
Prirodn6 o syntetickr5 izotiokyonrity
oko ontibokteritilne kitky

P. NEMEC, I]. DRoBNICA, o. oNDREJIEKoVA

Vyskumom prirodnlzch 'a syntetickych lzotiokyan6tov (ITK) sa srisLavne zarobe-
r6me na Cherniick,otechn,ol,ogickei fakulte Strovenskei vysokej 5k'oly iechnicke,j
od rcku 1956. StudovaLi sme asi 40 prinod"nych ,a syntetizovali sme viac ako
300 vddiinou novych, drosial neopisanych ITK a stanovili srne ich biologicke
ridinky na rozl:idn6 organizm;' a biologick6 ia birochernick6 systemy. Zmystrorm

-+" vyskumu b,olo jednrak stanovenie z6konitosti, srivislorsti chemickej Sbruk-
tury skirma,nl?ch ITK s ich biologicklim rjdinktom, jednak obj'avenie nrovyciL
uiinnych l6tok s antimrikrobn;'m udink,crn, vhodnym pre po,trZitie v boji so
Skodlivymi mikroorga nizm amj,.

V nas'Iedujricom predkladAme informdciu o antibakteri6l,norn fdinku nriektro-
rlfch ITK.

Pre pretrtladr.-ost sme riozdel li Stud,ovan6 16tky p,od-la ioh chemickei stavb5'
na sedem grfp (tab. 1).

PrvA grupa obsrahuie jednak prirrodn6 ITK, iednak ldtky, ktor6 moZno
pokladat za ich s;rntetick6 anal6g5'. Vietky tieto latky sir alkyl- :r arylalkylo-
veho 't1'pu. AntibakteriSlnou aktivibou vynLikajir bernzylizotiokyan4ty a fenyl-
etyLizotiokvan6ty (tab. 2).

Z derivAtov vzdialenei{ich p,rinodn5rm izotiok;,randtom je zaujimavf rad
benzh..zdrylizotiokl'an6tov s vlrzn'adnou aktivil,oiu pro'ti G F bakter,i6m, ale a.j

Myoobacterriu tbc. H11; Rv a niektrorym at,ypickym mykobakberi6m. Tzitc sku-
pina je v3ak m5l,o udi,nn6 proti hubAin, kvasink6m a j,avi nizku toxicitu proti
Zivc,di5nym ou'nk6m v tkaiiovej kult[rre.

Druh6 skupfna predstravuie mon,onuk]e6rne ar',omatricke ITK typu fenyl-iTK.
Z hladisk,a udinnostri protri bakteri6m je t5t,o skupina m6l,o vyzna. tn6,. Zato
v5ak javi znadni aktivitu prroti hub6m a nemat6Com (ttab. 3).

Tretia skupina su polynukleArne aromatick6 nekonCenzova.n6 ITK. Chemic-
ky je to skupina dost hetercq6,nna a t6to heter:ogenita sa odr6Za aj v rozmra-
nitosti je.j udinku. Obsahuje l6tky s antiprotozcS.lnym a antiverm6lr-r)/m uiin-
kom. SSrmetrric'ky sulf6n ie a-ktlvny proti Plasnr,cciium berghei, az,;der-iv6ty su
vysc'koriiinne nem-r.tcc,ir1v (tab. 4).

Z hladiska antiibakterialnej udinncsti su velmi z:ru.jlmave derivdty stilb6nu
tr azobenz6nu. Niektore z nich su in vitro silne :rktivne proti M;'cob:rcte,r'iuir-r
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Tab. l-

tuberciulosris H;17Rv s minimdinou inhibiinou koncentrrioiou 1 ,ag v 1 ml Su|o-
vej p6dy. Sr1 viak praktioky nerjdinn6 proti inym mikroorganizmom a mSLo

trcxick6 proti Zivodi5nym tkani'am (tab. 5).

