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IZOTIOKYANATY (III)
PRIPRAVA m-1ZOTIOKY ANATYCH A p-IZOTIOKYANATYCHDERIVATOV
DIMETYLAMINOAZOBENZENU

KAMIL ANTOS

Katedra organickej chémie Slovenskej vysokej Skoly technickej v Bratislave
Uvod

Nadvizujic na predchadzajice prace, zamerané na syntézu izotiokyanatov
odvodenych od kancerogénov a cytostatik [1], vykonali sme syntézu izotio-
kyanatov dimetylaminoazobenzénu s izotiokyanatou skupinou na nesubsti-
tuovanom jadre. Préca sa zakladd na sledovani vSeobecne platnej stvislosti
medzi kancerogénnymi, kancerostatickymi a mutagénnymi té¢inkami organic-
kych zladenin, ktoréd je rozvedend na inom mieste [2].

Azozludeniny st uz dlhsi éas zname ako latky vyvoldvajice maligne buj-
nenie, pri¢om je zaujimavé, ze tumory nevznikaji priamo na mieste aplikécie,
ale ich Wéinok sa prejavuje hlavne v pedeni. Medzi najznamejsie azokancero-
gény patria niektoré farbiva, ako je maslova Zlt (p-dimetylaminoazobenzén).
dalej 4-amino-2',3-dimetylazobenzén a 2,2’-azonaftalén [3].

Zistilo sa, Ze dimetylaminoazobenzén sa v organizme krysy demetyluje
a tak prejavuje svoju déinnost [4].

Utinkom rozliénych atémov a skupin na kancerogénnu aktivitu dimetyl-
aminoazobenzénu sa zaoberalo niekolko prac [5, 6, 7].

Vsetky uvedené tdaje predchadzajicich autorov dovolovali usudzovat
o moznosti vyvolania kancerostatického tuéinku zavedenim izotiokyanate]
skupiny do kostry dimetylaminoazobenzénu, podobne ako to bolo pri 2-naftyl-
izotiokyanate odvodenom od kancerogénneho 2-naftylaminu [8].

Syntéza

Syntézu izotiokyandtov dimetylaminoazobenzénu s tzotiokyanatou (pri-
padne aj s metylovou) skupinou v nesubstituovanom kruhu mozno vykonat
reakciou prislusnych aminoderivatov s tiofosgénom.

Syntézu prislusnych vychodiskovych aminov je opét mozné vykonat v pod-
state dvoma odlisSnymi spésobmi. Méz%e sa vychadzat z prislusného amino-
acetanilidu, tento diazotovat a kopulovat s dimetylanilinom a potom acety-
lovit skupinu odhydrolyzovat. Druhy spdsob vychadza z prislusného nitro-
anilinu, ktory diazotdciou a kopuldciou s dimetylanilinom a nasledujicou
redukciou nitroskupiny za zachovania azoskupiny poskytuje prislusny amino-
derivat dimetylaminoazobenzénu.
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Frvi z tychto metdd opisal O. Wallach [9] a aplikovala sa pre m-amino-
acetanilid, 2-amino-4-acetaminotoluén a 4-amino-2-acetaminotoluén. Druht
metdédu opisal K. Elbs [10] a aplikovala sa pre o-nitroanilin:
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Z porovnania obidvoch metéd vychddzajicich z nitroanilinov vidime, ze
II. metéda je o dva stupne kratsia. Jej nevyhodou je vznik prisludného bis-
azoxyderivatu ako vedlajSieho produktu pri redukeii sirnikom sodnym.

Pre pripravu prislusného izotiokyanatu z aminoderivitov dimetylamino-
azobenzénu sa pouzila tiofosgénova metdda [11. 12], a to preto, Ze poskytuje
najlepsie vytazky z metéd pouZitelnych pre pripravu aromatickych izotio-
kyanatov, pri ktorych je zdsaditost vychodiskového aminu dost velka. Pri
aminoderivatoch dimetylaminoazobenzénu je zasaditost primarnej amino-
skupiny, najmi ak je tato v polohe 4 k azoskupine, dostatoéne vysoka v dé-
sledku vodivého spojenia, ktoré podporuje zasaditost aminoskupiny.

