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Uvod

Nase doterajdie prace [1—5] boli zamerané na syntézu rozliénych alkyl-
izotiokyandtov a arylizotiokyanitov za téelom sledovania vztahov medzi ich
#truktirou, antimikrobidlnou uéinnostou, toxicitou a mechanizmom poésobenia.
Mnohé zo syntetizovanych latok, ako je napriklad p-brémfenylizotiokyanat [6],
2-naftylizotiokyanat [7], szotiokyanaty odvodené od dimetylaminoazobenzénu,
N-yperitu [8] a rad dalsich, vyznadovali sa vyraznou biologickou uéinnostou.
Zaujimavé sa ukéazali najmé izotiokyanaty, ktoré boli odvodené od biologicky
Géinnych latok alebo od latok so Specifickou afinitou k jadrovej hmote.
K takymto latkam patria i rozliéné derivaty akridinov a benzakridinov,
ktorych biologicks déinnost je velmi rozmanitd a mnohé z nich sa pouzivaji
aj v medicine. Vyznaéuji sa najmé silnym baktericidnym a antiprotozoalnym
uéinkom [9, 10]. Niektoré z nich maji i cytostaticky, mutagénny alebo kancero-
génny udinok [11—13].

Uz v predchddzajicich pracach [6, 14] sme poukazali na velky vyznam
radikdlu, na ktory je viazana izotiokyanatd skupina, z hladiska intenzity
antimikrobidlnej déinnosti, ako aj z hladiska S$pecifity dinku latky. Pred-
pokladali sme preto, ze zavedenim skupiny NCS do molekuly akridinov uplatni
sa i v tomto pripade Specificky vyznam akridinového zvysku.

Syntéza

Bezprostrednymi vychodiskovymi produktmi pre syntézu izotiokyanitov
boli aminoderivaty akridinu a benzakridinu. Na pripravu szotiokyanatov
z prislusnych aminov sa pouzila tiofosgénova metéda [15] a v pripade 1-izo-
tiokyandtoakridinu a 5-izotiokyanatoakridinu i tiomocéovinova metdda [16]
a ditiokarbamatova metdda [17]. Posledné dve metddy st sice pomerne
zdlhavé, ale pre pripravu niektorych jzotiokyanatov mézu byt Specifické [18, 19].

Pri syntéze jednotlivych ¢zotiokyanatov, ako aj ich medziproduktov sa
postupovalo takto:

1-Izotiokyanatoakridin sa pripravoval podla metédy G. R. Clemu, W. H.
Perkina a M. L. T. Robinsona [20] kondenziciou kyseliny antranilovej
a o-chlérnitrobenzénu na kyselinu 2’-nitrodifenylaminkarbénovi-(2) a cykli-
zéciou tejto na l-nitroakridén. Redukeciou 1-nitroakridénu sa ziskal 1-amino-



334 Pavol Kristidn

5,10-dihydroakridin, ktory sa acetyloval a oxydoval na 1l-acetylaminoakridin.
1-Aminoakridin vzniknuty hydrolyzou sa pouZil na pripravu izotiokyanitu
metédou tiofosgénovou, tiomodovinovou a ditiokarbaméatovou.

1-Aminoakridin sa pripravil aj metédou A. Alberta a B. Ritchieho [21],
ktora je ovela jednoduchsia. Podla tejto metédy sa 1-nitroakridén redukoval
amalgamovanym hlinikom na 1-amino-5,10-dihydroakridin, ktory sa bez pred-
chadzajice] acetylacie priamo oxydoval chloridom Zelezitym na 1-aminoakridin.

Pri priprave 2-izotiokyanatoakridinu sa vychddzalo z kyseliny 4-nitro-
antranilovej, z ktorej sa kyselina 2-chlér-4-nitrobenzoova pripravila diazota-
ciou a Sandmeyerovou reakciou. Diazotacia sa uskutoénila jednak kyselinou
nitrozylsirovou, jednak dusitanom a kyselinou solnou na spdsob diazotécie
2,4-dinitroanilinu a o-nitroanilinu [22]. 2-Aminoakridin sa potom pripravil
dvoma spésobmi. Podla metédy A. Alberta a A. H. Linnella [23] sa sodna
sol kyseliny 2-chlér-4-nitroantranilovej kondenzovala s anilinom na kyselinu
5-nitrodifenylaminkarbénovii-(2), ktora sa cyklizaciou pésobenim POCI, pre-
viedla na 5-chlér-2-nitroakridin a tento sa hydrolyzoval na 2-nitroakridén.
Aminodihydroakridin vzniknuty dvojnasobnou redukciou nitroakridénu sa
oxydoval vzduchom na 2-aminoakridin.