Stvrt6 a piatra skupit-rra oibsra.huie polynukle6rne kondenzovan6 a'romratick,5

a r6zne heter,ocyklickf ITK. ako n,ap,r. deriv6ty akrridinov, purinov, py.rirnidi-
nov a tluorresceinu Z nich sir proti ba.kteri{rn riiinn6 derivSty akridinu.

V Siestej skupine sf zahrnute izoselenokyan6,ty, selenoanal6gy vybranych
ITK pred.ch6dzajucich skupin. V siedmej skupine sri syntetick6 potenci6lne
producenty izotriok;ran6|ov. Su tro nrajmd 3,5-disubstitucvan6 tiiradiaziny.

U velkei vSd5iny deriv6torr bola skriman6 riiinn,ost na velmi rozdiel,ne
b'iLoi,ogick6 ra biochemick6 objekty, menovite na vinrsy a f6gy, bakt6rie, huby,
kv,esinky, ,riasy, prvoky a nernat6dy. Popritom sa sledoval ridinok na Zivoii5ne
bunkS' v t,kraiovei kultrire a na experimentdlne rn-aligne nAdory a n,a n6dorov6
ras,oitov6 bunky. Z bi,ochernickych syst6mo'r' sa sledovala aktiviLa na rozlidn€
izolovan6 enz;rmy a ernzymatick6 systemy. Sledovanim inkor'p,or6cie 14, zna-
ienych zlfdenin, napr. leucinu a adeninu sa sledoval vpllrv ITK na p'nt>terr-

synt6zu a nukleosynt6zu.
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Anlibacterial Activity ol Benzylisothiocyanate Analogues

Structure
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Tab. 2

Na z5-klade p,oznatkov, ktorc sme na tromto poli ziskal'l, chceli by sme zd6-
raz,nit. 7e ,rozlidn6 ITK vykazr-rju velrl"r vyznadne rczd'iely v akti.rite na r6zne
cbjekty a sdasti aj rozliine mechanizm5r udinku. R,ozhodujrici vplyv na bici.o-
gick'i dinncsf ITK, t. j. v pcdstate na kvalitu a kvantitu metabo,lickei pcru-
ch;r, vyvclanej urditym ITK, a.ko si rdzny udino,k na rdzne ,objekty, ma che-
rnick6 St,ruktfra radik6lnu ITK. Struktura podmieiuje nielen reakt,ivitu izotio-
ky,a,naitovei skupi,ny, ale aj jej uplatnenie v r'6mci t,opogr alie bunky. U vy5Sich
organizmov ie velmi d6leZitd ich sta-bilita ra o,rg6novA dis'tribucia p,odranyci-r
iTK.

Tabulk,a demo'n5truje rrozdriely udinn,osti r6znych ITK na ityri druhy bak-
terii. Pri Styroch r6zn5'gtr rtadik6loch je ITK. v ktorom s,a ridinnil skup.i'na
viaZe priarrao na jadro, nie je prakticky Ziadna ridinn,ost na bakterie. T,ieto
zluieniny sri v5ak silne udi'nn6 rLr. huby a kvasinky. PredlZenie radik6lu
o metyl'ovri skupinu vedrie k ntastripeniiu- intenzivnej antibakterid,lnej ritinnosti
a sfdasne k poklesu antilungS.lnej aktivity. Prvy t5,p zhideniny reprezentuje
arroryratick6 ITK, zatirarl io drrruhl' typ je odpoveCLajuci arylalkvl ITI{. Pokusy
o vysvetlenie tohto javu vedu n6s k probl6mu meohan,izmu rii,i.nku tychto
16tok. Stirdium mechan,izrnu ridinku je n6rodn6, avdak pri pr6cach t,ohtc druhu
.ie nie len nutn6, ale ai na-jzrarrjirnave;jiie. UZ poznranie rozdielnl'ch udinkov
prinodny-ch ITK viedlo nds prred rokmi k hypot6ze. Ze vhodne modifikorz,anym
radik6lom b,olo by sn6d rnoZn6 ridinnri izotiokSranatcvri skupinu dirigovat
k r6znej biologiekej aktlvite. Tieto uvahy rriedli v prvorrr 'racie k Studriu me-
chanizmu fdinku iz,ot,i'okJanatei skupiny, ted,a k jej reakciSm v Zivych orga-
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Tab. 3.