- CHs
N NN N
H,N CcH,
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Tiofosgénovéa metéda je v pripade pouzitia ekvimoldrneho mnozstva CSCl,
a uskutodfovania reakcie tak, Ze CSCl, je v stalom nadbytku, jednoznaéna
a vedie k tvorbe izotiokyandtu. Za pouzitia 0,5 mélu CSCl, vznika disubsti-
tuovana tiomodovina.

Ako najlepsie rozpustadlo aminoderiviatov dimetylaminoazobenzénu sa
osved¢il chloroform, resp. dichléretan.

Okrem tiofosgénovej metédy sa pouzila aj metéda rozkladu prisluSného
ditiokarbamétu aménneho [13] na izotiokyanat. Je to viak zdlhavejsia metéda
a poskytuje slabsie vytazky.

V préaci sa opisuje syntéza izotiokyanatov I—7V/[ podla oznacenia v tab. 1.

Derivat &. I sa pripravil metédou O. Wallacha [9]. Vychadzalo sa z m-nitro-
anilinu, ktory sa acetyloval, potom redukoval Zelezom v prostredi kyseliny
octovej na m-aminoacetanilid, tento sa diazotoval, kopuloval a napokon hyd-
rolyzoval na amin, ktory sa previedol tiofosgénom, ako aj cez ditiokarbamat
na tzotiokyanat. Jednoduchsie sa tento derivat pripravil diazotaciou a kopu-
laciou m-nitroanilinu podla R. Meldolu [14], dalej redukciou a pdsobenim
tiofosgénu.

Derivat ¢. 11 sa pripravilmetédou W. A.Jacobsa a M. Heidelbergera [15],
priéom sa vychddzalo z p-nitroacetanilidu, ktory sa redukoval, a vzniknuty
p-aminoacetanilid sa diazotoval, kopuloval a hydrolyzoval podla uvedenych
autorov. Amin sa pdésobenim tiofosgénu, ako aj cez ditiokarbamat previedol
na szotiokyanat. Tento derivat sa podobne ako predosly pripravil aj priamou
diazoticiou p-nitroanilinu [14].

Derivat ¢. I11 sa pripravil vychadzajic z m-toluidinu, ktory sa nitroval;
z podielu, ktory nedestiloval s vodnou parou, ziskal sa 6-nitro-m-toluidin [16],
ktory sa diazotoval a kopuloval s dimetylanilinom. Thto operaciu urobili aj
A. I. Kiprianov a I. N. Zmurovovéa [17]. Vzniknuty nitroderivat sa
sirnikom sodnym redukoval na amin a tento sa previedol na ¢zotiokyanat.

Derivat ¢. IV sa pripravil dvoma sposobmi:

a) Nitraciou o-toluidinu v nadbytoénej H,SO, na 4-nitro-o-toluidin [18],
jeho acetylaciou a potom redukciou, diazotdciou a kopuldciou, hydrolyzou,
vsetko podla O. Wallacha [9]. Amin sa nakoniec previedol na izotiokyanat.

b) Kratsia je metéda z p-toluidinu, ktory sa v nadbytku H,SO, nitroval
na 2-nitro-p-toluidin podla W. J. Hickinbottoma [18]. Tento sa diazotoval
a kopuloval s dimetylanilinom a vzniknuty nitroderivat sa redukoval na amin,
ktory sa previedol na izotiokyanat. Nitrozltiéeninu pripravil i E. Noelting
[19] nitraciou 4-metyl-4’-dimetylaminoazobenzénu.

Derivat &. V sa pripravil z o-toluidinu, ktory sa acetyloval [20] a potom
nitroval podla F. Reverdina a P. Crepieuxa [21]. Z reakéného produktu
po hydrolyze ziskal sa prehafianim vodnou parou nedestilujici 5-nitro-o-tolu-
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idin. Priprava sa uskutoénila i novSou metédou podla [22], pridom sa o-to-
luidin acetyloval priamo v reakénom prostredi.

5-Nitro-o-toluidin sa diazotoval a kopuloval s dimetylanilinom. Vzniknuty
nitroderivat sa redukoval na amin a tento sa previedol na izotiokyanat.