Pri druhom spésobe pripravy 2-aminoakridinu sa vychadzalo z volnej
kyseliny 2-chlér-4-nitroantranilovej, ktora sa kondenzovala s anilinom na
kyselinu 5-nitrodifenylaminkarbénovi-(2) a tito sa cyklizdciou Wéinkom
POCIl, previedla na 5-chlér-2-nitroakridin [24]. 2-Nitroakridén vzniknuty
hydrolyzou sa redukoval na 2-aminoakridin metédou A. Alberta a B. Rit-
chieho [21]. Prislusny izotiokyanat sa potom pripravil z 2-aminoakridinu
posobenim CSCl,. _

3-Izotiokyanatoakridin sa pripravil z kyseliny antranilovej, ktord sa diazo-
taciou a Sandmeyerovou reakeiou previedla na kyselinu o-chlérbenzoovi [25]
a dalej sa nitrovala podla Rupeho na kyselinu 2-chlér-5-nitrobenzoovd [26].
Tato sa kondenzovala s anilinom podla S.M.Scherlinga a spolupracov-
nikov [27] na kyselinu 4-nitrodifenylaminkarbénovi-(2). Cyklizaciou podla
Ullmannovej [28] acylchloridovej met4dy sa ziskal 3-nitroakridén, z ktorého
sa metédou A.Alberta a B.Ritchieho [21] pripravil 3-aminoakridin.
Tento sa napokon previedol na izotiokyanat p6sobenim tiofosgénu.

Pri priprave 4-izotiokyanatoakridinu sa vychadzalo z kyseliny o-chlér-
benzoovej, ktord sa kondenzovala s anilinom jednak vo forme sodnej soli
metédou Ullmannovou [24], jednak ako volnd kyselina metédou K. Lehm-
stedta a K. Schradera [29]. Cyklizacia vzniknutej kyseliny 3’-nitrodifenyl-
aminkarb6novej-(2) na zmes 4-nitroakridénov a 2-nitroakridénov, ako aj
oddelovanie vzniknutych produktov na jednotlivé zlozky sa vykonali metédou
A.A. Goldberga a W. Kellyho [30]. 4-Nitroakridén, ktory pri tejto cykli-
zdcii vznikd vo vddéSom mnozstve ako jeho 2-izomér, spracoval sa dalej podla
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metédy A. Alberta a B. Ritchieho [21] na 4-aminoakridin a z neho sa
tiofosgénom pripravil prislusny izotiokyanat.

Pri priprave 5-izotiokyanatoakridinu sa postupovalo podobne ako v pred-
chidzajicom pripade aZ po kyselinu o-chlérbenzoovi, ktora sa kondenzovala
s anilinom na kyselinu difenylaminkarbénovi-(2) [31]. Cyklizaciou tejto kyse-
liny dé¢inkom POCI,; na 5-chlérakridin a nasledujicou amindciou sa ziskal
5-aminoakridin [32]. Amin sa pouZil na pripravu izotiokyanatu metédou
‘tiofosgénovou, tiomodovinovou a ditiokarbamétovou.

9-Izotiokyanatobenz[alakridin sa pripravil dvoma sp6sobmi. Pri prvom
sposobe podla F. Ullmanna [33] vznikd kondenziciou m-toluyléndiaminu
s 2-naftolom za katalytického Géinku ZnCl,. m-Toluyléndiamin sa pripravil
redukciou 4-nitro-o-toluidinu aplikdciou metédy vychddzajicej z 2,4-dinitro-
toluénu [34].

Pri druhom spésobe sa vychiddzalo z 2-naftolu a m-fenyléndiaminu. Ich
kondenziciou sa podla F. Gaessa a E. Elsaessera [35] ziskal N-(2-naftyl)-
m-fenyléndiamin, ktory sa dalej podla A. Alberta cyklizoval pésobenim kyse-
liny mravdej v glycerole na 9-aminobenz[aJakridin [36]. P6sobenim tiofosgénu
na amin vznikol prislusny ¢zotiokyanat.

Pri priprave 10-izotiokyanatobenz[clakridinu sa vychadzalo z 1-naftolu
a m-fenyléndiaminu. Ich kondenzicia sa podla V. Merza a H. Strassera [37]
uskutodnila v atmosfére CO,, pritom sa ziskal N-(1-naftyl)-m-fenyléndiamin.
Tento sa cyklizoval opdt podla A. Alberta [36] Géinkom kyseliny mravdej
na 10-aminobenz[clakridin a poésobenim tiofosgénu sa previedol na izotio-
kyanat.

Experimentalna ¢ast

Zdokonalenie metédy A. A. Goldberga a W. Kellyho
na rozdelovanie zmesi 2-nitroakridénu a 4-nitroakridonu

144 g (0,6 modlu) zmesi 2-nitroakridénov a 4-nitroakridénov sa rozdeli na 6 rovnakych
dielov a kazdy z nich sa podrobi frakénej krystalizdcii zo zriedeného pyridinu.

Postupuje sa nasledujucim spésobom: 24 g (0,1 mélu) zmesi 2-nitroakridénu a 4-nitro-
akridénu sa za varu rozpusti v 300 ml zriedeného pyridinu 5:1 (5 dielov pyridinu
a 1 diel vody), priGom sa ziskaju tri podiely. Podiel I nie je rozpustny v zriedenom pyri-
dine ani za hortca a jeho odfiltrovanim sa ziska 2,8 g latky. Ochladenim filtrdtu sa
vylaéi podiel II v mnozstve 3,4 g, ktory sa opdtovne odsaje. Z tohto filtratu sa dokona-
lym vyzrazanim vodou ziska 12,7 g latky ako podiel I1I.

