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Synteza niektérych pochodnych kwasu
izonikotynowego (1)

CHHTE3 HEHOTODLIX NPONU3IBOAHLIX WSOHNHOTHHOBONW KHucnoTbt (1)

Synthesis of Some Derivatives of Isonicotinic Acid (J)

Ostatnie lata przynosza coraz wiekszy wzrost zainteresowania pochod-
nymi kwasow pirydynowych, ktére wykazujg pewne dzialanie chemote-
rapeutyczne, a szczegblnie tuberkulostatyczne. Réwnocze$nie rozwinela
sie szeroka dyskusja na temat zaleznosci pomiedzy budows tych zwigz-
koéw, a ich dzialaniem.

Punktem wyjsciowym do tych badan bylo wykrycie przez Chori-
ne’a (4) dzialania tuberkulostatycznego amidu kwasu nikotynowego i po-
twierdzenie istnienia tego dziatania przez Kushnera i wspélpracow-
nikéw (5, 6). Wykrycie w toku dalszych prac, prowadzonych przez Foxa,
dziatania tuberkulostatycznego takich zwigzkoéw, jak:

kwas 3-aminoizonikotynowy (1).

ester metylowy kwasu 3-aminoizonikotynowego (2),

tiosemikarbazon aldehydu izonikotynowego,

tiosemikarbazon metylo-4-pirydyloketonu (3)

oraz hydrazyd kwasu izonikotynowego, wreszcie prace S. Gardner’a
(4) i szereg innych stwarzajg przestanki do opracowania syntezy nowych
pochodnych kwasow pirydynowych, ktére mogag posiadaé dziatanie tuber-
kulostatyczne.

Celem naszej pracy bylo otrzymanie pochodnych tiazolowych amidu
kwasu izonikotynowego.
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W pracy niniejszej opisujemy synteze: .
2-|izonikotynoiloamido | -tiazolu (I),
2-|izonikotynoilcamido | -4-metylotiazolu (II), oraz
2- |izonikotynoiloamido | -4-fenylotiazolu (III),

N R
ran |
I) R =H, II) R = —CHj,, III) R = —C4H;

CZESC DOSWIADCZALNA

Jako produktu wyjsciowego uzyto kwasu izonikotynowego otrzyma-
nego jednym ze znanych sposobdw, przez utlenienie gamma-pikoliny nad-
manganianem potasu. Dzialaiac nastepnie nadmiarem chlorku tionylu
otrzymano mieszanine chlorku i chlorowodorku kwasu izonikotynowego.
Mieszaniny tej uzywano nastepnie do kondensacji z odpowiednig pochod-
ng 2-aminotiazolu w roztworze pirydyny. 2-aminotiazol, oraz jego
pochodne: 2-amino-4-metylotiazol i 2-amino-4-fenylotiazol otrzymano
wedlug znanych metod przez kondensacje tiomocznika z bromoacetalde-
hydem, chloroacetonem i omega-bromoacetofenonem.

Chlorek kwasu izoniketynowego: 7 g kwasu izonikotynowego zadano
45 ml chlorku tionylu i ogrzewano pod chlodnicg zwrotng do rozpuszcze-
nia osadu. Nastepnie oddestylowano pod préznig nadmiar chlorku tio-
nylu, a powstaly chlorek kwasu izonikotynowego (mieszanina chlorku
i chlorowodorku kwasu izonikotynowego) osuszono. Mieszanine te bez
wydzielenia czystego chlorku kwasu izonikotynowego rozpuszczono
w 70 ml suchej pirydyny, zagotowano i oziebiono. Tak przygotowany
roztwér uzywano do dalszej kondensacji.

I

2- | izonikotynoiloamido|-tiazol: Do otrzymanego roztworu chlorku
kwasu izonikotynowego w pirydynie dodano 6 g 2-aminotiazolu i goto-
wano przez 15 minut. Nastepnie oddestylowano pod préinig pirydyne,
a pozostalo§¢ zadano etanolem i odsaczono. Surowy produkt rozpuszczo-
no na gorgco w rozcienczonym etanolu, zagotowano z weglem, przesa-
czono i oziebiono. Po przekrystalizowaniu otrzymano biaty produkt, stup-
ki, o t. t. 196°—198°.

Analiza: -
Dla wzoru CyH;N3;0S obliczono C = 52,70%, H = 3,44%9, N = 20,47%.
otrzymano C = 52,42%, H = 3,13%, N = 20,11%b,
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IIL

2-|izenikotynoiloamido |-4-metylotiazol: Do otrzymanego roztworu
chlorku kwasu izonikotynowego w pirydynie dodano 6,5 g. 2-amino-4-
metylotiazolu, gotowano przez 1 godzine i odstawiono na noc. Nastepnie
roztwoér z wytraconym osadem zatezono pod préznig do polowy objetoscei,
oziebiono i odsaczono. Surowy produkt rozpuszczono na gorgco w eta-
nolu, zagotowano z weglem, przesgczono i oziebiono. Po przekrystalizo-
waniu otrzymano bialty osad, igly, o t. t. 231°—233°.

