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Antituberkulotika (VI)
Na jadre halogenované derivaty kyseliny nikotinovej

M. CELADNIK, L. NOVACEK, K. PALAT

Katedra anorganickej a organickej chémie Farmaceutickej fakulty
Univerzity Komenského, Bratislava

Vypracoval sa novy postup na pripravu kyseliny 4-chlér-, 4-brém-, 4-jéd-
a 3-jédnikotinovej. Ani jedna z pripravenych ldtok aplikovanych vo forme
sodnych solfi nevykédzala vyznamnejSiu aktivitu pri testoch na Mycobac-
terium tuberculosis H g, Re in vitro.

V ramei $tdia zlicenin s predpokladanym téinkom proti tuberkuléze sme
sa uz dlhsi éas zaoberali pripravou na jadre substituovanych funkénych deri-
vatov kyseliny izonikotinovej, kde sme hlavni pozornost venovali predovset-
kym na jadre halogenovanym derivatom. Niektoré zaujimavé latky sa podarilo
pripravit v skupine na jadre jédovanych a brémovanych zliéenin [1, 2].
Aby sme ziskali dalSie poznatky o zavislosti Géinku tejto skupiny latok od
ich chemickej Struktiry, syntetizovali sme pre porovnanie aj niekolko na jadre
halogenovanych derivatov kyseliny nikotinovej, o ktorych sme uZ é&iastoéne
referovali [2]. ZIiéeninam tohto typu venoval pozornost uz skorsie F. Streigh-
toff [3], ktorému sa podarilo zistit v skupine derivatov kyseliny 5-fluérniko-
tinovej latky inhibujice niektoré baktérie. V tejto prici opisujeme pripravu
kyseliny 4-chlér-, 4-brém-, 4-j6d- a 5-jédnikotinovej.

Kyselinu 4-chlérnikotinova pripravili E. C. Taylor a A. J. Crovetti
[4] ako vedlajsi produkt (vo vytazku 5 9,) pri reakcii N-oxidu kyseliny nikoti-
novej so zmesou chloridu a oxidochloridu fosforeéného. Hydrochlorid tejto
latky pripravili aj polski autori [5] z kyseliny 4-hydroxynikotinovej pdsobenim
chloridu tionylu. W. Herz a D. R. K. Murty [6] syntetizovali kyselinu 4-
-chlérnikotinovit zo 4-chlér-3-pikolinu oxidaciou manganistanom draselnym.
Pritom, ako autori uvadzajd, je 4-chlér-3-pikolin latka nestala i pri teplote
miestnosti. To sme si overili pri pokuse o analogicki pripravu kyseliny 4-brém-
nikotinovej z N-oxidu 4-nitro-3-pikolinu (I), ktory sme pdsobenim acetyl-
bromidu previedli na N-oxid 4-brém-3-pikolinu (II), ktory sme dezoxyge-
novali na 4-brém-3-pikolin (/1I). Pre mald stdlost 4-brém-3-pikolinu (I1I)
sa ndm pri jeho oxiddcii manganistanom draselnym podarilo izolovat iba
kyselinu 4-hydroxynikotinova (I7V).

Preto sme na pripravu kyseliny 4-chlérnikotinovej a kyseliny 4-brémniko-
tinovej vypracovali novy postup, ktory vychadza z N-oxidu 4-nitro-3-pikolinu
(I) [4, 7], ktory sme oxidovali dvojchrémanom sodnym na N-oxid kyseliny
4-nitronikotinovej (V) [8]. Pdésobenim oxidochloridu fosforedného na tito
latku sme ziskali kyselinu 4-chlérnikotinovia (VI). Rovnakym spdsobom sme
tdinkom oxidobromidu fosforeéného syntetizovali kyselinu 4-brémnikotinovi
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(VIII). Kyselinu 4-jédnikotinovi (VII) sme pripravili z kyseliny +-chlérni-
kotinovej zdmenou chléru pésobenim kyseliny jodovodikovej za pritomnosti
¢erveného fosforu. VSetky pripravené 4-halogénnikotinové kyseliny su latky
pomerne mdlo stile; po dlhSom ¢&ase alebo pri zahrievani sa rozkladaji:

