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IZOTIOKYANATY (VII)
SYNTEZA 5-IZOTIOKYANATOAKRIDINU A NIEKTORYCH
JEHO DERIVATOV

PAVOL KRISTIAN
Katedra organickej chémie Slovenskej vysokej Skoly technickej v Bratislave

V predchddzajicej praci [1] sa opisuje syntéza izotiokyanatov akridinu
a benzakridinu za udéelom sledovania ich biologickej déinnosti v zavislosti
od Struktiry. Pri syntéze sa pouZili ako bezprostredné vychodiskové produkty
prislusné aminy, z ktorych sa izotiokyanaty pripravili priamym podsobenim
tiofosgénu. Syntéza 5-izotiokyanatoakridinu touto metédou, ako aj metédou
tiomodovinovou a ditiokarbamatovou nebola uspe$nd. Pri¢ina netspechu
spoéivala v Struktdre 5-aminoakridinu, pri ktorom sa vlastne namiesto
aminoskupiny nachddza nereaktivna iminoskupina. Skutoénd Struktira
5-aminoakridinu, ako dokazali A. V. Karjakin a A.V. Sabla [2], na z4-
klade podrobného stidia infrafervenych spektier tohto derivatu zodpoveda
5-iminoakridénu s intramolekulovou ioniziciou.

V tejto praci Slo o zistenie moznosti pripravy B5-izotiokyanatoakridinu,
1-nitro-5-izotiokyanatoakridinu a 2-nitro-5-izotiokyanatoakridinu z prislus-
nych chlérderivatov rodanidovou metédou, ako aj o zistenie vplyvu nitro-
skupin vo vodivom a nevodivom spojeni s atémom chléru na jeho reaktivnost.

Rodanidova metdéda, ktord sa pouziva na pripravu alkylizotiokyandtov
a acylizotiokyanatov z prislusnych halogénderivatov, vyZaduje reaktivny
halogén. Pri pouziti tejto metédy na pripravu 5-izotiokyandatoakridinu sa vy-
chadzalo z predpokladu, Ze atém chléru v molekule 5-chlérakridinu bude mat:
v désledku dezaktivaéného tiéinku heterodusika skér charakter acylhalogenidu
nez arylhalogenidu: '
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Chlérakridiny potrebné pre syntézu <zotiokyanatov sa pripravili nasledu-
jucim spdsobom:

5-Chlérakridin sa pripravil kondenzaciou kyseliny o-chlérbenzoovej s ani-
linom a reakciou vzniknutej kyseliny difenylaminkarbénovej-(2) s POCl,
[3, 4].

1-Nitro-5-chlérakridin sa pripravoval podla metédy G. R. Clemu, W. H.
Perkina a M.I.T. Robinsona [5] kondenziciou kyseliny antranilovej
s o-chlérnitrobenzénom na kyselinu 2'-nitrodifenylaminkarbénovi-(2) a cyk-



642 Pavol Kristisn

lizdciou tejto na l-nitroakridén. Tento sa pésobenim POCI; podla A. Hamp-
tona a C. Magratha [6] previedol na 1-nitro-5-chlérakridin.

Pri priprave 2-nitro-5-chlérakridinu sa vychadzalo z kyseliny 4-nitro-o-
-chlérbenzoovej, ktoré sa kondenzovala s anilinom na kyselinu 5-nitrodifenyl-
aminkarbénovi-(2) [7] a tato sa posobenim POCI, cyklizovala na 2-nitro-
-5-chlérakridin [8].

Experimentalna éast

Priprava 5-izotiokyandtoakridinu

4,26 g (0,02 m6lu) 5-chlérakridinu, 3,65 g (0,022 mélu) AgSCN a 400 ml bezvodého
toluénu sa 6 hodin zahrieva do varu. Reakéné zmes sa za hortca odfiltruje od vyluéeného
AgCl a nezreagovaného AgSCN. Toluén sa védkuove oddestiluje a surovy produkt sa
prekrystaluje z aceténu. Ziska sa 2,4 g (51 %) 5-izotiokyanétoakridinu v podobe Zltych
ihli¢iek s b. t. 131—132 °C, dobre rozpustnych v benzéne, toluéne a chloroforme za
studena, v aceténe a alkohole za tepla. Je pomerne citlivy na svetlo a vzdusny kyslik.
Dlhsim stétim tmavne a meni farbu do oranzova aZz éervena.

