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l-substituované derivéaty 2-(2,4-dinitrofenyltio)benzimidazolu
a spdsob ich pripravy

Vyndlez sa tyka novych antimykobakteridlne utinnych l-substituovanych derivétov

2-(2,4-dinitrofenyltio)benzimidazolu v3eobecného vzorca
S5O
R

kde R je CH.~; 02H5 ; nC H9 <::j>—C- <:::>—CH2 ; a spbsobu ich pripravy. Je zndme, Ze

2-(2,4- din1tro£enyltio)benzxmldazol prejavuje antimikrébnu aktivitu. V praci: Pianka M.
Studies in Fungitoxicity, J. Sci. Fd. Agric. 19, s.507-512, /1968/ je popisanéd jeho anti-
fungadlpa Géinnost. Antifungédlna aktivita proti dermatofytom a tuberkulostaticka Gcinnost
je predmetom Ceskoslovenského A0 &. 190856, autorov: Lacové M., Volné F., Odlerova Z..

Teraz sme zistili, Ze d&innost novjch, nami zosyntetizovanych zlicenin, ktorych pri-
pravy st uvedené v prikladoch 1 aZ 5 moZno zrovnavat s uéinnostou znadmych antituberkulotik,
ako su hydrazid kyseliny izonikotinovej a amid kyseliny etyltioizonikotinovej, zv1a3t na

atypické mykobakteridlne kmene.
Sttasne bol zisteny spésob pripravy Géinnych léatok pozostavajici z reakcie 2-(2,4-di-
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nitrofenyltio)benzimidazolu s alkylhalogenidom alebo acylhalogenidom za pritomnosti bdzy

v benzéne, éteri alebo tetrahydrofuréne.

U€inné létky podla vyndlezu moZno pouZit v zmesiach s inymi zndmymi GUdinnej8imi léat-

kami .

Nasledujice priklady bliZiie osvetluji ale vdbec nijako neobmedzuji pripravu a vlast-

nosti zlifenin podla vynilezu.

Priprava 2-(2,4~-dinitrofenyltio)benzimidazolu

K 0,1 mélu sddnej soli 2-merkaptobenzimidazolu v 50 ml etanolu za mieSania pri teplo-
te 40 a2 50 °C sa pridéd 0,1 mdl 2,4-dinitrochlérbenzénu v 50 ml etanolu. Neché sa reagovat
2'hodiny. Ochladi sa. Vyliéenéd zrazenina sa odsaje, premyje niekolkokrédt vodou /3 ai 4
krat/. Vgtazok 90 %. '

Produkt vhodnjy pre dalSie pouZitie. Prekrys&talizovat sa mbdZe z etanolu, z chi%rbenzé-
nu /teplota topenia 233 az 234 °c/.

Priklad 1
Priprava l-metyl-2-(2,4-dinitrofenyltio)benzimidazolu.

Zmes 0,05 molu 2-{2,4-dinitrofenyltio}benzimidazolu a 0,04 mélu K,CO04 v benzéne /Jéte-
ri, tetrahydrofurédne/ sa miefa 30 minut pri teplote 30 a% 60 °C. Potom sa za miesania a
udriiavania teploty pridava v priebehu 30 minit 0,07 mélu metylbromidu rozpusteného v 40
ml benzénu /alebovv étéri. alebo v tera hydrofuréne/. Nech4d sa 30 minit doreagovat a ochla-
di{ sa. 21té zrazenina sa odsaje, niekoIkokrédt premyje studenou vodou a prekrystalizuje sa

z etanolu, chloroformu. Teplota topenia 196 a%Z 198 °c. Vytaiok 80 %.

Analyza pre C14H1004N4S /M=330,25/
vypoditané: 50,91 % C ' » 2istené: 50,68 % C
3,02 % H - 2,75 % H
16,96 ¥ N 16,89 % N
9,71 % S 9,46 % S

Priklad 2
Priprava l-etyl-2-(2,4-dinitrofenyltio)benzimidazolu.

Pracovny postup ako v priklade 1. Teplota topenia 162 aZ 163,5 °c. Vytazok 82 %.

Analyza pre C,.H,,0,N,S ' M=344,27/

vypoéitané: 52,33 % C zistené: 52,15 % C
3,48 ¥ H 3,26 % H
16,27 % N . 16,15 % N

9,31 % S. 9,01 %S
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Priklad 3
Priprava l-butyl-2-(2,4-dinitrofenyltio)benzimidazolu.

Pracovny postup ako v priklade 1. Teplota topenia 136 aZ 138 °c. Vytaiok 78 %.

Analyza pre CI7H16N404S /M=372,29/
vypoéitané: 54,84 % C zistené: 54,52 % C
4,29 % H 4,16 % H
15,05 ¥ N ' 14,98 % N
8,61 %S 8,30 % S
Priklad 4

Priprava l-benzoyl-2-(2,4-dinitrofenyltio)benzimidazolu.

Pracovn§ postup ako v priklade 1. Teplota topenia 175 aZ 176 °c. Vytazok 80 %.

