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IZOTIOKYANATY (VIII)
STUDIUM SYNTEZY DIIZOTIOKYANATOV A AMINOIZOTIOKYANATOV
AKRIDINU

P. KRISTIAN, K. ANTOS, A. HULKA, P. NEMEC, .. DROBNICA

Katedra organickej chémie a Katedra technickej mikrobiolégie a biochémie Slovenskej
vysokej skoly technickej v Bratislave

Jednym z biologicky najzaujimavejsich derivitov akridinu je 5-amino-
akridin. Jeho antibakteridlna déinnost je velmi vysokd, takZe sa pouZiva
i v medicine [1, 2]. Nie menej zaujimava je aj jeho uéinnost mutagénna [3]
a cytostaticka [4].

Pokusili sme sa preto syntetizovat také izotiokyanaty akridinu, pri ktorych
by pdvodna Struktira s aminoskupinou v polohe 5 ostala zachovana. Kon-
krétne Slo o syntézu l-izotiokyanato-5-aminoakridinu, 2-izotiokyanato-5-
-aminoakridinu a 3-izotiokyandato-5-aminoakridinu. Ako bezprostredné medzi-
produkty pre syntézu tychto derivatov sme pouzili prislusné diaminy.

Uz v predchadzajtcich pracach [5, 6] sme poukazali na to, Ze 5-amino-
akridin v désledku svojej akridéniminovej Struktiry s tiofosgénom nereaguje.
Predpokladali sme preto, Ze pri 1,5-diaminoakridine, 2,5-diaminoakridine
a 3,5-diaminoakridine bude s tiofosgénom reagovat len aminoskupina via-
zané na nedusikatom jadre akridinu.

Znamym biologicky dGéinnym derivitom akridinu je aj 2,8-diaminoakridin,
LiZze proflavin. M4 obdobné antibakteridlne [7], mutagénne [8] a cytostatické
[9] vlastnosti ako 5-aminoakridin. Reakeia 2,8-diaminoakridinu s tiofosgénom
nis zaujimala i z teoretického hladiska, kedZe pri proflavine na rozdiel od
predchadzajicich diaminoakridinov s obidve aminoskupiny rovnocenné. Na
zéklade toho sme predpokladali, Ze reakciou s tiofosgénom vznikne prislusny
ditzotiokyanat.

Syntéza

Pri syntéze 1-izotiokyanato-5-aminoakridinu sa vychadzalo z 1-nitro-5-
-chlérakridinu, ktory sa ziskal obdobne ako v pripade 1-nitro-5-izotiokyanato-
akridinu [10]. 1-Nitro-5-chlérakridin sa nasledujicou amindciou a redukciou
previedol na 1,5-diaminoakridin [10]. Izotiokyanat sa potom pripravoval me-
tédou tiofosgénovou [11], tiomodovinovou [12] a ditiokarbamatovou [13].

2,5-Diaminoakridin potrebny na syntézu 2-izotiokyanato-5-aminoakridinu
sa pripravil metédou A. Alberta a W. Gledhilla [14] z kyseliny 5-nitro-
difenylaminkarbénovej-(2) cez 2-nitro-5-chlérakridin. Tento sa aminéciou pre-
viedol na 5-amino-2-nitroakridin, ktorého redukciou sa ziskal 2,5-diamino.
akridin. Prisludny ¢zotiokyanit sa pripravoval metédou tiofosgénovou, tio-
modovinovou a ditiokarbamétovou.
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Pri priprave 3-izotiokyanato-5-aminoakridinu sa vychddzalo z kyseliny
o-chlérbenzoovej a z monoacetyl-p-fenyléndiaminu. Kondenzaciou tychto
zltidenin sa pripravila kyselina 4’-acetaminodifenylaminkarbénova-(2), ktora
sa cyklizéciou kyselinou sirovou previedla na 3-aminoakridén. Dalej sa postu-
povalo podla metédy A. Alberta a R. Royera [15]. 3-Aminoakridén sa
chlorouhliditanom etylnatym previedol na 3-uretanoakridén a tento téinkom
POCIl; na 5-chlér-3-uretdnoakridin. Amindciou podla metédy A. Alberta
a W. Gledhilla [14] sa ziskal 5-amino-3-uretdnoakridin a z neho hydrolyzou
kyselinou bromovodikovou 3,5-diaminoakridin.. Na pripravu prislusného izo-
tiokyanatu sa okrem metédy tiofosgénovej pouzila i metdda tiomoéovinova
a ditiokarbamatova.