R, R,
| |
\11\1/ =
o)
I.R, = CH;, R,=NO, III.R, = CH,, R,=Br
II.R, = CH,, R,=Br IV.R, = COOH, R,= OH
7. R, = COOH, R, = NO, VI.R, = COOH, R, = Cl

VII.R, = COOH, R,=1
VIII. R, = COOH, R, = Br

Kyselinu 5-jédnikotinovi (X) syntetizovali R. Graf a spolupracovnici
[9] rozkladom chloridu 3-karboxy-5-pyridindiazénia jodidom draselnym.
V naSom pripade sme ako vychodiskovid latku pouzili 3-pikolin; jeho jédéaciou
v prostredi 60 9, dlea vznikol v malom vytazku 5-j6d-3-pikolin (IX), ktory
oxidaciou poskytol kyselinu 5-jédnikotinovd (X):

1_( \n—R / |—COOH
I

N/ \n/

[X.R = CH, X171

X.R = COOH

XI.R = CONH,

Mikrobiologické hodnotenie pripravenych latok urobila dr. E. Matuskova
z Vyskumného tstavu tuberkulézy v Prahe na kmeni Mycobacterium tuber-
culosis Hy,Rv in vitro podla metédy [13]. Na hodnotenie sa pouzili sodné
soli pripravenych latok, pri kyseline 5-jédnikotinovej pre porovnanie aj
amid, pripraveny amonolyzou etylesteru kyseliny 5-jédnikotinovej (XI)
podla [9], a kyselina 6-jédnikotinova (X1[), pripravend podla postupov uz
davnejsie znamych z kyseliny kumalinovej [10—12]. Ani jedna zo syntetizo-
vanych litok nevykazala vyznamnejSiu aktivitu proti skiimanému kmenu
mykobaktéria.

Experimentilna éast

Body topenia sa stanovili na Koflerovom bloku a sit korigované. Pre analyzu sa latky
susili 24 hodin vo védkuu nad P,05.
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N-Ozxid 4-brom-3-pikolinu (11)

30,8 g (0,2 mélu) N-oxidu 4-nitro-3-pikolinu (I) sa postupne pridalo do 100 ml acetyl-
bromidu ochladeného na 0 °C. Po prebehnuti reakcie sa reakénd zmes zahrievala eSte
3 hodiny na 70—80 °C, nezreagovany acetylbromid sa védkuovo oddestiloval a zvySok po
ochladeni sa rozpustil v Tadovej vode a zalkalizoval sa roztokom uhliéitanu sodného.
N-Oxid 4-brém-3-pikolinu sa vytrepal do chloroformu, roztok sa vysusSil bezvodym
siranom sodnym a po oddestilovani chloroformu sa prekrystalizoval z toluénu. Ziskalo sa
33,9 g (90 %) N-oxidu 4-brém-3-pikolinu o b. t. 113—114 °C. Literatira [7] uvéddza pre
tuto latku b. t. 72—73 °C.

Pre CeHBrNO (M = 188,02)

vypoditané: 38,32 9% C, 3,21 % H, 7,44 % N;
zistené: 38,10 % C, 3,29 % H, 17,54 % N.

4-Brém-3-pikolin (111)

28,2 ¢ (0,15 molu) N-oxidu 4-brém-3-pikolinu (II) sa rozpustilo v 282 ml Iadovej kyse-
liny octovej a za pridania 33,25 g Zeleznych pilin sa za stdleho mieSania zahrievalo jednu
hodinu pri teplote 100 °C. Po oddestilovani rozpustadla vo vékuu sa zvyS$ok zriedil
vodou a prefiltroval sa. Vyli¢eny olejovity podiel sa rychlo vytrepal do chloroformu, vy-
susil sa bezvodym siranom sodnym a po oddestilovani chloroformu sa 4-brém-3-pikolin
predestiloval vo vakuu. Odobrala sa frakcia vrica pri 85 °C/30 torr. Vytazok je 15,1 g
(58 9%). Pripraveny 4-brém-3-pikolin sa po dlhsom ¢ase rozklada.

