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1. Bevezetés és célkituzések

A rovarok jelentésen karositjdk a mez6gazdasagi termést és a raktarozott
¢lelmiszereket. Az elmult évtizedekben tanui lehettiink a rovarkartevok 4ltal kozvetitett
betegségek jelentds ujraéledésének szerte a vilagban. Az elmult harminc évben a szintetikus
rovar0loszerek hasznédlata extrém modon Osszekapcsolodott a modern mezdgazdasagi
termeléssel.

A rovardldszerek rendszeres haszndlatdnak hatranyai mar a mult szdzad hatvanas
éveiben jelentkeztek. A vizsgalatok szamos rovardld szer karcinogén és mutagén hatdsat
igazoltak.

Ezek az okok, valamint a kornyezetvédelmi eldirasok szigorodasa a rovardloszer kutatds
alapelvét gyokeresen megvaltoztattak: a kartevok kozvetlen elpusztitasa helyett kifejlodésiik
kontrollja keriilt ugyanis el6térbe.

A rovarok novekedését befolyasold regulatorok olyan vegyiiletek, amelyek direkt
moédon nem 6lik meg a rovart, de megzavarjak annak kifejlodését, igy az elpusztul, mieldtt
‘feln6tt’ példannya valhatna.

A mult szazad hetvenes éveinek kozepén kozolték, hogy a kék bojtocskabol
(Ageratum houstonianum) két 2,2-dimetil-2H-kromén szarmazékot (Prekocén 1,2, 1la,b)
izolaltak, amely néhany rovarfaj (poloskafélék, saskdk) larvain fejlodési rendellenességet
okoztak, amely a rovarok elpusztulasahoz vezetett.

E felismerést koOvetden a hatds — szerkezet Osszefiiggések vizsgalata kapcsdn a hatas
fokozasa érdekében szamos Prekocén analogon szintézisét valositottak meg, melyek koziil

a 7-etoxi-6-metoxi-2,2-dimethyl-kromén (Prekocén 3, 1c) bizonyult a legaktivabbnak.

1a: Prekocén 1 (P1): R'=H, R*=MeO; 1b: Prekocén 2 (P2): R'=MeO, R?= MeO;
1c: Prekocén 3 (P3): R'=MeO, R*= EtO
1. abra



2000-ben mar kozel egy milliard ember, a Fold népességének kozel 26%-a szenvedett
magas vérnyomasban. A betegség el6fordulasa folyamatosan novekszik; ez jelenti az egyik
hajtoerejét az 1) vérnyomascsokkentd gyodgyszerjeloltek intenziv kutatasanak és
fejlesztésének.
A mult szazad nyolcvanas éveinek elején valt ismertté az is, hogy bizonyos 2,2-dimetil-
kromén  szarmazékoknak 10j  hatdasmechanizmust ~ (kdlium  csatorna  aktivator)
vérnyomascsokkentd hatasuk van. Ezeknek a szarmazékoknak a ‘vezérmolekulaja’ a
Cromakalim [racemat: 3S, 4R (2a); 3R, 4S (2b)], amely jelentés vérnyomascsokkentd
hatassal rendelkezik (2.4bra).

2a 2b

2.4bra

1979-ben az Alkaloida Vegyészeti Gyarban (Tiszavasvari) intenziv kutatasok kezdddtek
0j hatasmechanizmust, ‘bioracionalis inszekticidek’ elGallitasara a 2,2-dimetil-2H-1-
benzopiranok szarmazékok korében. A 0j vérnyomascsokkentd szerekre iranyuld kutatdsok
(Cromakalim analdgok) 1988-ban indultak el ugyanebben a vegyiiletcsaladban.
A disszertacid kutatdsi eredményei elsdsorban ehhez a két projekthez kapcsolodnak. A

kutatasi eredmények egy része korabban nem volt publikus iparjogvédelmi okok miatt.

A disszertacid kutatasi célkitlizései a kovetkezok:

1) Az aromas gylriiben a 3-as és 4-es szénatomokon Szubsztitualt 2,2-dimetil-2H-

kromén szarmazékok szintézise és kémiai atalakitasa), amelyeknek vérhatoan

inszekticid/vérnyomascsokkentd hatasa lehet



2) Azaromas gylrliben a 3-as és 4-es szénatomokon Szubsztitualt 2,2-dimetil-4-
kromanon szarmazékok szintézise és kémiai atalakitdsa, amelyeknek varhatéan

inszekticid/vérnyomascsokkentd hatasa lehet

NS N1/

szubsztitualt 2,2-dimetil-2H-kromén szubsztitualt 2,2-dimetil-4-kromanon
3.4bra

3) Uj és hatékony oszlopkromatografias modszer kifejlesztése a szubsztitualt 2,2-

dimetil-2H-1-benzopiranokbdl allé reakcidelegyek gyors és effektiv elvalasztasara
2. Alkalmazott vizsgalati modszerek