Pretoze sa 4-nitroakridén rozpusta v pyridine ovela lepsie nez 2-nitroakridén, podiel I
obsahuje takmer 8isty 2-nitroakridén, podiel II zmes 2-nitroakridénu a 4-nitroakridénu
a podiel IIT prakticky éisty 4-nitroakridén. V suhlase s tymto st i body topenia jednotli-
vych produktov (Goldberg a Kelly uddvaja pre 4-nitroakridén b.t. 362—364 °C, pre
2-nitroakridén b. t. > 400 °C).

Podiel II, ktory este obsahuje vela 4-nitroakridénu, pridéd sa k dal§iemu dielu 24 g
pbévodnej zmesi 2-nitroakridénu a 4-nitroakridénu a spracuje sa obdobne ako v pred-
chéddzajicom pripade. Ziska sa 3,8 g podielu I, 6,9 g podielu II a 13,4 g podielu III.
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Podiel I z tohto rozdelovania sa odlozf stranou. Pri ostdvajacich Styroch dieloch zmest
2-nitroakridénu a 4-nitroakridénu sa postupuje tym istym spésobom ako pri prvych
dvoch dieloch. Nakoniec sa ziskaju tri podiely I, ktoré sa eSte raz zo zriedeného pyridinu
spolo¢ne prekrystaluju.

Celkové vytazky jednotlivych produktov st potom tieto: produkt I 19,8 g (13,6 %),
produkt IT 13,3 g (9,5 %), produkt III 87 g (60,4 %) a straty 23,9 g (16,5 %).

Produkt I md bod topenia nad 370 °C a odpovedé &istému 2-nitroakridénu. Produkt I
obsahuje zmes 2-nitroakridénu a 4-nitroakridénu s b. t. 238—360°C. Jeho dalsie
rozdelovanie nemé uz prakticky vyznam. Produkt III s b.t.360—362°C odpovedéd
distému 4-nitroakridénu.

Zjednoduseny spdsob izoldcie aminoakridinov z reakéného prostredia po redukcii
natroakridénov metédou A. Alberta a B. Ritchieho

40 g (0,065 mélu) nitroakridénu sa redukuje amalgamovanymi struzlinami [21}
a vzniknuty dihydroaminoakridin sa oxyduje FeCl; (Albert, Ritchie). Dalej sa postupuje
takto:

1-Aminoakridin

Reakénd zmes po oxydécii chloridom Zelezitym sa ochladi, zalkalizuje ldhom a vy-
lucend zrazenina sa odsaje a vysusf. Po vysuseni sa rozotrie, extrahuje 3 x 300 ml alko-
holu a spojené filtraty sa odparia do sucha. Ziskand ldtka sa extrahuje éterom. Po od-
pareni éteru vznikne surovy produkt s b. t. 90—95 °C. Tento sa prekrystaluje z benzénu
za pridania malého mnozstva aktivneho Al,0;. VoInym odparenim benzénu sa vyzrdzaja
krdsne oranzové krystdliky l-aminoakridinu s b. t. 106 °C. Vytazok je 8,5 g (26,5 %,
pocditané na nitroakridén).

2-Aminoakridin’

V tomto pripade sa reakénd zmes len zneutralizuje a vyltdend zrazenina sa odsaje,
vysu$i a extrahuje 3x 300 ml alkoholu. Alkoholické extrakty sa povaria s aktivnym
uhlim a za horuca sa odsajd. Ochladenim sa vyzrdzaji pekné oranzovoéervené dosticky
2-aminoakridinhydrochloridu. Krystaliza¢ny lih sa zahusti, opét predisti aktivnym
uhlim a nechd sa krystalovat. Dovedna sa ziska 11,7 g 2-aminoakridinhydrochloridu
(30 %, poditané na nitroakridén), ktory mozno priamo pouzit na pripravu 2-izotio-
kyandtoakridinu. VoInd bédza sa pripravi zalkalizovanim zriedenym lihom a prekrysta-
lovanim zo zriedeného alkoholu (b. t. 228 °C).

3-Aminoakridin

Izoluje sa z reakénej zmesi obdobne ako l-aminoakridin. Po odpareni éteru sa surovy
produkt prekrystaluje z alkoholu. Ziska sa 13 g 3-aminoakridinu vo forme zltych krySté-
lov s b. t. 213—214°C (20 9%, poéitané na nitroakridén).