Derivat ¢. VI sa pripravil zo 4-nitro-o-toluidinu, ktory sa diazotéciou a ko-
puléciou s dimetylanilinom previedol na nitroderivat. Tento sa dalej redukoval
na amin, ktory sa posobenim tiofosgénu previedol na izotiokyanat.

Priprava sa uskutoé¢nila aj z 2-nitro-p-toluidinu, ktory sa acetyloval, re-
dukoval a vzniknuty 2-amino-4-acetaminotoluén sa diazotoval a kopuloval
s dimetylanilinom, ako aj hydrolyzoval na 2-metyl-5-amino-4’-dimetylami-
noazobenzén; vietko podla O. Wallacha [9].

Experimentalna ¢ast synteticka
Vsetky body topenia st nekorigované.
1. Syntéza aminodimetylaminoazobenzénu metodow ,,nitro*

A. Priprava nitrodimetylaminoazobenzénu

69 g nitroanilinu (75 g nitrotoluidinu) (0,5 moélu) sa za horica rozpusti v potrebnom
mnozstve HCI zriedenej 1 :1 (ca 400—600 ml). Vzniknuty roztok sa za intenzivneho
mieSania vleje do 300 ml vody a ochladi sa na 0 °C. Takto ziskand jemné suspenzia sa
diazotuje s 34,5 g dusitanu sodného (0,5 mélu) rozpusteného v 100 ml vody. Teplota sa
udrZiava v medziach 0—3 °C. Poédas diazotacie sa hydrochlorid postupne, ako prechadza
na diazéniova sol, rozpusta. Po skonéeni diazotdcie sa roztok odfiltruje od pripadného
nerozpustného podielu.

60,5 g dimetylanilinu (0,5 moélu) sa rozpusti v 100 ml koncentrovanej HCl a za inten-
zivneho miesSania sa neché pritekat do nasyteného roztoku 280—380 g krystalického
octanu sodného (mnoZstvo octanu sodného zévisi od mnoZstva pévodne pridanej HCI).
Do tejto suspenzie ochladenej na 0°C sa za mieSania pridé chladeny roztok predtym
ziskanej diazéniovej soli tak, aby teplota nestipla nad 5 °C. Po dvojhodinovom stéti sa
vylagend zrazenina odfiltruje, premyje vodou a vysu$i. PrekryStalovanim z alkoholu
(ca 800—1500 ml) sa ziska ¢Cisty nitrodimetylaminoazobenzén.

B. Priprava aminodimetylaminoazobenzénu

67,5 g nitrodimetylaminoazobenzénu (71 g metylnitro-dimetylaminoazobenzénu)
(0,25 mélu) sa rozpusti v 1500—2000 ml vriaceho alkoholu a pridé sa 235 g krystalického
sirnika sodného rozpusteného v 200 ml vody. Za intenzivneho mieSania sa roztok zahrieva
2 hodiny do varu pod spitnym chladi¢om. Pripadny nerozpustny podiel nitrozltiéeniny
postupne prejde do roztoku za stuasného zafarbenia reakénej zmesi do tmavohneda.
Obsah banky sa potom za silného mieSania vleje do 6 1 vody, pri¢om sa vylaéi amin.
ktory sa odsaje a premyje vodou. Zrazenina sa rozpusti v minimélnom mnoZstve vriaceho
alkoholu (ca 800 ml), prid4 sa aktivne uhlie, odsaje sa a neché sa ochladit. Po ochladeni
sa vyzréza aminozlienina a zahustenim krystalizaéného roztoku sa vylaéi azoxyzliée-
nina, resp. zmes tejto s aminozltiéeninou. Ziskané aminozltiéenina sa opétovne pre-
krystaluje z vriaceho alkoholu.
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I1I. Syntéza aminodimetylaminoazobenzénu acetylovou metodou
A. Priprava aminoacetanilidu

41 g acetylnitroanilinu (44 g metyl-acetylnitroanilinu) (0,25 mélu) sa rozpusti v 250—
400 m] alkoholu a po zriedeni 500 ml vody sa pridéd 45 g Zelezného prasSku. Potom sa
reakénd zmes zahreje do varu a za ustaviéného mieSania sa z oddelovacieho lievika pomaly
prikvapkéava 240 ml 33 9%, kyseliny octovej. Po skonéeni redukcie sa roztok zahrieva na
vodnom kupeli aZ do odparenia alkoholu. Nadbytoéné Zelezo sa potom odfiltruje a z fil-
tratu sa vyzrdza dalSie Zelezo pridanim koncentrovaného roztoku potaSe do alkalickej
reakcie (pH =: 8). Roztok sa za hortca filtruje, zahusti na vodnom kupeli na objem ca
250 ml, pri¢om sa z roztoku vyludi prisluSny aminoacetanilid (metyl-aminoacetanilid).

