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IZOTIOKYANATY (I)
PRIPRAVA NIEKTORYCH KARBOXYFENYLIZOTIOKYANATOV
AKO BIOLOGICKY UCINNYCH LATOK

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

Katedra organickej chémie a Katedra technickej mikrobiolégie a biochémie
Slovenskej vysokej §koly technickej v Bratislave

V rameci komplexného vyskumu izotiokyanatov ako biologicky uéinnych
latok Studovali sme vztah medzi §truktdrou, biologickou uéinnostou a mecha-
nizmom pdsobenia rozlidnych skupin zzotiokyanatov (dalej ITK). Prvé prace
boli zamerané na $tidium prirodzenych derivatov [1, 2]. Pri tekutych, prcha-
vych, alifatickych a aromatickych derivatoch sa zistoval vyznam alifatického
retazca, jeho rozvetvenie, pritomnost dvojitej vazby vzhladom na déinnost na
rozmnozovanie, rast a metabolizmus mikroorganizmov [3]. Ziskané vysledky
nas viedli k syntéze a skimaniu aromatickych derivatov.

Z prvych u nas syntetizovanych a skimanych aromatickych ITK: fenyl-,
p-tolyl-, p-brémfenyl-, «a-fenyletyl-*, «-naftyl- a f-naftyl-ITK vynikal vysokou
uéinnostou p-brémfenyl-ITK, ¢o nas viedlo k skimaniu tiéinnosti p-chlérfenyl-,
p-jédfenyl-, p-karboxyfenyl-, 2-karboxy-4-jédfenyl-ITK a dalej derivatu
s acetylovanou aminoskupinou [4].

Na zaklade tychto vysledkov objavil sa doteraz nepoznany vyznam funkcie
radikdlu vedla reaktivitou dominujicej skupiny —NCS [5].

Paralelne so zistovanim vplyvu ITK na rast, rozmnoZovanie a metabolizmus
mikroorganizmov, ako aj toxicity tychto latok in vivo vykonali sa rozsiahle
pokusy smerujice k vysvetleniu dosial nepoznaného mechanizmu déinku TTK
na metabolizmus Zivej bunky [6, 7].

Smer syntézy dalsich ITK ukéazali derivaty, ktoré vynikali vysokou antimikro-
bidlnou ddinnostou, ovela intenzivnejSou, nez aka sa pozorovala pri ddvno zna-
mom alyl-ITK. Okrem toho sa relativne vyznacovali aj nizSou toxicitou in vivo.
Niektoré nase poznatky viedli predovsetkym ku klinickému skdmaniu latok.
Ukondéené klinické pokusy poukdzali na pouzitie ITK na liedenie dermatomy-
kéz s velmi priaznivymi vysledkami [8, 9].

Na druhy smer syntéz upozornili vysledky s f-naftyl-ITK, ktory v rovna-
kych molarnych koncentraciach ako ostatné ITK prakticky rovnako potlaco-
val rozmnoZovanie mikroorganizmov, avSak ovela menej intenzivne pbsobil na
energeticky uhlikovy metabolizmus [4, 5].

Po prvych pracach s doteraz znamymi ITK prikroéili sme k syntéze novych
ITK, pri ktorych po preskimani biologickej i¢innosti postupne uverejiiujeme
metédy ich syntézy.

* M4 charakter alifatického ITK.
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Utelom tejto prace bolo pripravit 2-karboxy-5-acetaminofenylizotiokyanat
(1), o ktorom sme podobne ako o PAS predpokladali, Ze bude biologicky
uéinny.

Vzhladom na to, Ze aromatické izotiokyanaty sa v kazdom pripade pripra-
vuji z prisluSnych aminov a selektivna vymena jednej aminoskupiny za izo-
tiokyanatd skupinu nie je moznd, v konecénej faze syntézy sme museli vy-
chadzat z kyseliny 4-acetamino-2-aminobenzoovej. Hydrolyzu acetylovej
skupiny vzniknutého izotiokyanatu nebolo mozné uskutoénit, kedze —NCS
skupina sa v kyslom, ako aj v zasaditom prostredi velmi Iahko hydrolyzuje. Za
pritomnosti izotiokyanatej skupiny nie je mozné robit nijaké dalsie operacie,
ktoré by nenarusili pritomnost tejto skupiny.

