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IZOTIOKYANATY (II)
PRIPRAVA NIEKTORYCH /ZOTIOKYANATOV ODVODENYCH
0D KANCEROGENOV A CYTOSTATIK

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

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

V predchadzajuacich pracach [1, 2, 3, 4] sme uviedli vplyv Struktiry radi-
kalov na biologické zameranie tuéinnej szotiokyanatej skupiny. Ziskané vy-
sledky nas viedli k radui skdmani, ako sa prejavi déinnost radikalu vtedy, ak
tzotiokyanat je odvodeny od latky s vyznaénou biologickou téinnostou alebo
§pecifickou afinitou k uréitym bunkovym Struktiram.

Fluorény a dusikaté yperity st zname ako latky s vyznaénou afinitou k ur-
ditym bunkovym Struktiram i k jadrovej hmote. Vyvolavaji chromozémové
abericie a poruchy mytéz [5, 6]. Predpokladali sme, Ze toxifikaciou tychto
zlidenin izotiokyanatou skupinou sa dosiahne $pecificky uéinok na jadrovid
hmotu. Analogicky predpoklad o vyzname radikidlu sme demonstrovali na
vysledkoch ziskanych zo skdmania S-naftylizotiokyanitu odvodeného od
kancerogénneho g-naftylaminu [7], pri ktorom sme preukazali inhibiény vplyv
na vyvoj a metabolizmus Ehrlichovho ascitického karcinému [8]. Prislusny
f-naftylizotiokyanat sme pripravili metédou J. N. Baxtera a spolupracov-
nikov [9].

Z hladiska prehlbenia rddiomimetického udinku aromatickych dusikatych
yperitov [10] pristupili sme k syntéze tychto zlidenin v kombinacii s szotio-
kyanatou skupinou. Dusikato-yperitové derivaty sme pripravili na zaklade
prace W. J. Rossa [11]. Najjednoduchsi z tychto derivatov sa pripravuje
takto:
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4-[N,N-di-(p-chléretyl)-amino]-fenylizotiokyanat (I) sme pripravili pé-
sobenim tiofosgénu na N,N-di-(-chléretyl)-p-fenyléndiamin, pripraveny
metédou W. J. Rossa [12] cez p-nitrozo-N,N-di-(S-chléretyl)-anilin.

Metédu pripravy dusikatych yperitov podla W. J. Rossa sme aplikovali
aj na iné typy aromatickych primdrnych aminov. Autor v uvedenom élanku
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[11] tvrdi, Ze prvé stadium reakcie, t. j. posobenie etylénoxydu na aromaticky
primdrny amin nastdva len pri zdsaditych aminoch. Reakcia neprebieha
pri takych aminoch, ktoré maji nitroskupinu na aromatickom jadre viazani
najmé v o-polohe a p-polohe vzhladom na aminoskupinu, kedZe pri tychto
sa zniZzena zasaditost prejavi vo zvySenej miere.

Islo ndm o to dokdzat, ze za urditych podmienok tato reakcia prebieha
aj za pritomnosti nitroskupiny na aromatickom jadre.

Vzhladom na to, Ze sme nitroskupinu potrebovali na aromatickom jadre
ako zdrodok budicej aminoskupiny, resp. izotiokyanatej skupiny, volili sme
taky nitroamin, pri ktorom je nitroskupina v m-polohe vzhladom na amino-
skupinu, éim sme dosiahli najmensie odéerpavanie elektrénov z toho uhlika,
na ktorom je viazand aminoskupina. Zasaditost aminoskupiny sme do uréite]
miery zvysili pritomnostou alkylovej skupiny v o-polohe vzhladom na amino-
skupinu. Z uvedenych dévodov sme vychddzali zo 4-nitro-o-toluidinu, ktory
sme pdsobenim etylénoxydu previedli na N,N-di-(f-hydroxyetyl)-4-nitro-o-
-toluidin a poésobenim POCI, na N,N-di-(S-chléretyl)-4-nitro-o-toluidin. Kata-
lytickou redukeiou nitroskupiny na 7,5 9, palddiovom katalyzitore pripra-
venom podla [14] sme dostali 2-[N,N-di-(3-chléretyl)-amino]-p-toluidin,
ktory sa v8ak podsobenim tiofosgénu, pravdepodobne v désledku lahkej
oxydovatelnosti aminu, nedal previest na prisludny szotiokyanat (1I):

