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Vyndlez sa tyka antibakteridlne,” antipro-
tozodlne a antifungdlne ac€innych 2-alkyl-
sulfonylbenzotiazolov, 2-alkylsulfonyl-6-
-nitrobenzotiazolov a 2-arylalkylsulfonyl-
‘benzotiazolov a ich pripravy.

V patentovej literatire [Popoff I. Ch., Buch-
holz B, Miller H. ]., US patent 3519630
(1960); Chem. Abstr. 73, 76154 ([1970);
Chem. Abstr. 83, 73 468 (1975)] sa uvéddza
vyroba fungicidne a baktericidne G&inného
priprwku ktory obsahuje inertny nosié a
uinnad zldéeninu 2-alkyl (Ci—Ciznerogzvet-
veny nasyteny retazec), cykloalkyl 5,6-halo-
‘gén, NO2, NH2, NHR N(R}z; R = alkyl] sul-
- fonylbenzotiazol a rbézne 6-substituované-2-
-metylsulfonylbenzotiazoly [Agui H., Mita-
ni T., Nakashita M., Murayama E., Okamura
K., Nakagome T., Komatsu T., Izawa A., Eda
Y., Ger. Offen. 2 449 544 (1975); Chem. Ab-

str. 83, 79231 (1975}], u ktorych bola zis--

etnd baktericidna a inhibifnd udinnost. U
dalsich syntetizivanych 6-R!-2-R-sulfonylben-
zotiazoloch, popisanych v beZnej literatdre
[Kuferov V. F., Z. Ob$&. Chim. 19, 752
(1949); Hoifm-ann A., Ber. 13, 11 (1880}); Bed-
niagina N. P., Postovekij L. J., Z. Ob3€. Chim
30, 3193 (1960); Kuznecova E. A., Zuravlev
S. V., Stepanova T. N, Z."Org. Chim. 1, 767
(1965); Svetlajeva V. M., Kuznecova E. A,
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&
Zuravlev S. V., Z. Org. Chim. 34, 983 (1964)
nebola venﬁvana pozornost ich antxmlkréb-
nej afinnosti.

Zistili sme, Ze mami syntetlzovame noveé
zlG&eniny vse'obecneho vzorca I

j——so R

CH201 R = H{I);

i-C3H7, Rt = H(II);

i-C3H7, Rl = NO2({I11);
CHzC=CH, R! = H(IV):
CHZCH[OH]CHerl Rt = H{V];
CH2CH=CHgz, R! = NOz(VI);
CH2CH(CHs)z, Rl = NOz{VII);
"‘CHzCH(C2H5) (CH2)3CH3, Rl =
CH2CsH4Cl-4, Rt = H{IX);
CHZC&Ih[Cl)z—34 Rl = H(X];
CH2CsH3(NO2)2-2,4, Rl = H(XI);

R=CH, @ |

- NOz(VIII};
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Rl = H(XII); ' : IX. 2-(4-Chlorbenzylsulfonyl)benzotiazol, -
: ' : X. 2~(3,4-Dichlérbenzylsulfonyl)benzo-
, S S tiazol, ‘ . L
R=CHLS o&‘\f—:@ : X1. 2-(2,4-Dinitrobenzylsuifonyl Jbenzo-
' N- : tiazol,

XI1, 2-(1-Naftylmetylsulfonyl)benzotiazol,

1= H{XII);

