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Eljaras 2,6-diklor-5-fluor-nikotinsav

és 2,6-diklor-5-fluor-nikotinoil-klorid szintézisére

KIVONAT

A talalmany targya eljaras (I) képletd vegyiilet el6allita-
sara.

Az eljaras soran

(a) 1 mélnyi (I11) altalanos képletii vegyiiletet — ahol
R jelentése révid szénlancu alkilcsoport vagy benzil-
csoport — feleslegben vett POCli-dal melegitenek
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A leirds terjedelme 6 oldal (ezen beliil 2 lap dbra)

1-8 ekvivalens litiumsé jelenlétében, majd olddészerrel
higitjak, sziirik és leparoljak, és igy (II) képletd vegyii-
letet kapnak; és

(b) a (I) képletii vegyiiletet vizben bézissal reagaltat-
jak, majd a kapott oldatot oldoszerrel extrahaljak és sav-
val semlegesitik, és igy (I) képletii vegyiilethez jutnak.

(1)

(n)

(m)
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Szubsztitualt piridinszarmazékok fontos vegyiiletek
antibakteridlis hatdsu naftiridinszarmazékok el6allitasa-
hoz. A 2,6-dikl6r-5-fluor-nikotinsav és 2,6-diklor-5-flu-
or-nikotinoil-klorid a 0132,845; 0160,578; 0153,580 sza-
mi eurépai szabadalmi bejelentés és a 4,840,954,
4,649,144 és 4,616,019 szami amerikai egyesiilt dlla-
mokbeli szabadalmi leirds szerint kiilonosen jelentds,
kulcsfontossagl kozbensd termékek a mikrobaellenes
szerekként hasznalhat6 naftiridinek szintéziséhez.

A 2,6-dik16r-5-fluor-nikotinsav elallitdsara eljarast
irnak le a 0333,020 szamu eurdpai szabadalmi bejelen-
tésben. Ez az eljards azonban szamos jelentés hat-
rannyal jar. Laboratériumunkban a 2,6-dihidroxi-3-
ciano-5-fluor-piridinnek 2,6-diklér-3-ciano-5-fluor-pi-
ridinné t6rténd 4talakitdsa soran foszforil-triklorid és
foszfor-pentaklorid jelenlétében melléktermékként
2,4.6-trikl6r-3-ciano-5-fluor-piridin képzédik. Ennek
eredményeként a vart 2,6-diklér-3-ciano-5-fluor-piridin
hozama alacsony, és kiilondsen hidrolizis utan e triklér-
nitril termékei szennyezik a vart nikotinsav terméket.
Ezért tovabbi tisztité miiveletekre van sziikség a triklor-
nitril melléktermék eltavolitasa céljabol. Végiil tovabbi
hétranyt jelent, hogy a 2,6-dihidroxi-3-ciano-5-fluor-pi-
ridin csak mérsékelt brutté hozamban (40-50%) alakit-
hato 4t 2,6-dikl6r-5-fluor-nikotinsavva. Ez a 2,6-diklér-
3-ciano-5-fluor-piridin hidrolizisének velejaré problé-
méja. Oliveto E. P. megallapitasa szerint ,,a klér-ciano-
piridin klér-piridinsavakka torténd hidrolizise nem te-
kintheté altalanosan hasznos reakciénak, minthogy a 2-
és 4-helyzeti halogénatomok kénnyen hidrolizalnak”
(lasd ,,The Chemistry of Heterocyclic Compounds,
Pyridine and its Derivatives”, Part III, Weissberg A.
(Ed.) Interscience Publishers, New York, New York
1962:244).

Meglepé médon és varatlanul felismertiik, hogy
2,6-dihidroxi-5-fluor-nikotinatok foszforil-trikloriddal,
litium-reagens jelenlétében 2,6-diklor-5-fluor-nikoti-
noil-kloridda, majd az ut6bbi vegyiilet 2,6-diklér-5-flu-
or-nikotinsavva alakithato at.

Talalmanyunk targya eljaras 2,6-diklor-5-fluor-ni-
kotinsav és 2,6-diklor-5-fluor-nikotinoil-klorid eléalli-
tasara uj szintézisat alkalmazasa utjan.