Tabulka 1
o,
S s Sumérny Y BO . ol
Zltéenina vzZOTee M tai(l)( C Vypodi- —
v % Kofler tané
NCS
C,,HyN,S 236,28 51 | 131—132 11,85 11,89
N
NCS
C,H;N,0,S| 281,28 64 | 160—161 14,93 14,64
N
N
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C,H;N,;0,8| 281,28 58 |213—214 14,93 15,06
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Dusfk sa stanovil podla Dumasa.



Izotiokyanaty (VII) 643

Priprava 1-nitro-5-izotiokyandtoakridinu

2,58 g (0,01 mélu) l-nitro-5-chlérakridinu, 2 g (0,012 mélu) AgSCN a 200 ml bez-
vodého toluénu sa 1 hodinu refluxuje v atmosfére vodika. Reakénd zmes sa za hordca
odfiltruje a toluén sa vo vodikovej atmosfére vakuove oddestiluje. ZvySok sa prekrysta-
luje z bezvodého aceténu. 1-Nitro-5-izotiokyandtoakridin sa ziska v podobe zZltohnedych
ihlidiek s b. t. 160—161 °C. Vytazok je 1,8 g (64 %). Je velmi citlivy voéi hydrolyze.
Na vlhkom vzduchu sa postupne rozkladd. Produkt je dobre rozpustny v benzéne uz
za studena, v alkohole a aceténe za tepla.

Priprava 2-nitro-5-izotiokyandtoakridinu

Pripravuje sa principidlne postupom, aky sa uvéddza pri 5-izotiokyandtoakridine.
Vychddza sa z 2-nitro-5-chlérakridinu [8]. V toluéne je menej rozpustny nez 5-izotio-
kyandtoakridin, preto po odfiltrovani reakénej zmesi od vyli¢eného AgCl a nezreagova-
ného AgSCN sa vyzraza ochladenim a zahustenim toluénového roztoku. Surovy produkt
sa prekryStaluje z benzénu za pridania aktivneho uhlia. 2-Nitro-5-izotiokyandtoakridin
tvori zlté dosticky o b. t. 213—214 °C. Vytazok je 3,25 g (58 9,). Latka je za studena
malo, za tepla dobre rozpustné v benzéne, alkohole a chloroforme, prakticky nerozpustné

vo vode, aceténe a chloride uhli¢itom. Je ovela stédlejsi nez predchddzajice dva dzotio-
kyandty (tab. 1).

Diskusia

Ako sme spomenuli v tivode, pri syntéze 5-izotiokyanatoakridinov sa vy-
chédzalo z predpokladu, Ze pri prislusnych 5-chlérakridinoch mé atém chléru
v dosledku dezaktivaéného uéinku heterodusika charakter acylhalogenidu.

Priprava izotiokyanatov rodanidovou metédou sa uskutoériuje bud v pro-
stredi zriedeného alkoholu (v pripade alkylderivatov), alebo v prostredi bez-
vodého nepolirneho rozpustadla (v pripade acylderivatov). Kvoli tplnosti
sa pri syntéze uvedenych izotiokyanatov postupovalo obidvoma spdsobmi.

V prvom pripade sa na 5-chlérakridin pésobilo rodanidom draselnym
v prostredi zriedeného alkoholu. Predpokladalo sa, Ze v désledku disociacie
KSCN v polarnom prostredi uskutoéni sa substitiicia chlérového atému cez
atém siry, na ktorom je najvécdsie zhustenie elektrénov:

