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ABSTRACT

Antifeedants, or food deterrents, are substances that, by acting on the sense of
taste of insects, entirely or partially inhibit their feeding and can be used to reduce
the population of harmful species. Antifeedants have the advantage of low toxicity
and high selectivity towards selected groups of pests, providing an alternative to the
classically used insecticides, which usually have a broad spectrum of action and
greater toxicity, even towards vertebrates. Among their numerous activities,
lactones can exhibit antifeedant properties. However, the use of natural lactones as
antifeedants is limited due to their low isolation yields from natural sources and
complex chemical synthesis. Therefore accesible synthetic compounds are of great
interest. This work presents the synthesis pathways and the deterrent activities of
the lactones obtained in convenient transformations, often from natural terpene
precursors.

Keywords: lactones, antifeedants, food deterrents, insect pests
Stowa kluczowe: laktony, antyfidanty, deterenty pokarmowe, szkodniki owadzie
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

— 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-en
—relatywny wspotczynnik deterentnosci
— N-chloroimid kwasu bursztynowego

— kwas m-chloroperoksybenzoesowy

— sumaryczny wspotczynnik deterentnosci
— tetrahydrofuran
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WPROWADZENIE

Laktony to wewnatrzczasteczkowe estry hydroksykwasow. Z uwagi na wielko$¢
pierScienia laktonowego oraz mozliwo$ci jego polaczenia z rdéznorodnymi
podstawnikami alkilowymi lub arylowymi, stanowig one niezwykle zréznicowana
grupe zwigzkéw. Dzigki tej rdznorodnosci laktony wykazuja szereg interesujacych
wlasciwosci biologicznych np. wlasciwosci przeciwbakteryjne [1],
przeciwnowotworowe [2], przeciwzapalne [3], przeciwwirusowe [4] lub
przeciwmalaryczne [5]. Moga by¢ otrzymywane ze zrodet naturalnych, jak kumaryna
o zapachu siana lub wyizolowany z kocimietki nepetalakton. Z uwagi na mozliwosci ich
wykorzystania ze wzgledu m.in. na atrakcyjne wtasciwosci zapachowe, otrzymywane sa
rowniez na skalg przemystowa, zardwno na drodze syntezy chemicznej jak i metodami
biotechnologicznymi. Przyktadem jest 6-dekalakton, ktory charakteryzuje si¢ olejowo-
brzoskwiniowym aromatem wyczuwalnym juz przy stezeniu 5 mg/dm? [6].

Sposéréd licznych aktywnosci, zwigzki z ugrupowaniem laktonowym moga
wykazywa¢ wlasciwosci antyfidantne. Antyfidanty, czyli deterenty pokarmowe, to
substancje, ktore oddzialujac na narzady smaku owaddw, calkowicie lub cz¢$ciowo
hamujg ich zerowanie i moga shizy¢ do ograniczania populacji ich szkodliwych
gatunkéw [7]. Zaleta antyfidantow jest ich niska toksyczno$¢ oraz selektywnosé
wzgledem wybranej grupy szkodnikow, co stanowi alternatywe wzgledem klasycznie
stosowanych insektycydow, ktore zwykle cechujg si¢ szerokim spektrum dziatania
1 wicksza toksycznoscia nawet w stosunku do kregowcow [8].

Jednym z najbardziej znanych naturalnych antyfidantéw jest azadirachtyna [9].
Natomiast liczne laktony seskwiterpenowe, izolowane ze zrddet naturalnych, réwniez
wykazujg ten rodzaj aktywnosci [10]. Jako przyktad moze postuzy¢ miedzy innymi
helenalina - aktywny sktadnik arniki goérskiej od wiekdw stosowanej w medycynie
ludowej, znana ze swojego silnego dzialania przeciwzapalnego. Alantolakton
i izoalantolakton sg rowniez znane z uwagi na swoja aktywnos$¢ przeciwnowotworowa,
przeciwzapalng i przeciwutleniajaca. Kazdy z wymienionych powyzej laktonow jest
aktywnym antyfidantem wzgledem szkodnikéw magazynoéw zbozowych takich jak
skérek zbozowy 1 trojszyk ulec [11]. Zastosowanie naturalnych laktonéw jako
antyfidantow jest jednak ograniczone z uwagi na ich niewielka wydajno$¢ izolowania
ze zrodetl naturalnych oraz skomplikowang synteze chemiczng. W zwiazku z tym duzym
zainteresowaniem ciesza si¢ zwiazki syntetyczne, ktore tatwo otrzymaé na drodze
syntezy chemicznej czg¢sto stosujac naturalne prekursory terpenowe.
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1. e-METYLENOLAKTONY

Laktony zawierajace w swojej strukturze ugrupowanie o-metylenowe znane sa
powszechnie ze swoich wlasciwosci cytotoksycznych, przeciwbakteryjnych,
przeciwpasozytniczych i przeciwnowotworowych [12]. Seskwiterpenowe laktony
z ugrupowaniem o-metylenowym, to zwiazki powszechnie izolowane z roslin, gtownie
z rodziny Compositae i stosowane w medycynie ludowej, zwlaszcza do leczenia stanow
zapalnych [13]. Roéwniez wilasciwosci antyfidantne tych potaczen budza
zainteresowanie. a-Metylenolaktony mozna otrzymaé¢ m.in. w dwuetapowej syntezie
chemicznej z alkenow lub cykloalkenéw, zgodnie ze schematem przedstawionym
ponizej (Rys. 1). W pierwszym kroku nastgpuje wprowadzenie grupy karboksylowej
w reakcji z kwasem Meldruma, a uzyskane a-karboksylaktony poddaje si¢ metylenacji
polaczonej z dekarboksylacja.