A talalmény szerinti eljaras kiindulasi anyagai olcsok,
az eljaras néhany 1épésbél all és nagyobb hozamot ered-
ményez, mint a korabbi eljardsok. Ezenfeliil eljardsunk
feleslegessé teszi a foszfor-pentaklorid hasznalatat a vele-
jaré talklérozasi tendencidkkal egyiitt (Iasd Mosher H. S.,
in Elderfield’s ,,Heterocyclic Compounds”, John Wiley
and Sons, Inc., New York, 1950, 1:514) és kikiiszoboli
annak szitkségességét, hogy a hidrolizist drasztikus ko-
riilmények kozott hajtsuk végre az érzékeny funkcids
csoportokat tartalmazé szubsztratumokon.

Igy a taldlmény egyik aspektusat az I képletd vegyii-
let elallitasara szolgalo eljaras képezi, mely szerint az

(a) 1épésben 1 molnyi 111 képletii vegyiiletet — ahol
R jelentése rovid szénlancu alkil- vagy benzilcsoport —
feleslegben vett foszforil-trikloriddal melegitjiik
1-8 ekvivalens litiumsé jelenlétében, majd oldészeres
higitas, sziirés és desztillalas utan a (II) képletil vegyli-
lethez jutunk; és a
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(b) lépésben a II képletii vegyiiletet vizben bézissal
reagaltatjuk, a képz8dott oldatot oldoszerrel extrahal-
juk, savval semlegesitjiik és igy az I képletd vegyiiletet
kapjuk.

A taldlmany masik arculatat a IT képletl vegyiilet
elGallitasara szolgald eljaras jelenti, mely szerint a III
altalanos képletd vegyiiletet — ahol R jelentése rovid
szénlanch alkil- vagy benzilcsoport — foszfor-triklo-
riddal melegitjiik littum-reagens jelenlétében, majd ol-
doszeres higitds, sziirés és desztillalas utdn II képletd
vegyiiletet kapunk.

A taldlmany szerint ,alkilcsoport” alatt egyenes
vagy elagazo, 1-6 szénatomos szénhidrogéncsoportot,
mint példaul metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-,
szek-butil-, izobutil-, terc-butil-, n-pentil-, n-hexil-cso-
portot értiink.

Az ,alkalifém” a periddusos rendszer 1A csoportja-
nak tagja; ilyen fém példaul a litium, natrium, kalium és
hasonlok.

Az ,,alkalifoldfém” a periédusos rendszer IIA cso-
portjaba tartozé fém, mint példaul kalcium, barium,
stroncium, magnézium és hasonlok.

A taldlmény szerinti eljaras 0j, gazdasagos és keres-
kedelmileg megvaldsithaté modszer 2,6-dikl6r-5-fluor-
nikotinoil-klorid és 2,6-diklor-5-fluor-nikotinsav el6al-
litasara.

A talalméany szerinti eljarast az 1. reakciovazlat
szemléleti. A TII Altaldnos képlet(i vegyiiletet — ahol R
jelentése rovid szénlancu alkil- vagy benzilcsoport —
tgy allitjuk eld, hogy etil-fluor-acetatot etil-formiattal
kezeliink bazis, mint példaul natrium-metoxid jelenlé-
tében, mintegy 0 °C-on, majd a keverékhez a IV altala-
nos képletii vegyiilet — ahol R jelentése a fenti — old6-
szerrel, példdul metanollal késziilt oldatat adjuk és a
keveréket az olddszer visszafolyatasi hémérsékletén
melegitjiik. A kapott keveréket savval, példaul 37 t6-
meg% sdsavoldattal kezeljiik és igy III 4ltalanos képle-
t vegylilethez jutunk. A reakcidban hasznalt IIT és IV
altalanos képletd vegyiiletben R el6nydsen metil-
csoportot jelent, a bazis natrium-metoxid, az oldészer
metanol, a keveréket visszafolyatasi h6mérsékleten he-
vitjiik és a sav 37 tomeg% soésavoldat.

