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Izotiokyanaty (XIV)
Priprava a vlastnosti niektorych substituovanych benzylizotiokyanatov

K. ANTOS, A. STULLEROVS, V. KNOPPOVS, P. KRISTIAN

Katedra organickej chémie Slovenskej vysokej skoly technickej,
Bratislava

Venované prof. inZ. Mikuldsovi Furdikovi k 60. narodenindm

Studovala sa syntéza m-substituovanych a p-substituovanych benzylizo-
tiokyandtov priamym pdsobenim tiofosgénu na prislusné aminy. Zo skumania
kinetiky adicie glycinu na syntetizované izotiokyandty vyplyva mald roz-
dielnost v rychlosti adicie pri rozliénych substituovanych derivatoch.
Zo sledovania infradervenych spektier uvedenych derivdtov pre hodnoty
Tasym. ncs v oblasti 2000—2200 cm~—! vyplyva linedrna koreldcia medzi
tymito hodnotami a hodnotami o; substituentov.

V ramei $tidia vztahu medzi Struktirou a biologickou déinnostou izotiokya-
natov syntetizovali sme série znamych, ako aj dosial neopisanych alifatickych,
aromatickych a heterocyklickych izotiokyanatov.

Obzvlast zaujimavé sa ukazali izotiokyanaty benzylového typu, z ktorych
uz samotny benzylizotiokyanat sa vyznadoval vyraznym antibakteridlnym
tsinkom. V stvislosti s tym treba pripomentut, Ze nielen v zahranidéi, ale aj
v Ceskoslovensku sa uviedol do praxe vyrobok, ktorého té¢innou latkou je hete-
roglykozid, nachddzajici sa v rastline Tropeolum maius, obsahujici ako agly-
kén benzylizotiokyanat. Tento preparat sa pod nazvom Urogran s tspechom
pouziva na dezinfekciu moéovych ciest.

Vychadzajic zo vSeobecne znamej biologicke] tuéinnosti izotiokyanatov
benzylového typu, pristipili sme k Stadiu syntézy, infradervenych spektier
a reaktivity m-substituovanych a p-substituovanych benzylizotiokyanatov
s rozliénym typom substituentov.

Syntézou substituovanych benzylizotiokyanatov sa doteraz zaoberali via-
ceri autori. Prvym rozsiahlej§im tdajom o priprave a biologickej déinnosti
tychto zliéenin je praca A. F. McKayho a spolupracovnikov [1, 2], ktori
syntetizovali sériu benzylizotiokyanatov rozkladom prislusnych ditiokarba-
matov etylesterom kyseliny chléruhli¢itej, ako aj preSmykom benzyltio-
kyanatov vo vysokopolarnych rozpuistadlach [3]. Uvedenou problematikou
sa zaoberali aj Shigeo Yoneda a spolupracovnici [4], ktori syntetizovali
niektoré diizotiokyanaty benzylového typu zahrievanim prislusnych dihalo-
génderivatov s alkalickymi rodanidmi v dimetylformamide. Podobne proble-
matikou presmyku benzyltiokyandtov na benzylizotiokyanaty v prostredi
metyletylketénu sa zapodievali A. Fava a spolupracovnici [5].

Na rozdiel od predchadzajiicich autorov v tejto praci opisujeme pripravu
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benzylizotiokyandtov z prislusnych aminov modifikovanou tiofosgénovou
metdédou, ktord nebola doteraz opisand. Dodnes nie si v literatire zname
prace, ktoré by sa zaoberali §ttidiom infradervenych spektier vidésej série ben-
zylizotiokyanatov. Infradervené spektrum vlastného benzylizotiokyanatu
skimali G. L. Caldow a H. W. Thompson [6], ako aj U. S. Ham a J. B.
Willis [7].

Utelom nasej prace bolo ziskat dalsie poznatky o priprave a vlastnostiach
m-substituovanych a p-substituovanych benzylizotiokyanitov.

Experimentalna ¢ast

Pri priprave benzylizotiokyandtov sme vychddzali z prislusnych substituovanych
toluénov, ktoré sme pdsobenim brému previedli na substituované benzylbromidy [8].
V pripade p-metylbenzylizotickyandtu a p-metoxybenzylizotiokyandtu sa namiesto
bromidov pripravili chlérmetyldciou prislusné substituované benzylchloridy [9]. Sub-
stituované benzylaminy sme pripravili metédou [10, 11], ktord spoéivala v rozklade
prislusnej hexamoéniovej soli plynnym chlorovodikom. Hexaméniovd sol sa ziskala
reakciou benzyljodidov s urotropinom po predchddzajicom prevedeni benzylbromidov,
resp. benzylchloridov na jodidy pésobenim jodidu sodného v alkoholickom prostredi.
p-Metoxybenzylamin sa ziskal aj redukciou p-metoxybenzaldoximu sodikovym amal-
gémom [12]. Substituované benzylizotiokyandty sa pripravili z prislusnych amin-
hydrochloridov modifikovanou tiofosgénovou metédou.