e
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Identifikaciou vzniknutého produktu sa vSak zistilo, %e nejde o tiokyanato-
akridin, ale o akridén, ktory sa pravdepodobne tvori hydrolyzou chlérderivatu
v polarnom prostredi. Identifikdcia izolovaného reakéného produktu sa urobila
na zadklade porovnania chemickych vlastnosti, bodu topenia a elementirnej
analyzy tohto derivatu s osobitne syntetizovanym akridénom [3].-
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V druhom pripade sa syntéza uskutoénila v bezvodom toluéne a xyléne
za pouzitia rodanidov KSCN, Pb(SCN), a AgSCN. Pri poslednych dvoch
sa predpokladala pevnejsia vizba medzi atémom kovu a tiokyanatou skupinou.
Za takéhoto predpokladu vytladenie chlérového atému v molekule 5-chlér-
akridinu sa pravdepodobne uskutoéni voInym elektrénovym parom na atéme
dusika, pri¢om vznikd priamo prisludny szotiokyanat:
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V pripade pouzitia KSCN v bezvodom toluéne reakcia prakticky neprebieha
a z reakdénej zmesi sa opét ziskal nezreagovany chlérderivat. Rodanid olovnaty
a strieborny dévali vS8ak pozitivne vysledky. NajlepSie sa osveddil rodanid
strieborny, ktory reagoval s chlérakridinom v prostredi bezvodého toluénu
za vzniku tzotiokyanatu s relativne velmi dobrymi vytazkami (okolo 60 9%,).
Pri pouziti xylénu ako rozpustadla, ako aj v pripade Pb(SCN), vytazky klesli
priblizne o polovicu.

1-Nitro-5-izotiokyanatoakridin sa pripravoval rodanidovou metédou v bez-
vodom toluéne pomocou AgSCN. Ak sa reakcia uskutoénila tym istym spdso-
bom ako pri priprave 5-izotiokyanatoakridinu, t. j. Sesthodinovym refluxova-
nim a védkuovym oddestilovanim toluénu, namiesto izotiokyanatu sa ziskal
1-nitroakridén. Poéas reakcie dochadza pravdepodobne posobenim vzdusnej
vlhkosti k hydrolyze 1-nitro-5-chlérakridinu, ktorého atém chléru je velmi
reaktivny v doésledku dezaktivaéného uéinku heterodusika a nitroskupiny
nachadzajicich sa vo vodivom spojeni s uhlikom, na ktorom je halogén
viazany:
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Pri opakovani syntézy sa doba zahrievania skratila na 1 hodinu a celd
syntéza sa uskutoénila v atmosfére vodika. Nadbytodny toluén sa vikuove
oddestiloval vo vodikovej atmosfére. Syntéza bola v tomto pripade uspesni
a poskytovala az 64 9 vytazky &istého 1-nitro-5-izotiokyanatoakridinu. Jeho
hydrochlorid (pripraveny zavadzanim chlorovodika do roztoku ¢zotiokyanatu
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v bezvodom benzéne) je na rozdiel od hydrochloridov predchiadzajticich
izotiokyanatych derivatov akridinu menej staly a postupom éasu sa na vzduchu
rozklada.

2-Nitro-5-izotiokyandtoakridin sa pripravil obdobne ako 5-izotiokyanato-
akridin. Syntéza poskytovala vytazky oniedo vySSie nez v pripade 5-izotio-
kyanéatoakridinu a onie6o niZ8ie neZ pri 1-nitro-5-izotiokyanétoakridine, ¢o je
v sthlase s reaktivnostou prisluSnych chlérakridinov. Na reaktivnost chlé-
rového atému pri 2-nitro-5-chlérakridine vplyva nitroskupina len nepriamo,
kedZe s nim nie je vodivo spojena:
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Dakujem in%. 0. Lidkovi, C. Sc., za starostlivé vykonanie analyz.

Sahrn

Prica sa zapodieva problémom syntézy doteraz nesyntetizovaného 5-izo-
tiokyanatoakridinu a niektorych jeho nitroderivitov.

Zistilo sa, Ze 5-izotiokyandtoakridin mozno pripravit jedine rodanidovou
metédou z 5-chlérakridinu v prostredi bezvodého nepolarneho rozpustadla
(toluénu). Ostatné metédy vychadzajtce z prisluSného aminu st netspes$né
v dosledku nereaktivnej akridéniminovej Struktiry 5-aminoakridinu. Z roda-
nidov sa najlepsie osveddili rodanidy tazkych kovov, najmi AgSCN.