l'\’=C=S - 1’\I=C=S -

& @Il
\\|//CH2—CH2——CI \i/ \CH2~-CH2—CI B VA : AW an
N CH,
\Ci{szHz—Cl
1 II 111

Vychddzajie z kancerogénneho udéinku 2-aminofluorénu [5], pripravili
sme 2-fluorenylizotiokyanat (III). Syntézu sme vykonali posobenim tiofos-
génu na 2-aminofluorén [13].

Experimentilna &ast
Vsetky body topenia st nekorigované.
Priprava 4-[di-( B-chidretyl )-amino]-fenylizotiokyandtu.
4 g (0,014 molu) N,N-di-[2-chléretyl]-p-fenyléndiaminhydrochloridu sme rozpustili
v 100 ml 18 % HCL. Do tohto roztoku sme za mieSania pridavali 1,7 g (0.015 mdlu)
tiofosgénu. Po pridani sme mieSali eSte asi 2 hod. Vylaédila sa hrudkovitéd Zltohneds

zrazenina dobre rozpustnd v horicom alkohole. Prekrystalovanim z horiceho alkoholu
za pridania aktivneho uhlia sme dostali takmer bezfarebné mierne hnedasté platnicky,
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ktoré po viacnasobnom prekrystalovani mali bod topenia 85—86 °C. VytaZok bol 1,8 g
(43,8 %).

Pre C,,H,,N,SCl, (M = 275,20)
teoreticky N = 10,17 %, Cl = 25,76 %,
zistené N= 9,909 Cl= 25409

Priprava 2-[di-(p-chiéretyl )-amino]-p-toluidinu
N,N-di-(8-hydroxyetyl)-4-nitro-o-toluidin

Do hrubostennej tlakovej trubice sme dali 15,2 g (0,1 moélu) 4-nitro-o-toluidinu.
Do trubice ochladenej ladovou zmesou sme pridali 11 ml (0,22 mélu) kvapalného ety-
lénoxydu. Po zataveni sme trubicu 16 hodin zahrievali v bombovej peci na teplotu 150 °C.
Reakény produkt v trubici stuhol. Obsah trubice sme extrahovali 100 ml alkoholu.
Alkoholicky roztok sme zahustili asi na 40 % objemu a nechali krystalovat. (Nie je
dobre alkohol tplne oddestilovat, pretoZe vznikne mazlavé latka, ktoréd tazko krysta-
luje.) Krystaliky sme odsali a krystalizaény roztok opét zahustili. Toto sme opakovali
dovtedy, kym sa nepr stala vylubovat Zltd krystalickd zrazenina. Krystiliky sme pre-
myli petroléterom a vysusili. Vytazok bol 14,9 g (58 %) s b. t. 112—113 °C. Pikrat mal
b. t. 158 °C.

Pre C,,H,N,0, (M = 240,25)