4-Aminoakridin

Reakénd zmes po oxydécii chloridom Zelezitym sa ochladi a zalkalizuje lihom. Vyli-
dend zrazenina sa odsaje, vysuSi a za horuca extrahuje 2 X 500 ml alkoholu. Extrakt sa
povari s aktivnym uhlim a odsaje. Potom sa zriedi dvojndsobnym objemom hortcej
vody a nechd sa pomaly ochladit. Vyzrdzaju sa jemné ihlicky hydratovaného 4-amino-
akridinu o b. t: 171—173 °C. Prekrystalovanim zo zriedeného alkoholu sa ziska 18 g
distého produktu (24,8 9%,, poc¢itané na nitroakridén).
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Priprava izotiokyandtov akridinu a benzakridinu

3,9 g (0,02 mélu) aminoakridinu, resp. 4,9 g (0,02 mélu) aminobenzakridinu sa za
tepla rozpusti v 200—400 ml chloroformu. Chloroformovy roztok sa ochladi a za inten-
zivneho mieSania sa pol hodiny priddva do emulzie 2,73 g (0,024 mélu) tiofosgénu
v 150 ml H,O. Studasne sa do reakénej zmesi priddva uhliditan vépenaty na otupenie
kyslosti. Po pridani vSetkého roztoku aminu pokrac¢uje sa v mieSani eSte pol hodiny
(¢ast vzniknutého ¢zotiokyandtu sa nachddza vo vodnej vrstve v podobe hydrochloridu).
Pridanfm malého mnozstva sédy sa uvolni volnéd béza, pricom sa vodné vrstva odfarbi
a obidve vrstvy sa ostro oddelia. Reakénéd zmes sa odsaje od nezreagovaného CaCO,,
chloroformové vrstva sa oddeli a po vysuSeni chloridom védpenatym sa neché chloroform
volne odparit. Surovy produkt sa extrahuje benzénom a &isti chromatograficky cez
aktivovany kysliénik hlinity. Zahustenim benzénového roztoku sa ziska &isty <zotio-
kyanétoakridin.

V pripade 3-izotiokyandtoakridinu je vyhodnejsie prekrystalovat surbvy produkt
z bezvodého aceténu za pridania aktivneho uhlia, kedZe tento je v benzéne velmi mslo
rozpustny. Vytazky su 31—34 9.

Tabulka 1
N %
R Suméarny i Vytazky| B. t. °C
Zlsicaria vzorec o v % | Kofler g’i{g‘]’é zistené
S .
0, H,N,S |236,28 | 37 174 11,85 | 11,77
P~
N NCS
' N NCS
CLHN,S |236,28 | 31 167 11,85 | 11,99
N
NCS
C,H,N,S |236,28 | 32,6 | 122—3| 11,85 | 11,98
N
C,H,,N,S | 286,336| 37,4 | 210 9,78 9,79
SCN N
sm@i% C,H,,N,S | 286,336 39 192 9,78 9,84

Dusik sa stanovil podla Dumasa.
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1-Izotiokyandtoakridin a 5-izotiokyandtoakridin takto pripravif nemoZno. Ostatné
syntetizované derivdty su uvedené v tab. 1.

Nriektoré déleZitejsie vlastnosti syntetizovanych izotiokyandtov

Izotiokyandty akridinu a benzakridinu su pekne kryStalujtace litky s ostrym bodom
.topenia. Najlepsie ich moZno prekrystalovat z benzénu, pripadne aceténu. Délezitd je
ich rozpustnost v alkohole za normélnej teploty z hladiska testovania na mikroorganizmy.
Této rozpustnost je velmi slabd, priblizne 3,25 . 10— M. Ovela lepSie ako rozpustadlo sa
na tieto udely osvedéil dietylénglykol, pri ktorom moZ?no dosiashnut koncentrdciu do
7,5.10"2 M

Vsetky syntetizované derivédty akridinu a benzakridinu sd slabé zdsady. Ich hydro-
chloridy mo#no pripravit len v bezvodom prostredi, napriklad v benzéne plynnym
chlorovodfkom. Rozpustaju sa v zriedenych kyselindch o pH < 4. Zahriatim alebo
dlhsim prechovdvanim tychto roztokov dochddza k hydrolyze skupiny —NCS. Izotio-
.kyanéty akridinu a benzakridinu, ako aj ich hydrochloridy s na vzduchu pomerne mélo
stéle, postupom &asu tmavnui.

Diskusia

-Z piatich teoreticky moznych monosubstituovanych derivatov akridinu sa
5pripravi1i len 2-, 3- a 4-izotiokyandtoakridiny, kym 1-izotiokyandtoakridin
a 5-izotiokyanatoakridin nebolo mo#né pripravit. Okrem toho sa syntetizovali
‘aj derivaty benzakridinu, a to 9-izotiokyandtobenz[alakridin a 10-izotio-
kyandtobenz[c]akridin. V§etky uvedené izotiokyanaty sa pripravili tiofosgé-
‘novou metédou z prisludnych aminov.

Pri priprave 1-izotiokyanatoakridinu sa 1-nitroakridén redukoval jednak
metédou G. R. Clemu, W. H. Perkina a M. I. T. Robinsona [20], jednak
metédou A. Alberta a B. Ritchieho [21]. Ukdzalo sa, Ze prvd metéda je
vhodna len pre malé mnoZstva. Najméd extrakcia surového 1l-acetylamino-
akridinu je velmi zdlhav4 a je vyhodnejsie, ak sa produkt neextrahuje, ale
predisti kryStalizdciou z metylalkoholu.

