Prirodné a syntetické izotiokyanaty
ako antibakterialne latky

P. NEMEC, .. DROBNICA, O. ONDREJICKOVA

Vyskumom prirodn¥ch a syntetickych izotiokyanatov (ITK) sa sustavne zaobe-
rame na Chemickotechnologickej fakulte Slovenskei vysokej skoly technicke]
od rcku 1956. Studovali sme asi 40 prirodnych a syntetizovali sme wviac ako
300 viacsinou novych, dosial neopisanych ITK a stanovili sme ich biologické
U¢inky mna rozlitné organizmy a biologické ia biochemickeé systémy. Zmyslom

~tn vyskumu bolo jednak stanovenie zakonitosti, suvislosti chemickej $truk-
tury skumanych ITK s ich biologickym uc¢inkom, jednak objavenie novych
ucinnych latok s antimikrébnym uéinkom, vhodnym pre pouzitie v boji so
$kodlivymi mikroorganizmami.

V nasledujucom predkladdme informaéaciu o antibakteridlnom uéinku niekto-
rych ITK.

Pre prehladnost sme rozdelili Studované latky podla ich chemickej stavby
na sedem grup (tab. 1).

Prva grupa obsahuje jednak prirodné ITK, jednak latky, ktoré mozno
pokladat za ich syntetické analdégy. Vsetky tieto latky st alkyl- a arylalkylo-
veho tyvpu. Antibakteridlnou aktivitou vynikaju benzylizotiokyanity a fenyl-
etylizotiokyanaty (tab. 2).

Z derivatov vzdialenejsich prirodnym izotiokyanatom je zaujimavy rad
benzhydrylizotiokyanatov s vyzna¢nou aktivitou proti G -+ baktériam, ale aj
Mycobacteriu tbe. Hy; Rv a niektorym atypickym mykobaktériam. Tato sku-
pina je véak malo uéinna proti hubam, kvasinkam a javi nizku toxicitu proti
Zivocisnym ounkam v tkanovej kulture.

Druhd skupina predstavuje mononuklearne aromaticke ITK typu fenyl-ITK.
Z hladiska uéinnosti proti baktériam je tato skupina malo vyznamna. Zato
v8ak javi znadnu aktivitu proti hubam a nematodom (tab. 3).

Tretia skupina s11 polynuklearne aromatické nekondenzované ITK. Chemic-
ky je to skupina dost heterogénna a tdto heterogenita sa odréZa aj v rozma-
nitostl jej uéinku. Obsahuje latky s antiprotozodinym a antivermalnym uédin-
kom. Symetricky sulfén je aktivny proti Plasmodium berghei, azoderivaty su
vysokouéinné nematocidy (tab. 4).

Z hladiska antibakterialnej uéinnosti su velmi zaujimavé derivaty stilbénu
a azobenzénu. Niektoré z nich su in wvitro silne aktivne proti Mycobuacterium
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Group I Natural Isothiocyanates and Their Synthetic Analogues.
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Tab. 1
tuberculosis Hi;Rv s minimalnou inhibiénou koncentraciou 1 yg v 1 ml Sulo-
vej pody. Su viak prakticky netéinné proti inym mikroorganizmom a maélo
toxické proti zivocisnym tkaniam (tab. 3).

Stvrta a piata skupina obsshuje polynukledrne kondenzované aromatickée
a rozne heterocyklické ITK, ako napr. derivaty aknidinov, purinov, pyrimidi-
nov a fluoresceinu. 7 nich su proti baktériam 0¢inné derivaty akridinu.

V siestej skupine su zahrnuté izoselenokyanatly, selenocanalégy vybranych
ITK predchadzajucich skupin. V siedmej skupine su syntetické potencidlne
producenty izotiockyanatov. Su to najmé 3,5-disubstituované tiadiaziny.

U velkej vaddiny derivatov bola skimand ufinnost na velmi rozdielne
biologické a biochemické objekty, menovite na virusy a fagy, baktérie, huby,
kvasinky. riasy, prvoky a nematody. Popritom sa sledoval Gcinok na Zivocisne
bunky v tkafovej kultire a na experimentdlne maligne nadory a na nadorove
asctové bunky. Z biochemickych systémov sa sledovala aktivita na rozlicné
izolované enzymy a enzymatické systémy. Sledovanim inkorporacie 14, zna-
¢enych zli¢enin, napr. leucinu a adeninu sa sledoval vplyv ITK na proteo-
syntézu a nukleosyntézu.
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Antibacterial Activity of Benzylisothiocyanate Analogues.