Pri syntéze sme vychadzali z p-toluidinu, ktory sme v prostredi nadbytoénej
H,S0, nitrovali na 2-nitro-p-toluidin [10]. Tento sme acetylaciou previedli
na 2-nitro-4-acetaminotoluén [11]. Oxydaciou tohto s KMnO, sme dostali
kyselinu 2-nitro-4-acetaminobenzoovi [12].

Ako sme uZ spomenuli, halogénaromatické izotiokyanity sa vyznacuji
znadénou antimikrobialnou déinnostou, vo vode st viak prakticky nerozpustné.
V snahe zvysit rozpustnost vo vode pri p-jédfenylizotiokyanate zaviedli sme
na aromatické jadro este karboxylovi skupinu. Takto sme pripravili 2-karbo-
xy-4-jédfenylizotiokyanat (I11).

Pri syntéze sme vychadzali z kyseliny 5-jédantranilovej [14], ktori sme
previedli na prislusny ¢zotiokynat:

LITCS lI\TCS
/\II_COOH |/\i—COOH
CHS—-COHI\——-\ % \| S/
J
I II

Obidva syntetizované derivaty sa preskuSali na mikroorganizmy, pri¢om sa
potvrdila ich vysoka antimikrobidlna ti¢innost.

Experimentalna ¢ast

Vsetky body topenia st nekorigovand.
Priprava 2-karboxy-5-acetaminofenylizotiokyanditu
Kyselina 2-amino-4-acetaminobenzoova

V trojlitrovej banke rozpustime 504 g (1,8 mélu) FeSO,; 7 H,0 v 1500 mi hortcej
vody. Za varu priddvame postupne roztok 60 g kyseliny 2-nitro-4-acetaminobenzoovej
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(0,27 molu) v 750 ml zriedeného amoniaku (ca 10 %, ). Vznikne tmavohnedy roztok, ktory
pri zahrievani peni. Poéas dalSieho polhodinového zahrievania priddvame postupne eSte
asi pol litra amoniaku (po 50 ml), priéom roztok séernd. Za hortica odfiltrujeme. Filtrat,
ktory je zeleno sfarbeny, obsahuje aminokyselinu v podobe aménnej soli. VoInua kyselinu
uvolnime kysliénikom siriéitym. Do filtratu zavadzame SO, aZ do odfarbenia. Potom
zmiernime prud SO, a pokraéujeme v zavédzani, kym sa vyluéuje zrazenina. Vyliéeny
produkt odsajeme a premyjeme vodou. Létku preéistime rozpustenim v NaOH povare-
nim s aktivnym uhlim a opatovnym vyzrdZanim SO,. Po vysuSeni v suSiarni pri 120 °C
dostaneme Sedofialovy prasSok, ktory po prekrystalovani podla Pufahla [14] ma b. t.
215 °C. Vytazok je 32,5 g (62.5 % ).

2-Karboxy-5-acetaminofenylizotiokyanat.

9,7 g kyseliny (0,05 mdlu) rozpustime v 150 ml vopred pripraveného roztoku 2 g
NaOH v 150 ml vody. Do tohto roztoku priddvame priebehom pol hodiny za intenzivneho
mieSania 5,8 g (0,051 mdlu) tiofosgénu. Po pridani CSCl, pokradujeme v mieSani eSte
1 hodinu. Cast zrazeniny sa vyzrdZa po prebehnuti reakcie, zvy$ok miernym okyslenim
kyselinou soInou. Produkt prekryStalujeme z alkoholu. Alkoholicky roztok izotiokyanéatu
zahustime na kryStalizdciu. Po ochladeni vyltéenu zrazeninu odsajeme a vysuSime po-
mocou infradervenej lampy. Opdtovnym prekryStalovanim ziskame produkt jasnoSkori-
covej farby s b. t. 273—274 °C. Vytazok je 6,16 g (52,1 %, ).