Obdobne sa pripravil aj l-nitro-5-izotiokyandtoakridin a 2-nitro-5-izotio-
kyandtoakridin. Pri 1-nitro-5-izotiokyanatoakridine pre priliSni reaktivnost
halogénu je potrebné vykonat reakciu v inertnej suchej atmosfére.

9OUPHI M30TUOIIMAHOBOI KUCJIOTHL (VII)
CHTE3 5-U30THNOLNAHATOAKPUIAVHA 1 HEKOTOPHIX
EI'0O OIEPHUBATOB

[IABOJI RPHCTHAH

Kadgeapa opranmyecrkoii xumun CrroBalKoii BLICIIEl TeXHUYECKOJ IIKOJIBI
B Bpatucaane

BroiBognt
B pabote obcyxaaercs npobiemMa CHHTe3a J0CY HECHHTeTU3UPOBAHHOTO 5-#30THOLHAHATO-
AKpHUJMHA ¥ HEKOTOPHIX ero HUTPOJAepHBAaTOB.
Brito o0Hapy#keHO, UTO 5-#30THOLMAHATOAKPHAMH MOKHO OPUIOTOBUTH TOJIBKO POJAHH-
AOBBIM METOJAOM H3 S-XJIOpaKpMAMHA B cpefle 0e3BOJHOrO HENOJAPHOIO pACTBODUTENS
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(romyoma). OcTanbHBIE METONBI, MCXOAsINIME M3 COOTBETCTBYIONEI0 aMHMHA, SBIAITCH
HeyCITeNIHLIMA BCJIe[ICTBMY HEPeaKTHBHOH aKPATOHUMUHOBOM CTPYKTYPH 5-aMUHOAKDHUIUEA.
Us pomaHU0B HAMJIYYIIMMH OKA3aJMCh POJAHM(H TSIKENBIX METAJUIOB, IVIABHEIM 06pasoM
AgSCN.

IMogo6ueM 06pasoM OLIIM NPHTOTOBIICHEI TaKKe l-HATPO- M 2-HATPO-5-#30THONHAHATO-
aKpHAMHEE. Y 1-HUTPO-5-#30THONMAHATOAKPHANHA BCJIECTBHA YPE3MEDHON pPEaKTHBHOCTH
rajioreEa HeoOXOJNMMO IPOBOJMTH PeaKIMI0 B MHEPTHOI cyxoil arMocdepe.

ITocrynuno B pepaxuuio 10. 11. 1960 r.

ISOTHIOCYANSAUREESTER (VII)
SYNTHESE DES 5-ISOTHIOCYANSAUREESTERS DES ACRIDINS
UND EINIGER SEINER DERIVATE

PAVOL KRISTIAN

Lehrstuhl fiir organische Chemie an der Slowakischen Technischen Hochschule
in Bratislava

Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem Problem der Synthese des bisher nicht
synthetisierten 5-Isothiocyanséureesters des Acridins und einiger seiner Nitroderivate.

Es wurde festgestellt, dass der 5-Isothiocyanséureester des Acridins allein nur nach
der Rhodanidmethode aus dem 5-Chloracridin im Medium eines wasserfreien nicht-
polaren Lésungsmittels (Toluol) hergestellt werden kann. Die tibrigen Methoden, welche
vom entsprechenden Amin ausgehen, bleiben zufolge der nichtreaktiven Acridonimin-
struktur des 5-Aminoacridins ohne Erfolg. Unter den Rhodaniden bewédhrten sich am
besten die Rhodanide der Schwermetalle, namentlich das AgSCN.

Ahnlich wurde auch der 1-Nitro-und der 2-Nitro-5-isothiocyansdureester des Acridins
hergestellt. Beim 1-Nitro-5-isothiocyansidureester des Acridins ist es infolge der uber-
massigen Reaktivitit des Halogens notwendig, diese Reaktion in einer inerten trockenen
Atmosphére durchzufiihren.

In die Redaktion eingelangt den 10. 11. 1960
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