Ovela jednoduchsia, rychle]sw, a pohodlne]sm je metéda A. Alberta a B. Rit-
chieho. Autori neudavaji vytazky a met6du opisuji len vieobecne pre vietky
aminoakridiny.

Izotiokyandt sa pripravoval beinym sp6ésobom, pésobenim tiofosgénu na
amin v prostredi chloroformu a H,0. Reakcia vSak neprebiehala a namiesto
11zotiokyandtu sa opit ziskal nezreagovany amin. Pri¢ina nedspechu vyplyva zo
‘struktury 1-aminoakridinu, pri ktorom vodik primarnej aminoskupiny uza-
:viera s heterodusikom -susedného jadra vodikovou védzbou pétélankovy

‘kruh [38]:
O

P
R e e H_N\H
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Vytvéranie vodikove] vizby mé za nasledok aj silné zniZenie zasaditosti
pri tomto derivate v porovnani s ostatnymi aminoakridinmi. 1-Aminoakridin
{pK, = 4,40) je dokonca slabSou zasadou nez sam akridin (pK, = 5,60).

Pouzitie tiomodovinovej a ditiokarbamatovej metédy bolo takisto netispesné.
Pravdepodobne to stvisi opdf so silne zniZenou zdsaditostou tohto derivatu
a 8 vytvaranim vodikovej vizby.

Nereaktivnost 1-aminoakridinu je v Giplnom sulade s doterajsimi vysledkami
sledovania syntézy izotiokyandtov pripravenych z o-aminoazebenzénu a jeho
derivatov. Tieto zliéeniny, pri ktorych tiez dochddza k vytvaraniu vodikovych
vizieb, nebolo moiné previest na prisluSny izotiokyanat, ak len nedoslo
k uréitym priestorovym zabranam [4].

O
CW

Pri. syntéze 2-izotiokyanatoakridinu sa kyselina 4-nitro-o-chlérbenzoova
pripravila Sandmeyerovou reakciou z kyseliny antranilovej. Diazoticia sa
‘uskutoénila jednak kyselinou nitrozylsirovou, jednak dusitanom a kyselinou
solnou.

Druhy sp6sob je vyhodnejsi, pretoze dava vysSie vytazky a aj Sasove je
ovela tuspornejsi. Nasledujica kondenzicia s anilinom sa vykonala tiez dvo-
jakym spésobom, a to s voInou kyselinou 4-nitro-o-chlérbenzoovou a so sodnou
solou tejto kyseliny. Vyhodnejsie je pouzit volnu kyselinu, ktora poskytuje
o 15—20 9, vys&ie vytazky ako jej sodnd sol.

Cyklizacia uéinkom POCI, prebieha hladko s pomerne dobrymi vytazkaml
Surovy 5-chlér-2-nitroakridin je dostatoéne &isty pre dal§iu syntézu. Pri
prekrystalovani z chloroformu, v ktorom je vyborne rozpustny, dochadza
k znaénym stratam (az 25 %,). Hydrolyza chlérderivitu na 2-nitroakridén je
takmer kvantitativna.

Pri pouziti metédy A.Alberta a A.H.Linnella [23] redukoval sa
2-nitroakridén chloridom cinatym na 2-aminoakridén. Izolacia produktu je
pomerne obtazna. Po redukeii vznika tazko filtrovatelna gélovitd zrazenina.
Vytazky sa pohybuji okolo 40—45 %, (autori vytazky neudivaji). DalSou
redukciou 2-nitroakridénu sodikovym amalgdmom a oxydaciou chloridom
Zelezitym ziskal sa 2-aminoakridin len v 36 9, vytazku. Autori udavaju az
60 9, vytazky, pri syntéze viak pracuju len s nepatrnymi mnoZstvami latok
(redukujt 0,4 g aminoakridénu). Zda sa, Ze prave pouzitie vaéSieha mnozstva
latok zapriéiniuje zniZenie vytaZkov.

Nepomerne lepsie sa osvedéila metéda A. Alberta a B. Ritchieho [21],
ktord sa pouzila aj pri priprave l-aminoakridinu. Ak sa vSak 2-nitroakridén
vyzriZzal z roztoku alkoholického lihu tplne uZ pred zadatim pridavania



340 Pavol Kristidn

hlinikovych struzlin, reakcia prebiehala len s nepatrnymi vytaZkami a Al
struzliny ostavali v reakénej zmesi nezreagované. Preto sa roztok 2-mitro-
akridénu okyslil len do prvého zakalu a zvySok nitrozliéeniny sa postupne
vyzrazal aZz v priebehu redukecie. Izoldcia 2-aminoakridinu po oxydécii chlori-
dom zelezitym, ako ju opisujt autori, je prilis zdlhava. Ovela vyhodnejsie je
izolovat 2-aminoakridin v-podobe hydrochloridu. Vytazky. ziskané touto
metddou st priblizne dvojnasobné v porovnani s.vytazkami ziskanymi metédou
A.Alberta a A. H. Linnella [23].

