 2,2-dimetyl-6-/l-acetoxypropyl/-2H-benzopyranu. Elementdrni analyza
byla v souladu s vypodtenymi hodnotami v rozmezi + 0,3 %. IC analyza /3 %/: 1 738 /rC=0/,
1 641 /vC=C/, 1 614, 1 581, 1 491 /varom./, 1 381, 1 370, 1 362 /SSCH3/, 1 238 /vC~0 acetét/cm_l.
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MS analyza: 260 /CygH,00,/, 245 /CigH 404/, 200 /Cy,H, .0/, 185 /Cy H 50/, 171 /€y Hy,0/,
115 /cgﬂ3o/, 91 /CGH3O/. NMR analyza: 0,81 t/3H/ CH,CH,, 1,37 s/3H/ /ggz/zc, 1 75 q/1H/

CH,CH,, 2,01 s/3H/ CH,0C0, 5,55 t/H/CHOCO, 5,57 A/H/CH=, 6,30 d/H/CH=, 6,70-0,8 m /3H/ ArH.

P¥iklad 3

Smés 0,22 g /0,001 mol/ 2,2-dimetyl-6-/1-hydroxypropyl/-2H-benzopyranu, 0,1 g anhydridu

kyseliny jantarové a 87 mg bezvodého pyridinu byla zah¥{ivédna 7 hodin na 60 % a pak byla

ponechéna p¥i teplot& 10 ai 20. °C st4dt pres noc. Reakéni smds byla po obvyklém zpracovani
délena sloupcovou chromatografii na silikagelu s 8 hmot. % vody /elu&nf &inidlo: petrolether
obsahujfc{ a% 75 obj. % dietyletheru/. Bylo ziskdno 0,11 g /35 %/ 2,2—dimetyl—6-[}—/3—
~karbokypropionyloxy/propyl]-2ﬂ—benzopyranu. Elementérni analyza byla v souladu s vypo&tenymi
hodnotami v rozmezi + 0,3 %. I& analyza /3 %/: 2 668, 2 585 /VOH véz./, 1 739 /vC=0/,

1 717 /vC=0 dimer kyseliny/, 1 641, 1 615 /vC=C/, 1 597, 1 582, 1 492 /varom./, 1 376,

1 362 /8 CHy/cm™'. MS analyza: 318 /CygH,,05/, 303 /Cp;H 05/, 218 /Cy B, 04/, 203 /C;,H  0,/,
185 /013H130/, 101 /¢4H503/. NMR analyza: 0,81 /t, 3H/ CH,CH,, 1 39 /s, 6H/ /CH,/,C, 1,74

/m, 2H/ CH,CH,, 2,62 /4H/ /CH,/,, 5,57 /t, B/ CHO, 5,57 /d, H/ CH=, 6,29 /d, H/ CH=, 6,69 a%
7,89 m /30/ ArH.

P¥fklad 4

K roztoku 0,39 g /0,001 5 mol/ 2,2-~dimetyl-6-/l-acetoxypropyl/-2H-benzopyranu v 5 ml
bezvodého metanolu bylo p¥iddno p¥i teplotd 0 aZ 5 °c v atmosfé¥e suchého dusfiku 0,53 g
/0,003 mol/ N~bromsukcinimidu. Reak&ni smés byla michdna p¥i této teplotd jedtd 15 minut,
nate? byla zFed&na vodou a extrahovdna dietyletherem. Etherickd vrstva byla vysufena nad
bezvodym siranem hofeénak?m a odpafena za sniZeného tlaku. Zbytek byl dé&len sloupcovou
chromatografif na silikagelu s 8 hmot. & vody /eludni inidlo: petrolether obsahujici
aZ 20 obj. % dietyletheru/. Chromatografie poskytla 0,36 g /65 %/ 2,2-dimetyl-3-brom-4-
~-methoxy-6-/1~acetocypropyl/~2H-benzopyranu.

MS analyza: 372/70 /C17H23Br04/, 343/41/C15H18Br04/, 301/299 /clsnlgsroz/, 260 /C16H2003h
245 /015H1703/, 201 ./C o/, 173 /C 02/, 161 /C11H13O/, 115 /C9H7/,

02/, 185 /C 114g
91 /cﬁu3o/

1313 13913

Biologické u&inky byly sledovadny u termiti:
~ ovlivné&n{ vyvoje vojédkld a bilych vojékd, celkovd retardace vyvoje.