Pre C,oHyO,N,S (M = 236,246)

teoreticky N = 11,85 9,
zistené N =11.80¢

Priprava 2-karboxy-4-jodfenylizotiokyandtu

12,5 g (0,05 moélu) kyseliny jédantranilovej sme rozpustili v 2,0 g NaOH zriedeného

150 ml vody. Roztok, ktory obsahoval nepatrny zakal, sme odfiltrovali a priebehom
pol hodiny pridavali don za staleho miesania 5,8 g (0,051 mélu) tiofosgénu. Potom sme
v mieSani pokradovali eSte 1 hodinu. Po filtracii sme roztok mierne okyslili zriedenou
HCI a vyliéenu zrazeninu sme rozpustili v 50 ml aceténu. Po zahusteni aceténu na krysta-
lizéciu a po predchadzajucom preédisteni aktivnym uhlim sme dostali izotiokyanat vo
forme ZItého prasku s b. t. 160—161 °C za rozkladu. Vytazok bol 6,1 g (42 9, ).

Pre CgH,0,NSJ (M = 305,106)

teoreticky N = 4,59 9, J = 41,50 9%
zistené N = 4.63 9 J = 41,51 9

Sthrn

Za idelom sledovania antimikrobidlnej idinnosti sme pripravili sériu doteraz
uz znamych (opisanych) izotiokyanatov, ako aj 2-karboxy-5-acetaminofenyl-
1zotiokyandat a 2-karboxy-4-j6dfenylizotiokyanat.

Obidva novosyntetizované derivaty sa preskuSali na mikroorganizmy,
pri¢om sa potvrdila ich vysoka antimikrobialna uidinnost.
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HOUPLI U30TUOLMAHOBOI KUCJIOTHL (I)
IIPUTOTOBJIEHIE HEKOTOPHIX 3OMPOB KAPBOKCUMEHMJIN-
30TUOLMAHOBOI KUCJIOTHI KAK BUOJOTUUYECKN AKTUBHBIX

BEIIECTB

K. AHTOMI, A.I'VJIRA, II. KPUCTHAH, JI. IPOBHUIIA, I1. HEMEI]

Hadenpa oprammueckoit xumuu u HKadenpa TexmAmueckoil MHKpoGHMoiOorMM M GHOXHMHII
CrnoBankoll Belculeli TexXHHYecKoil mikoanl B BpaTuciase

BuiBojint

C menmpl0 NCCIEMOBAaHMS AHTHMMKPOOHMANLHOTO JCHCTBHsI ObIIM TNPUIOTOBICHB KpPOMe
ye M3BECTHHIX 3(JMPOB H30THONHMAHOBON KHCIOTH TakkKe 3aup 2-KapOOKCH-d-aleTaMHHO(e-
HAJIN30THONMAHOB M 1 aup 2-KapOoKcH-4-HONPeHNTII30THOIMAHOBOIl KHCIOTE.

Oba cuHTe3mpoBaHHBIE HOBLIC JICPHBATHI OLIIM JCCIe[OBAHHLL HA MUKDPOOPraHU3MAax, NPH
geM OLIIO HOATBEPKIEHO MX BLICOKOE aHTHMHKpOOHAsIbHOC NeiicTBie.

IMocrymnno B pegakmmio 12. 6. 1958 r.

ISOTHIOCYANSAUREESTER ()
HERSTELLUNG EINIGER
CARBOXYPHENYLISOTHIOCYANSAUREESTER ALS BIOLOGISCH
WIRKSAME STOFFE

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

Lehrstuhl fiir organische Chemie und Lehrstuhl fiir Mikrobiologie und Biochemie
an der Slowakischen Technischen Hochschule in Bratislava

Zusammenfassung

Zum Zwecke der Untersuchung der antimikrobiellen Wirksamlkeit stellten die Autoren
eine Serie bisher bereits bekannter, bzw. beschriebener Isothiocyansidureester her, sowie
auch den 2-Carboxy-5-acetaminophenylisothiocyansidureester und den 2-Carboxy-4-jod-
phenylisothiocyansdureester.

Beide dieser neuen synthetisierten Derivate wurden hinsichtlich ihrer Wirkung auf
Mikroorganismen, untersucht, wobei ihre hohe antimikrobielle Wirksamkeit bestiitigt
wurde.

In die Redaktion eingelangt den 12. 6. 1958
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