B. Priprava acetamino-dimetylaminoazobenzénu

50 g aminoacetanilidu (54 g metyl-aminoacetanilidu) (0,33 mélu) sa rozpusti v 30 ml
koncentrovanej HCI a prid4 sa 20 ml vody. Ziskany roztok sa ochladi na 5 °C a diazotuje
sa roztokom 23 g (0,33 mo6lu) NaNO, v 50 ml vody. Diazotaéné teplota sa udrZuje v roz-
medzi 0—5 °C.

80,6 g dimetylanilinu (0,66 moélu) sa rozpusti v 200 ml alkoholu a ochladi sa na 0 °C.
Do tohto roztoku sa pomaly za chladenia pridé roztok predtym ziskanej diazdniovej
soli. Po kopuléeii sa roztok nechd stéat dve hodiny a vylaéeny produkt sa prekrystaluje
zo zriedeného alkoholu za pridania aktivneho uhlia.

C. Priprava aminodimetylaminoazobenzénu

27,1 g acetamino-dimetylaminoazobenzénu (28,3 g metyl-acetaminodimetylaminoazo-
benzénu) (0,1 mélu) sa 1 hodinu zahrieva pod spatnym chladi¢om s 300 ml 25 9%, kyseliny
sirovej. Potom sa roztok zriedi 1000 ml vody a nech4 sa ochladit. Po zalkalizovani amo-
niakom sa vyzréZa aminodimetylaminoazobenzén, ktory prekryStalujeme zo zriedeného
alkoholu za pridania aktivneho uhlia.

I11. Tzotiokyan atodimetylaminoazobenzén

12 g aminodimetylaminoazobenzénu (12,6 g metyl-aminodimetylaminoazobenzénu)
(0,05 moélu) sa rozpusti v pqtrebnom mnozstve chloroformu (70—200 ml) a pomaly sa za
ustaviéného miesania pridava do zmesi 6,85 g (0,06 mélu) tiofosgénu, 50 ml chloroformu.
4 g praskovitého uhliéitanu védpenatého a 150 ml vody. Po pridani sa reakénd zmes mieSa
este 1 hodinu, oddeli sa chloroformové vrstva a po vysuSeni chloridom vépenatym sa
rozpustadlo nechd volne odparit. Zrazenina sa rozpusti v 300—500 m] horticeho benzénu
a po vysuSeni chloridom vépenatym sa éisti chromatograficky cez aktivovany kysliénik
hlinity. Ako prvy sa benzénom vymyje ¢zotiokyanét. Benzénovy'roztok izotiokyandétu
sa zahusti na kryStalizdciu a ziska sa prisluSny ¢zotiokyanatodimetylaminoazobenzén.

Syntetizované derivaty si uvedené v tab. 1.

Experimentalna éast spektralna

Infradervené spektrd aminodimetylaminoazobenzénov a ¢zotiokyanatodimetylamino-
azobenzénov sa sledovali v roztoku chloroformu za powZitia dvojlaéového infraéerveného
spektrofotometra UR-10 Zeiss, Jena. Roztoky sa pripravili v 0,05 molérnej koncentrécii
v chloroforme. Tato koncentracia vyhovuje pre skimané aminy a izotiokyanaty.

Hrabka kyvety s chloroformovym roztokom latky bola 0,423 mm. Hrubka kyvety
s ¢istym chloroformom bola 0,419 mm.
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Pouzil sa chloroform p. a. gisteny tesne pred pouZitim destildciou cez jenskt kolénu
s hlavicou za zachytdvania strednej frakeie.

Infradervené spektrd sa sledovali v oblasti 400—3600 cm™, pridom v oblasti 400—
725 cm™! sa pouzil KBr hranol a v oblasti 725-—3600 cm™ NaCl hranol.