HCHO

2 PhNHMe
0 2eq (NHy),Ce(NO3)g CH;COOH
Me(,N Re o CH3COONa R o
Ry 3 > R2
COOH
1a Ry, R, =CH; >< 2a Ry, R, =CH;

1b Ry, R,=H 2b R;,R;=H

Rysunek 1.  Synteza a-metylenolaktonow
Figure 1. Synthesis of a-methylene lactones

Szereg otrzymanych na tym szlaku syntezy o-metylenolaktonéw poddano testom
biologicznym w celu okreslenia ich aktywnoS$ci antyfidantnej. Zwiazki testowane byly
wzgledem takich szkodnikoéw jak stonka ziemniaczana (Leptinotarsa decemlineata Say)
oraz plesniakowiec l$niacy (Alphitobius diaperinus Panzer). Miara aktywnosci
deterentnej w badaniach prowadzonych z udziatem tych szkodnikow jest sumaryczny
wspotczynnik deterentnosci (T) bedacy suma wzglgdnego wspotczynnika deterentnosci
(wyznaczanego w testach z wyborem) oraz bezwzglednego wspdiczynnika
deterentno$ci (wyznaczanego w tescie bez wyboru). Kiedy warto$¢ sumarycznego
wspotczynnika deterentno$ci miesci si¢ w granicach 200-150 substancja wykazuje
bardzo silna aktywno$¢ deterentna, w przedziale 150-100 dobra aktywno$¢ deterentna,
100-50 $rednig aktywnos$¢ deterentng, 50-0 stabg, natomiast ponizej zera uwazana jest
za atraktant [14] .

L. decemlineata jest jednym z najbardziej powszechnych szkodnikow owadzich
ziemniaka (Solanum tuberosum L.) w Europie i Ameryce Polnocnej. Chemiczne
zwalczanie tego owada stalo si¢ trudne ze wzgledu na szybki rozwdj odpornosci
populacji chrzaszczy na wickszo§¢ insektycydow. Sposrod szeregu laktonow
z podstawnikiem a-metylenowym najwyzsza aktywno$¢ zardwno wzgledem larw
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(T=160) jak i osobnikéw dorostych stonki ziemniaczanej (T=136) wykazywal lakton
2a. Natomiast jego prekursor — 2,4,4, -trimetylo-pent-1-en (1a) wykazywat wiasciwosci
atraktanta pokarmowego. W szeregu przeprowadzonych testow biologicznych mozna
zauwazy¢, ze wprowadzenie funkcji laktonowej zwigkszato aktywnos$¢ deterentng
wzgledem tego gatunku szkodnika [15].

Podobne zaleznosci mozna bylo zaobserwowa¢ w testach prowadzonych na
plesniakowcu I$niacym (4. diaperinus). Szkodnik ten zamieszkujacy $cidtke
w kurnikach oraz fermach drobiu, jest potencjalnym rezerwuarem wielu patogenow
ptakow w tym bakterii Salmonella typhimurium, Escherichia coli, wirusow
wywotujacych biataczke u drobiu, chorob¢ Mareka, chorob¢ Gumboro, chorobg
Newcastle oraz ptasia grype [16]. Testowane laktony w wiekszosci przypadkow
wykazywaly wyzsza aktywno$¢ deterentng niz ich prekursory. Przyktadem mogg by¢
laktony 3a i 4a otrzymane z myrcenu (3) i kamfenu (4), dla ktérych sumaryczny
wspolczynnik deterentnosci wzgledem osobnikoéw dorostych szkodnika wynosit
odpowiednio T=109 i 103. Jednak sposrod wszystkich testowanych zwiazkow,
najwyzszag aktywno$¢ deterentng charakteryzowal si¢ 2,4,4,-trimetylo-pent-1-en (1a),
dla ktérego sumaryczny wspotczynnik deterentnosci wynosit T= 161 [17].

R

Rysunek 2. a-Metylenolaktony otrzymane z myrcenu, kamfenu, karenu i citralu
Figure 2. a-Methylene lactones derived from myrcene, camphene, carene and citral

o

Z gota odmienne wnioski wyciagnig¢to z badan prowadzonych dla analogicznych
par zwiazkéw w testach aktywnosci deterentnej wzgledem mszycy grochowej
Acyrthosiphon pisum (Harris) oraz mszycy brzoskwiniowo-ziemniaczanej Myzus
persicae (Sulzer). Mszyca grochowa i mszyca brzoskwiniowo-ziemniaczana to dwa
gatunki mszyc, ktore moga powodowa¢ powazne szkody w rdznego typu uprawach
roslin uzytkowych. M. persicae jest uwazany za najbardziej polifagiczny gatunek
mszycy z zywicielami wtornymi w ponad 40 réznych rodzinach roslin. Jest takze
najwazniejszym wektorem owadzim ponad 100 wiruséw roslinnych. 4. pisum, cho¢
raczej oligofagiczny (ograniczony gtownie do roslin stragczkowych), jest gatunkiem
szkodnika, ktory moze przenosi¢ ponad 30 choréb wirusowych [18,19]. Dla
testowanych par alkenow i cyklicznych terpendw oraz ich pochodnych laktonowych
w wigkszosci przypadkow nie zaobserwowano znacznych réznic w aktywnosci.
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a-Metylenolaktony 2b i Sa otrzymane z 2-metylopent-1-enu (1b) i (+)-3-karenu (5)
wykazywaly aktywno$¢ antyfidantng wobec M. persicae, podczas gdy zwiazki
wyjsciowe nie byly aktywne. Natomiast (x)-kamfen (4), ktory byt silnym deterentem
wzgledem mszycy  brzoskwiniowo-ziemniaczanej, stracit aktywnos$¢  wraz
z wprowadzeniem pierscienia laktonowego (4a) [19]. Laktonowe pochodne citralu (6)
takze wykazywaly aktywno$¢ deterentng wzglgdem mszycy brzoskwiniowo-
ziemniaczanej. Citral odznaczal si¢ najszerszym dzialaniem modyfikujacym
zachowanie mszyc i1 dziatal jako repelent oraz antyfidant przed i po spozyciu.
Relatywny wspolczynnik deterentnosci (DI) oznaczony w tescie z wyborem dla
swobodnie  przemieszczajacych  si¢  mszyc byl najwyzszy dla citralu
i a-metylenolaktonu 6a i osiggat odpowiednio 0,7 i 0,8 po 24 godzinach od uzyskania
przez mszyce dostgpu do liSci. Warto$ci tak oznaczonego wspodtczynnika wahajg si¢ od
1(idealny deterent) do —1 (idealny atraktant) [20].

