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Z literatury [1] je zndmo, Ze rhodanovodik jevi i v nepatrnych koncen-
tracich in vitro vyznaény tuberkulostaticky az tuberkulocidni uéin. Podle
Burgrafa [1], obsah SCN v mg % je v plicich nemocnych TBC proti normélu
snizen. Tyto Gdaje nas vedly k tomu, Ze jsme pripravili fadu slouéenin (I—VI),
kde je charakteristickou skupinou rhodanova skupina. Tyto slouceniny jsme
otestovali, budou-li mit tuberkulostaticky Géin. Do skupiny rhodan-slouéenin
jsme zafadili i derivaty 2-aminothiazolinu (VII—IX) substituované v poloze 2,
nebot zde predpokldddme uréitou souvislost, protoZze slouéeniny, které maji
rhodanovou skupinu a amino-skupinu v poloze 1, 2, se cyklisuji podle schematu:

CH,—SCN ('JHz—?II
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K tomuto pristupuje i sdéleni Raizisse [2], Ze sulfathiazol, jehoZz thiazo-
lovy kruh je nahraZen kruhem thiazolinu, ma stejny bakteriostaticky uéin
vuci Staph. aureus. Sulfathiazol pak pfi pokusech Domaghka pii objevu thio-
semikarbazonu jevil zcela uréity tuberkulostaticky Géin [3]. Zaroven jsme
piipravili pro porovnani zdvislosti eventudlniho tuberkulostatického ucinu
u rhodan-sloucenin i slouéeniny (X—XI). kde rhodanova skupina byla nahra-
Zena isomerni skupinou NCS.
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III R = NHCOCH, R, = H R, = CH,SCN
IV R = OCH, R, = H R, = CH,SCN
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Viechny uvedené slouceniny jsme pfipravili béZnymi zpuisoby, uvedenymi
v literatute. Tak 4-rhodananilin (I) a 5-rhodanguajakol (II) zpisobem vy-
pracovanym Brewsterem [4]. VytéZzek u 5-rhodanguajakolu byl 60—659%,
proti vytézku 36,09, udavanym Fichterem [5], ktery tuto sloudeninu pii-
pravil elektrolyticky. p-Acetaminobenzylrhodan (III), p-methoxybenzylrhodan
(IV), tris-(2-rthodanethyl)amin (V) a dibenzylamino-2-ethylrhodan [6] (VI)
jsme pfipravili konversi pfislusné halogenslouceniny zahfividnim s roztokem
rhodaninu draselného v ethanolu. Derivaty 2-aminothiazolinu (VII, VIII,
IX) jsme pfipravili kondensaci pfislusného substituovaného benzylchloridu
8 2-aminothiazolinem v methanolu. p-Acetaminofenylisothiokyanat (X)
a N(4-isothiokyanobenzyl)acetamid (XI) jsme pfipravili klasickou metodou
podle Rathkeho [7]. Pti pfipravé p-acetaminobenzylchloridu jsme modifiko-
vali zpiisob popsany Kihnem [8] podle tohoto reakéniho schematu:

CH,N(C,H;), CH,CI
N
2] “ + COCl; ——— 2' ” + CO[N(C,H;),la
N\ N/
NHCOCH, NHCOCH,

Vytéiek vsak nepiesahl 30,09, a nadto vysledny p-acetaminobenzyl-
chlorid je slouc¢eninou nestabilni, nebot jiz za 24 hodin v lednici se znatelné
rozkladd na polymery typu (C,H,N),. Ostatni meziprodukty jsme pfi-
pravili zpiisoby uvedenymi v literatufe.
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Vsechny slouéeniny (I—XI) byly zkouSeny in vitro, maji-li tuberkulo-
staticky aéin vuéi Myc. tuberc. (H 37 RV). Vysledky jsou uvedeny v tab. 1.

Tabulka 1
sloucenina mnozstvi y/1 ml téinnost c)

Ia 62,5 100

IIv 62,5 98,0

III» 125 80,0

IVp 125 72,0

Va 62,5 93,0

VIa 62,5 98,0
VIIa 40 100

VIIIa 62,5 50,0

IXa 62,5 25,0

Xp 500 —

XIp 500 —
streptomycin 5 100

a) Jako hydrochlondy

b) Sloudenina rozpusSténa v min. mnozZstvi ethanolu. Kontrola ve ste]nem mnoz-
stvi ethanolu.