Jako testovaciho organismu bylo pouZito Prorhinotermes simplex /aplikace na chromatogra-~
ficky papir Whatman &. 1, v acetonu/. V laboratornich koloniich testovaciho hmyzu je t¥eba
v dobd trvdni pokusu. tj. cca 20 dnd pro dUspdsné sledovdni antijuvenilnfho ddinku nejprve
vyvolat metoprénem nebo jinym silnym juvenilizadnim agens efekt vysokého stupné determinace

. v§voje na vojenskou kastu. Antijuvenilni l4atky pak zabrafiuji d&inku metoprénu nebo jiného

juveniliza&nfho agens, co? vede v zdvislosti na poméru koncentraci obou létek v systému

ke sni%enf podtu vojdkh, p¥ipadné ke vzniku vojékl zcela zabrdné&no., V ¥ad& pripadl vznikajfl
p¥echodnf jedinci mezi vojdky allarvami. tzv. interkasty. Ovlivneni je uvédd&no ve formé
zlomku, kde v &itateli je uvedeno procento vzniklych plné vyvinutych bilych vojékd, zatimco

ve jmenovateli se uvdd{ procento vzniklych interkastu.

2,2~dimetyl-6-/1l~acetoxypropyl/-2H-benzopyran /0,1 %/: 0/0 po 9 dnech, 0/0 po 12 dnech,
0/0 po 15 dnech, 0/0 po 20 dnech

2,2-dimetyl-6-/1l~acetoxypropyl/-2H-benzopyran /0,1 %/ + metoprén /0,1 %/: 0/0 po
9 dnech, 0/35 po 12 dnech, 5/35 po 15 dnech, 5/35 po 20 dnech
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2,2-dimetyl-6-/1-dekanoyloxypropyl/-2H~benzopyran /0,1 %/ + metoprén /0,05 %/:
0/0 po 9 dnech, 0/0 po 12 dnech, 0/0 po 14 dnech, 0/0 po 16 dnech, 0/13 po 18 dnech,
0/13 po 20 dnech

2,2-dimetyl-6-/1-dekanoyloxypropyl/-2H~benzopyran /0,1 %/: 0/0 po 9 dnech, 0/0 po
12 dnech, 0/0 po 14 dnech, 0/0 po 16 dnech, 0/0 po 18 dnech, 0/0 po 20 dnech

2,2-dimetyl-6—[ﬁ-/4—brombenzoyloxy/propy1]~2H-benzopyran /0,1 %/: /0/0 po 9 dnech,
0/0 po 12 dnech, 0/0 po 14 dnech, 0/0 po 16 dnech, 0/0 po 18 dnech

2,2-dimety1-6—[ﬁ-/4~brombenzoyloxy/propyL]~2H—benzopyfan /0,1 %/ + metoprén /0,05 %/:
0/0 po 9 drech, 0/0 po 12 dnech, 0/0 po 14 dnech, 7/0 po 16 dnech 7/0 po 18 dnech

2,2-dimetyl—6—[1—/4—oxopentanoyloxy/propyl]—2H-benzopyran /0,1 %/: 0/0 po 9 dnech,
0/0 po 12 dnech, 0/0 po 14 dnech, 0/0 po 16 dnech, 0/0 po 18 dnech

2,2—dimetyl-6—[ﬁ—/4—oxopentanoyloxy/propyl]—2H~benzqnman /0,1 %/ + metoprén /0,05 %/:
0/0 po 9 dnech, 0/0 po 12 dnech, 7/7 po 14 dnech, 7/7 po 16 dnech, 7/7 po 18 dnech

metoprém /0,1 %/: 0/0 po 9 dnech, 40/0 po 12 dnech, 53/0 po 15 dnech, 53/0 po 17 dnech

2,2-dimetyl-6~/1l-chloracetoxypropyl/~-2H-benzopyran /0,2 %/: 0/0 po 9 dnech, 0/0 po
10 dnech, 0/33 po 13 dnech, 7/60 po 15 dnech, 7/80 po 17 dnech

2,2-dimetyl-6-/1-chloracetoxypropyl/-2H~benzopyran /0,4 %/ + metoprén /0,1 %/: 0/0 po
9 dnech, 0/0 po 10 dnech, 0/13 po 13 dnech, 0/20 po 15 dnech, 0/13 po 17 dnech

.
metoprén /0,1 %/: 0/0 po 9 dnech, 0/0 po 10 dnech, 36/2 po 13 dnech, 40/13 po 15 dnech,
42/18 po 17 dnech

2,2-dimetyl-6- 1—/4~metylbenzoyloxy/propyi]-ZH—benzopyran /0,5 %/ + metoprén /0,1 %/:
0/0 po 10 dnech, 0/27 po 13 dnech, 0/47 po 16 dnech, 0/60 po 19 dnech, 0/60 po 22 dnech

2,2—dimetyl-6—/1—benzoyloxy/propylfZH—benzopyran /0,1 %/ + metoprén /0,1 %/: 0/0
"po 10 dnech, 0/27 po 13 dnech, 0/4fixpo 16 dnech, 0/53 po 19 dnech, 0/53 po 22 dnech

metroprén /0,1 %/: 0/0 po 10 dnech, 18/0 po 13 dnech, 23/3 po 16 dnech, 28/3 po 19 dnech,
28/3 po 22 dnech.