A T képleti vegyiiletet ugy allitjuk el6, hogy egy III
4ltalanos képletl vegyiiletet POCl; feleslegével kezel-
jiik litium-reagens, mint litiumsé (LiX, ahol X jelentése
acetat, karbonat, klorid, hidroxid, oxid, foszfit,
szulfatanion és hasonl6), példaul litium-acetat, litium-
karbonat, litium-klorid, littum-hidroxid-monohidrat, li-
tium-oxid, litium-foszfat, litium-szulfat és hasoni6 je-
lenlétében, 1égmentesen lezart rendszerben, példaul au-
toklavban, kériilbeliil 110-250 °C hémérsékleten, mint-
egy 1-100 6rén at, majd a lehitott keveréket oldoszer-
rel, példaul k6zémbos olddszerrel, mint diklér-metan-
nal higitjuk, a kivalt szervetlen sokat leszfirjik, a termé-
ket leparoljuk és igy Il képletii vegyiiletet kapunk. A re-
akcidt elényosen foszforil-trikloriddal és litium-foszfat-
tal mintegy 170 °C-on, 20 ora alatt hajtjuk végre és a
kapott keveréket diklér-metannal higitjuk. Ugy is eljar-
hatunk, hogy a kivalt sok kezdeti leszlirése utin az
anyaligot savkloriddal, mint példaul tionil-kloriddal
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kezeljiik, amely a nagy molekulatdmegi litium-foszfa-
tokat litium-klorid csapadékka és illékony POCI;-da
alakitja at.

Az I képletii vegyiilet el@allitasa céljabol a II képle-
tli vegyiiletet bazissal, példaul alkalifém-hidroxiddal,
alkalifém-karbonattal, alkéalifém-hidrogén-karbonattal,
alkalifoldfém-hidroxiddal, alkalifoldfém-karbonattal,
alkalifoldfém-hidrogén-karbonattal és hasonlokkal, pél-
daul natrium-hidroxiddal, kalium-hidroxiddal, natrium-
karbonattal, kalium-karbonattal, natrium-hidrogén-kar-
bonattal, kalium-hidrogén-karbonattal, kalcium-hidr-
oxiddal, kalcium-karbonittal, kalcium-hidrogén-karbo-
nattal és hasonlékkal vizben hidrolizaljuk mintegy pH
10-nél, koriilbeliil 5060 °C hémérsékleten, majd az ol-
datot lehiitjiik, oldoszerrel, mint példaul diklér-metan-
nal extrahaljuk, savval, mint 37 tdmeg% soésavoldattal
pH 1-2-ig semlegesitjiik és igy I képletd vegyiiletet
kapunk. A reakciot elénydsen 50 tomeg% vizes natri-
um-hidroxid-oldattal mintegy pH 10-nél hajtjuk végre,
az oldatot diklér-metannal extrahéljuk és 37 tdmeg%
vizes sésavoldattal semlegesitjiik 1-2 pH-értékig.

A 1V képletii vegyiilet ismert, vagy ismert eljarasok-
kal el@allithaté [Snyder H. R., Elston C. T., J. Am.
Chem. Soc. 76, 3039 (1954) és Paraskewas S, Synthesis
574 (1974)].

A 0,132,845; 0,160,578 és 0,153,580 szami eurépai
szabadalmi bejelentésben és a 4,840,954; 4,649,144 és
4,616,019 szamt amerikai egyesiilt 4llamokbeli szaba-
dalmi leirasban a 2,6-diklor-5-fluor-nikotinsav és 2,6-
diklér-5-fluor-nikotinoil-klorid felhaszndldsat irjak le
baktériumellenes naftiridin-szarmazékok eléallitdsahoz.

A kovetkez példak bemutatjak a talalmany szerinti
eljarast és a kiinduldsi anyagok eléllitasat.

1. példa

2,6-Diklér-5-fluor-nikotinoil-klorid

Monel-autoklavba bemériink metil-2,6-dihidroxi-5-
fluor-nikotinatot (10 g) (A példa), POCl;-ot (100 ml) és
litium-foszfatot (6 g). Ezutdn a lezart autoklavot
170 °C-on 20 6ran 4t melegitjiik. Lehilés utan a reak-
ciokeveréket gomblombikban metilén-kloriddal atob-
litjiik.