¢) Proti kontrole vyjadfeno v procentech.

Pokusna &ast
VSechny uvedené body tani nejsou korigovény

5-Rhodanguajakol (IT)

62,0 g guajakolu a 80,0 g rhodanidu amonného bylo rozpusténo v 200 ml
ledové kyseliny octové a ochlazeno na 10° C. Za michani bylo ptikapéno 80,0 g
bromu rozpusténého v 100 ml ledové kyseliny octové béhem 1 hod. Teplota
byla udrzovana mezi 10—20° C. Poté byl reakéni roztok nalit za michani do 61
vody ochlazené ledem. Po zalkalisovani 30%,-nim NaOH vylouceny 5-rhodan-
guajakol byl vytfepan do benzenu. Po oddestilovani benzenu surovy produkt
byl ptekrystalovan z 50%,-niho ethanolu. Ziskano 51,3 g (56,69%,). B. t. 105 aZ
106° C.

p-Acetaminobenzylrhodan (IT1T)

18,3 g p-acetaminobenzylchloridu bylo rozpusténo v 200 ml ethylalkoholu
a ihned prikapan roztok 14,5 g rhodanidu draselného v 30 ml vody. Po sliti
obou roztoku bylo déle zahfivano pod zpétnym chladiéem 6 hod. Poté reakéni
roztok byl zahu$tén na polovinu objemu a pftilito 500 ml vody. Po 48 hod.
stdni v lednici vyloudené krystaly byly odssaty a prekrystalovany z 509%,-niho
ethanolu. Ziskano 14,4 g (69,8%,). B. t. 148° C.
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Analysa: Pro C, H;,ON,S (206,2)
vypoéteno 13,589, N 15,549, S
nalezeno 13,909, N 14,969, S

p-Methoxybenzylrhodan (IV)

15,6 g p-methoxybenzylchloridu [9] bylo rozpusténo v 200 ml ethyl-
alkoholu a po priliti 14,5 g rhodanidu draselného ve formé 509%,-niho vodného
roztoku bylo zahfivano na vodni ldzni 6 hod. Reakéni smés byla zfedéna
500 ml vody, a ethanol za sniZeného tlaku byl oddestilovin. Poté surovy
p-methoxybenzylrhodan byl vytfepan do benzenu a zdestilovan. Ziskdno 10 g
(56,89%). B. v. 109° C/0,56 mm. p-Methoxybenzylrhodan tvofi slabé nazloutly
olej, nerozpustny ve vodé.

Analysa: Pro CgH,ONS (179,2)
vypoéteno 7,81% N 17,889, S
nalezeno 7,919% N 17,37% S

Tris-(2-rhodanethyl)amin (V)

20,5 g tris-(2-chlorethyl)aminu® bylo rozpu$téno v 300 ml ethanolu a po
priliti 44,0 g rhodanidu draselného ve formé 50,0%,-niho vodného roztoku
bylo zahfivano na vodni lazni po 6 hod. Reakéni smés byla ziedéna 500 ml
vody a vylouceny tris-(2-rhodanethyl)amin byl vytfepan do chloroformu.
Chloroformovy roztok byl vysuen chloridem védpenatym a po sfiltrovani byl
k roztoku prikapan alkoholicky chlorovodik. Po 24 hod. stani v lednici vy-
louéeny hydrochlorid byl odssit a prekrystalovan z ethanolu. Ziskdno 12,4 g
(40,1%). B. t. 147° C.