2. FOSFONIANOWE POCHODNE LAKTONOW

Grupa fosfonianowa wystepuje w wielu naturalnych i syntetycznych zwigzkach
biologicznie czynnych. Niektore fosfoniany pochodzenia naturalnego, jak
fosmidomycyna, wykazujg dzialanie przeciwbakteryjne [21]. Przyktadami
syntetycznych biologicznie aktywnych fosfonianéw jest alafosfalina o dziataniu
przeciwbakteryjnym lub herbicyd N-fosfonometyloglicyna [22]. Natomiast niektore
pochodne fosfonianowe laktondw wykazujg wlasciwosci antyfidantne. Jako przyktad
mogg postuzy¢ laktony, ktore udato si¢ otrzymac w kilkuetapowej syntezie chemicznej
rozpoczynajacej si¢ od reakcji metylofosfonianu dietylolitu odpowiednio z aldehydem
krotonowym (7) lub 3-metylo-2-buten-1-alem (8).

Produkty tych reakcji, ktérymi byly pochodne alkoholi allilowych 7a i 8a, zostaly
poddane nastepnie przegrupowaniu Claisena w modyfikacji ortooctanowej. Otrzymane
nienasycone estry 7b, 8b utleniono kwasem m-chloroperoksybenzoesowym w celu
otrzymania epoksyestrow 7c¢ i 8c. Te natomiast stanowily substraty w reakcji
laktonizacji prowadzonej w $rodowisku kwasnym, w wyniku ktorej otrzymano
fosfonohydroksylaktony 7d i 8d [23]. Otrzymane na tym samym szlaku przeksztalcen
estry stanowily rowniez substraty do otrzymywania jodolaktonéw 7f i 8f oraz ich
nienasyconych pochodnych 7g i 8g. W tym wypadku estry poddawane byty zasadowej
hydrolizie, a produkty hydrolizy, ktérymi byty nienasycone kwasy karboksylowe 7e, 8e,
jodolaktonizowano i poddawano dehydrohalogenacji z udziatem
1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-enu (DBU) (Rys. 3) [24].
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Rysunek 3.  Synteza fosfonolaktonow
Figure 3. Synthesis of phosphonolactones

Wszystkie otrzymane pochodne fosfonianowe laktondow zostaly poddane badaniom
aktywnosci antyfidantnej wzgledem szkodnikéw magazynow zbozowych takich jak:
chrzaszcze wotka zbozowego (Sitophilus granarius L.), larwy skorka zbozowego
(Trogoderma granarium Ev.) oraz chrzaszcze i larwy trojszyka ulca (Tribolium
confusum Duv.). Najbardziej aktywne okazaty si¢ jodolaktony zawierajgce reszte kwasu
fosfonowego 7f, 8f. Dla wszystkich testowanych szkodnikow sumaryczny
wspotczynnik  deterentnosci  tych zwiazkow przekroczyt wartos¢ 100 [24],
a w przypadku pochodnej 7f dla larw skoérka zbozowego wynidst 155. Laktony
nienasycone 7g, 8g i hydroksylaktony 7d, 8d wykazywaly wigksza selektywnos¢
wzgledem larw trojszyka ulca oraz larw skorka zbozowego [23].

3. ARYLOWE POCHODNE LAKTONOW

Prekoceny, metoksylowe pochodne 2,2-dimetylochromenu, wyizolowane z ros$lin
z rodzaju Ageratinae, znane s3 ze swojej aktywnosci do indukowania przedwczesnej
metamorfozy u niedojrzatych pluskwiakow [25]. Dowiedziono, ze prekoceny wykazuja
réowniez dziatanie antyfidantne. Obecnos¢ prekocenu II w diecie Rhodnius prolixus
ogranicza jego zerowanie, co zwigzane jest ze zmniejszeniem ilo$¢ krwi pobieranej
przez tego owada [26]. Mimo, iz prekoceny wykazuja wlasciwosci antyjuwenilne
i antyfidantne, charakteryzuja si¢ rowniez wlasciwosciami hepatotoksycznymi
i nefrotoksycznymi w stosunku do kregowcow [27]. W zwiazku z tym chemiczne mo-
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dyfikacje ich struktury prowadzone byly w celu otrzymania pochodnych
o potencjalnie mniejszej toksycznosci.