Pre CH,BrN (M = 172,03)

vypodéitané: 8,14 9 N;

zistené: 8,02 9 N.
Pikran 4-brém-3-pikolinu, b. t. 141—142 °C (étanol)
Pre C,,H,BrN,0, (M = 401,13)

vypoditané: 13,97 9% N;
zistené: 14,05 °; N.

Kyselina 4-hydroxynikotinova (1V )

6,88 g (0,04 molu) 4-bréom-3-pikolinu (I1I) sa za postupného priddvania 19 g (0,12
molu) manganistanu draselného zahrievalo v 400 ml vody na vodnom kupeli za stdleho
mieSania az do 1iplného odfarbenia (4 aZz 5 hodin). Po skondeni oxiddcie sa kysliénik
manganié¢ity odfiltroval, dékladne sa premyl a filtrat sa zahustil vo vdkuu asi na 50 ml.
Po okysleni kyselinou chlorovodikovou vykrystalizovala kyselina 4-hydroxynikotinovi.
ktoréd sa prekrystalizovala z vody. Vytazok je 4,3 g (79 %) o b. t. 247--249 °C (rozkl.).
Literatiira [14, 15] uvadza b. t. 250 °C a 245—247 °C.

Kyselina L-chlornikotinovd (V1)
12,16 g (0,08 mélu) N-oxidu kyseliny 4-nitronikotinovej (V) [8] sa v banke opatrenej

spatnym chladidom s chlérkalciovym uzéverom zmieSalo s 24,48 g (0,16 mdlu) oxido-
chloridu fosforeédného za mierneho chladenia. Po prebehnuti burlivej reakcie za vyvoja
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kysliénikov dusika sa reakénd zmes zahrievala eSte jednu hodinu na 90—100 °C a po
ochladeni sa vyliala na 80 g roztléeného Iadu. Vzniknuty roztok sa prefiltroval, ochladil
sa a zriedil vodou az do trvalého zdkalu. Vykrystalizovany produkt sa odfiltroval a pre-
krystalizoval sa za pridania ZivoéiSneho uhlia z etanolu. Ziskalo sa 9 g (86 %) kyseliny
4-chlérnikotinovej o b. t. 163—164 °C (rozkl.). Literatura [4, 6] uvddza pre tuto kyselinu
b. t. 164 °C a 162—163 °C.

Pre C,H,CINO, (M = 157,55)

vypocitané: 8,89 9 N, 22,50 9; Cl;
zistené: 8,85 % N, 22,28 9 CL

Kyselina 4-brémnikotinovd (VIII)

6,08 g (0,04 mélu) N-oxidu kyseliny 4-nitronikotinovej (I) sa zahrievalo s 22,88 g
(0,08 moélu) oxidobromidu fosforeéného v 160 ml bezvodého benzénu 4 hodiny za obcas-
ného miesania na 90 °C v banke opatrenej spiatnym chladi¢om s chlérkalciovym uzéverom.
Po skonéeni reakcie sa krystalicky produkt rychlo odfiltroval, rozpustil sa v roztoku
hydrouhli¢itanu sodného, prefiltroval sa za pridania Zivoé¢iSneho uhlia a kyselina 4-brém-
nikotinové sa vyzrdzala opatrnym okyslenim 10 9, kyselinou chlorovodikovou asi na
pH 3 a prekrystalizovala sa z etanolu. Ziskalo sa 7,2 g (92 %) kyseliny 4-brémnikotinovej
o b. t. 165—166 °C (rozkl.). '

Pre C,H,BrNO, (M = 202,01)
vypoditané: 35,67 9% C, 1,99 9% H, 6,93 % N, 39,56 9% Br;
zistené: 35,71 9% C, 2,01 % H, 6,77 % N, 39,54 % Br.