Analyza pre C20H12N4055 /M=420,32/
vypo&itané: 57,15 % C zistené: 57,14 % C
2,85 % H ' 2,64 % H
13,33 % N ’ 13,24 % N
7,62 % S 7,29 % S
Priklad 5

Priprava l-benzyl-2-(2,4-dinitrofenyltio)benzimidazolu.

Pracovny postup ako v priklade 1. Teplota topenia 232 ai 234 °c. Vytazok 80 %.

Analyza pre CyoH, N, 0,8 /M=406,32/
vypoéitané: 59,12 % C zistené: 58,74 % C
3,44 % H 3,16 % H
13,87 % N 13,51 % N
7,89 % S 7,48 % S
Priklad 6

Metdéda antimykobakteridlnych testov.

ﬁéinnosv sa sledovala v tekutej éulovej pdde zriedovacim testom. Ako rozpistadlo
bol pouZity dimetylsulfoxid /DMSO/. Vysledné'koncentrécia latok v pdde bola 1, 5, 10, 25,
50, 100 /ug/ml. pri zachovani kon&tantnej koncentracie DMSO 1 %. /Odlerova 7. a kol.: V§s-
kum novych antituberkulotik I. Stud. pneumol. phtyseol. cechoslov. 36, 8, s.507, /1976/4
ﬁéinnosﬁ sa porovnivala s 2-merkaptobenzotiazolom /2-MBT/ a s antituberkulotikami JAT/:
hydrazidom kyseliny izonikotinovej, amidom kyseliny 2-etyltioizonikotinovej. Ako testova-
cie mikroorganizmy sa pouzili Standardné kmene Mycobacterium /M/ tuberculosis H37Rv zo

zbierky VﬁEM v Bratislave, atypické mykobaktérie M.kansasii PKG 8 zo zbierky Dr.Runyona,
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Salt Lake City, Utah, M.avium zo zbierky VﬁEM v Bratislave, M.fortuitum zo zbierky prof.

Hauduroy, Lausanne.

Vysledky

Uvedenou metddou sa stanovila minimédlna inhibi&néd koncentréacia /tab.l/, priéom sa
zistila vysokd t&innost metyl, etyl, butyl, benzoyl derivatov 2-{2,4-dinitrofenyltio)ben-
zimidazolu oproti M.tbe H37Rv, ako aj vysokd aktivita - v porovnani s AT - oproti atypic-
kym mykobaktéridm. Najvyssiu a najstabilnejSiu aktivitu vykazoval benzoyl derivét, zatial
to l-benzyl-2-(2,4-dinitrofenyltio)benzimidazol nebol iidinny opfoti testovanym mykobakté-
ridm ani v koncentrécii 100 mug/ml.

Priklad 7
Antimykobakteriélna Gdinnost zlidenin podIa vynédlezu.
V¢sledky testovania.

Tab. I. Minimdlna inhibié&né koncentrécia Mlclug/ml

Mycobacterium

zludenina
tuberculosis ‘kansasii avium fortuitum
H37Rj

 Priklad 1 5 25(10) 50 (25) " 25(10)
Priklad 2 5 10 50(25) 10
Priklad 3 5 5 50(25) 1ob(5o)
Priklad 4 5 10 10 10
Priklad 5 v =100 =100 =100 =100
2-MBT 25(10) 50 50(25) ‘ 50(25)
hydrazid kyseliny ) L 50 | 100 : 100

izonikotinovej

amid kyseliny

2-etyltioizonikotinovej 1 10 10 50

{&iastodnd HIC/ug/nl)

Dalsie vysledky skiidok.

U butylového derivdtu sa zistila akitna toxicita na bielych myéiaéh jednorézovym
podanim per os podla metddy Wagnera, pritom sa sledovalo 95 % hynutie po 24 hod. Zistilo
sa, Ze akitna toxicita je 125 mg/kg rovnako ako u kontrolného hydrazidu kyseliny izonikoti-

novej.
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Z tabulky i z v§sledkov uvedenjch v texte je zrejmé, Ze sa jedné o l&tky @éinné opro-
ti mykobaktéridm. U&innost oproti atypickym mykobaktéridm sa rovnd d&innosti AT, v niekto-
ryéh pripadoch ju prevy$uje, av8ak v priebehu kultivdcie sa zniZuje, najmé u alkylovych

derivédtov, &o svedéi pre ich bakteriostaticku déinnost.

Wagner W.H.: Adv. Tuberc. Res. IX. Cargel, Basel /New York/ 1958, /104-177/.

PREDMET VYNALEZU

1. l-substituované derivaty 2-(2,4-dinitrofenyltio)benzimidazolu v&eobecného vzorca

N S NO,

|

R

kde R je CH3-; Czﬂs-; nC4H9—; <C::>—ﬁ-; <::j>—CH2-;
: 0

2, Spdsob pripravy zluéenin podIa bodu 1 , vyznadujici sa tym, %e sa pdsobi na 2-(2,4-di-
nitrofenyltio)benzimidazol alkylhalogenidom alebe acylhalogenidom v prostredi benzénu, éte-

ru, tetrahydrofurénu, za pritomnosti zasady pri teplote 30 aZ 60 °c.
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