2,8-Diizotiokyanatoakridin sa z prislusného diaminoakridinu pripravil tio-
fosgénovou metédou. Potrebny diaminoakridin sa ziskal kondenzaciou kyseli-
ny Stavelovej a m-fenyléndiaminu v glycerole za katalytického tdinku ZnCl,
[16].

Experimentalna ¢ast
Priprava 2,8-diizotiokyandtoakridinu

5 g (0,044 mdlu) tiofosgénu sa emulguje v 200 ml vody. Do emulzie tiofosgénu pridédva
sa za mieSania priebehom 3/, hodiny roztok 4,18 g (0,02 moélu) 2,8-diaminoakridinu
v 500 ml chloroformu. Poéas priddvania roztoku diaminu sa kyslost reakénej zmesi
otupuje uhlid¢itanom vépenatym a nakoniec malym mnoZstvom sédy do slabo alkalickej
reakecie. Po pridani chloroformového roztoku aminu sa v mieSani reakénej zmesi pokra-
duje eSte ¥, hodiny. Realkénd zmes sa od nezreagovaného CaCO, odsaje, chloroformové
vrstva sa oddeli a vysusi chloridom vdpenatym. Po odpareni chloroformovej vrstvy do
sucha sa zvySok extrahuje za tepla 400 ml benzénu. Ochladeny benzénovy roztok sa pre-
éisti cez kolénku s aktivovanym Al,O,. Zahustenim benzénového roztoku sa vyzréza
2,8-didzotiokyandtoakridin v podobe jemnych zltkastych ihli¢iek s b. t. 200°C (Kofler).
Vytazok je 2 g, t. j. 34 %, tedrie. 2,8-Diszotiokyandtoakridin je dobre rozpustny v chloro-
forme a v benzéne, velmi slabo rozpustny v aceténe a v alkohole.

Pro C;HN,S, (M = 293,35)

vypocitané S = 21,86 N = 14,32
zistené S = 21,68 N = 14,22

Dusik sa stanovil podla Dumasa.

Diskusia

Z izotiokyanitov akridinu uvedenych v tvode sa podarilo syntetizovat
jedine 2,8-diszotiokyanatoakridin, kym 1l-izotickyanato-5-aminoakridin, 2-izo-
tiokyandto-5-aminoakridin a 3-izotiokyanato-5-aminoakridin nebolo moZno
pripravit.
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Vsetky dzotiokyandaty, pri ktorych zlyhala tiofosgénova metéda, pripravovali
sa tieZ metédou tiomodovinovou a ditiokarbamatovou. Ani tieto metédy
neboli v8ak tspesné.

Pri¢ina netspechu syntézy 1-izotiokyanato-5-aminoakridinu opéf spodivala,
podobne ako pri l-aminoakridine [5], vo vytvarani vodikovej vidzby; v tomto
pripade pravdepodobne medzi vodikom na heterodusiku a volnym elektré-
novym parom na dusiku aminoskupiny v polohe 1:

Vodikové vizba blokovanim voIného elektrénového paru na dusfku zabra-
Nnuje moznosti mezomérie smerom k ionizovanej forme iminoakridénu.