Priprava izotiokyanatu tiofosgénovou metédou prebieha pomerne hladko.
Na rozdiel od bezného postupu je vS8ak potrebné reaként zmes na konci reakeie
zalkalizovat sédou, kedZe CaCO, svojou zasaditostou nestaéi na uvolnenie
izotiokyandtoakridinu z roztoku jeho hydrochloridu.

Pri syntéze 3-izotiokyanatoakridinu sa uskutodnuje cyklizacia kyseliny
4-nitrodifenylaminkarbdénovej-(2) na 3-nitroakridén podla Ullmannovej [28]
acylchloridovej metédy (vytazky 90 %,). Cyklizacia ié¢inkom kyseliny sirovej
neprebieha [28]. Pri pouziti POCI, ako cyklizaé¢ného ¢inidla vznikd nejednotny
produkt obsahujici okrem malého mnozstva 5-chlér-3-nitroakridinu naj-
mé 3-nitroakridén. 3-Aminoakridin sa pripravil .redukciou 3-nitroakridénu
podla metédy A. Alberta a B. Ritchieho [21] amalgamovanym hlinikom.
Izolacia gistého produktu je velmi zdlhavi. Vytazky sd oniedo nizsie ako
v pripade 2-aminoakridinu. K vidé$im stratdm dochadza prave pri izoldecii
produktu.

Prislusny izotiokyanat sa pripravil z 3-aminoakridinu.tiofosgénovou me-
tédou.

Pri priprave 4-izotiokyanatoakridinu velké tazkosti spdsobovala konden-
zdcia m-nitroanilinu s kyselinou o-chlérbenzoovou. Tuto kondenziciu sa
podarilo UspeSne uskutoénit az po mnohonasobnom  zopakovani syntézy.
Metéda K. Lehmstedta a K. Schradera [29], ktori vychddzali z volnej
kyselina o-chlérbenzoovej a m-nitroanilinu, ddvala len negativne vysledky.
Prvé pokusy s metédou Ullmannovou [24] boli sice pozitivne, ale vytazky
boli velmi nizke. Hladali sa pri¢iny netdspechu syntézy a zistilo sa, ze zavisi
najmé od dokonalej aktivacie Cu katalyzatora. Po odstraneni tejto.zavady
vytazky stipli na 40 9%,. Nadbytoény m-nitroanilin, ktory sa v reakénej zmesi
nachddzal v podobe hydrochloridu, ziskal sa spdt vyzraZanim amoniakom.
Takto ziskany surovy m-nitroanilin, ktory obsahoval nieéo NH,Cl ako ne-
distotu, znovu sa pouZil pri opakovani syntézy. Je zaujimavé, Ze vytazky
stipli na 59 %,. Pri opakovani syntézy. s distym m-nitroanilinom za pridania
malého mnoZstva chloridu aménneho vytazky boli takisto 59.%. Je zrejmé,
%e chlorid amdénny poésobi na syntézu katalyticky. Pravdepodobne ide len
o zvySenie katalytického uéinku praskovitej medi, ktorej katalyticky uéinok
sa prejavuje viac v kyslom prostredi, kym v alkalickom prostredi silne kles4.
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Chlorid aménny pdsobi potom ako pufrovacie 8inidlo; udrzuje v prvych fazach
reakcie v reakénej zmesi slabo kyslé prostredie.

Cyklizaciou kyseliny 3’-nitrodifenylaminkarbénovej-(2) sa. ziskala zmes
dvoch produktov: 4-nitroakridén v mnoistve asi 40 % a 2-nitroakridén
v mnoZstve asi 20 %,. Nitroakridény sa rozdelovali na zaklade roéznej rozpust-
nosti jednotlivych derivatov v zriedenom pyridine.

Syntéza vlastného izotiokyandtu z aminu prebieha obdobne ako v pred-
chadzajtcich pripadoch.

5-Izotiokyanatoakridin sa pripravoval z prislusného aminu tiofosgénovou
metédou trojakym spdsobom: v prostredi aceténu, v ktorom je 5-amino-
akridin dobre rozpustny, v prostredi 1 ~-HCl podla A. E.S. Fairfulla
a D.A. Peaka [19], ktori takto pripravili 9-fenyl-2,7-diizotiokyanatofen-
antridin, a nakoniec beznym spdsobom v prostredi chloroformu. V poslednych
dvoch pripadoch bol v8ak 5-aminoakridinhydrochlorid, resp. volny amin len
diastodne rozpustny, takze sa pracovalo so suspenziou.