STAPH., STREPT. BAC. ESCHE . PROT.
Structure aureus faecal. subt coli vulg.
MIC*( ug/m )

(©)-cHiNes 5 1 25 5 1
ct~{0)-CH;-NCS 1 1 5 5 ’
(©)~CH-CcH;-NCS 5 25 100 5 5
ct-{@-cH-cH-NCs 1 1 25 10 5

(©)-CcH-NCS
@ 5 5 25 >100 25

Br

@ -CH-NCS 1 1 25 10 5

Tab. 2

Na zédklade poznatkov, ktor¢ sme na tomto poli ziskali, chceli by sme zdé-
raznit, ze rozlicné ITK vykazuju velmi vyzna¢né rozdiely v aktivite na rézne
objekty a sc¢asti aj rozliéné mechanizmy uéinku. Rozhodujuci vplyv na biolo-
gickl ¢innost ITK, t. j. v podstate na kvalitu a kvantitu metabolickej poru-
chy, vyvolanej uréitym ITK, ako aj rézny uéinok na rozne objekty, ma che-
micka Struktura radikalnu ITK. Struktura podmiefiuie nielen reaktivitu izotio-
kyanatovej skupiny, ale aj jej uplatnenie v ramci topografie bunky. U vysSich
organizmov je velmi délezitd ich stabilita a organova distribucia podanycn
ITK.

Tabulka demonstruje rozdiely ué¢innosti réznych ITK na styei druhy bak-
térii. Pri §tyroch réznych madikaloch je ITK, v ktorom sa uU¢inna skupina
viaze priamo na jadro, nie je prakticky Ziadna ué¢innost na baktérie. Tieto
zlu¢eniny su vSak silne U¢inné na huby a kvasinky. PredlZenie radikalu
o metylovi skupinu vedie k nastipeniu intenzivnej antibakteridlnej ucinnosti
a sufasne k poklesu antifungdlnej aktivity. Prvy typ zliceniny reprezentuje
aromatické ITK, zatial ¢o druhy typ je odpovedajuci arylalkvl ITK. Pokusy
o vysvetlenie tohto javu vedu nas k problému mechanizmu uUéinku tychto
latok. Studium mechanizmu Géinku je naroéné, aviak pri pracach tohto druhu
je nie len nutné, ale aj najzaujimavejsie. Uz poznanie rozdielnych udinkov
prirodnych ITK viedlo nas pred rokmi k hypotéze, ze vhodne modifikovanym
radikalom bolo by sndd mozné uéinnu izotiokyanatovu skupinu dirigovat
k réznej biologickej aktivite. Tieto Uvahy wviedli v prvom rade k $tudiu me-
chanizmu uéinku izotiokyanatej skupiny, teda k jej reakciam v Zivych orga-
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Tab. 3.

Group /Il Polynuclear Aromatic ITC

(Noncondensed)
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nizmoch. Ukéazalo sa, Ze najdoleZi-
tejsie reakeie ITK z hladiska ich
bezprostredného u¢inku su adiéné
reakcie s aminoskupinami a sulf-
hydrilovymi skupinami. Teda ide
o reakcie, ktoré sa uplatiiuju najma
pri bielkovinadch, enzymoch, po pri-
pade s peptidmi a aminokyselinami.
Adicia ITK skupiny s aminoskupi-
nami aminokyselin, peptidov a biel-
kovin vedie k vzniku prislusnej N-
a-tioureidokarboxylovej kyseliny a
v kyslom prostredi k cyklizdcii na
prislusny tiohydantcin. Adicia na
SH skupinu tiolovych zlac¢enin pre-
bieha vo forme ionizovanej tiolovej
skupiny a vedie k vzniku prislusné-
ho karboxylmetylesteru-N-arylditio-
karbamovej kyseliny a v kyslom
prostredi k cyklizdcii na N-substi-
tuovany rodanin., Aktivita ITK sa
realizuje hlavne inaktivaénym po-
sobenim na enzymy a ziskané vy-
sledky umoZznili vyslovit zaver, Ze
inhibicia rozmnoZovania, proteosyn-
tézy a syntézy nukleovych kyselin

Isothiocyanates (group /) with remarkable

Anti MYCOBACTERIAL

Activity.

Tab. 4.
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Basic structural formulae of isothiocyanates Group /M and V.
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Tab. 5.
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subletdlnymi koncentraciami p-Br-benzyl, g-lfenyletyl & g-naftylmetyl — ITK
u Escherichia coli a Proteus vulgarmis je désledkom primarneho zasahu tychto
latok do energetického metabolizmu, resp. do funkcie niektorych enzymov
energetického metabolizmu. (Tab. 7.).