- antifeodantni G&inky. Jako testovaci organismus byl pouZit Coptotermes formosanum
/aplikace na chromatografigky papir Whatman &. 2, v acetonu/. Pro 1% roztok 2,2-dimetyl-
-6~/1l-acetoxypropyl/-2H-benzopyranu v acetonu nastdvad u termitd snifeni Zravosti

o 82 % ve srovnadni s kontrolni skupinou termitd,
2,2-dimetyl~6~/1-chloracetoxypropyl/-2H-benzopyran o 78 %,
2,2-dimety1-6—[1—/4—metylbenzoyloxy/propyl]—2H-benzopyran o 79 3.

Pro 0,1% roztok 2,2-dimetyl-6- 1-/3-karboxypropionyloxy/propyl -2H-benzopyranu v acetonu
nastdvd u termitd sniZenf Zravosti o 78 % ve srovndni s kontrolni skupinou termitu.

Biologické G&inky u ploStice Dysdercus cingulatus /porovndni s G&inky precocenu 2/:
2,2-dimetyl-6-/1l~dekanoyloxypropyl/-2H-benzopyran: maximdlni precocen /antijuvenilni/

efekt pii koncentraci 107> g

precocen 2: maximdlni precocenovy /antijuvenilni/ efekt p¥i koncentraci 10_'l g
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Biologicky G&inek na roztole Varroa jacobsoni Oudemans byl zkouZen na v&elnici u VySného
Slavkova. Ziskané tdaje jsou uvedeny v tabulce a porovnény s referentnf l&tkou.

Tabulka

Létka giséy Xii&g Varroa j. Zivé mrtvé

(odpadlé )
prekocen I (100 ul) 40 30 2 43
prekocen II (100 ml) 47 3 8 40
sloudenina ob. 98 2 0 33
vzorce 1

1_ 2_
(R —C2H5, R —(CH2)8CH3,

R3, R4 tvo¥{ dvojnou vazbu)

(12,5 ml), kontaktn{ aplikace

Pozndmka: u prekocenu klickovéno 50 v&el, na v8ech Varroa j., jinak klickovéno 100 vé&el,
Varroa nejmén& na 30 v&eldch. Kontaktnf{ aplikace: odparek acetonoyého roztoku.

PREDMET VYNALEZU

1. DerivAty 2H-benzopyranu s esterovou vazbou v molekule obecného vzorce I

R’ o CHs
] CH
R2-COO~CH . 3
) R /1/
R

kde symbol r! znast alkylskupinu s maxim4ln& 3 atomy uhlfku, R? znadt alkylskupinu s maximdlné&
19 atomy uhlfku, halogenalkyskupinu s maximdlné 4 atomy uhlfku, oxoalkylskupinu
s maximdlné 6 atomy uhliku, fenylskupinu, fenylskupinu substituovanou alkylem

s maxim&1n&€ 4 atomy uhliku, halogenem, /vyhodné chlorem nebo bromem/, hydroxy=-
karbonylalkyskupinu s maximdln& 6 atomy uhliku

symboly R3, r? spolu tvo?{ dvojnou vazbu nebo nezdvisle na sob& zna¥{ alkoxyskupinu s maxim&lné&
4 atomy uhlfku nebo chlor nebo brom.

2, 2pﬁsob piipravy derivétd 2H-~benzopyranu s esterovou vazbou v molekule obecného
vzorce I, podle bodu 1, kde symboly R1 az r? majl vy%e uvedeny vyznam, vyznadeny tim,
%¥e se ponechd reagovat hydroxysloudenina obecného vzorce II s organickou kyselinou obecného
vzorce III za pYitomnosti 4-dimetylaminopyridinu a dicyklohexylkarbodiimidu p¥i teploté
10 az 20 °c,

CH
O Fon,
Al—CH CHy
ré
Rr3 /I1/ R2co0H /1I1/

respektive reakci s chloridem nebo anhydridem organické sloudeniny za p¥{tomnosti bezvodého

pyridinu p¥i 20 aZ 60 ©c, pri&em# obecné symboly ve vzorcich II a III maj{ v§znam uvedeny
v bodé 1.
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