Pri syntéze 2-izotiokyanodt-5-aminoakridinu sa spoéiatku predpokladalo,
Ze aminoskupina v polohekuvo vychodiskovom 2,5-diaminoakridine ma tauto-
mérnu akridénimiovarts$ntiru:

NH

@l\)ﬁpm’z

Takéato Struktira by vznik szotiokyanatu v polohe 2 len ulahéovala. Podla
A.V.Karjakina a A. V.8able, ako sme uviedli aj v predchadzajicich pra-
cach [5, 6], infradervené spektrum 5-aminoakridinu dokazuje, Ze tento derivat
mé akridéniminovi Struktdru s intramolekulovou ionizaciou:

2
INH

DS

H
Za predpokladu, Ze tato Struktara ostdva zachovand aj pri 2,5-diamino-
akridine, dostane sa druhd aminoskupina v polohe 2 do vodivého spojenia
s iminoskupinou jadra, priéom krajny benzénovy kruh nadobida p-chinoidnt
Strukturu:
© ©
INH NI

INH
® _ _ ®
NH NH, NH NHy
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Takato $truktira je potom pridinou netispechu uvedenych metéd pri syn-
téze 2-izotiokyanato-5-aminoakridinu, pretoze len primarna aminoskupina
s voInym elektrénovym parom na dusiku je schopna reagovat za vzniku ¢zo-
tiokyanatu.

Pri¢ina netspechu syntézy 3-izotiokyanato-5-aminoakridinu opét vyplyva
zo Struktiry 3,5-diaminoakridinu, ktord mozno na zéklade ionizovanej
akridéniminovej Struktiry 5-aminoakridinu vyjadrit takto:

o©
INH
- NH;

/

V takomto pripade je aminoskupina v polohe 3 akoby izolovana od stred-
ného a krajného jadra molekuly akridinu, kedZe iminoskupina v polohe 5
so zdpornym nabojom a s dvoma volnymi elektrénovymi parmi pésobi proti
smeru tejto aminoskupiny. Hetercdusik s kladnym nabojom je vodivo spojeny
jednak s iminoskupinou v polohe 5, jednak s dvojitou vizbou susedného
benzénového kruhu. Dvojitd vézba medzi ublikmi 3,4 ma potom charakter
izolovanej dvojitej vizby a benzénovy kruh, na ktorom je aminoskupina
viazana, nema vyslovene aromaticky charakter:

Preto mdéze aminoskupina 3,5-diaminoakridinu viazana v polohe 3 lahko
podliehat amino-iminovej tautomérii:

o o
INH INH
NHy HorNH
N -
®

Prave moznost takejto tautoméric je pravdepodobne pritinou netspechu
pripravy 3-izotiokyanato-5-aminoakridinu. Spravnost takéhoto predpokladu
potvrdzuje aj chovanie 2-naftylaminu. Pri tomto derivate, ktory takisto
vykazuje amino-iminovd tautomériu, tiofosgénova metéda sa na pripravu
1zotiokyanatu vobec nehodi. 2-Naftylizotiokyanat mozno v8ak s dobrymi vy-
tazkami pripravit rozkladom N-g-naftyltiomodoviny varom v chlérbenzéne
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podla J. N. Baxtera a spolupracovnikov [17]. 1-Naftylamin, ktory nevyka-
zuje amino-iminovi tautomériu, dava s tiofosgénom az 90 9%, vytazky 1-naftyl-
szotiokyanatu [18].

Priprava 3-izotiokyanato-5-aminoakridinu obdobnym spésobom ako v pri-
pade 2-naftylizotiokyanatu nebola uspesnd. Monoaryltiomolovina potrebna
na syntézu sa pripravuje metédou P. Clermonta [19] z prislu§ného amino-
hydrochloridu a rodanidu aménneho vo vodnom prostredi. Pri monohydro-
chloride 3,5-diaminoakridinu je protén viazany na heterodusik [20]. Dihydro-
chlorid, ktory je velmi nestaly, vznika len pri velmi nizkych hodnotdch pH
a vo vodnom prostredi sa okamzite hydrolyzuje na monohydrochlorid. Tento
uz s rodanidom aménnym za vzniku monoaryltiomodoviny nereaguje:

NH> NH»>
o
NHa N?/sc/
@ ®
c1© cl®

Pri priprave 2,8-diszotiokyanatoakridinu je diastoénou zdvadou slabia roz-
pustnost proflavinu v chloroforme. Selektivne prevedenie jednej z amino-
skupin 2,8-diaminoakridinu na izotiokyanatd skupinu takisto nie je mozné,
pretoze tvoriaci sa monoszotiokyanat mdze reagovat s aminoskupinou vycho-
diskového diaminoakridinu alebo s aminoskupinou druhej molekuly vznik-
nutého monotzotiokyandtu, priom pravdepodobne dochddza k vzniku medzi-
molekulovych tiomoéovinovych vizieb.

Dakujeme int. 0. Lidlovs, C. Sc., za starostlivé urobenie analjjzy.
Sahrn

Prica sa zapodieva problémom syntézy l-izotiokyanato-5-aminoakridinu,
2-izotiokyanato-5-aminoakridinu, 3-izotiokyanato-5-aminoakridinu a 2,8-di-
tzotiokyanatoakridinu z prislusnych diaminoakridinov.

Na zaklade $truktiry 5-aminoakridinu sa predpokladalo, Ze i za predpokla-
du nereaktivity aminoskupiny v polohe 5 bude mozné ostdvajicu amino-
skupinu previest na ¢zotiokyanat. Zistilo sa vSak, Ze pri 1,5-diaminoakridine,
2,5-diaminoakridine a 3,5-diaminoakridine nie je mozné dosial znamymi meto-
dami pripravit prislusny zotiokyanat. Priiny netispechu pri 1,5-diamino-
akridine spoéivaji vo vytvarani vodikovej vizby vodika na heterodusiku
s dusikom aminoskupiny v polohe 1, pri 2,5-diaminoakridine v moznosti vzni-
ku p-chinoidnej Struktiry aminoskupiny v polohe 2 s ionizovanou formou
akridéniminu a napokon pri 3,5-diaminoakridine v moznosti vzniku amino-
iminovej tautomérie aminoskupiny v polohe 3.
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V prici je opisana aj syntéza doteraz nesyntetizovaného 2,8-diszotiokyanato-
akridinu tiofosgénovou metédou.

JOUPLI #3IDTUOUUAHOBON KUCJIOTHI (VIII)
N3YUYEHUE CUHTE3A NUHA30TUNOLMNAHATOB
N AMUHOHASO0TUOLNAHATOB ARPIIMHA

II. KPIICTHAH, K. AHTOII, A.TVJKA, II. HEMEL, J. JPOGHHITA

Lagenpa opranmueckoil xumun u Kadeapa Texauyeckoil MEKpoOHosorun u 6uoxumMun
CrnoBanxkoil BuIcIIeil TeXHUYeCKol KoLl B BpaTuciase

Brieoasr

B pabore obcymmaercsa mpobiema cuHTe3a 1-#30THONMAHATO-5-aMHBOAKPHMHA, 2-H30-
THONUAHATO-5-aMMHOAKPHAMHA, J3-#30THONMAHATO-d-aMHHOAKpHAMHA H 2,8-munsoTHnoIma-
HATOAKPH/JMHA M3 COOTBETCTBYIOMAX [(MAMUHOAKPH/IMHOB.