Rl = : X111, 2,2'-Metyléndisulfonyldibenzotiazol,
R = (CH2)2S02CsH4Cl-4, Rl = H(XIV); = . X1V. 2-2-(4-Chlérfenylsulfonyl )etyl-
R = CH2COOC2Hs, Rl = NO2(XV}; . sulfonylbenzotiazol, - -
R = CH3COOCH2CH:Cl, R = H(XVI); - XV. Etylester kyseliny (6-nitro-2-benzo-
R = CH2COOCH2CH2Cl, Rl = NOz(XVII}; : tiazolylsulfonyl)octovej, © - -
R = CH2CO0CH2CH=CHz, Rt = NO2(XVIII]; XVI. 2-Chléretylester kyseliny (2-benzo-
R = CH2COOCH(CH3)C2Hs, R! = NOz(XIX); tlazolylsulfonyl)octovej, R
' : XVIL. 2-Chiléretylester kyseliny (6-nitro-
U -2-benzotiazolylsulfonyl)octovej, _
=y . XVIII. Alylester kyseliny (6-nitro-2-benzo-
R= C‘H',.COOO"& 0 v tiazolylsulfonyl)octove]j, .
‘ XIX. Sek. butylester kyseliny (6-nitro-2-
R = NOz2(XX). -benzotiazolylsulfony!)octovej, . '
o : XX. Furylester kyseliny (6-nitro-2-benzo-
1. 2-Chlérmetylsulfonylbenzotiazol, .- ‘tiazolylsulfonyl)octovej, .
* ¢ 11, 2-Izopropylsulfonylbenzotiazol, : ' :
111. 2-Izopropylsulfonyl-6-nitrobenzo- st antibakterilne, antiprotozodlne a anti-
tiazol, : fungélne ufinné. Stfasne bol vypracovany
“1V. 2-Propargylsulfonylbenzotiazol, spOsob pripravy uvedenych zluenin na béze
V. 2-(2-Hydroxy-3-chlérpropylsulfonyl)- 2-alkyltiobenzotiazolov, 2-alkyltio-6-nitroben-
benzotiazol, - , ) zotiazolov a 2-arylalkyltiobenzotiazolov.
V1. 2-Alylsulfonyl-6-nitrobenzotiazol, Nasledujici priklad blizdie vysvetluje pri--
.. . VIL. 2-Izobutylsulfonyl-6-nitrobenzo-’ pravu zldgenin (I., IL, IV, V., XVL], podla
tiazol, vynélezu, ktoré boli pripravené podla z4-
VIII. 2-(2-Etylhexylsulfonyl}-6-nitro- . kladného postupu, uvedeného v priklade 1.
benzotiazol, : . Schéma 1: ..
, » I  pt \ -
R-f S\”_S_R Hzo R ' \H—SOLR |
' N +KM nOy “'—""—A’ ' N - i
e AR ’ ' : P N i ,f4 - NN {I) a
‘Priklad 1. o : , 55 °C reakénid zmes mie¥ame eSte 4 hodiny,
' e . ' za tepla odfiltrujeme oxid manganifity a
Priprava zlti€eniny IV: . premyjeme aceténom. Po ochladeny pevny
e _ 2-propargylsulfonylbenzotiazol odfiltrujeme
6,15 g (0,03 mol) 2-propargyltiobenzotia- a krystalizujeme z etylalkoholu.
zolu v 'trojhrdlovej banke rozpustime v zme- - Dalsi priklad bliZ§ie vysvetluje pripravu
si 100 ml aceténu, 20 ml vody a 10 ml ky- ~zltdenin. (I1I, VI—XV, XVIil—XX]) podla vy-
seliny octovej a za stdleho mie¥ania prida- nédlezu, ktoré boli pripravené podla zéklad-
vame z prikvapkédvacieho lievika nasyteny ného postupu, uvedeného v priklade 2.

vodny roztok 4,74 g (0,03 mél} manganista- Schéma 2:
nu draselného. Po ustdleni‘teploty na 50 aZ .

R ! . S ) (: .
- Rl S\-§-R CH,COOH  R" ‘ > SO,R |

. . (-

Priklad 2. a za stdleho mie¥ania pridévame z prikvapké-
e Lo ' vacieho lievika po malych dévkach 21,7 g
Priprava zldfeniny X: ' (0,18 m6l) 28% peroxidu vodika. Reak&nd

: : zmes potom mieSame 3 aZ 4 hodiny pri 55

.V trojhrdlej banke (500 ml) s mechanic- aZ 65 °C a po ochladeni na teplotu miestnos-
kym miefadlom a zZp&tnym chladiom, roz- ti ju vylejeme na roztlfeny lad (400 aZ 600
pustime 9,78 g (0,03 moél} 3,4-dichlérbenzyl- gramov). Izolovany produkt gistime aktiv-
tiobenzotiazolu v 150 ml 98 aZ 99% kyseli- nym uhlim a krystalizujeme z tetrahydrofu-

ne octovej. Po ustdlenf teploty na 40 a% 45°C  rénu a etylalkoholu (1:3)..