Syntéza 5-izotiokyanatoakridinu tiofosgénovou metédou nebola tuspesna
ani pri jednom z uvedenych pokusov. Pri¢ina nedspechu spoéivala v §truktire
5-aminoakridinu, pre ktory sa spoédiatku navrhla Struktdra akridéniminu
[39, 40]. Neskoér r. 1957 A.V.Karjakin a A.V.Sablja [41] na ziklade
podrobného rozboru infradervenych spektier tohto derivitu pripisovali mu
Struktiru 5-iminoakridénu s intramolekulovou ionizaciou:

=)

INH

1+

NH

Jeho skutoénd Struktdru mozno vSak najlepsie vyjadrif len mezomérnym
vzorcom

=

INH

NH
L0 — QLD
'NH

N
|
H

pritom skutoénd Struktira, ako to potvrdzuju infradervené spektra, je blizsia
§truktire I1. Iminoskupiny tychto krajnych Struktir s tiofosgénom nereaguju.
Z tych istych dévodov bola nedspesnd aj tiomodovinové a ditiokarbamditovs
metdda.

Syntéza 9-aminobenz[a]akridinu kondenziciou m-toluyléndiaminu s 2-nafto-
lom prakticky neprebieha (vytazky 0,6 9,). Ovela tspesnejsia je syntéza tohto
derivatu cez N-(2-naftyl)-m-fenyléndiamin.

Pri priprave N-(2-naftyl)-m-fenyléndiaminhydrochloridu obisiel sa nepri-
jemny sposob &istenia volnej bazy vakuovou destilaciou, ktord zapri¢ifiuje aj
znadné straty na vytazkoch, a zdsada po prekryStalovani z alkoholu sa zrie-
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denou kyselinou solnou priamo previedla na prisludny hydrochlorid. Konden-
zacia N-(2-naftyl)-m-fenyléndiaminhydrochloridu s kyselinou mravéou na
rozdiel od predchadzajicej metédy prebieha s uspokojivymi vytazkami.

9-Aminobenz[a]akridin sa pdsobenim tiofosgénu previedol na izotiokyanit
obvyklym spdsobom vo vodno-chloroformovom prostredi.

Pri priprave 10-izotiokyandtobenz[clakridinu je priebeh kondenzicie
m-fenyléndiaminu s 1-naftolom velmi zdfhavy. Trvé 22 hodin, priom je dobre,
ak prebieha nepretrzite. Izoldcia surového hydrochloridu N-(1-naftyl)-m-
fenyléndiaminu naraza na velké tazkosti pri filtracii. Velké objemy s jemnou
vlogkovitou zrazeninou hydrochloridu si prakticky beznym spésobom ne-
filtrovateIné. Zrazenina hydrochloridu sa preto oddelila od krystalizaéného
Idhu vytladenim vo vrecusku z hustej tkaniny. Vytazky &istého produktu po
predisteni s aktivnym uhlim sa pohybuji okolo 40 9%,.

Kondenzacia a cyklizacia N-(1-naftyl)-m-fenyléndiaminu prebieha oniedo
horsie nez v pripade 9-aminobenz[a]akridinu.

10-Izotiokyanatobenz[cJakridin sa pripravil z prislusného aminoakridinu
tiofosgénovou metédou. Syntéza prebieha hladko s obdobnymi vytazkami ako
pri predchadzajicom derivate.

- Dakujem in%. O. Lidkovi, C. Sc., za starostlivé vykonanie analyz.

Sthrn

V ramei §tidia syntézy a biologického téinku izotiokyanatov syntetizovali sa
nové izotiokyanaty odvodené od akridinu a benzakridinu, pri ktorych sa pred-
pokladal Specificky zasah do metabolickych a regulaénych procesov zivych
buniek.

Z -piatich monosubstituovanych derivatov akridinu. sa pripravili 2-, 3-
a 4-izotiokyanatoakridiny, kym l-izotiokyanatoakridin a 5-izotiokyanato-
akridin nebolo mo#né pripravit.

Dalej sa syntetizovali 9-aminobenz[a]akridin a 10-aminobenz[clakridin.
Vsetky uvedené derivaty sa pripravili tiofosgénovou metédou z prislusnych
aminov.

Neuspech syntézy l-izotiokyandtoakridinu je zapridineny vytvaranim vodi-
kovej vizby primarnej aminoskupiny l-aminoakridinu s heterodusikom sused-
ného jadra. Syntéza 5-izotiokyandtoakridinu zlyhdva na nereaktivnosti akri-
déniminovej §truktiry 5-aminoakridinu.

Pre pripravu aminoakridinov redukeiou nitroakridénov sa najlepsie osved-
dila metéda A. Alberta a B. Ritchieho. Pri tejto metéde sa obisiel zdlhavy
a zloZity proces pri izoldcii jednotlivych aminoakridinov z reakéného pro-
stredia. '

" Vypracovala sa presnd metéda na rozdelenie zmesi 2-nitroakridénu
a 4:nitroakridénu, predtym len zbeZne opisana.
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dOVPHI U30TUOLUAHOBON KHMCJIOTHI (VI)
CUHTE3 U30TNOLUAHATOBBIX IMPOU3BOJHBIX
ARPUIVNHA 1 BEH3AKPIJIUNHA

IIABOJI KHPUCTHAH

HKadgenpa opraEnueckoit xumun CiroBamkoil BhlcLIeH TeXHHYCCKOMN MKOJILL
B Bparmciase

BriBojsr

B paMrax mu3yuyeHHs CHHTe3a M OMOJIOTHYECKOrO AEHCTBHs M3IOTHONUAHATOB CUHTETH-
$HPOBAJIMCH HOBLIE X30THOIMAHATHI OTBeJCHHLIE OT AKPHANHA U OeH3aKPHMIMHA, Y KOTOPHIX
Hpejmoiaraioch clenuduueckoe AelcTBUEe (0 MeTab0JMYECKUX M PeryJANMOHHEIX IIPO-
11eCCOB JKUBLIX KJIETOK.