Ha ocHOBaHMM CTPYKTYpPL 5-aMHHOAKDHAMHA IPEANOJIATajioch, YTO M HpPH YCIOBHH
HepeaKTUBHOCTH AMUHOTPYMINLI B IOJIOMKEHMM O, OyHeT BO3MOKHO OCTAIOIYIOCSI aMHHO-
rpynny nepeBecTH Ha uzoTmouuanat. OpHako Oblio oOHapykeHO, 9ro M3 1,5-guamMuHO-,
2,5-quaMuHO- ¥ 3,5-AMAMHHOAKPUIMHOB HEJb3d JI0 CHX HODP H3BECTHHIMI METOaMH IpH-
rOTOBUTEL COOTBETCTBYIOMUI #3oTHonmanaT. [IpuauHsl Heycnexa HaxomaTcsa B 1,5-nuamMubo-,
akpupuHe B TBOpOe BOJOPOMNHON CBA3M BOJOPOAA TeTepoa3oTa C a30TOM AaMUHOIDVIIILL
B mojyiomeHnu 1, B 2,5-AMaMUHOAKPUIAHE B BO3MOKHOCTU BO3HHKHOBEHMS N-XMHOHHOI
CTPYKTYDPBl AMHHOTDYNILI B IOJIOKEHMH 2 ¢ HOHM3MPOBAHHOH (POPMOIl aKpHIOHMMMHA
M HaKoHel B J3,5-IMaMHHOAKPHAMHE B BO3MOMKHOCTH BO3HHKHOBEHMsI aMUHOMMMHOBOH
TayTOMEPMM aMHHOTPYHILI B MOJIOMKEHHH 3.

B paGote ommcLIBaeTcs TaKie M CHHTe3 KO CHX IOD HeCHATeTH3WPOBAHHOTO 2,8-munu3o-

THOLUAHATOAKPUMIMHA THO(POCTEHOBEIM METOLOM. 4
Ioctynmio B pegakmmio 30. 1. 1961 r.

ISOTHIOCYANSAUREESTER (VIII)
STUDIUM DER SYNTHESE VON DI/SOTHIOCYANSAUREESTERN
UND AMINOISOTHIOCYANSAUREESTERN DES ACRIDINS

P. KRISTIAN, K. ANTOS, A. HULKA, P. NEMEC, Il. DROBNICA

Lehrstuhl fir organische Chemie und Lehrstuhl fiir technische Mikrobiologie und Bio-
chemie an der Slowakischen Technischen Hochschule in Bratislava

Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem Problem der Synthese des 1-Isothiocyan-
sdureesters des 5-Aminoacridins, des 2-Isothiocyansdureesters des 5-Aminoacridins, des
3-Isothiocyansdureesters des 5-Aminoacridins und des 2,8-Diisothiocyansidureesters des
Acridins aus den zugehérigen Diaminoacridinen.

Auf der Grundlage der Struktur des 5-Aminoacridins wurde angenommen, dass es
auch unter der Voraussetzung der Nichtreaktivitdt der Aminogruppe in Stellung 5
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moglich sein wird, die verbleibende Aminogruppe in den Isothiocyansiureester iiberzu-
fihren. Es wurde jedoch festgestellt, dass es bei den 1,5-Diamino-, 2,5-Diamino- und
3,5-Diaminoacridinen nicht méglich ist, mit den bisher bekannten Methoden den zuge-
horigen Isothiocyansdureester herzustellen. Die Ursachen dieses Misserfolgs beruhen
beim 1,5-Diaminoacridin in der Bildung einer Wasserstoffbildung des am Heterostickston
gebundenen Wasserstoffs mit dem Stickstoffatom der Aminogruppe in Stellung 1, beim
2,5-Diaminoacridin in der Moglichkeit der Entstehung einer p-chinoiden Struktur der
Aminogruppe in Stellung 2 mit der ionisierten Form des Acridonimins, und schliesslich
beim 3,5-Diaminoacridin in der Méglichkeit der Entstehung einer Aminoimintautomerie
der Aminogruppe in Stellung 3.

Diese Arbeit enthilt auch die Beschreibung der Synthese des bisher nichtsynthetisier-
ten 2,8-Di¢sothiocyansédureesters des Acridins mittels der Thiophosgenmethode.

In die Redaktion eingelangt den 30. 1. 1961
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