 nylbenzotiazolov a 2-arylalkylsulfonylbenzo-

_jedincov

Visledky elementdrnej analyzy a fyzikal-

no-chemické konStanty syntetizovanych zld--
pﬂodf‘a vyndlezu, sd uvedené_

¢enin [I—XX),”
v tabulke 1.

Pri $ttdiu antlmhkrobne] fi¥innosti 2- -alkyl-
sulfonylbenzotiazolov, 6-nitro-2-alkylsulfo-

tiazolov sme poufili metodiky osvedfené pri
Stadiu biologickych GCinkov ldtok podobné-
ho typu. Ufinnost na bakteridine kmene sme
sledovali modifikovanou metédou platiiové-
ho diftizneho testu [Foltinova P., Sutoris V.,
Blockinger G., Ebringer L., Acta Facult. Rer.
Natur. Univ, Comenianae, Microbiol., IV, 97,
1976]. Antimykobakteridlnu a antifungélnu
utinnost sme sledovali zriedovacou metodou
v.prislu$nom kultivatnom prostredi [Folti-
nové P., Sutoris V., Blockinger G., Ebringer
L., Folia. Microbiol, 23, 225, 1978]. Uéinok
na .protozoflne kmene Tritrichomopas foe-
tus @ epimastigélne formy Trypanosoma cru-
zi sme sledovali v tekutom kultivatnom pro-
stredi, kde sme sledovali pofet motilnych

A., Rybar A., Acta Facult Rer. Natur Univ.
C'o»me-nianae‘, Microbiol.,
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- terialnymi,

‘[Foltinova P., Ebringer L., JurdSek -
IV, 35, 1978]. Vy-

e A
8

sled\ky antimikrobne; uémnostx s uvadene
v tabulk&ch 2 a 3. Vyznamny je fakt, Ze syn-
tetizované zlGCeniny si antimikrébne Gin-
né. Predovietkym 6-nitro-2-alkylsulfonylben-

* zotiazoly a 6-nitro- 2-,arylalkylsulfonylbenzo-

tiazoly, ktoré sa vyznacuji dobrymi antibak-
antifungédlnymi a antiprotozo4l-
nymi Géinkami. Uinok na Trichomonas foe-
tus je zaujimavy i v porovnani s déinkom
referentného metronidazolu, ktory je G&inny
v koncentrédcii 2 aZ 5 ug/ml. U tejto skupiny
1&tok moZnb vysoko hodnotit déinok na epi-
mastigétne formy Trypanocsoma cruzi. U nie-
ktorgch l4tok sme zistili uZ v koncentrécii
0,8 ug/ml 100% letdlny Gfinok v in vitra
podmienkach. Uinné latky podla wyndlezu
je ‘moZné upravit na roztoky, emulzie, sus-
penzie, prasky, pasty a masti. USinné latky
je moZné pouZit vo forme koncentrétu, roz-
toku, prdSku, pasty a masti. Obsah G&innej
latky v pouZitej aplikatnej forme sa moZe

. pohybovat v rozmedzi v zdvislosti od tdelu

pouZitia. Obecne mod%u pripravky obsahovat

0,1 aZ 5 % hmotnostnych, najvyhodnejsie
. v3ak 0,5 a¥ 2 % hmotnostnych G&innej 14t-

ky. v
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: Tabulka 2
Antibakteridlna a antiprotozodlna Géinnost syntetizovanych zltgenin podla vynélezu

!