Analysa: Pro CoH,,N,S,. HCI (308,8)
vypocteno 18,14% N 31,149, S
nalezeno 17,929 N 31,10%, S

2-(p-Nitrobenzyl)aminothiazolin (VII)

Do roztoku 20,4 g 2-aminothiazolinu [2] ve 150 ml methanolu bylo pfi-
kapano za michéni roztoku 21,6 g p-nitrobenzylbromidu [10] ve 100 ml metha-
nolu. Reakéni smés byla zahfivana pod zpétnym chladiéem 6 hod. na vodni
lazni. Poté byla reakéni smés zahu$téna na polovinu objemu a ptilito 250 ml
vody. Po zalkalisovani n/l roztokem Na,CO, base byla vytifepana do chloro-

! Obdrzeno od VCHZ — Rybitvi.
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formu, chloroformovy roztok zahuS$tén a surovy 2-(p-nitrobenzyl)aminothia-
zolin byl rozpustén ve 100 ml acetonu. Poté bylo pfikapano ekvivalentni
mnozstvi alkoholického chlorovodiku a roztok ponechan 24 hod. v lednici.
Vylouéeny hydrochiorid byl odssat a prekrystalovan z vody. Ziskano 17,5 g
(32,09%) hydrochloridu. B. t. 254° C. B. t. base 142—143° C, ktera tvofi slabé
nazloutlé jehlicky.

Analysa: Pro CyH;,0,N,S.HC] (273,7)
vypoéteno 15,35% N 11,719 S
nalezeno 15,399, N 11,549, S

2-(p-Aminobenzylamino)thiazolin (VIII)

V Zelezném kotliku bylo naleptano 30,0 g Zeleznych pilin, 100°ml 59%,-ni
kyselinou octovou. Po naleptani bylo p¥idéno 2,0 g chloridu amonného a pfi
teploté 60° C bylo vneseno 29,2 g hydrochloridu 2-(p-nitrobenzyl)aminothiazo-
linu ve 3 davkach. Po 8 hod. kdyz je redukce ukonéena, reakéni smés byla
sfiltrovana a zbytky Zeleza na filtru promyty 2 X 50 ml ethanolu. Filtrat byl
zahustén na polovinu objemu a zneutralisovan NaHCO; do brillant alkalické
reakce. Po sfiltrovani bylo pfikapano 5 ml acetanhydridu. Surovy 2-(p-aceta-
minobenzyl)aminothiazolin byl vysolen 20 ml 509,-niho NaOH a vytfepan
do chloroformu. Po oddestilovani chloroformu ziskany acetylderivat ihned
zmydelnén povarenim (15’) s 10%,-ni kyselinou solnou. Po zmydelnéni reakéni
roztok byl zneutralisovan 209,-nim NaOH a ponechin krystalisaci 48 hod.
v lednici. Vylouéeny 2-(p-aminobenzyl)aminothiazolin pfrekrystalovan z vody.
Vytézek 4,2 g (19,19%). B. t. 99—100° C. Produkt tvoii bilé jehlicky rozpustné
dobfe za horka ve vodé.

Analysa: Pro C,oH,3N3S (207,2)
vypoéteno 20,27% N
nalezeno  20,23% N

2-(p-Methoxybenzyl)aminothiazolin (IX)

20,4 g 2-aminothiazolinu bylo rozpusténo v 150 ml methanolu a k tomuto
roztoku bylo pfikapano 15,6 g p-methoxybenzylchloridu [9]. Reakéni smés byla
zah¥fvana 6 hod. na vodni 14zni a potom zfedéna 500 ml vody. Po oddestilovani
methanolu reakéni smés byla zalkalisovdna n/l roztokem Na,CO, a vylouc¢end
base vytfepana do chloroformu. Chloroformovy roztok base byl vysusen chlo-
ridem véapenatym a chloroform oddestilovan. Surova base byla rozpusténa
v 50 ml acetonu a po pfidéni alkoholického chlorovodiku ponechano 48 hod.
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v lednici. Vyloudeny hydrochlorid byl odssit a prekrystalovan z ethanolu.
Ziskéano 15,6 g (30,2%,). B. t. 231° C.