Kyselina 4-jodnikotinovd (VII)

6,28 g (0,04 molu) kyseliny 4-chlérnikotinovej (VI) sa zahrievalo s 34 g kyseliny jodo-
vodikovej (56 %) a s 0,8 g éerveného fosforu 1 hodinu na teplotu 130—140 °C. Po ochla-
deni sa krystalicky produkt odfiltroval, rozpustil sa v roztoku hydrouhli¢itanu sodného
a po filtrdcii sa kyselina 4-jédnikotinové vyzrdzala 10 9, kyselinou chlorovodikovou asi
pri pH 3. Po vysuSeni vo vékuu nad kysliénikom fosforeénym sa kyselina prekrystali-
zovala z benzénu. Ziskalo sa 9,5 g (95 %) kyseliny 4-jédnikotinovej o b.t. 138—140 °C
(vozkl.), ktord pri zahriati nad 100 °C hnedne.

Pre C,H,INO, (M = 249,00)

vypoditané: 28,94 % C, 1,62 % H, 5,62 %N, 50,95 % I;
zistend: 28,567 9% C, 1,75 9% H. 5,52 % N, 50,859 L.

5-J6d-3-pikolin (IX)

V banke opatrenej dlhym vzdu$nym chladi¢om sa zmieSalo 150 g 3-pikolinu (1,8 mélu)
so 675 ml 60 9%, 6lea a 450 g j6du a zmes sa 6 hodin zahrievala na 200 °C. Po ochladeni
sa pridalo dalsich 450 ml 60 9, élea a zahrievalo sa eSte 4 hodiny na 200 °C. Po skonéeni
reakcie sa reakénd zmes opatrne vyliala na lad a roztok sa zalkalizoval uhli¢itanom
sodnym. Po destildeii s vodnou parou sa ziskala Zltohnedé olejovité kvapalina, ktord sa
po vysuSeni nad bezvodym siranom sodnym predestilovala vo vdkuu. Odobrala sa frakcia
vraca pri 113 °C/20 torr. Vytazok je 18,5 g (5,2 %).
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Pre CeH IN (M == 219.03)

vypoéitané: 6,30 9, N;
zistené: 6.14 95 N.

Kyselina 5-jédnikotinovd (X )

18 g (0,08 molu) 5-jéd-3-pikolinu (IX) sa zahrievalo v 750 ml vody za postupného pri-
ddvania 39 g manganistanu draselného na vriacom vodnom Itpeli za stdleho mieSania
a% do odfarbenia. Po ochladeni sa vyladeny kysliénik manganidity odfiltroval, premyl sa
dékladne horicou vodou a filtrat sa zahustil vo vakuu asi na 30 ml. Po okysleni zrie-
denou kyselinou sirovou asi na pH 3 sa vylidila biela zrazenina kyseliny 5-j6dnikotinove;j,
ktord sa prekryStalizovala zo zriedeného etanolu. Ziskalo sa 5,85 g kyseliny 5-jédnikoti-
novej (28,6 9;) o b. t. 224--225 °C. Literatura [9] uvddza b. t. 220 °C.

Pre CaH,INO, (M = 249,02)

vypoditané: 5,62 9, N;
zistené: 5,52 9, N.

Sodné soli

Sodné soli pripravenych kyselin sa z{skali neutralizdciou alkoholického roztoku kyseli-
ny roztokom hydroxidu sodného. Iba pri médlo stdlych 4-halogénnikotinovych kyseli-
ndch sa neutralizécia uskutoénila ekvivalentnym mnozstvom hydrouhlié¢itanu sodného
vo vode. Vetky koneéné zlideniny sa prekrystalizovali z vody a etanolu a charakterizo-
vali sa stanovenim dusika. Sodné soli 4-halogénnikotinovych kyselin st stabilnejsie
nez volné kyseliny.