' Miniméalna inhibi¢nd koncentrdcia ,(,ug/mll]' R
® Mycobac- Tritricho- Trypa-

Gislo  Staphylo- Bacillus Escheri- Pseudo- 8
coccus  subtilis chia monas - BCG .~ terium  monas mosoma
aureus - coli aeruginosa fortuitum foetus = cruzi
1 200 © 200 200 200 50/12,5 - 200/50 12,5 50
I 200 200 200 200 200/50 = 800/20 50 - 200
- 3,1 - 31 3,1 12,5 12,5/3,1. 50/12,5 3,1 0,8
v 50 - 50 50 200 200/50  800/200 50 " 50
v 200 200 200 200 200/50  800/200 200 200
vI 3,1 3,1 3,1 12,5 3,1/3,1 = 12,5/3,1 0,8 98
VII 3,1 3,1 3,1 12,5 12,5/31  50/12,5 31 31
VIII 50 50 . 50 50 50/12,5  200/50 12,5 31
IX 200 200 200 200 200/50  800/200 200 200
X 200 200 200 200 200/50  800/200 2000 . 200
X1 200 200 200 200-. - 200/50  800/200 200 - - 200
XII 200 200 200 200 -800/200 .200 200
XIII -200 200 200 200° 800/200 . 200 , 200
- XIv 200 200 200 200 800/200 . - 200 200
XV 12,5 - 12,5 12,5 50 . 12,5/3,1 - 125 12,5
XVI 12,5 12,5 50 50 - 12,5/3,1 - 12,5 3,1
XVII 12,5 12,5 ~ ° 50 50. . 12,5/31 ° 12,5 3,1
XVIII - 12,5 12,5 12,5 50 50/12,5 200/50 = 12,5 3,1
XIX 50 12,5 50 200 50/12,5  200/50 12,5 12,5 .
XX 12,5 12,5 12,5 50 . 12,5/31  200/50 12,5 3,1
* = bakterictdna/bakteriostatickd konc. '
Tabulka 3 T

Antifungélna aginnost syntetizovanych zlidenin podla wynédlezu

fnumgicidna/fungi‘startické konc. ug/ml -
Candida pseudo-

Gislo Microsporum Trichophyton Epidermophyton
. ‘ gypseum rubrum floccosum tropicalis -
I 50/5 50/5 50/5 50/5 .
II 500/50 500/50 500/50 500/50,
Ir - - - 50/5 50/5 50/5 50/5
v 50/>5 50/>5 50/>5 . 50/>5
Y >500/500, >500/500 500/>50 500/>50
VI 50/5 50/5 5/0,5 - 5/0,5
VI 50/5 5/0,5 - 50/5 50/5
VII * 500/50 50/>5 50/5 500/50
IX 500/50 50/>5 500/50 - 500/50 -
X 500/50 50/>5 500/50 '500/50
XI 500/50 50/5 500/50 500/50
X1l 500/>50 500/>50 500/>50 500/>50
XIII 500/50 500/50 - 500/50 500/ >50
XIV 500/>50 - 500/ >50 500/>50 -500/>50
XV 500/50 50/5 50/5 + 50/5
XVI >500/500 ~>500/500 >500/500 >500/500 .
XvVH 500/50 500/>5 500/5- - 50/5
XVIII 50/5. 50/5 50/5 50/5 ..
X1X © 50/>5 50/>5 50/>5 50/>5
XX 50/>5 50/>5 5Q/>5 50/>5.
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PREDMET VYNALEZU

1. 2-R-6-Rl-Sulfonylbenzotiazoly veobec-
ného vzorca I : ‘ .
R4 S\H-—SO[R
N

: (1
kde R znamend chlérmetyl, izopropyl, pro-
pargyl, 3-chlér-2-hydroxypropyl, alyl, izobu-
- tyl, 2-etylhexyl, 4-chlérbenzyl, 3,4-dichlér-
benzyl, 2,4-dinitrobenzyl, Ll-naftylmetyl, 2-
-benzotiazolylsulfonylmetyl, 2-{ 4-chlérfenyl-
sulfonyl}etyl, etoxykarbonylmetyl, 2-chlér-
etoxykarbonylmetyl, ~alyloxykarbonylmetyl,
sek.butoxykarbonylmetyl a furfuryloxykarbo-
nylmetylskupinu a R! znamend vodik a ni-
troskupinu. :

2. 2-Chlérmetylsulfonylbenzotiazol.