U3 nsaTM MOHO3aMEIeHHBLIX OPOM3BOJHLIX AKPUIMHA IPUTOTOBUIMCEH 2-, 3-, M 4-nz0T1HO-
LUHAHATOAKPUAUHEL, MOKAa YTO 1- H 5-#30THONMAHATOAKPUAMHLI He YIAJIOCh HPUIOTOBHUTD.

Hanpme cuBTeTH3upOBaNHChL 9-ammHOOeH3(a)akpmame u 10-ammBOGeH3(c)akpugun. Bce
1IpUBe/leHHLIe NIPOM3BOIHLIE NPUTOTOBMIIMCE THOQOCTEHOBLIM METOJOM M3 COOTBETCTBYIOMIUX
AMMHOB.

Heymaua cunTe3a 1-#30TMONWABATOAKPHIMHA NMpHYMHCHA BO3HMKHOBEHMEM BOJIOPOIHOM
CBA3M NEPBUYHOM AMMHOTPYNNLI 1-aMHHOAKDHMIMHA ¢ TeTepoasoToM COCCAHEI0 KOJILIA.
CuHTe3 5-#30THOMMAHATOAKPHANHA He yHaeTcs M3-3a HepeaKIHoCIHOCOOHOCTH ARPHAOHUMU-
HOBOTI'O CTPOGHHUST S-AMHHOAKDH/HHA.

Jla1s1 npUroTOBIIEHH S aMUHOAKPUUHOB BOCCTAHOBJICHACM HUTPOAKPHIOHOB CaMble Jydinge
peayabTathl jaer MeTon A. AnbGepra u B. Putum. ¥V aroro meroma u3bekasoch AJIATCIIb-
HOMY H (JIOMKHOMY IpOIECCY HIpH M30.5ILHH OTAEJbLHBIX AMHHOAKDPHIMHOB U3 PEaKIMOHHON
cpejhl.

Paspa6oTaH TOYHEIH METOX VA JE/ICHHSI CMecH 2- n 4- ~HUTPOAKPHIOHOB, PANBINE ONUCAH

JIMIOb 0ueHb Geryo.
Ilocrynuno B pefaxkmumo 1. 11. 1960 r.

ISOTHIOCYANSAUREESTER (VI)
SYNTHESE VON ISOTHIOCYANSAUREESTER- DDRIVATEN
DES ACRIDINS UND BENZACRIDINS

PAVOL KRISTIAN

Lehrstuhl fiir organische Chemie an der Slowakischen Technischen Hochschule
in Bratislava

Zusammenfassung

Im Rahmen des Studiums der Synthese und biologischen Wirkung von Isothiocyan-
sdureestern wurden neue Isothiocyansdureester, welche vom Acridin und Benzacridin
abgeleitet sind und bei denen man einen spezifischen Eingriff in die metabolischen und
Regulationsprozesse- lebender Zellen voraussetzte, synthetisiert.

Unter den finf monosubstituierten Derivaten des Acridins wurden das.2-, 3- und
4-Isothiocyansdureester-acridin hergestellt, wogegen es nicht moglich war, das 1- und
5-Isothioqyansiiureester-acridin herzustellen. . h
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Weiter wurden das 9-Aminobenz[aJacridin und das 10-Aminobenz[c]acridin syntheti-
siert. Alle angefithrten Derivate wurden mittels der Thiophosgenmethcde aus den entspre-
chenden Aminen hergestellt.

Der Misserfolg der Synthese des 1-Isothiocyanséureester-acridins wird durch die
Bildung einer Wasserstoffbindung der priméren Aminogruppe des 1-Aminoacridins mit
dem Heterostickstoff des benachbarten Kerns verursacht. Die Synthese des 5-Isothiocyan-
séureester-acridins schlédgt infolge der Nichtreaktivitdt der Acridoniminstruktur des
5-Aminoacridins fehl.

Fur die Herstellung der Aminoacridine durch Reduktion der Nitroacridone bewihrte
sich am besten die Methode von A. Albert und B. Ritchie. Bei dieser Methode wurde
der langwierige und komplizierte Prozess bei der Isolierung der einzelnen Aminoacridine
aus dem Reaktionsmilieu umgangen.

Es wurde eine genaue Methode der Trennung eines Gemischs der 2- und 4-Nitro-
acridone ausgearbeitet, welche vorerst nur fliichtig beschrieben wird.

In die Redaktion eingelangt den 1. 11. 1960
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