Analysa: Pro C,;H;,ON,S. HC1(258,7)
vypocéteno  10,829%, N 12,399, S11,999%, OCH,
nalezeno 10,759, N13,019, S12,449, OCH,

N-(4-Isothiokyanobenzyl)acetamid (XI)

16,4 g p-aminobenzylacetamidu [11] bylo suspendovano v 200 ml vody.
Po okyseleni koncentrovanou kyselinou sclnou base pfe$la do roztoku jako
hydrochlorid. P¥i teploté 20° C bylo vkapano 11,5 g thiofosgenu [12]. Po 1 hod.
vyloudeny produkt byl odssat a prekrystalovan z ethanolu. Ziskano 8,0 g
(38,8%). N-(4-isothiokyanobenzyl)acetamid tvoii nazloutlé jehlicky neroz-
pustné vo vodé a dobfe rozpustné v ethanolu. B. t. 164° C.

Analysa: Pro C,yH, ON,S (206,2)
vypotteno 13,589% N 15,549, S
nalezeno 13,57% N 15,96% S

p-Acetaminobenzylchlorid

22,0 g p-acetaminobenzyldiethylaminu [13] bylo rozpusténo v 150 ml
benzenu (vysuSeném sodikem) a za chlazeni vodou (15° C) byl pfikapan roztok
19,8 g fosgenu ve 100 ml benzenu. Poté bylo ponechdno v klidu p¥i teploté
mistnosti 3 dny. Po této dobé byl benzen opatrné slit a zbytek byl vyvaten
2x 50 ml benzenu. Benzenové extrakty byly spojeny a pfi mirném vakuu
byly zahu§tény na objem 30 ml. Po 48 hod. stani v lednici vylouéeny produkt
byl odssat a prekrystalovan z absolutniho ethanolu. Ziskdno 5,5 g (30,09,).
B. t. 153° C. p-Acetaminobenzylchlorid tvori bilé jehlicky, které po 24 hod.
se znatelné rozkladaji.

Veskeré analysy provedlo odd. A-Fy-Lu VUOS Rybitvi. Mikrobiologické otestovdni
bylo provedeno VUFB (Dr. Simek).

Souhrn

Byla pripravena fada sloucenin, kde je charakteristickou skupinou —
SCN, respektive — NCS skupina. Zaroveni byly pfipraveny i derivaty 2-amino-
thiazolinu, substituované v poloze 2. VSechny tyto slouc¢eniny byly testovany
vidi Myec. tuberc. (H 37 RV). Zadn4 z téchto slouéenin nevykézala vyznaény
tuberkulostaticky @éin in vitro.
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TYBEPKYJIECTATUYECKHE BEIUECTBA OCHOBAHHBLIE
HA POIJAHOBOH TPYIIIE

M. HOCEK, B. JHOYHIEK
Hayuno-uccaedosareaockuit  UHCTUTYT Op2anuyeckozo cuuresa, Ilapdybiuye-Pubursu

BoiBomal

[Tostyuen psin coemMHenHH, rile XapakTepHCTHYeCKOH rpynnoil siasiercs - SCN uiu
-NCS. OpHOBpeMEHHO 110/1yUYeHbl TOX(e NPOH3BOJHEE 2-aMHHOTHA30/HHA 3aMelleHHble

B moJioXXKeHHH 2. Bce 3TH COeIMHEHHsI HCNHITaHb MO oTHOweHHio x Myc, Tubepc.
(H 37 RV). Huxakoe. 3 3THX cOeJHHeHHIi He OKa3aJlo 3HAUHUTEJbHOE TyGepKyJec-
TATHUECKOoe HeiicTBHe.

[TonyueHo B pemakuuu 4-ro uions 1953 r.

TUBERKULOSTATISCHE STOFFE AUF BASIS DER RHODANGRUPPE

J.NOSEK, V. JANOUSEK
Forschungsinstitut fiir organische Synthesen in Pardubice- Rybitvi

Zusammenfassung

Es wurde eine Reihe Verbindungen bereitet, in welcher die charakteristische Gruppe
die —SCN, respektive die —NCS-Gruppe ist. Ausserdem wurden auch Derivate von
2-Aminothiazolin in der Lage 2 substituiert, bereitet. Alle diese Verbindungen wurden
gegen Myc. tuberc. (H-37 RV) testiert. Keine von diesen Verbindungen hat eine bedeut-
same tuberkulostatische Wirkung in vitro ergeben.

In die Redaktion eingelangt den 4. VII. 1953
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