Transformacj¢ prekocendow 9 i 10 w odpowiednie 3-chromanony 9a i 10a
przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang metoda Jenningsa [28] (hydrolizg
i przegrupowanie 3.,4-diolu przeprowadzono jednoetapowo przy uzyciu kwasu
chlorowodorowego w acetonie). Otrzymane w ten sposob chromanony 9a i 10a
poddano reakcji Hornera-Wadswortha-Emmonsa. Bezposrednie produkty olefinowania
chromanonéw, estry z egzocyklicznym wigzaniem podwojnym, izomeryzowaly
w $rodowisku reakcji do bardziej trwatych p,y-nienasyconych estrow 9b i 10b.
Kolejnym etapem byta ich zasadowa hydroliza oraz jodolaktonizacja. Nienasycone
laktony 9e i 10e otrzymano w reakcji odpowiednich jodolaktonow 9d i 10d
z trietyloaming w eterze dietylowym w temperaturze pokojowe;j (Rys. 4).

COOMe
(Et0),P(0)CH,CO,Me

1) m-CPBA/CH,CI, R 0 MeLiTHF R &
e
2) HCl/aceton

MeO 0

9 R= H 9a R= H
10 R = OMe 10a R = OMe J

COOK COOMe
R EGN 1,/KI KOH
Et,0 NaHCO;/Et, () \ MeOH
- -— -—
MeO O O
9¢ R=H 9d R=H 9¢ R=H 9% R=H

10e R = OMe 10d R = OMe 10c R = OMe 10b R = OMe

Rysunek 4. Synteza laktonowych pochodnych prekocenow
Figure 4. Synthesis of lactone derivatives of precocenes

Prekoceny, zwlaszcza prekocen II (10), wykazywaly bardzo silne dziatanie
antyfidantne na wszystkie testowane szkodniki magazynoéw zbozowych (chrzaszcze
i larwy T. confusum. chrzaszcze S. granarius, larwy T. granarium). Wprowadzenie
ugrupowania laktonowego spowodowato spadek aktywnosci antyfidantnej wobec tych
gatunkow. Oba prekoceny byly umiarkowanie aktywne wobec stonki ziemniaczanej (L.
decemlineata). Najlepszymi antyfidantami dla tego gatunku byly jodolaktony.
Wprowadzenie jodu do czasteczki mialo pozytywny wplyw na zwigkszenie aktywnosci
antyfidantnej testowanych laktonéw wzgledem stonki ziemniaczanej w poréwnaniu do
nienasyconych analogow [29].

Poréwnujac wilasciwosci antyfidantne aromatycznych e-laktonéw, otrzymanych
w reakcji utlenienia Baeyera-Villigera (Rys. 5) z metoksy- i dimetoksypochodnych
tetralonu, réwniez w wigkszosci przypadkéw mozna zauwazy¢, ze wykazywaly one
wyzsza aktywno$¢ od karbonylowych prekursorow. Najbardziej aktywny sposrod puli
testowanych zwiazkéw okazat si¢ 6,9-dimetoksybenzoksepan-2-on (11a) wzgledem
larw trojszyka ulca (7. confusum) z catkowitym wspolczynnikiem deterentnosci na
poziomie T=146 oraz 7,8-dimetoksybenzoksepan-2-on (12a), dla ktérego sumaryczny
wspotczynnik deterentnosci wynosit T=142. Wszystkie testowane w tym badaniu zwia-
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zki wykazywaly do$¢ staba aktywnos$¢ wzgledem larw skoérka zbozowego (T.
granarium) [30]. W przypadku badan aktywnosci deterentnej wzgledem mszycy
brzoskwiniowo-ziemniaczanej M. persicae, to wlasnie 7,8-dimetoksybenzoksepan-2-on
(12a) charakteryzowat si¢ najwyzsza aktywnoscia [31].

Ry o R,
(o]
Ry Ry 0
m-CPBA
_—
Rs Ry
Ry R4
11 R;Ry= OCH; R,Ry=H 1la R; R4= OCH; R,Ry=H
12 R, R4=H, R, R;=OCHj3 12a R, R;=H, R, R;=OCH;

Rysunek 5. Reakcja utlenienia Baeyera-Villigera pochodnych tetralonu do e-laktonow
Figure 5. Baeyer-Villiger oxidation reactions of tetralone derivatives to e-lactones

Liczne B-arylo-y-laktony zawierajace, dodatkowo w swojej strukturze, grupy
hydroksylowe, atomy chlorowca oraz wigzania olefinowe stanowily grupe zwiazkow
testowych, wsérdéd ktorych udato si¢ znalezé substancje o wysokiej aktywnosci
antyfidantnej, poréwnywalnej nawet z azadirachtyng. Bezposrednimi substratami
w syntezie laktonéw byly y,8-nienasycone estry 13c-16¢. zawierajace podstawnik
fenylowy  13¢, p-metylofenylowy  14¢, p-metoksyfenylowy 15¢  oraz
benzo[1,3]dioksolowy 16¢. Otrzymano je na szlaku przeksztalcen wychodzac
z odpowiednich aldehydéw aromatycznych 13-16, ktére w pierwszym etapie poddano
kondensacji Claisena-Schmidta z acetonem w Srodowisku zasadowym. Produkty tej
reakcji 13a-16a nastepnie selektywnie redukowano z udzialem NaBH4, w wyniku czego
otrzymano odpowiednie alkohole allilowe 13b-16b. Kolejnym etapem byto
przegrupowanie Johnsona-Claisena z zastosowaniem ortooctanu etylu i katalitycznej
ilosci kwasu propionowego. Otrzymane 7,d-nienasycone estry poddano laktonizacji
przy uzyciu kwasu m-chloroperoksybenzoesowego oraz katalitycznej ilosci kwasu
trifluoroctowego. W toku reakcji nastgpowata epoksydacja podwdjnego wigzania,
a powstale epoksyestry byly natychmiast przeksztalcane w  mieszaning
hydroksylaktonow. Alternatywnie estry hydrolizowano w $rodowisku zasadowym, do
v,0-nienasyconych kwasow karboksylowych 13e-16e, ktore w dalszej kolejnosci
poddawano jodolaktonizacji oraz dehydrohalogenacji z udziatem DBU lub reakcji
z wodorkiem tributylocyny, w wyniku ktorej otrzymano y-etylopochodne 13i-16i, 13h-
16h (Rys. 6).

