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Predmetom vyndlezu sd 2~alkyltio-6-~/bi-
eyklo [2,2,1)hept-5-en~2,3-dikarboximido/ben~-
zotiazoly s 5 a% 8 atdmami uhlika v alkyle.

Vychodiskové létky pre syntézu uvede-
nych zldenin, 2~alkyl-tio-6-aminobénzotia-
zoly, sd d€inné tak proti typickym, ako aj
proti atypickym tuberkuldoznym mykobakté-
ridm /Sidéov4 E. a Odlerovd £., autorské
osved&enie 189212/,

Zigtili sme, %¥e doteraz nezndme zlié¥eni-
ny vieobecného vzorca I
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kde R znamend alkyl s 5 a%¥ 8 at5m§mi uhlika,
ad antimykobateridlne d&inné tak proti
typickym, ako aj proti atypickym tuberko-
lézaym mykobaktéridm a niektoré derivity
svojou G&innostou proti Mycobacterium avium
prevasujd zavedené prepardty. '

SiZasne boli zistené dva spdsoby pripra-
vy uvedenjch zld¥enin na bdze derivitov 6-
~amino-2~-merkaptobenzotiazolu resp. jeho
tautomérnej formy 6-amino-2Z-benzotiazolin-
tiénu, Postup A sa uskutolfuje alkyldciou
dragelnej soli 6~/bicyklo{2,2,1] hept~5-en-
~2,3dikarboximidof2-merkaptobenzotiazolu,
vznikajdceho rozpustenim 6-/bicyklo(2,2,1}-

" hept~5-en-2,3~dikarboximido/~2-benzotiazo-

lintiénu v roztoku hydroxidu draselného.
Postup B sa uskutodfuje reakciou medzi
anhydridom kyseliny bicyklo [2,2,1]hept-
-5-en-2,3-dikarboxylovej a 2~alkyltio-6=
—aminobenzotiazolmi,

Nasledujdce priklady bli%¥ie osvetlujd,

»

195149

2

ale nijako neobmedzujd ﬁripravu a vlastnos-
"ti zlilenin ‘podla vyndlezu.

Prikl aAd 1

Priprava 6-/bicyklo[2,2,1]hepc-S-en-Z,B—
dikarboximido/~2~n~amyltiobenzotiazolu °
/podla postupu A/ ' . .
6,6 g /0,020 mélu/ 6~ /bicyklo [2,2,1 hept—
-5-en-2,3-dikarboximido/2-benzotiazolintid-
nu sa rozpustilo v roztoku 1,4 g /0,025 md-

.lu/ hydroxidu draselného, rozpusteného v

zmesi 50 ml vody a 100 ml etylakoholu. K
reak&nej zmesi sa pridalo 5,0 g /0,025 mo-
lu/n~amyljodidu- a obsah banky sa zahrieval
pod spdtnym chladifom. Po 10 minutdch varu
sa k reakfnej zmesi pridalo aktivne uhlie,
zmes sa odstavila na 5 mindt a potom sa
roztok prefiltroval. Reak&nd zmes 8a zahus-
tila za zniZ%eného tlaku bez zahrievania, .
prifom sa ziskalo 4,0 g /50,3 %/ 6-/bicyklo-

2,2,1] hept-5-en-2,3-dikarboximido/-2n-amyl-~
tiobenzotiazolu v podobe bielej kry3tdlic~
kej lédtky s t. t. 106 a% 112 ©°C,

Vzorka pre analjzu sa prefistila kryita-
lizdciou zo zmesi etylalkohol - voda v pome-
re 2:1 za pouZitia aktivmneho uhlia, pridom
po pridani uhlia sa u3 roztek nezahrieval.
Ziskal sa analyticky &isty 6-/bicyklo{2,2,-
1]hept-S—en~2,3-dikarboximido/-z—n-amyitio—
benzotiazol s t. t. 110 a% 112 °c.

M. h.: 398,53
Pre C1H22N202S7 vypoditané:

C 63,29 H 5,56 N 7,03 § 16,09
zistené - 7:

C 63,32 H 5,66 N 7,04 S 16,35



Priklad 2

Priprava.6-/bicyklo &, 2, ﬂ hept~5-en=-2,3-
~dikarboximido/-2-n-hexyltiobenzotiazolu
/podla postupu A/ .

6,6 g /0,020 milu/ 6~/bicyklo(2,2,1]hept-
-5-en-2,3—dikatboximido/-2-benzotiazolinti~
onu sa rozpustilo v roztoku 1,4 g*/0,025
mélu/ hydroxidu draselného v zmesi 50 nl
vody a 100 ml etylakoholu. K reak&nej zme-
si sa pridalo 5,3 g /0,025 mlu/ n-hexyl-
jodidu a obsah banky sa zahrieval pod spit-
nym chladilom. Po 10 minutdch varu sa k
reak&nej zmesi pridalo aktivne uhlie, zmes
sa odstavila na 5 mindt, potom sa roztok
prefiltroval. Reak&nd zmes sa zahustila za
zniZeného tlaku bez zahrievania. Vypadol
Pritom olej, ktory do druhého dia stuhol
na krystaliekd ldtku o t. t, 78 a% 85 °¢C.
VytaZok 6-/bicyklo[2,2,13hept—5~en-2.3-dikar—
boximido/~2-n-hexyltiobenzotiazoln &inil
4,85 g /58,57/.