Ziskané vysledky st zndzornené na grafe 1 a% 6.
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Graf 1. 4. 3-tzotiokyansto-4’-dimetylaminoazobenzén,
B. 3-amino-4’-dimetylaminoazobenzén.
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Graf 2. 4. 4 dzotiokyandto-4’-dimetylaminoazobenzén,
B. 4-amino-4’-dimetylaminoazobenzén.
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Graf 3. 4. 3-metyl-4-izotiokyandto-4’-dimetylaminoazobenzén,
B. 3-metyl-4-amino-4’-dimetylaminoazobenzén.
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Graf 4. A. 3-izotiokyanito-4-metyl-4’-dimetylaminoazobenzén,
B. 3-amino-4-metyl-4’-dimetylaminoazobenzén.



Tzotiokyanity (IIT) 115

% ABS

28 30 32 34
x100cem”’

A

Graf 5. 4. 2-metyl-4-izotiokyanéto-4’-dimetylaminoazobenzén,
B. 2-metyl-4-amino-4’-dimetylaminoazobenzén.
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Graf 6. 4. 2-metyl-5-izotiokyanato-4’-dimetylaminoazobenzén,
B. 2-metyl-5-amino-4’-dimetylaminoazobenzén.

Diskusia

Syntetickd Cast

3%

Celkove mozno o syntéze izotiokyanitov dimetylaminoazobenzénu pove-
dat, Ze postup z prislusnych nitroanilinov, resp. nitrotoluidinov priamou
diazotdciou a kopuldciou za pritomnosti octanu sodného je ovela jednoduchsi
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a vyhodnejsi. Vyznam octanu sodného spoéiva v jeho dstojnom charaktere,
¢im zabraiuje vzniku chlérhydratu nitrodimetylaminoazoderivatu (ktory by
sa nevyluéil z reakéného prostredia). Stéasne vSak nadbytoény dimetylani-
linhydrochlorid zostdva v roztoku.

Diazotacia a kopulacia nitroanilinov prebieha pomerne s dobrymi vytaz-
kami v rozmedzi 70—90 9%,. Pritom onieco lepsie vytazky su pri m-nitroanili-
noch, ¢o sivisi s mensim zniZujicim vplyvom nitroskupiny na zasaditost
aminoskupiny, v désledku éoho st lepsie vytazky pri samej diazotécii.

Redukcia nitroazozltidenin na aminoazozliéeniny pésobenim sirnika sod-
ného prebieha so slabsimi vytazkami (33—46 9,), ¢o stavisi so vznikom pri-
sluSnej azoxyzliéeniny ako vedlajsieho produktu.

Metéda cez acetylnitroderivat je zdlhava a poskytuje relativne nizke vy-
tazky.

Vlastna priprava ¢zotiokyandtu prebieha vyhodnejsie p6sobenim tiofosgénu
nez metédou cez ditiokarbamat. Vytazky pri posobeni tiofosgénu st pomerne
vysoké (62—80 9,).

Spektrdlna Sast

Z rozboru jednotlivych maxim skimanych derivatov v infradervenej oblasti
vyplyva:

1. Vsetky zliéeniny sa vyznaduji intenzivhym maximom v oblasti 520—
530 cm™1, ktoré prinalezi pravdepodobne azobenzénovému skeletu.

2. Izotiokyanaty sa vyznacéuji intenzivnym a charakteristickym absorpé-
nym pasom v oblasti 2100 cm~, ¢o je v dplnom stilade s novsimi ddajmi lite-
ratary [23, 24].

Okrem tohto Sirokého absorpéného pasa sa skimané izotiokyanaty vyzna-
éuji dalsim menej intenzivnym maximom v oblasti 1430 cm~?, ktoré prina-
lezi zliéenindm s vézbou siry na uhlik.

Dakujem in%, dr. §. KovdEovi, kand. chem vied, za starostlivii pripravu infra-
Servenych spektier.

Sahrn

Priaca sa zapodieva syntézou mnovych neopisanych m-tzotiokyanatych
a p-izotiockyanatych derivatov dimetylaminoazobenzénu za téelom sledovania
déinku tychto latok na jadrovd hmotu.