A megtisztitott Monel-autoklavba ezutén ismét be-
mériink metil-2,6-dihidroxi-5-fluor-nikotinatot (15 g)
(A példa), foszforil-trikloridot (150 ml) és litium-fosz-
fatot (7 g). Ezutan a lezart autoklavot 170 °C-on
20 6ran 4t melegitjiik. Lehiilés utan a reakciokeveréket
metilén-kloridban (100 ml) szuszpendaljuk és az elsd
miiveletben kapott reakcidkeverékkel egyesitjik.

Az egyesitett keveréket lesziirjiik, a szilard anyagot
metilén-kloriddal mossuk, és a sziirleteket és mosodolda-
tokat 50-60 °C-on és 4x103 Pa nyomason beparoljuk.
A visszamaradt olajat tionil-kloriddal higitjuk és atsziir-
jitk. Az osszegy(ijtott szilard anyagot metilén-kloriddal
mossuk. A szlrleteket és mosooldatokat egyesitve,
majd 50-60 °C-on és 4x103 Pa nyomason bepérolva a
maradékot 6,62x10-2 m hosszii Vigreaux-oszlopon at-
desztillaljuk. A 71-75 °C/66,6 Pa forrasponta frakciot
sszegyljtve 2,6-diklér-5-fluor-nikotinoil-kloridot
(26 g, 85%) kapunk; VPC 97,2%.
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2. példa

2,6-Diklér-5-fluor-nikotinsav

Két pyrex csébe bemériink metil-2,6-dihidroxi-5-flu-
or-nikotinatot (5 g) (A példa), foszforil-trikloridot
(50 ml) és littum-kloridot (2,5 g). A lezart csdveket olaj-
fiirdén 152-158 °C-on 25 o6ran 4t melegitjiik. Lehilés
utén a csovekhez metilén-kloridot (50 ml) adunk. A re-
akcidkeverékeket egyesitjik, szirjiik, a szlrleteket
50 °C-on és 4x103 Pa nyomason beparoljuk és ,short
path” vakuumdesztillacio tjan (edény belsd hémérsek-
lete 160 °C) 2,6-dikl6r-5-fluor-nikotinoil-kloridot
(10,3 g) kapunk; forraspont 70-100 °C/133,3~266,6 Pa;
VPC 88,3%.

A fenti savklorid egy részét (9,84 g) 60 ml
5060 °C-os vizben szuszpenddljuk, majd lassan annyi
50% vizes natrium-hidroxid-oldatot adunk hozza, hogy
10 pH-ji homogén oldat képz8djék. A lehdlt oldatot
kétszer metilén-kloriddal extrahdljuk, majd a visszama-
radt metilén-kloridot vakuumban eltavolitjuk. Jeges
fiirdn lehiitve pH 1-2 értékig 37 tomeg% sésavoldatot
adunk az oldathoz. A kivalt csapadékot dsszegytjtve,
vizzel mosva és vakuumban megszaritva 2,6-diklér-5-
fluor-nikotinsavat kapunk (7,5 g, 71%); olvaddspont
154,6-154,9 °C (irodalmi olvadaspont 153-155 °C,
Cain M. H., 0333,020 szamu eurdpai szabadalmi beje-
lentés). HPLC 99,4%.

Kiinduldsi anyag eléadllitdsa

A. példa

Metil-2,6-dihidroxi-5-fluor-nikotindt

Etil-fluor-acetat (34 g) és etil-formiat (28 g) oldaté-
hoz 0 °C-on natrium-metoxidot (26 g) adunk. 20 °C-on
3 6ran 4t &llni hagyjuk, majd metil-malonamat (40 g)
metanollal (350 ml) késziilt oldatat adjuk hozza és a
keveréket 1/2 6ran at visszafolyatas kozben forraljuk.
A forrd keverékhez 37 tomeg% sosavoldat (48 ml) és
viz (352 ml) elegyét adjuk. A reakciokeveréket vissza-
folyatas kozben 10 percen 4t forraljuk. 0 °C-on 18 6rén
at allni hagyjuk, majd a keveréket atszfirjik. Az Ossze-
gyijtott csapadékot vakuumban megszaritva metil-2,6-
dihidroxi-5-fluor-nikotinatot (36,6 g, 61%) kapunk; ol-
vadaspont 208-213 °C; HPLC 95,4%.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) képleti vegyiilet el6éllitasara, azzal
Jjellemezve, hogy