Sposrod testowanych hydroksylaktonéw najwyzsza aktywnoscia, wzglgdem
szkodnikow magazynow zbozowych, charakteryzowal si¢ lakton z podstawnikiem
p-metylofenylowym 14d. Catkowity wspolczynnik deterentnosci wynosit w tym
wypadku T=132 wzgledem larw trojszyka ulca (7. confusum), T=124 wzgledem larw
skorka zbozowego (T. granarium) i T=104 wzgledem chrzaszczy wotka zbozowego
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(S. granarius) [32]. Lakton z podstawnikiem fenylowym 13i wykazywal wysoka
aktywnos$¢ (T=162) wzgledem larw trojszyka ulca, natomiast lakton z podstawnikiem
p-metylofenylowym 14i wykazywat wysoka aktywnos¢ (T=167) wzgledem larw skoérka
zbozowego [33]. Sposrod laktondw z podstawnikiem p-metoksyfenylowym najwigksza
aktywnos$¢ antyfidantng wobec wszystkich testowanych szkodnikéw, poréwnywalng
z azadirachtyna, zaobserwowano dla laktonu z podstawnikiem winylowym 15k, ktory
okazal si¢ bardzo silnym deterentem zerowania osobnikéw dorostych i larw trojszyka
ulca (7. confusum, T = 171 i 184) oraz skorka zbozowego (7. granarium, T = 172).
W testach prowadzonych z udziatem wotka zbozowego (S. granarius), zaobserwowano
silng aktywnosc¢ tego zwiazku (T=143) [34].

13 R= - o NaBH,,

f aceton McOH
R R ~ — /\)\

13a, 14a, 15a, 16a 13b, 14b, 15b, 16b
14 R=

(e} EtCOOH, 138°C

o] o]
15 R= . m-CPBA,CF;COOH
. CHCL
O - . o R/"
16 R= . R - R 3
0 i
OH OH HO
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l CH;C(OEb);

13d, 14d, 15d, 16d 13c, 14c¢, 15c¢, 16¢

NaOH
EtOH

o
L/KI
Eé _ NaHCOy/EtO o7
R 7

13e, 14e, 15¢, 16e
13g, 14g, ng, 16g 13f, 14f, 15f, 16f
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(C4Hyg)3SnH / benzen Eé\ &
Eé\ d 13j, 14j, 15j, 16 13k, 14k, 15k, 16k

13i, 14i, 15i, 16i 13h, 14h, 15h, 16h

Rysunek 6. Synteza laktonéw z podstawnikiem aromatycznym
Figure 6. Synthesis of lactones with aromatic substitutent

4. ALKILOWE POCHODNE LAKTONOW

Alkilopodstawione e-laktony mozna otrzymac¢ jako produkty reakcji utlenienia
typu Baeyera-Villigera odpowiednich metylopodstawionych cykloheksanonéw (Rys. 7).
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Dodatkowo obecnos$¢ w czasteczce substratu wigzania C=C powoduje, ze produkty
syntezy, obok pierscienia laktonowego, moga réwniez zawiera¢ funkcj¢ epoksydowa.
Co ciekawe, wystepowanie pier§cienia oksiranowego zwigkszato aktywnos¢ deterentng
niektorych pochodnych e-laktonéw wzgledem szkodnikéw magazyndéw zbozowych.
Sposrdéd  licznych  testowanych  metylopodstawionych — e-laktonéw  najwyzsza
aktywnoscia (T=109) charakteryzowat si¢ 4,4,6-trimetylooksepan-2-on (17a),
wzgledem chrzaszczy trojszyka ulca. Jednak zdecydowanie wyzsze aktywnosci
deterentne uzyskano testujac epoksydowe pochodne werbenonu 18b (chrzgszcze wotka
zbozowego T=164) i dihydrokarwonu 19¢ i 19d (trojszyk ulec larwy 19¢ T=117, a 19d
T=145) [35]. W przypadku badania aktywnoSci antyfidantnej podobnej grupy zwigzkow
wzgledem  mszycy  brzoskwiniowo-ziemniaczanej  najwyzsza  aktywnoscig
charakteryzowaly si¢ epoksylaktony otrzymane z dihydrokarwonu [36].

17 17a 17b

m-CPBA

— T DA e +

o]

/\
19

(+)-19a (+)-19¢
(-)-19b (-)-19d

Rysunek 7. Reakcje utlenienia Baeyera-Villigera cyklicznych ketonéw do e-laktonow
Figure 7. Baeyer-Villiger oxidation reactions of cyclic ketones to e-lactones

Wzbogacone enancjomerycznie y- 1 O-dekalaktony 20a i 2la otrzymano
z odpowiednich racemicznych dioli 20 i 21, jako produkty enzymatycznego utleniania
katalizowanego przez rézne dehydrogenazy alkoholowe w tym dehydrogenaze
alkoholowa (HLADH) wyizolowana z watroby konskiej, jak i rekombinowana w E. coli
(Rys. 8). Dziatanie deterentne dekalaktonow 20a i 2la przeciwko mszycy
brzoskwiniowo-ziemniaczanej M. persicae zalezalo od wielkoSci piericienia
laktonowego i czystoSci enancjomerycznej zwiazkow. Dekalakton 21a zawierajacy
szedciocztonowy pierScien okazal si¢ nieaktywny wobec M. persicae, podczas gdy
lewoskretny izomer dekalaktonu 20a z pigcioczlonowym pier§cieniem wykazywat
wlasciwosci deterentne [37].
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Rysunek 8.  Enzymatyczna synteza v- i 5-dekalaktonu
Figure 8. Enzymatic synthesis of y- and 3-decalactone