Pre pripravu prislunych aminoderivatov najvyhodnejsia je metéda priamej
diazotécie nitroanilinov (nitrotoluidinov) a kopulacie s dimetylanilinom. Re-
dukciou takto vzniknutych nitrozlidenin pripravia sa prislusné aminoderivaty,
z ktorych vyhodne vznikaji izotiokyanaty priamym poésobenim tiofosgénu.
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Z rozboru infralervenych spektier novosyntetizovanych izotiokyanatov
vyplyva, Ze izotiokyanatd skupina prejavuje Siroky absorpény pas v oblasti
2100 em™, ako aj men§ie maximum v oblasti 1430 cm~!.

9OUPLI M30THONAHOBON KUCJIOTHI (I11)
TMPUTOTOBJIEHHE M- I n-M3BOTHOLINAHATOBBIX ITPON3BOJIHBIX
OUMETHJIAMITHOA3OBEHS3OJIA

RAMIII AHTOII

Radenpa opramuueckoii xumuu C;10Bankoii BICIICH TCXHIUECKOH WIKOJIL B Bparnciiase
BriBoant

B paGoTe OmIICHIBAGTCS CHHTE3 HOBHIX HENYOIMKOBAHHBIX M- U I-M30THOMAHATOBHIX
JIPOM3BOJHEIX AMMETHIAMHHOA300CH30Ia ¢ TOi IMEILI0, UTOOK McCie[0BaTh J(EHCTBHE STHX
BeIIECTB Ha AJPOBOE BEIIECTBO.

1A IpHEroTOBIEHHS COOTBETCTBYIONIUX AMHMHOLCDHBATOB HAHBBIIOJHEHIMUM CIOCOGOM
SIBISIETCA METO;{ IPAMOIl JMA30TANMI HMTPOAHMIHNHOB (HUTPOTONYH/NHOB) H KONYJISLHH
¢ JAUMCTWIAHHIMHOM. BoccTamop/ieHueM TakuM 00pasoM IONYTEHHBIX HUTPOCOEAMHEHMI
IIPUrOTABIUBAIOTCS COOTBETCTBYIONME AMIHO;(EPMBATHL, M3 KOTOPHIX JIErKO IIONYJalOTCsA
9(UPBI H30THOIMAHOBOI KMCIOTHI IIPAMBIM AeiicTBHEM THOOocICHA.

W3 aHanmn3 MHQPAKPACHEIX CIEKTPOB HOBOCHHTE3UPOBAHHEIX 3(EPOB M30TUOIMAHOBOM
KMCIIOTHI CJIEAYeT, UTO H30THOMMAHATOBAA TPYNNA JlaeT UIMPOKYIO 06macTs abcopbmmu B rpa-
aunax 2100 e a TaxKe M MeHbIIee MakcIIMyM B o0:tacti 1430 e,

ITocTynuito B pejlaxknuio 10. 7. 1959 1.

ISOTHIOCYANSAUREESTER (I1T)
HERSTELLUNG VON m-UND p-ISOTHIOCYANSAUREDERIVATEN
DES DIMETHYLAMINOAZOBENZOLS

KAMIL ANTOS

Lehrstuhl fiir organische Chemie an der Slowakischen Technischen Hochschule
in Bratislava

Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Synthese neuer und bisher nicht beschrie-
bener m- und p-Isothiocyansiurederivaten des Dimethylaminoazobenzols zwecks Unter-
suchung der Wirkung dieser Stoffe auf die Kernmasse.

Fir die Herstellung der entsprechenden Aminoderivate ist am vorteilhaftesten die
Methode der direkten Diazotierung von Nitroanilinen (Nitrotoluidinen) und die Kupplung
mit Dimethylanilin. Durch Reduktion der auf diese Weise entstandenen Nitroverbin-
dungen werden die entsprechenden Aminoderivate hergestellt, aus welchen vorteilhaft
die Isothiocyansiéureester durch direkte Einwirkung von Thiophosgen entstehen.

Aus der Analyse der Infrarotspektren dieser neusynthetisierten Isothiocyansiaureester
geht hervor, dass die Isothiocyanatgruppe eine breite Absorptionszone im Gebiete
2100 cm™?, ebenso auch ein kleines Maximum im Gebiete 1430 cm™ ausdriickt.

In die Redaktion eingelangt den 10. 7. 1959
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