A kisérleti munkam soran a preparativ szerves kémia makro- és félmikro modszereit
egyarant alkalmaztam. A reakciok kovetésére vékonyréteg-kromatografiat hasznaltam, mig a
nyerstermékek tisztitasat a klasszikus kristalyositason kiviil preparativ oszlopkromatografia
segitségével oldottam meg. Az eldallitott vegyiiletek szerkezetének meghatarozésara,
karakterizalasara a hagyomanyos analitikai eljarasok (olvadaspont meghatarozas,
elemanalizis) mellett alkalmaztam 'H-NMR , °C -NMR, IR és MS spektroszkopiai

modszereket is.

3. Az értekezés uj tudomanyos eredményei

3.1 2,2-dimetil-4-kromanonok klorozasa

Vizsgaltuk 34 szubsztitualt 2,2-dimetil-4-kromanonok  alkoxi szarmazékainak
reakciojat foszfor-trikloriddal 45 4-klor-2,2-dimetil-2H-kromének kiilonb6z6  alkoxi
szarmazékainak eléallitaisahoz, mert ez  biztositotta azokat az  egyszeri
reakciokoriilményeket, amelyek Osszhangban vannak  az ipari elvarasokkal. A 45

célvegyiileteket kozepes-j6 hozamokkal nyertiik (1. reakciéséma).



R

34

R! R? R% R*=H, ClI, EtO, MeO, PropargilO
reakcioidd: 8-12 h; hozam: 27-75%;
1. reakciéséma

Megfigyeltiik, hogy azok a 45 4-klor-2,2-dimetil-2H-kromének, amelyeknek aromas
gylriijén elektronvonzé szubsztituensek vannak stabilabbak savas hidrolizissel szemben a
megfeleld  4-kromanonokndl, mig az elektronkiildd  szubsztituenseket tartalmazo
szdrmazékok  gyorsan hidrolizélnak ilyen koriilmények kozott.

Ujravizsgaltuk a 34 szubsztitualt 2,2-dimetil-4-kromanonok és a PCls reakcidjat és

igazoltunk az alabbi Osszetettebb reakcidutat (2. reakciéséma):
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R =7-MeO, 7-AcO, 7,8-(Ac0),, 7-AcO-6-tBu, 6-AcO-7-iPrO, 6-AcO-7-MeO
hozam: 3-85%
2. reakcioséma

Megallapitottuk, hogy az aromas gytirii acetoxi  szubsztituensei kiilonb6zd
poziciokban Iényegesen befolydsoljak a klorozasi reakcié termékeloszlasat. Ez alapjan olyan
4-klor-2,2-dimetil-2H-kromén acetoxi szarmazékok is eléallithatoak, amelyeket a korabban
leirt modszerrel (PClz-ot hasznalataval) nem lehetne nyerni. Fontos megemliteni, hogy a 45,
42 és 43 klor-benzopiran szarmazékok fontos intermedierek a tovabbi atalakitasokhoz a

benzopiran kémiaban.



3.2 1,2,3-selenodiazol-benzopiran szarmazékok eldallitasa 2,2-dimetil-4-

kromanonokbol

Munkank folytatasaként 2,2-dimetil-2H-kromén  szelén-tartalmi  szarmazékait
allitottuk el8, ahol a A®* kett8s kotés sztérikusan és elektronikusan médosulva van.

Uj gytirirendszer, 1,2,3-szelenodiazolo-benzopiran szarmazékok szintézisét Lalezari
modszerével végeztik. Eldszor a 34 4-kromanon szarmazékokat a megfeleld6 56
szemikarbazon szarmazékka alakitottuk, amelyeket szelén-dioxiddal késztettiink oxidativ
gylriizarodasra. A reakcidoban képz6dé 57 4,4-dimetil-kroméno[4,3-d]selenodiazol
szarmazékokat jo hozammal tudtuk kinyerni és ezt kdvetden karakterizalni (3. reakcidoséma)

Azonositottunk ¢s leirtunk  két jellemzd fragmenticids wutat az 57 vegyiiletek

tomegspektrometrids vizsgalata soran.

szemikarbazid HCI SeO,
—_—
NaOAc / EtOH ref. AcOH, 80C°

12-15 h, 80-90% 6-15 h, 60-90%

R', R?% R% R*=H, Me, MeO, EtO, PropargilO

3. reakcidséma
3.3 Aril-propargil-éterek eléallitasa és termikus ciklizaciojanak vizsgalata

Szamos 6,6 2,2-dimetil-2H-kromén szarmazékot allitottunk el a kovetkezd jol

ismert reakciout szerint (4. reakcioséma).
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a ciklizacios 1épés hozama: 65-87%
4. reakcioséma



A meta- szubsztitualt aril-propargil-éterek ciklizacioja regioszelektivitast mutatott a

képz6dd 6’ 5-szubsztitualt 2H-kromének javara a korabbi megfigyeléseinkkel dsszhangban.