Pripravili sa tieto latky: 4-brémnikotinan sodny (Z') o b. t. 255 °C (rozkl.), vypocitané:
6,25 9, N, zistené: 6,18 9%, N; 4-jédnikotinan sodny (7's) 0 b. t. 230 °C (rozkl.), vypocita-
né: 5,15 9 N, zistené: 5,08 9, N; 5-jédnikotinan sodny (7',) do 320 °C sa netopi, vypodi-
tané: 5,15 9%, N, zistené: 5,02 %, N; 6-jédnikotinan sodny (T,;) do 320 °C sa netopi, vy-
poditané: 5,15 9, N, zistené: 5,09 9, N.

Dakujeme prom. farm. V. Hartelovej za stanovense uhlika, vodika a dusika, prom.
Jarm. Z. Pikulikovej za stanovenie halogénov a Dr. K. Matuskorej za mikrobiologické
hodnotenia.

AHTUTYBEPRVYIJIOTURH (VI)
HA AOPE 'AJIOTEHUPOBAHHBIE TIPOU3BOOHBIE HUKOTMHOBON KUCIIOTHI

M. Yenaguuk, JI. HoBauek, K. Ilamar

Hadenpa neopraunyeckoit u opraaudeckoit xumuu dapmareBTiaeckoro fakyibTera
Yuusepcurera um. Komenckoro, Bparucaasa

HeiicrBueM OpoMOKNUCH HATHBAJIEHTHOro (ocpopa HA N-OKNCh 4-HUTPOHUKOTHHOBOM
KUCIIOCTHL IOJyYniIach 4-OpOMHMKOTHHOBAA kuciora. OKuUcIeHHeM 4-GpOoM-3-IMKOIMHA I0-
JIYYUIACh TONBKO 4-THAPOKCHHUKOTIHOBAA KHUCIOTA. AHAIOTMYECKON peaxiuuelr N-oxucu
4-HITPOHMKOTHUHOBON KHCIOTH € XJIODPOKHCBIO mATHBaneHTHOTO (ocdopa obpasoBamach
4-XJIODHMKOTMHOBAA KICIO0TA, KOTOPAad AeiCTBUEM MORMUCTOBOROPORHOH KUCIOTH paja 4-
-MOIHUKOTHHOBYI0 KHCIOTY. 5-VIOMHMKOTHHOBAA KiCIOTA OBIIA CHHTE3NPOBAHA OKHUCIe-
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nMeM J3-HOA-3-MMKOJMHA, KOTOPOil GBI HMOJyYeH B MAJIOM BHIXOJC IIPAMBIM IIOHPOBAHMCM
3-nukoinuHa. Hukakoe M3 mOIyueHHEIX BelECTB NMPUMEHEHHBIX B BHJE HaTpPHUEBHIX CoOJeii
He OpOABIANOCH DOJee BHAUMTEIHLHON aKTUBHOCTHIO MpH Tecrax Ha Mycobacterium. tuber-

culosis Hy;Rv in vitro.
Prelozil M. Fedororiko

ANTITUBERCULOTICS (VI)
NUCLEUS-HALOGENATED DERIVATIVES OF NICOTINIC ACID

M. Celadnik, L. Novidek, K. Palsat

Department of Inorganic and Organic Chemistry, Faculty of Pharmacy,
Komensky University, Bratislava

4-Bromonicotinic acid was prepared by the treatment of 4-nitronicotinic acid N-oxide
with phosphorus oxybromide. Oxidation of 4-bromo-3-picoline afforded 4-hydroxynico-
tinic acid exclusively. Analogous reaction of 4-nitronicotinic acid N-oxide with phospho-
rus oxychloride yielded 4-chloronicotinic acid, which by the reaction with hydroiodic
acid afforded 4-iodonicotinic acid. 5-Iodonicotinic acid was synthetised by the oxidation
of 5-iodo-3-picoline, the latter having been obtained in a small yield by a direct iodina-
tion of picoline. None of the synthetised compounds, administered in the form of their
sodium salts has shown any significant activity against Mycobacterium tuberculosis H 3;R»

in experiments in vitro.
Prelozil 1. Kompis
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