Priprava substituovaniyjch benzylizotiokyandtov

Do trojhrdlej banky, opatrenej miesadlom, privodom dusika a oddelovacim lievikom,
dé sa vodny roztok 0,1 M substituovaného benzylaminhydrochloridu v ca 200 —400 ml
vody, 400 ml chloroformu, 0,1 M tiofosgénu a niekolko kvapiek fenolftaleinu. Za mie-
Sania a zavéddzania dusika sa do reakénej zmesi pridédva po kvapkach roztok 1 N-NaOH
z oddelovacieho lievika, aZ kym sa reakénd zmes trvale nezafarbi do slaboruzova. Po
skonéeni priddvania sa v mieSani pokraduje eSte 20 mintt. Chloroformové vrstva sa
oddeli, vysusi chloridom vépenatym a po odstrdneni chloroformu sa zvySok predestiluje
za znizeného tlaku, resp. prekrystalizuje sa z vhodného rozpustadla.

Syntetizované izotiokyandty a ich fyzikdlne konsStanty st uvedené v tab. 1.

Spektrdlne merania

Infradervené absorpéné spektrd substituovanych benzylizotiokyandtov sa namerali
na dvojlu¢ovom spektrofotometri UR 10 Zeiss v oblasti 1900—2200 cm~—!. Na meranie
sa pouzil hranol z fluoridu litneho a kyvety z chloridu sodného o hribke 0,187 mm. Merali
sa 0,05 M roztoky benzylizotiokyandtov v chloride uhli¢itom.

Stanovenie rychlostnych konstdnt

Rychlostné konstanty adicie glycinu na substituované benzylizotiokyanaty sa sta-
novovali spektrofotometricky za pouzitia spektrofotometra VSU-1 Zeiss podla metédy,
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ktoru opisali L. Drobnica a J. Augustin [13]. Koreldcie Pasym. ncs oproti o1 sa poéitali
metddou najmensich Stvorcov. Vysledky ziskané zo spektrédlneho merania v infraéervenej
oblasti, ako aj rychlostné konsStanty substituovanych benzylizotiokyandtov uvddzame
v tab. 2.

Tabulka 1
Fyzikdlne vlastnosti a vytazky syntetizovanych benzylizotiokyandtov

CHoNCS
RO

Hodnoty #asym.ncs, rychlostnych konstdnt adicie glycinu na benzylizotiokyandty,
meranych pri 230 nm, a hodnoty o1 substituentov

x@_ ChoNes

< Sumérny B. t. (°C) B. t. (°C) Lite- Vytazky
vzorec B. v. (°C/tarr) | B. v. (°Cftorr) ratira %
I | pcl C.H,CINS 148/5 105—108/0,35 «  [17] 53
II | p-Br CgH¢BrNS 145/3 144/5 [14] 59,6
I | pJ C HJNS 174/5 167/3—4 [14] 52,5
IV | p-CN C,H,N,S 73—173,5 73—13,5 (17 62
V | p-NO, CHN,0,8 36—37 37—38 17 49
vI | p-CH, C,H,NS 94/1 155/17 (15] 58
VII | p-OCH, | C,H,NOS 160/2 170—175/16 [18] 52
VIII | m-Cl C,H,CINS 115/2,5 140—145/6 [14] 54,3
IX | m-Br C,H,BrNS 116/1 147/5 [14] 51,5
X | mJ C,H NS 160/2 162/3—4 [14] 50,5
XI | m-NO, CoH,N,0,S 75—176 76—76,5 [3] 52,5
XII | m-CH, C,H,NS 120—121/8 148/15 [15] 59,2
Tabulka 2

X Vasym. NCS Kgiye. 1 mol-1 min—t
(em~—1) (25 °€)

I p-Cl 2075 4,13 +0,47
II p-Br 2075 6,94 +0,45
111 p-J 2076 5,26 +0,39
v p-CN 2070 6,94 +0,58
14 p-NO, 2072 6,27 +0,63
VI p-CH, 2085 2,74 —0,05
VII p-OCH, 2080 2,92 +0,25
VIII m-Cl 2078 3,76 +0,47
IX m-Br 2075 3,63 +0,45
X m-J 2074 6,67 +0,39
XI m-NO, 2068 7,64 +0,63
XII m-CH, 2085 2,75 —0,05