Vzorka pre analyzu sa pre&istila ako v
priklade 1. ziskal sa analyticky éisty 4=
”/bicyklo[Z,Z,1]hept—5~en“2,3—dikarboximi-
do/-2-n-hexyltiobenzotiazol s t., t. 83
az 85 °c.

M. h.: 412,56
Pre Cyp,H,,N,0,8, vypoditané:

c 84,84 2u%s287 ' 6,79
zistené J:

¢ 64,32 H 5,73 N 6,67 S 15,48

~

8 15,54

Priklad 3

Priprava 6-/bicyklo[2,2,1lhept-5—en—
~2,3-dikarboximido/-2-izoamyltiobenzotiazolu.
/podla postupu B/, . :

3,3 g /0,02 mdlu/ anhydridu kyseliny
bicyklo[Z,Z,1]hept-5—en-3,3-dikarboxylovej
s t. t. 162 aZ 164 °C sa rozpustilo za tepla
v 50 ml 1007 kyseliny octovej, K roztoku sa
pridalo 5,05 g /0,02 m6lu/ 6-amino-2-
-~izoamyltiobenzotiazolu a reakZnd zmes sa
zahrievala pod spdtnym chladidom 30 mindt.

Po skonfeni refluxu sa reakénd zmes zriedi-
la vodou do prvého zdkalu, pridalo sa mno¥s-
tvo kyseliny octovej, prdve potrehné na
opdtovné vylerenie a reakdnd zmes sa odfarbi-
la aktivaym uhlim polas 5 mindt bez dal¥igho
zahrievania. Po odfiltrovani sa k filtrdtu
pridalo 300 g Iadu. Vylid&eny olejovity pro-
dukt po niekolko hodindch stuhol na krySta-
Lickd ldtku s t. t. 105,5 a% 109,5 Oc.
VytaZok 6~/bicyklo 2,2,1 hept-5-gn-2,3~
~dikarboximido/-2~izoamyltiobenzotiazalu
€inil 4,7 g /58,5 /. .

Vzorka pre analyzu sa pre&istila ako v
priklade 1. Ziskal sa analyticky gisty
6~/bicyklof2,2,1)hept=-5-en-2,3-dikarboximi-
do/~2-izoamyltiobenzotiazol s €. t. 107,5
a¥ 109,5 °c.

M. h.: 398,53
Pre CpqH22N202S2 vypo&itané:
C é3,29 H 5,56 N 7,03 S 16,09

zistené :
C 63,00 H 5,54 N 6,93 S 16,34

Priklad &

Priprava 6-/bicyklo[2,2.I}hept-S-en—Z,S-
-dikarboximido/-2-n~heptyltiobenzotiazolu
Ipodla postupu A/ '

Litka bola syntetizovand podla postupu
uvedeného v priklade 2. Vjta¥ok 6-/bicyklo-
{2,2,1)}hept-5-en~2,3-dikarboximido/~2-n-
-heptyltiobemzotiazolu o t. t. 77 a¥ 81 %¢
&inil 6,45 g /75,6 2/

Pre analyzu bola l4tka prekry¥talizovan4
podla postupu uvedeného v priklade 1, &im
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sa ziskala analyticky ¥istd vzorka 6-/bicyk-
lof2,2,1] hept-5-en-2,3~dikarboximido/~2-n=
~heptyltiobenzotiazolu.s t. t. 81,5 a%

83,5 °c. ’

M. h.: 426,58 .
Pre C23H26N20283 vypolitané:

C 64,76 H 6,14 N 6,57 S 15,27
zigtené 7: .

C 64,74 H 6,12 N 6,42 S 15,11

Prikilads5s

Priprava 6-/bicyklo[2;2,1]hept—5—en-2,3—
~dikarboximido/~2-n~oktyltiobezotiazolu
/podla postupu A/

Léitka bola syntetizovidna podla postupu
uvedeného v priklade 2. Vytadok &inil
8,3 g /94,3 %/ 6~/bicyklo[2,2,1]hept-5-en~
-2,3-dikarboximido/~2-n-oktyltiobenzotiazo-
lu s t. t, 71 a% 75 og¢, ’

Kry§talizdciou l4tky podla postupu uve~
deného v priklade 1 sa ziskala analyticky
Eistd vzorka 6~bicyklo[2,2,1}hept-5-en-2,3~-
~dikarboximido/-2-n-oktyltiobezotiazolu s

t.'t. 76,5 a% 78,0 °cC.
M. h.: 440,61
Pre Cp4H28N20287 vypolitané .
C 65,42 H 6,41 N 6,36 S 14,55
zistené %:
C 65,53 H 6,32 N 6,23 S 14,57

Priklad 6

Priprava 6-/bicyklo D,Z,ﬂ.hept~5-en-2,3~
~dikarboximido/-2-n~hexyltiobezotiazolu
/podla postupu B/

. Lédtka bola syntetizovand podla postupu
uvedeného v priklade 3. V§ta¥ok 6-/bicyk-
1o 2,2, hept-5-en-2,3-dikarboximido/=2- .
~n~hexyltiobezotiazolu o t. t. 76 a% 80 °C
bol 6,0 g /72,5 2/.