Analiza: %

Dla wzoru C;jHyN;OS obliczono C = 54,77%, H = 4,13%, N = 19,16%b.
otrzymano C = 54,18%, H = 4,04%0, N = 19,27%/s,

111

2-|izonikotynoiloamido | -4-fenylotiazol. Do roztworu chlorku kwasu
izonikotynowego w pirydynie dodano 9,9 g, 2-amino-4-fenylotiazolu
i gotowano przez 15 minut. Nastepnie oddestylowano pod préznig piry-
dyne, a pozostalo$¢ oziebiono i zadano etanolem. Wytrgcony po 3—4
godzinach osad odsaczono, rozpuszczono na goraco w etanolu, zagotowano
z weglem, przesaczono 1 oziebiono. Po przekrystalizowaniu otrzymano
biaty osad, stupki, o t. t. 206°—208°.

Analiza:
Dla wzoru C;sH;jN;OS obliczono C = 64,05%, H = 3,91%0, N = 14,93%b,
otrzymano C = 64,19%, H = 3,59%, N = 15,09%b.
Wydajnos¢ surowego produktu we wszystkich trzech przypadkach
1, 11, III)) 45—50%0,
W celu sprawdzenia metody otrzymano w analogiczny sposéb
2- | nikotynoiloamido [-tiazol, ktéry zostal otrzymany przez Kushneér’a
(5) i Simona (8) w sposdb zblizony, réwniez w roztworze pirydyny,
oraz 2-|nikotynoiloamido |-4-metylotiazol i 2-|nikotynoiloamido |-4-feny-
lotiazol — otrzymane przez Franco Lafranci (7) z tych samych
produktéw wyjsciowych ale w roztworze eteru absoclutnego. Otrzymane
przez nas produkty posiadaly zgodne temperatury topnienia oraz wyniki
analizy na azot, wegiel i wodor.

W wyniku przeprowadzonych prac otrzymano zatem niektére pochod-
ne kwasu izonikotynowego, a mianowicie:
2- |izonikotynoiloamido | -tiazol
2-|izonikotynoiloamido | -4-metylotiazol
2- | izonikotynoiloamido | -4-fenylotiazol
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Ta samg metoda otrzymano, wczesniej opisane w literaturze:
2- | nikotynoiloamido | -tiazol
2- | nikotynoiloamido | -4-metylotiazol
2- | nikotynoiloamido | -4-fenylotiazol .
Badania nad stwierdzeniem czynnosci biologicznej tych zwigzkdédw sg
w toku.
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PE3IOME

1. ABTopaMu mpexcraBiIeH MeTOJ MO0JydeHUA HEKOTOPHIX IPOH3BOIHBIX
W30HUKOTHMHOBOMl KUCIOTH IyTeM JelicTBUA HA Hee U3OLITKOM XJOpiI-
CTOro THOHHJa Ge3 BbleJIeHUA YHCTOrO XJ0pUAA H30HUKOTUHOBON KH-
CJIOTBI, & 3aTeM NYTEeM HKOHACHCAUHU C COOTBETCTBEHHHIM 2 — aMUHO-
THA30J10M,

2. llonydeH®Bl HUHecNemyloUle HOBBIE COEXVUHEHMA:

2 — (M30HMKOTNHOUIOAMMIO) — TUA 30T
2 — (M30HUKOTUHOUNOAMHUIIO) — 4 - METHIITHAZ0T
H 2 — (M30HUKOTHHOMI0aMHUI0) — 4 - YenmIITHAZOI

3. Ilpn momoinmu 3TOro MeToda AaBTOPAMH HOJYYEHBl YHe ONHCAHHBIE

B HAYYHOIl JuUTepaType COeNHHEHNA:

2 — (HUKOTHHOMNII0AMHUIO) — THABOI

2 — (HUKOTHHOMNTOAMHUA0) — 4-MeTHUIATRAZ0I U
2 — (HEKOTMHOMIIOAMHNO) — 4-(PeHnITHA30T.

4. liccunenmoBaHnsa 1o yCTAaHOBIEHHIO GHOIOTMYECKOH AKTHBHOCTH COENIl-
HeHUil BemyTCH.



Synthesis of Some Derivatives of Isonicotinic Acid (I) 45

SUMMARY

-

1. There is given the description of a method of obtaining some deri-
vatives of isonicotinic acid under the influence of an excess of thionyl
chloride without separation of pure isonicotinic acid chloride, which is
followed by condensation with the correspondent 2-aminothiazole,

2. New complexes were produced:

2- |isonicotinoiloamido |-thiazole
2- | isonicotinoiloamido | -4-methylothiazole
and 2-|isonicotinoiloamido |-4-phenylothiazole.

3. By the same method complexes were produced which are already
known in literature: )

2- | nicotinoiloamido | -thiazole
2-| nicotinoiloamido | -4-methylothiazole
and 2-|nicotinoiloamido |-4-phenylothiazole.

4. Investigations on the biological activity of these complexes have
been started.
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