* Hodnoty o; podla literatury [16].
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Diskusia

Doterajsie metédy na pripravu benzylizotiokyanatov, zaloZzené na preSmyku
prislusnych benzyltiokyanatov, nardzaji na urdité tazkosti pri izolacii ¢istého
produktu, kedze preSmyk neprebieha jednoznaéne. Z metéd vychadzajicich
z prislusného aminu sa nam zdala menej pracnou tiofosgénova metéda. V désled-
ku velkej citlivosti benzylaminov na vzdusny kysliénik uhli¢ity vychadzalo sa
z prislusnych hydrochloridov. Reakcia sa uskutoénila v atmosfére dusika p6-
sobenim tiofosgénu na volni bazu uvolnent z hydrochloridov ldhom v pro-
stredi rozpustadiel so Specifickou vahou védésou nez 1. Vytazky izotiokyandtov
$a pohybovali v rozmedzi 50—60 9.

Zo sktimania infraéervenych spektier syntetizovanych benzylizotiokyanatov
vyplyva, ze vietky derivaty sa v oblasti 2100 cm~! vyznacuji Sirokym absorp-
énym pésom prislichajicim asymetrickym valenénym vibraciam vézieb NCS.
Multipletny charakter tychto pasov sa vysvetluje Fermiho rezonanciou.
Podla U. S. Hama a J. B. Willisa [7] mozZno izotiokyanaty z hladiska tvaru
absorpénych pasov prislichajicich agym. ncs zaradit do dvoch skupin.

Do prvej skupiny patria alifatické izotiokyanaty a izotiokyanaty benzylo-
vého typu, pri ktorych ma tento komplexny pas dve vyrazné dobre odlisiteIné
maximé. Naproti tomu aromatické izotiokyanaty sa vyznacuji v uvedenej
oblasti tromi alebo viacerymi maximami. V stlade s poznatkami uvedenych
autorov su aj nase vysledky merania (obr. 1).

V dalsom sme sledovali vplyv substituentov na vibradné frekvencie skupin
NCS. Zistili sme, Ze so zviéSovanim elektrénakceptérneho charakteru substi-
tuenta dochadza k posunu absorpénych frekvencif asym. vcs k niz$im vinoétom.

%T /] %71 1\ .
80 / o \

~—~———_

60 60

40 ) 40

r__‘_"——

20 20

A 8

2200 2000 Y om™ 2200 2000 Y em!

Obr. 1. Absorpéné pésy Vasym. ncs V oblasti 2200 —2000 cm~*.
A. m-butyroxyfenylizotiokyandt; B. benzylizotiokyandt.
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Tento posun je zapritineny —1I efektom substituentov, ktory ma za nasledok
zniZenie elektrénovej hustoty na skupine NCS prislusnych izotiokyanatov.
Uvedent skutoénost potvrdzujt aj vysledky skiimania zavislosti #asym. ncs od
Hammettovych o; konstant (obr. 2).

Korelaény koeficient » = —0,94 poukazuje na dobrd korelovatelnost uve-
denej z4vislosti. Pri druhom maxime komplexného pisa nachddzajuceho sa
v blizkosti 2180 cm~1 nepozorovala sa zavislost medzi jeho polohou a Struktd-
rou sledovanych derivatov.
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Obr. 2. Koreldcia vibraénych frekvencii substituovanych benzylizotiokyandtov s hod-
notami or.
0= —21,69; r= —0,94.
Oznadenie: O m-substituované derivéty; @ p-substituované derivéty.

Pretoze pri rieseni otazok vztahu medzi §truktirou a biologickou téinnostou
izotiokyandtov maju prvorady vyznam adiéné reakcie aminov, hydroxylovych
skupin a sulfhydrilovych skupin, sledovali sme v dalSom kinetiku adicie gly-
cinu na uvedené benzylizotiokyanaty. Rychlostné konstanty reakcie izotio-
kyanatu s glycinom sme stanovovali za podmienok, ked tato prebieha ako
reakcia prvého poriadku. Rychlost tejto reakcie zavisi aj od pH prostredia,
kedZze glycin moéze reagovat len vo forme volnej bazy. Kinetické merania sa
robili spektrofotometricky v prostredi 0,01 M boritanového tlmivého roztoku
o pH 9,8 v prostredi dioxanu pri teplote 25 °C. Vhodn4 vinova dizka, pri ktorej
sa v urditych Sasovych intervaloch odéitala extinkcia, uréila sa na zaklade
spektra izotiokyanatu s glycinom, a to pri 230 nm.
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Z porovnania rychlostnych konstant syntetizovanych benzylizotiokyanitov
vyplyvaji velmi malé rozdiely v reaktivite jednotlivych derivatov. Zatial &o
pri obdobnej sérii substituovanych fenylizotiokyanatov sa pohybovali hodnoty
rychlostnych konstant v rozmedzi 4—60 1 mol—* s-1, v pripade substituovanych
benzylizotiokyanatov bolo rozmedzie rychlostnych konstant 2,74 aZ
7,64 1 mol—1s-1. Z uvedeného vidiet, Ze pri benzylizotiokyanitoch nedochddza
k vyraznému ovplyviiovaniu reakdénych rychlosti vplyvom substituentov,
pretoze na reaktivitu skupiny NCS viazanej na aromatické jadro prostred-
nictvom skupiny CH, moézu vplyvat len indukéné udinky substituentov. Zda
sa, Ze rychlostné konstanty substituovanych benzylizotiokyanatov v znaénej
miere zavisia nielen od reaktivity skupiny NCS, ale aj od dalsich faktorov (na-
priklad od objemnosti substituenta, od pohyblivosti molekil, od stérickych
faktorov a pod.), kedze sme medzi rychlostnymi konstantami a Hammet-
tovymi o1 konsStantami nezistili linedrnu zavislost.