Megfigyeltik a (60) melléktermék képzddését és meghataroztuk a szerkezetét NMR

spektroszkopias modszerek segitségével (4. abra)
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4. abra

3.4 2,2-dimetil-2H-kromén szarmazékok és fenilszelenil-klorid reakciojanak vizsgalata

A 6 2,2-dimetil-2H-kromén szarmazékok ¢és fenilszelenil-klorid reakcidjat
hasznositottuk 2,2-dimetil-2H-kromén fenilszelenil szarmazékainak ill. 3-klor-2,2-dimetil-
2H-kromén szarmazékainak eldallitasara (5. reakciéséma). A reakcidban nem a vart 3-
fenilszelenil -4-klor-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran megfeleld szarmazéka képzodik, hanem a
megfeleld 29 3-fenilszelenil-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran szarmazék kozepes-jo hozammal
a korabbi eldzetes vizsgalatainkkal 6sszhangban.

Mechanizmus javaslatunk szerint a 29 vegyiilet szarmazékainak képzodése a stabil, benzil-
tipust A’ karbokation protonvesztésével torténik a klorid ion tamadésa helyett. Az A’
karbokation a fenilszelenil csoport elektrofil timadasanak els6 1épésében képzodik.

Legjobb tudasunk szerint a 30 3-klor-2,2-dimetil-2H-kromén szarmazékok eléallitasara
ez az egyetlen, szintetikusan jol hasznosithato reakciout. Tovabba, a 3-klor szarmazékok

hasznos ‘épitdelemek’ kiilonbdzd szubsztitucids és keresztkapcsolasos reakciokhoz.
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5. reakcidséma

A 3-klor szdrmazékok eldallitasaval teljessé tettiik a klor-kromén vegyiiletszériankat:
v' (43) 3,4-diklor-2,2-dimetil-2H-kromén

v’ (45) 4-kl6r-2,2-dimetil-2H-kromén

v (30) 3-klor-2,2-dimetil-2H-kromén

3.5 Egy uj és effektiv ‘TLC mesh’ oszlopkromatografias modszer kifejlesztése: a
vakuumkromatografias és az alacsony-nyomasu kromatografias médszer hatékony

kombinacidja

Sikeriilt egy olyan oszlopkromatografidss modszert kifejleszteni, amelyik egyesiti
vakuumkromatografias €s az alacsony-nyomdsu kromatografids modszer eldnyeit €s amely a
Taber-féle modszer tovabbfejlesztésének tekintheto.

Modszeriink effektivnek bizonyult olyan keverékek szétvalasztasara, ahol a A Rf > 0.05
vékonyréteg-kromatografianal. A Taber-féle alacsony nyomdsu modszerrel Osszehasonlitva

ugyanolyan vagy jobb elvalasztasokat értiink el.

3.6 Biolégiai eredmények

Az 57 vegyiiletek  Gsszehasonlitd bioldgiai vizsgalatra keriiltek , ahol a nem-
specifikus toxicitasukat tesztelték P. brassicae and L. decemlineata larvain. Az 1,2,3-
selenodiazol szarmazékok sokkal hatasosabbnak bizonyultak a rovarok larvain, mint a

megfeleld P1 és P2.



Ezek az eredmények mutatjak az anneldlt gylrtrendszerek ¢és az inszekticid hatés
Osszefiiggéseire vonatkozé munkahipotézistink helyességét.

A 6,7-dimetoxi Cromakalim analég (5.abra) mutatta a legjobb vérnyomascsokkentd
hatast az eldallitott vegyliletek koziil. Ez a megfigyelés komoly kihivast jelentett a
Cromakalim analogokra vonatkozo, széles korben elfogadott  hatas-szerkezet modellnek

(’dogmanak’).

5. ébra

4. Az eredmények hasznositasa
A (43f) 3,4-diklér-2,2-dimethyl-7-propargiloxi-2H-kromén a 3,4-diklér-2,2-dimetil-
2H-kromén szarmazékok ’vezérmolekuldja’  szinergista hatds mutatott bizonyos piretroid

tipusu inszekticidekkel egyiitt hasznalva (6. dbra).

Cl

"o o)
43f
6.4abra
A Chinoin Zrt. megvasarolta a szabadalmat és gyartotta a vegyiiletet, amely tiz éven

keresztiil volt kereskedelmi forgalomban.
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