Alkilopodstawione laktony zawierajace egzocykliczne wigzanie C=C otrzymano
rowniez w sekwencji reakcji wychodzac z odpowiednich y,8-nienasyconych kwasow,
ktére poddano jodolaktonizacji i dehydrohalogenacji z udziatem DBU (Rys. 9 i 10). Ich
aktywnos$¢ wyznaczono m.in. dla stonki ziemniaczanej (L. decemlineata) oraz mszycy
brzoskwiniowo-ziemniaczanej (M. persicae). Najdhuzej efekty deterentne wzgledem
mszyc wywotywal nienasycony lakton 22b. W tym wypadku zmniejszenie liczby
owadoéw zasiedlajacych liscie obserwowano od rozpoczecia do konca trwania
eksperymentu, to jest do 24 godzin po zastosowaniu laktonu 22b [38].

COOH  I/KI
NaHCO4/Et,0 DBU
- - -
22 i o o o .
22a 22b

Rysunek 9. Synteza y-laktonu 22b
Figure 9. Synthesis of y-lactone 22b

Laktony 23c¢ i 23d byly skuteczniejszymi deterentami wzgledem chrzaszczy niz
larw stonki ziemniaczanej. Szczegodlnie dobre wlasciwosci antyfidantne wobec
chrzaszczy stwierdzono w przypadku laktonu 23c¢ o konfiguracji E wigzania
podwdjnego. W tescie z wyborem calkowicie hamowat on Zerowanie, a w tescie bez
wyboru chrzaszcze zjadaly o 60% mniej pokarmu, w poréwnaniu z kontrolg. Byl on
réowniez dobrym deterentem wzglgdem larw tego szkodnika, ale dziatanie to byto
widoczne tylko w tescie z wyborem. W sytuacji braku wyboru potraktowany badanym
zwigzkiem pokarm byl akceptowany przez larwy, a poziom zerowania tylko
nieznacznie rdznit si¢ od kontroli [39].
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Rysunek 10.  Synteza y-laktonow 23c¢ i 22d
Figure 10. Synthesis of y-lactones 23¢ and 22d

Wychodzac od farnezolu (24), seskwiterpenowego alkoholu allilowego,
w podobnej sekwencji reakcji otrzymano szereg zwigzkow, ktorych aktywnosé
antyfidantng okreslono wzgledem szkodnikow magazynéw zbozowych, stonki
ziemniaczanej oraz mszycy brzoskwiniowo-ziemniaczanej. Szlak przeksztatcen
obejmowal w tym wypadku przegrupowanie Johnsona-Claisena, zasadowa hydrolize
otrzymanych estréw, jodolaktonizacje nienasyconych kwasoéw karboksylowych,
a nastepnie przeksztatcenie laktonowych pochodnych z udzialem DBU i wodorku
tributylocyny (Rys. 11). Sposrdd uzyskanych zwigzkoéw z ugrupowaniem laktonowym,
najwyzsza aktywno§¢ wykazywal lakton 24e wzgledem larw i chrzaszczy trojszyka
ulca, sumaryczny wspolczynnik deterentnosci osiagngt wartosci odpowiednio T=152
i 144. Dobrymi deterentami wzglgdem tego szkodnika okazaly si¢ takze lakton 24d
(T=142 1 114) oraz jodolakton 24¢ (T =138 i 112). Jednak podkresli¢ nalezy, ze zwigzek
wyjsciowy — farnezol, miat zdecydowanie szerszy wachlarz aktywnos$ci i wykazywat
wlasciwo$ci antyfidantne wzgledem: larw trojszyka ulca (T=185), chrzaszczy woltka
zbozowego (T=149), larw skorka zbozowego (T=128) oraz chrzaszczy plesniakowca
ISnigcego (T=121) [40]. Podobnie w badaniach deterentnosci wzgledem stonki
ziemniaczanej najbardziej aktywny okazat si¢ farnezol. Natomiast dobre wiasciwosci
deterentne wzgledem larw tego szkodnika wykazywat takze y-metylenolakton 24d [41].
Farnezol okazal si¢ tez najbardziej aktywnym deterentem wzgledem mszycy
brzoskwiniowo-ziemniaczanej. Stosowanie tego terpenoidu powodowato unikanie
potraktowanych nim roslin przez mszyce. Laktonowe pochodne farnezolu 24d i 24e
byly aktywnymi deterentami (wartosci relatywnego wspotczynnika deterentnosci
wynosity odpowiednio DI: 0,4 i 0,3), jednak ich niekorzystny wplyw na zasiedlanie
roslin przez mszyce byt widoczny dopiero po 24h trwania eksperymentu. Testowany
jodolakton 24c¢ nie wykazywal aktywnosci deterentnej w przeprowadzonych
eksperymentach [42].
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Rysunek 11.  Synteza laktonowych pochodnych farnezolu
Figure 11. Synthesis of lactone derivatives of farnesol