Vplyv radikdlu na aktivitu prisluného ITK moZno vysvetlovat niekolkymi
faktormi. Radikal predovsetkym vyznacne ovplyvituje reaktivitu izotiokyana-
tej skupiny. A petom ovplyviuje jej mozpustnost a rozdelovaci koeficient
medzi vodou a lipoidn¥mi zloZzkami bunky. V skupine benzylizotiokyanatov sa




correlation between antibacterial activity and water
solubility in the group of benzyl isothiocyanates
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Tab. 6.
zistila 1izka zavislost antibakteridlnej uéinnosti tychto latok od rozpustnosti
vio vode. Teda ¢im je benzyl -ITK rozpustnejdi, tym je men=2j uéinny. Rozho-
dujtci vyznam rozpustnosti ako vlastnosti uréujucej uéinnost je zdoévodneny
vadsim rozdielom, ktory je dany v rozpustnosti skimanych benzylizotiokya-
natov. nez rozdielom v ich reaktivite. Zda sa, Ze meiylovy mostik benzyl-
ITK tlmi{ vplyv substituenta na izotiokyanatovi skupinu v porovnani s ITK,
kde ti¢inna skupina je viazand priamo na jadro. U v&cSich molekul sa uplat-
fuja sterické vplyvy, ¢o je pri téinkcvani na aminoskupiny a -SH skupiny

aktivnych proteinov lahko predstavitelmé.
Niektoré z izotiokyandtov svojou uUéimnostou dosahuji ucinnost najznéa-
mejsich antibiotik. Benzyl-, benzhydryl- a aryl alkylizotiokyanaty su svojimi
hodnotami minimalnej ti¢innej koncentracie porovnatelné s penicilinom V po-
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Differences in the Activity of Aryl- and related
Arylalky! isothiocyanates.

STAPH. STREPT. ESCHER.  PROT.
Structure aureus  faecalis coli B vulgaris
MIC( ugfml)
{©)-NcSs 100 >100 >100 >100
(©—cH;-Nes 5 5 5 1
©-cH-© 5 1 100 25
NCS

©—@©@)—nNcs 10 >100 > 100 >100
©@—(@©@)—cH;-Ncs 1 2 >100 >100

NCS
50 100 00  >100

NCS

(0)010) >100 >100 >100 >100
CHzNCS

25 5 >100  >100

Tab. 7.
rovnani ¢ ué¢inkom penicilinu na Streptococcus aureus je uéinnejsi ako toto
antibiotikum. U benzylizotiokyanatov je dalej pozoruhodna ich u¢innost na
Proteus vulgaris a Salmonella typhimurium (MIC = 1-5ug/ml). Chloramfe-
nikol, streptomycin a erviromycin potla¢uju rast Proteus vulgaris az v kon-
centracii 12,5 ug/ml.

Vyznacina antimikrobialna schopnost ITK a moZnost jej modifikacie volbou
radikalu, podstatne vyssia aktivita niektorych syntetickych ITK v porovnani
s ich prirodnymi analdgmi, ako aj ich &§pecificita, a nie v poslednom rade
ich relativne nizka toxicita proti vys$$im Zivocéichom poukazuje na potencialnu
moznost ich vyuzitia aj v potravinarskom priemysle.
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Sthrn

Skumal sa biologicky a najmi antimikrébny udéinok 350 prirodnych a syn-
tetickych izotiokyanatov Pri niektorych syntetickych derivatoch sa nagla vy-
znadna antibakterialna uéinnost porovnateIna s ucéinnosfiou znamych antibiotik.
Dokazala sa moZnost modifikovat biologickti Géinnost izotiokyanatov wolbou
vhodného radikalu. Objasnil sa mechanizmus u¢inku skimanych izotiokya-
natov.

HarypanbHble U CUHTeTHUYECKNEe MB0THOKNAHATEH -aHTUOaKTe-
PHAJIbHLEIE BellecTBa

BriBopn

Mu usydanm GUONOTWYeCKOe M TJIABHEIM 06pasoM aHTUMUKpoOHOe BamsAHMe 350 HaTy-
PANBHEIX U CHHTETHYECKUX WHB0THOKMAHATOB. B HEKOTOPHIX CHHTETMYECKUX [AepHUBATAX
ObLI0 0GHAPYHEHO 3HAMEHATENIbHOe aHTHOAKTEpUANIbHOE JIeCTBHe, KOTOPOe MOMHO CPABHHU-
BaTh C AeiicTBueM 00men3BecTHHX anTnlnoruk. [Jokasamack BOSMOKHOCTE MOEU(UIIDPOBATH
JelicTBMe MB0THOKIAHATOB NpM BEGOpe NOAXOAAIEro ocTaTKa. BEI 00BACHEH MeXaHU3M
AelCTBIA U30THOKNAHATOB.

Natural and synthetic isothiocyanates as antibacterial agents

Summary

Biological and especially antimicrobial effect of 250 natural and synthetic
isothiocyanates was studied. Significant antibacterial effect, comparable with effect
ol 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-
cvanates was explained.
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