Dalkujeme doc. L. Drobnicovi a inZ. J. Augustinovi za rady a pomoc pri kinetickyjch
meraniach. Prom. chem. E. Solédniovej dakujeme za nameranie infradervenych spektier.

N3O0THUOUUAHATEL (XIV)
INOJYYEHHE U CBOICTBA HEKOTOPHIX 3AMEIEHHBIX
BEH3MJIN30TUOLNAHATOB

H. Antom, A. lltynnepoBa, B. KHuHonnosa, II. Kpucruasn

Hadenpa oprannueckoit xumun CloBanKoOro nojMTeXHMUECKOT0 MHCTUTYTA,
Bparucnasa

B paGore onncaH CHHTE3 M- U n-3aMelieHHEIX 0eH3MJIN30THOLNAHATOB U3 COOTBETCTBYIOMINX
amuiioB. I13-3a 4yBCTBUTENBHOCTM HCXORHBIX aMuHOB K CO, B BO3gyxe padoTH NPOBOXATCA
B aTMocepe a30Ta U HYMKHBII AaMHUH BBIIENAETCA MOCTeNeHHHIM NpubaBIMBaHmeM Iie-
oYM, TpUYEM cpefa YHAep:uBaeTcd ciaboocHoBHOI. OmnpefelieHHBIE CKOPOCTH IIpHCOE-
JMHEHUSA [INLIMHA CHeKTPoPOTOMETPHYECKIM MEeTOAOoM B yabTpadunoseToBoil o61acT MOKA-
BBHIBAIOT HA MAJIOe Pa3iuyie B PeaKIMOHHON crmoco6HOCTH GeH3UIM30THONNAHATOB.

V cuHTe3npOBaHHEIX OeH3MIN30THOLMAHATOB M3yUalich MH(QPaKpacHHIC CIEKTPH B 00-
Jactu 2000—2200 cae—l. VIaMepeHHBIe BeNMYMHBI Pgcuw. Ncs Y OTAEIBHBIX 3aMelleHHBIX
06eH3MIIM30THOLMAHATOB MTOKA3EIBAIOT HA XOPOUIYI0 COOTHOCHTEJBbHOCTh (r = —0,94) Memmy
9TUMHU BeJIMUMHAMM M BEJIMYUMHAMH o1 OTHEJbHBEIX 3aMeCTUTeIel.

Prelozil M. Fedorofiko
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ISOTHIOCYANATES (XIV)
PREPARATION AND PROPERTIES OF SOME SUBSTITUTED
BENZYLISOTHIOCYANATES

K. Anto$, A. Stullerovs, V. Knoppov4d, P. Kristidn

Department of Organic Chemistry, Slovak Technical University,
Bratislava

The synthesis of m- and p-substituted benzylisothiocyanates has been described.
Due to the sensibility of the starting amines to aerial carbon dioxide, the reaction was
carried out under a nitrogen atmosphere. The amine was set free by a stepwise addition
of a sodium hydroxide solution, the reaction medium being kept mildly alkaline. The
reaction kinetics of glycine additions determined by the spectrophotometric method in
the ultraviolet region point to the fact, that the reactivity of various benzylisothio-
cyanates differs only slightly.

The infrared spectra of the synthesized benzylisothiocyanates were studied in the
region from 2000 to 2200 cm~!. The obtained values of ¥ssym. ncs Of the substituted
single benzylisothiocyanates give evidence for a good correlation (r = —0.94) between
the infrared data and the o1 values of individual substituents.

Prelozil Z. Voticky
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