teoreticky N = 11,66 %
zistené N =11,87%

N,N-di-(f-chléretyl)-4-nitro-o-toluidin

Do 250 ml banky sme postupne pridali 10 g (0,042 mélu) N,N-di-(S-hydroxyetyl)-4-
-nitro-o-toluidinu k 12,8 g (0,084 mélu) POCl,. Po pridani kazdého mnoZstva sme bankou
zatrepali za vonkajSieho chladenia vodou, aby nenastala prudké reakcia. Reakénd zmes
sme zahrievali na parafinovom kupeli na teplotu 110—120 °C aZ do prebehnutia uplnej
chloracie (asi 1 hodinu). Potom sme pridali 40 g tléeného Iadu a 50 ml benzénu a s bankou
sme silne trepali, a%? kym vSetok tmavy produkt nepreSiel do benzénovej vrstvy. Po
oddeleni a vysuseni benzénovej vrstvy chloridom védpenatym sme roztok &istili cez aktiv-
ny ALQ, v kolénke 2 cm Sirokej a 10 em vysokej. Zlty benzénovy roztok sme zahustili
na krystalizdciu. KryStaliky (Zlté platnicky) nedaja sa prekryStalovat z petroléteru
ani z iného beZného rozpustadla, preto sme ich len premiesali s petroléterom, odfiltrovali
a vysusili. Ziskali sme 8isté jasnoZlté platni¢ky s b. t. 65—66 °C. VytaZok bol 9,3 g (81 % ).

Pre C,;H,,N,0,Cl, (M = 277,15)
teoreticky N = 10,109, Cl = 25,58 9,
zistené N = 10,329, Cl = 25,30%

2-[Di-(B-chléretyl)-amino]-p-toluidin

0,5 g 7,5 %, palddiového katalyzétora sme pridali k 100 ml 80 %, alkoholu, asi 20 mi-
nit privadzali vodik na aktivdciu a potom sme v alkohole rozpustili 2 g (0,074 mdlu)
N,N-di-(g-chléretyl)-4-nitro-o-toluidinu. V zavédzani vodika miernym prudom sme po-
kradovali asi 2 hodiny (do uplnej redukcie a odfarbenia roztoku).

Palddiovy katalyzator sme odfiltrovali cez nudu a roztok v atmosfére vodika sme
vékuove zahustili na 15 ml. Z roztoku sa vyluéili bezfarebné ihliéky, ktoré sme oddelili
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filtrdciou v atmosfére vodika (na vzduchu dochédza k rychlej oxyd4cii aminu). Po pre-
kryStalovani z alkoholu v redukénom prostredi sme dostali bezfarebné ihlicky o b. t.
88-—89 °C. Na vzduchu rychlo tmavnu. VytaZok bol 1,28 g (72 % ).

Pre C,;H;(N,Cl, (M = 247,15)
teoreticky N = 10,92 9;
zistené N = 11,17 %

Priprava 2-fluorenylizotiokyandiu

9,05 g (0,05 m6lu) 2-aminofluorénu sme rozpustili v 30 ml chloroformu a za prudkého
mieSania priebehom pol hodiny sme ho pridali do suspenzie 7,2 g (0,06 mélu) tiofosgénu
v 40 ml Tadovej vody. Po pridani vSetkého chloroformového roztoku sme v mieSani
pokracovali eSte jednu hodinu. Oddelili sme spodnu chloroformovi vrstvu obsahujtcu
izotiokyandt od hornej vodnej vrstvy, premyli ju dvakrat vodou a vysusili bezvodym
CaCl,. Chloroform sme vékuove oddestilovali, zvySok Zltoervenej farby sme rozpustili
v 40 ml aceténu, povarili s aktivnym uhlim a vyzraZali 20 ml vody. Produkt prekrysta-
lovany z cyklohexédnu tvori bezfarebné ihliky o b. t. 107 °C. VytaZok &istého produktu
je 8,5 g (75,5 %).

Pre C,,H,NS (M = 223,18)

teoreticky N = 6,27 9,
zistené N = 6,43 %

Suhrn

Za tctelom pripravy zlidenin so Specifickym ddinkom na jadrovi hmotu
pripravili sme 4-[di-(S-chléretyl)-amino]-fenylizotiokyanat a 2-fluorenyl-
1zotiokyanat.