5. LAKTONY Z UKLADEM p-MENTANU
5.1. LAKTONOWE POCHODNE PIPERYTOLU

Liczne zwiazki z ugrupowaniem laktonowym otrzymano w wyniku syntezy
chemicznej, ktora rozpoczynata si¢ od terpenowych prekursoréw z uktadem p-mentanu.
Jako przyklad moga tu poshizy¢ laktony, ktére otrzymano w trzy i czteroetapowej
syntezie z racemicznych trans- (25) oraz cis-piperytolu (26), jak i enancjomeréw
poszczegolnych alkoholi (Rys. 12) [43]. Synteza obejmowata  przegrupowanie
Johnsona-Claisena oraz zasadowa hydrolize estrow. Nienasycone kwasy byly
substratem w trzech réznych reakcjach halolaktonizacji. Pierwsza prowadzona byla
w $rodowisku zasadowym z zastosowaniem roztworu jodu w jodku potasu, a jej
produktami byly odpowiednie jodolaktony 25e i 26a. W wyniku laktonizacji v,d-
nienasyconych kwaséw karboksylowych z uzyciem bromu jako czynnika
elektrofilowego otrzymano odpowiednie bromolaktony 25d i 26b. Aby otrzymac
chlorolaktony, przeprowadzono reakcje y,0-nienasyconych estrow z N-chloroimidem
kwasu bursztynowego (NCS). W reakcji estrow otrzymanych z cis-piperytonu z NCS
powstata mieszanina produktow, ktérych niestety nie udato si¢ rozdzieli¢
i w konsekwencji okresli¢ ich struktury. W reakcji framns-y,0-nienasyconego estru
z NCS, otrzymano odpowiadajacy mu chlorolakton 25¢. W reakcji jodolaktonow
z wodorkiem tributylocyny otrzymano nasycone laktony 25f i 26¢ [44]. Utlenianie v,0-
nienasyconych estréw kwasem m-chloroperoksybenzoesowym pozwolito na otrzymanie
epoksyestrow 1 nastepnie, w reakcji laktonizacji prowadzonej w §rodowisku kwasnym,
odpowiednich hydroksylaktonow 25h i 26d [45].
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Synteza laktonowych pochodnych z trans-piperytolu oraz ich odpowiedniki otrzymane

Z cis-piperytolu

Synthesis of lactone derivatives of frans-piperitol and their analogues derived from cis-

piperitol

Wszystkie laktonowe pochodne wykazywaly aktywno$¢ deterentng wzgledem
mszycy brzoskwiniowo-ziemniaczanej. Jodo-, bromo- i chlorolaktony wptywaly
negatywnie na zerowanie wstepne oraz wlasciwe i osiadanie M. persicae. Aktywnos¢
deterentna poszczeg6lnych zwigzkow rdznita si¢ w zaleznoscei od rodzaju atomu chloro-



550 M .MAZUR

wca obecnego w czasteczce oraz od struktury przestrzennej laktonu.

W odniesieniu do epidemiologicznego znaczenia mszyc jako wektorow wirusow,
bromolaktony, zwlaszcza (+)-25d i (+)-26b, bylyby najbardziej obiecujacymi
substancjami deterentnymi, ktore potencjalnie moga zapobiega¢ przenoszeniu wirusow
roslinnych [43]. Laktony (+)-25f i (£)-25f wykazaty szeroki zakres i dtugo$¢ dziatania
deterentnego wobec M. persicae: zwiazki te dzialaly natychmiast po zastosowaniu
i powodowaly zaprzestanie zerowania wstgpnego testowanych owadow [44]. Wszystkie
hydroksylaktony wptywaty negatywnie na osiadanie M. persicae. Lakton (—)-26d byt
sposréd nich najsilniejszym deterentem zerowania wstepnego oraz wlasciwego dla tych
szkodnikow [45].

Laktonowe pochodne piperytoli testowano roéwniez wzgledem plesniakowca
ISnigcego A. diaperinus. Praktycznie wszystkie laktonowe pochodne byly znacznie
silniejszymi antyfidantami dla osobnikéw dorostych niz dla larw, co jest zjawiskiem
dos¢ powszechnym. Spowodowane jest to tym, ze osobniki doroste posiadaja wigksza
liczbe chemoreceptorow w czgsci ggbowej i wybieraja okreslone ro$liny, na ktérych
zeruja 1 sktadajg jaja. Najbardziej aktywnymi zwigzkami byty hydroksylaktony (—)-25h
i (%)-25h. Sumaryczny wspotczynnik deterentnosci wynosit w tym wypadku
odpowiednio T=172 1 180, co stanowi warto§¢ porownywalna do azadirachtyny.
W obecnosci tych laktonow, pokarm spozywany przez osobniki doroste tego owada
w tescie bez wyboru, stanowil jedynie okoto 3% pokarmu spozywanego w kontroli.
Z pochodnych laktonowych zawierajacych atom chlorowca na uwage zastuguje wysoka
aktywnos$¢ joodolaktonu (x)-25a zarowno wzgledem larw (T=164) jak i osobnikow
dorostych (T=159) plesniakowca ISnigcego [46]. Testowane laktony wykazywaty
jednak stabe wilasciwosci deterentne wzgledem stonki ziemniaczanej L. decemlineata
[45].