¥zocka byla prekryStalizovand podla
‘postupu uvedendho v prikladéll, &im sa
zigkala analyticky Zist4d vzoika 6-/bicyk~
lo{2,2,1] ~hept-5-en-3,3~dikatWoxinido/ -2~
-n-hexyltiobezotiazolu s t. t. 83 a%
85 °C, toto¥nd s létkou podla prikladu
2.

Pri stanoveni zmesnej teploty topenia
s ldtkou podla prikladu 2 produkt podla
prikladu 6 ned4val depresiu.

Prikilad 7
Antimykobakteridlna d&innost zld&enin

podla vyndlezu v porovnani s id&innostou
zndmych antituberkulotik

Zlid¥eniny MIK bproti Mycobacterium
podla tuberculosis kansasii avium
prikladu H37Rv

1 10 loo. .. x 1

2 10 25 /10/% 1

3 10 to0 "

4 i0 - 25 /10/, 100

5 10 25 /t10/ 100-
Izoniazid ) 1 10 10
Etionamid ot 10 25
MIK = minimélna inhibi¥nd koncentrécia

v ag/ml
X Ziasti¥nd inhibi¥nd koncentrédcia



S

Antimykobakteridlna dlinnost vo&i tuber-
kuloznym mykobaktéridm bola sledovand v
tekutej Bulovej pdde zriedtovacim testom.
Ako rozpuStadlo bol pouZity dlmetylsulfOXLd.
V§slednd koncentrdcia lédtok v pdde bola 1,
5, 10, 25, 50 a 100 mg/ml,

Zldi&eniny podla vyndlezu sd d&inné pro-
ti M. tuberculosis H37Ry v koncentrdcii 10
ug/ml. Niektoré z mich inkibujd rast M.
kansasii udplne v koncentrdcii 25 ag/ml a
Ziasto¥ne uf v koncentrdcii 10 ag/ml.,

Vyznamny je fakt, %e niektoré zldleniny
podla vyndlezu svojou d&innostou proti aty-
pickému tuberkuldznemu mykobaktériu Myco-
bacterium avium u% v koncentrdcii 1 ug/ml

PREDMET

I. 2-Alkytio-6-/bicyklo[2,2,1]hept-5-en-
~2,3-dikarboximido/benzotiazoly vieobec~
ného vzorca I

co :
q ~ S .
[ CHy N S-SR m
co N4
kde R znamend alkyl s 5 aZ 8 atomami uhlika.
2. Spbsob pripravy zlufenin vSeobecného
vzorca I vyznalujici sa tym, Ze sa nechd
reagovat draselnd sol! 6-/bicyklofl2, 2,1)hept-
-5-en-2,3~dikarboximido/~2~merkaptobenzotia-

zolu s alkyljodidom RJ, kde R md vyznam
uvedeny v bode 1, v prostredi zmesi etyl-

v

Y
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niekolkondsobne prevy3uji najzndmej3ie za-
vedené prepardty /mapr. ldtky, podla pri-
kladu 1 a 2 sd 10krdt Glinnejfie vo&i Myco-
bacterium avium ako Izoniazid a 25krdt d&in
nejdie ako Etionamid/, zdroven v3ak preja-
vujd vysokud dfinnost v koncentrdcii 10 mg/ml
aj voéi typickym tuberkuldznym mykobaktéridm

ZYucenlny podla vyndlezu moZno pouiivat
ako d&innd zloZku antimykobakteridlnych

pripravkov v podobe roztokov v organickych
rozpti§tadlidch a v ich zmesidch s vodou

alebo ako medziprodukty pre dalfie synté-
zy.

NALEZU

alkohol -~ voda v pomere 2:1 za
10 mindc.

3. Spdsobdb pripravy zliZenin vieobecniho
vzorca I vyznalujidcei sa tym, Ze sa nechd
reagovat anhydrid kyseliny bicyklo 2, 2,1
hept-5-en-2,3~dikarboxylovej s 2~ alkytLo—
—6~aminobenzotiazolom vieobecného vzorca II

H,N— NS
: I Scs—r
X Ny

vyznam uvedeny v bode 1, v 1007
octovej za varu po dobu 30 mindt,

varu po dobu

fir)

kde R mé
kyséline

Severografia, n. p.. zévod 7, Moat
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