Grouplll. Polynucleor Aromatrc ITC
( Noncondensed)
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nizmoch. Uk6zalo sa, Ze najdr)IeZi
tejSie 'rerakoie ITK z hladiska ,ich
bezprostredneho ridinku su ad,idn6
reakoie s amin,oskupinami a sulf-
hydritrorvfmi skupinami. Teda ide
o rerakoie, ktor6 sa uptratfiujir najmd
pri bietrkovi'ndch. enz)'moch, po pri-
pade s peptidmi a aminokyselinarni.
Adicia ITK skupiny s ,aminolskupi-
nami raminok;1selin, peptidov a biel-
kovin vedie k vzniku pristru5nej N-
a-tioureidokarboxylovej kyseJ:iny a

v kyslon prros;tredi k cykl,iz6oi,i na
prisluSny tiiohydantoin. Adicia na
SH skupinu tiotrovych zLidenin pre-
bieha vo forme 'i.on,izov'anej trirol,ovej
skupiny a vedie k vzniku prislu5n6-
ho ka'rboxylmetylesteru-N-arylditrio-
karbam'ovej kyseliny a v kyslom
prrosbredi k cyklizdcii na N-subst'j.-
tuovany riod,anin. Aktiv,ita ITK sra

realizuie hlavne iinaktivadnym p,3-
sobe,nim na enziml,' a ziskane vy-
sledky unloZnili vystrovit zdver, Le
inhibicia rozmn'oZovania, proteosyn-
tezy a syntezy nukleovych kyselin

!sothiocyonoles (grou p ltl.) with remarkable
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Sosic strucf urol formurae of isothiocyonotes Group tv and v.
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Tab. b.

sublet6lnymi koncenh6ciemi p-Br-benzyl, p-ie,n5rle,tyl a a_nraftylmetyt _ ITKu Esoherichira coli a lir:oterus vulgranis je ddsledkom pnimd,r,noh,o z6sahu tfchit.l6tok do enerrge'trick6ho metrabolizmu, resp. do iunkoie niektoryah ..rry^o'
energetick6hro metabolizmu. (Tab. Z.).

ITK mcZno vysvetlovat niekrorlklirni
e ovplyviuje reaktivitu izortiokyanra_

trozpustnosf a rrozdelovaci hoefi,cient
ky. V skupine benzylizotiokyan6trov se
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uf t tot

Corre[otion between on{ibocterrol octivrty and wqter
solubi{i{y in {he group ol benzy( isothrocyanotes
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Tab. 6.

ziistiiia rizkra zAvislost antibakter,iSlnej ridinncsti tyc'htro l6tck 'od rtozpustno'sti
vo vode, Teda dim ie benzyl -ITK rozpustnejSi. tym je menej ri6i,nny. Riozho-

dujrici vl.znam r,ozpustnosti ako vlastnosti urdujucej udinnost je zd6vodneny
vddiim rozdielorn, kt,or;i je da.ny v rrozpustnosti skrimanyoh benzylizctiok5na-
rrdtov. neZ rozdielLo'rn v ich reaktivite. Zda sa, Ze me+,ylov;i mostik benzyl-
ITK tlmi vplyv substituente na ;izotlokyanat,ov'i sk'upinu v poroivnani s ITK,
kde tidinn6 skup,ina ie viazrand p,riamo na jadno' U vd'd5ich molektil sa upl'at-
Iiujri sterick6 vpl;.vy. do je pri tidinkovani nra aminoskr.lpi,ny a -SH skup'iny
aktivn;rch prroteinov ilrahk o preclstavltel,n6.