5.2. LAKTONOWE POCHODNE PULEGONU

Szereg laktonowych pochodnych otrzymano rowniez stosujac jako substrat
w syntezie pulegon (27). Laktonowe pochodne otrzymano na dwoéch szlakach
przeksztalcen jednym klasycznym, rozpoczynajacym si¢ redukcja grupy karbonylowej
ketonu z udzialem NaBHs i dalej prowadzonym w sposdb analogiczny do
przedstawionego wyzej dla piperytolu. Produktami tych reakcji byty odpowiednie jodo-
(27a), hydroksy- (27d, 27e) nienasycone (27¢) i nasycone laktony (27b).
Hydroksylaktony otrzymane na tym szlaku utleniano rowniez, stosujac dichromian
pirydyny w dichlorometanie, do odpowiednich ketonowych pochodnych 27f, 27g
(Rys.13) [47,48].
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Rysunek 13.  Laktony otrzymane z pulegonu
Figure 13. Lactones derived from pulegone

Drugi szlak przeksztalcen rozpoczynat si¢ od reakcji przegrupowania allilowego
polaczonego z przegrupowaniem Claisena enancjomerow cis-pulegolu (28).
W obecnosci katalitycznych ilosci wody otrzymano mieszaniny 7,0-nienasyconych
estrow etylowych 28b i 28c. Taki przebieg reakcji byt spowodowany przegrupowaniem
cis-pulegoli do bardziej stabilnych alkoholi trzeciorzedowych, ktore ulegaty
przegrupowaniu Claisena. Mieszaning estréw nastgpnie zhydrolizowano oraz
przeprowadzono w p-nitrofenylowe pochodne 28f i 28¢g, ktére rozdzielono metodami
chromatograficznymi. Nastepnie prowadzono reakcje epoksydacji z m-CPBA,
a otrzymane epoksyestry 28h, 28i rozdzielono i poddano reakcji laktonizacji
w s$rodowisku kwasnym, jako produkty otrzymujac y- i d-hydroksylaktony 28k i 281
(Rys. 14) [49].
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Rysunek 14.  Przyktadowy schemat syntezy laktonowych pochodnych cis-pulepolu
Figure 14. Example for the synthesis of cis-pulepol lactone derivatives
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Otrzymane w powyzszych szlakach syntezy zwiazki poddane zostaly testom
aktywnosci antyfidantnej wzgledem szkodnikow magazynow zbozowych (S. granarius,
T. granarium, T. confusum). Wigkszos¢ syntetycznych polaczen wykazywata $rednig
aktywnos$¢ deterentng w poroéwnaniu z wzorcami, ktéorymi byly azadirachtyna czy
bakkenolid. Spos$réd badanych zwigzkdéw najbardziej aktywne byly spirolaktony
z grupami hydroksylowymi (+)-27d i (-)-27d lub ketonowymi (+)-27g i (-)-27g, ktore
wykazywaly silng oraz bardzo silng aktywno$¢ deterentng wzgledem osobnikow
dorostych oraz larw trojszyka ulca. Dla hydroksylaktonu (+)-27g sumaryczny
wspolczynnik deterentnosci wynosit T=172 wzglgdem larw oraz T=162 wzgledem
osobnikéw dorostych tego szkodnika. Ketolaktony wykazywaly rowniez silng
aktywnos$¢ deterentng wzgledem larw skoérka zbozowego. Sumaryczny wspotczynnik
deterentnos$ci wynosit odpowiednio T=143 dla (+)-27g oraz T=135 dla (-)-27g.
Aktywno$¢ biologiczna wzgledem testowanych szkodnikéw w sposéb istotny zalezata
zatem od konfiguracji centréw chiralnosci zwiazkow. Poréwnanie aktywnosci
antyfidantnej par enancjomeréw wykazato, ze w wigkszosci przypadkow laktony
syntetyzowane z (R)-(+)-pulegonu byly bardziej aktywnymi antyfidantami niz te
otrzymane z (S)-(-)-pulegonu [50].

6-Hydroksy-y-spirolaktony (+)-27d i (-)-27d wykazywaly réwniez znaczng
aktywnos$¢ wobec osobnikéw dorostych plesniakowca 1$nigcego (4. diaperinus), ale
zastapienie grupy hydroksylowej grupa ketonowa znacznie zmniejszylo dzialanie
deterentne &-keto-y-spirolaktonow (+)-27f i (—=)-27f. Bicykliczne y-hydroksy-o6-laktony
ze skondensowanymi pier§cieniami (+)—28k i (—)-28k oraz 4-hydroksy-y-lakton (+)—281
byly bardzo silnymi antyfidantami zarowno dla larw jak i osobnikéw dorostych
plesniakowca I$nigcego [51].

UWAGI KONCOWE

Szkodniki owadzie s3 gtownym zrodtem strat w uprawach, powodujg zarowno
obnizenie plonow, jak i spadek ich jakosci. Dodatkowo moga réwniez powodowaé
powazne straty w trakcie przechowywania produktow spozywczych. Do ograniczania
ich populacji powszechnie stosowane sa chemiczne $rodki ochrony roslin — pestycydy.
Jednak nadmierne stosowanie pestycydow tj. wigksze niz jest to konieczne do
osiggnigcia wzrostu wydajnosci, moze mie¢ szkodliwy wplyw na $rodowisko przez
zmniejszenie roznorodnosci biologicznej, jak i toksyczny wplyw na organizmy zywe.
Pestycydy, w czasie ich aplikacji, moga stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia rolnikow.
Zastosowanie pestycydow prowadzi réwniez do zanieczyszczenie gleb i zasobow
wodnych oraz stwarza niebezpieczenstwo zwigzane z utylizacja ich pustych opakowan.
Waznym aspektem jest rowniez pojawianie si¢ odpornosci u szkodnikow owadzich
[52]. Liczne zagrozenia, ktoére zwigzane s3 z zastosowaniem pestycydow,

a jednoczesnie konieczno$¢ ochrony plonéw sprawiaja, ze proponowanych i rozwija-
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nych jest coraz wigcej rozwigzan alternatywnych. Zastosowanie zwigzkéw laktonowych
o aktywnosci deterentoéw pokarmowych, ktore czesto otrzymywane sa z naturalnych
prekursorow i wykazuja selektywng i bardzo wysoka aktywno$¢, moze by¢ jedna
z mozliwych perspektyw na drodze do rozwigzania tych problemow.
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