3. 2-Izopropylsulfonylbenzotiazol.

4. 2-Izopro'pylsu-lfonyl-6-ni‘trto»‘bemz0tiazol.

5. 2-Propargylsulfonylbenzotiazol.

8. 2- (2-Hydroxy-3-chlérpropylsulfonyl ]-
- benzotiazol. :

7. 2-Alylsulfonyl-6-nitrobenzotiazol.

8. 2-Iz0|butylsulf'ony1-6~ni‘tr'0~benzotiazol.

9. 2-(2-Etylhexylsulfonyl)-6-nitrobenzo-
tiazol. ' ‘

10.. 2-(4-Chlérbenzylsulfonyl Jbenzotiazol,
‘ 11. 2-{3,4-Dichlérbenzylsulfonyl }benzo-
tiazol. ‘

12. 2-(2,4-Dinitrobenzylsulfonyl }benzo-
tiazol. .

13. 2-(1-Naftylmetylsulfonyl)benzotiazol.

14. 2,2'-Metyléndisulfonyldibenzotiazol.

15. 2-2-(4-Chlérfenylsulfonyl Jetylsulfo-
nylbenzotiazol. . :

16. Etylester kyseliny ( 8-nitro-2-benzo-
tiazolylsulfonyl )octove] .

17. 2-Chl6retylester kyseliny (2-behzo-

- tiazolylsulfonyl)octovej.

18. 2-(Chléretylester kyseliny (6-nitro-2- -

-benzotiazolylsulfonyl) octovej.

19. Alylester kyseliny (6-nitro-2-benzo-
tiazolylsulfonyl}octovej. .

20. Sek.butylester kyseliny- (6-nitro-2-
-benzoﬁazolyl-sulfolnyl].o'c'no'vej.

21. Furfurylester kyseliny (6-nitro-2-ben-
zotiazolylsulfonyl )octovej. :

22. SpGsob pripravy 2-R-sulfonylbenzotia-
zolov obecného vzorca I podle bodu 1, kde
R znamend chlérmetyl, izopropyl, propargyl,
2-hydroxy-3-chlérpropyl a 2-chlérethoxykar-
bonylmethyl, vyznadujici sa tym, Ze sa uve-
dd do styku ekvimoldrne mnoZstvd 2-R-tio-
benzotiazolu, kde R méd v tomto bode uvede-
ny vyznam, manganistanu draselného vV pro-
stredi aceténu, kyseliny octovej a vody, pri
teplote 50 aZ 55°C, po dobu 4 hodin, pri¢om
sa produkt izoluje po odstrdneni oxidu man-
ganifitého a nésledne sa &isti.

23. Spdsob pripravy 2-R-6-Rl-sulfonylben-
zotiazolov obecného vzorce I podla bodu 1,
kde R znamené izopropyl, alyl, izobutyl, 2-
-etylhexyl, 4-chlérbenzyl, 3,4-dichl6rbenzyl,
2,4-dinitrobenzyl, 1-naftylmetyl, 2‘“metylén-
sulfonylbenzotiazol, 2-{4-chlérfenylsulfo-
nyl)etyl, etoxykarbonylmetyl, 2-chléretoxy-
karbonylmetyl, alyloxykarbonylmetyl, sek.-
butoxykarbonylmetyl, Tfurfuryloxykarbonyl-
metyl a Rl znamend vodik a nitroskupinu,
vyznacujici sa tym, Ze sa uvedie do styku
ekvimoldrne mnoZstvo 2-R-6-Ri-tiobenzotia-
zolu, kde R a R! md v tomto bode uvedeny
vyznam a 6 moldrne mno#stvo 28% peroxi-
du vodika v 98 a 99% kyseliny. octovej pri
teplote 55 aZ 60°C po dobu 4 a¥ 5 hodin,
pritom sa produkt izoluje vyliatim na Iad
a nésledne sa &isti. ' :

sov-rolrifxl. A. p., z&vod 7, Most
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