V dosledku lahkej oxydovatelnosti nebolo moZzné z 2-[di-(f-chléretyl)-
-amino]-p-toluidinu pripravit prisluSny ¢zotiokyanat. Pripravili sa vS8ak do-
teraz neopisané medziprodukty: N,N-di-(f-hydroxyetyl)-4-nitro-o-toluidin,
N,N-di-(B-chléretyl)-4-nitro-o-toluidin a 2-[di-(8-chléretyl)-amino]-p-toluidin.

ro sy

Stanovila sa biologicka téinnost pripravenych izotiokyanatov.

IOUPHI U30TUOLIMAHOBON KUCJOTHI (II) .
I[MPUT'OTOBJIEHUE HEKOTOPHLIX 9OHUPOB UW30THMOLHMNAHOBOU
KUCJIOTHI OTBENJEHHBIX 113 KAHHEPOI'EHOB M INUTOCTATUH

[I. KPIICTHAH, A. TVJKA, R. AHTOII, II. HEMEI, JI. IPOBHHIIA

Ragejpa opramnucckoil xumuu u KRadejpa TexHuueckoii MHKpoOuo:ioruM u OHOXUMHM
CiioBalKoil BhICIIeH TexHMuecKol mrosisl B bpaTneiiase

BuiBO; 111

C 1e71b10 Oy YCHHs COCMHCHMIT €O clernduyec KuM jeiicTBHEeM Ha s1,pOBOE BCIICCTBO MEIL
upuroToBMiM dPUP  4-[M-(f-XTT0pITHII)-AMUHO |-()CHUNM3OTHOLMAHOBOL KHCJIOTH 1 3dup
2-(hiry OpCHH. 1M30THOIMAHOBOJ KHCOTAI.

Bese;icTBUM ZICI'KOTO OKMCIICHMsI HC HPC;ICTABIISAIOCH BO3SMOMKHLIM IIPUTOTOBUTH COOTBET-
¢TBYIOIHIT 9Up H30THONMAHOBOI KUCIOTHLI U3 2-[n-(f-X710paTuil)-aMuHO |- I-Tos1yMmHa. Bee
M MBI HOJIVUIIK 10 CHX NOP HC OMMCAHHLIC IIPOMeKYTounbe mpo;iykti: N, N-n-(f-rujipo-
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KCHATHII)-4-HUTPO-0-TostyMiuH, N,N-nu-(f-x10paTi1)-4-AUTpo-0-TonynuE u 2-[an-(f-xmop-
9TH.1)-aMMHO |-II-TO;IYMjIMH.

Bpuio uccsefoBaHo GMOIOrHYECKoe [eficTBMe NMPHTOTOBJIEHHBIX 3()MpPOB M30THONMAHOBOM
KHCJIOTHI.

Hoctynuno B pepaxuuio 12. 6. 1958 r.

ISOTHIOCYANSAUREESTER (II)
HERSTELLUNG EINIGER VON KANZEROGENEN
UND ZYTOSTATISCHEN
SUBSTANZEN ABGELEITETEN /SOTHIOCYANSAUREESTERN

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

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

Zusammenfassung

Zwecks Gewinnung von Verbindungen mit einer spezifischen Wirkung auf die Kern-
masse stellten die Autoren den 4-[Di-(f-chlordthyl)-amino]-phenylisothiocyansiureester
und den 2-Fluorenylisothiocyansdureester her.

Zufolge der leichten Oxydierbarkeit war es nicht moglich, aus 2-[Di-(8-chlordthyl)-
-amino]-p-toluidin den entsprechenden Isothiocyansdureester herzustellen. Es wurden
dagegen die folgenden bisher nicht beschriebenen Zwischenprodukte synthetisiert:
N,N-Di-(f-hydroxyéathyl)-4-nitro-o-toluidin, ferner N,N-Di-(g-chlorithyl)-4-nitro-o-to-
luidin und 2-[Di-(-chlorithyl)-amino]-p-toluidin.

Es wurde die biologische Wirksamkeit der hergestellten Isothiocyanséureester be-
stimmt.

In die Redaktion eingelangt den 12. 6. 1958
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