Niektore z t:zoiliok-yan5t,ov svojou irdinnosto,u dosahujri ridinn'cst najzn6-
mejsich antihirotik. Benzyl-, benzhydryl- a aLryl ralkyXizotiokyan6ty su svojimi.
hodnLotrami mirnimS}nei iriinnei korncentrdcie porovnatel,n6 s penicilinorn V po-

EOffi4030 1m

naf t ri6solubility in water
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Dillerences in the Activity ol Aryl- and related
Arylalkyl isothiocyano t es.

Structure
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Tab. 7.

rro,vnani s udinkom penicilinu na Streptococcus aureus ie ridinnejSi ak,o tcto
,antibiotikum. U benz;zlizotiokyan6tov je dalej pozoruLlodna ich ridi'nn,ost nra
Proteus vu-lgaris a, Sialmonella typhimurium (NIIC : 1-5,ug/ml). Chtroramfe-
nikol, streptomycin a. erytrom5.cin potladu.iu rast Proteus vulge,cis a2 v kon-
centr6cii 12,5 prg/rnl.

Vyznaind antrimikrobial'na schopnost ITK a moZnirst jej n-rodifik6cie vodbrou
tradikAlu, pods atne vySSia aktivitia niektorych syntetickych ITK v polrcvnani
s ich prirodn;rmi analrigrni. ak'o aj ich Specificila, a nie v po;ledn,om raCe
ich relatfvne nizka toxicits pr-oti vyS5im Zivodichcm poukazuje na pctenoiSlnu
moZnost ich vyuZitia aj v potravinArskom priemysle.

I
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Sfhrn

Skrimal sa b,iologick;i a najma antrim,i,kr6bny ridinok 350 prir,odn;fch a syn-
tetick;ioh izotirokya,natov Pr,i niektoirfch syntetick;fch derivd,toctr sa n'aBtra vy-
zrta&t|antibakteri5lna ridinnost p'omovnateln6 s ridinnosftou zn6mych antibi,otik.
Drok6zala sa r,aoZm'ost rnodifikovaf birologick-f tidinnorst izotiokyan6trov volbou
vho'dn6ho'radilk6lu. Objasrnil sa mechanizmu:s ridinku skrirnan;ich izrotiorkya-
nd.tov.

H aryp a.nrHbre u crrHTerrdqecnr4e r4B orrronrranarbr - aHTIr6 aRTe -

pr4aJrbHbre BerrlecTBa

Brrs oAr,r

Mrr uayuanu 6uoilorlr.recHoe r{ rrraBHbrM o6paaou anrruuHpo6noe BJrr{fiHrre 350 nary-
paJrbHblx u cuxTerfirrecnr{x ltaoruonr{aHarots. B neHoroprrx clluTer],rqecxrlx AepxBarax
6uro o6napylfieno BnaMeHareJrbuoe auru6axrepuarbnoe [eftcrBne, Horopoe Mol+rHo cpaBurr-
narr c 4eftcrnuent o6uqeuauectnrrx anrra6uornx. IoHaaaJracr, BogMo]I{Hocrr ruo4ratpraqrrpoBarb
leftcrBne naorlronrranaroB npr.r nrr6ope noAxoAqrrlero ocrarna. Brrr o6rqcuen MexaHr.raM
lefi crsrls r4Borr{ot(IrraHaroB.

Natural and synthetic isothiocyana,tes as antibacterial agents

Summary
lliological and especially antimicrobial effect of 350 natural and synthetic

isothiocyanates was studied. Significant antibacterial effect, comparable with effect
oI some known antibiotics was found by some synthetic derivatives. The possibility
of modifying the biological effectivity of some isothiocyanates by selection of
a suitable radical was proved. Mechanism of the effect of the studied isothio-
cl/anates was explained.
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