(2) 1 mélnyi (I1I) altalanos képleti vegyiiletet — ahol
R jelentése rovid szénlancu alkilcsoport vagy benzil-
csoport — feleslegben vett POCl;-dal melegitiink
1-8 ekvivalens litiumsé jelenlétében, majd oldészerrel
higitjuk, szfirjiik és leparoljuk és igy (II) képletd vegyi-
letet kapunk; és

(b) a (IT) képletd vegyiiletet vizben bézissal reagal-
tatjuk, majd a kapott oldatot oldoszerrel extrahaljuk és
savval semlegesitjiik, és igy (I) képletii vegyiilethez ju-
tunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az (a) miveletben litium-reagensként litium-ace-
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tatot, litium-karbonatot, litium-kloridot, litium-hidr-
oxid-monohidratot, littum-oxidot, litium-foszfatot vagy
litium-szulfatot hasznalunk.

3. A 2. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemezve,
hogy litium-reagensként litium-foszfatot alkalma-
zunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az (a) miiveletben a (IIT) 4ltaldnos képletii vegyi-
letet a POCl;-dal és litium-reagenssel egyutt
110 °C-250 °C-ig melegitjiik.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az (a) miveletben a (III) dltaldnos képletii vegyii-
letet a POCl;-dal és litium-reagenssel egyitt 170 °C-on
melegitjik.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az (a) miveletben a (III) altalanos képleti vegyii-
letet autoklavban melegitjiik.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az (a) miiveletben 1 mol (III) altalénos képletii
vegyiiletet 1-8 ekvivalens litiumséval melegitiink.

8. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy 1 mol (III) altalanos képletii vegyiiletet 5 ekviva-
lens litums6val melegitiink.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy (III) éltalanos képletdi vegyiiletként metil-2,6-
dihidroxi-5-fluor-nikotinatot vagy etil-2,6-dihidroxi-5-
fluor-nikotinatot alkalmazunk.

10. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy (III) 4ltaldnos képletd vegyiiletként metil-
dihidroxi-5-fluor-nikotinatot hasznalunk.

11. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a (b) miiveletben bazisként alkalifém-hidroxi-
dot, alkalifém-karbonatot, alkalifém-hidrogén-karbo-
natot, alkalifoldfém-hidroxidot, alkaliféldfém-karbo-
nitot vagy alkaliféldfém-hidrogén-karbonétot alkal-
mazunk.

12. A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a (b) miiveletben bazisként alkalifém-hidroxi-
dot hasznalunk.
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13. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy alkélifém-hidroxidként natrium-hidroxidot
hasznalunk.

14. Eljaras a (IT) képleti vegyiilet eléallitasara, azzal
Jjellemezve, hogy egy (III) altalanos képletii vegytiletet —
ahol R jelentése rovid szénlancu alkilcsoport vagy
benzilcsoport — POCl;-dal melegitiink litium-reagens
jelenlétében, majd olddszerrel higitjuk, szirjik €s desz-
tillaljuk, és igy (IT) képletii vegyiilethez jutunk.

15. A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy az (a) miiveletben litium-reagensként litium-
acetatot, littum-karbondtot, littum-kloridot, litium-hidr-
oxid-monohidratot, litium-oxidot, litium-foszfatot vagy
litium-szulfétot alkalmazunk.

16. A 15. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy litium-reagensként litium-foszfatot hasznalunk.

17. A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy az (a) miveletben a (III) altaldnos képletd
vegyiilletet a POCl;-dal ¢és litium-reagenssel
110-250 °C-on melegitjiik.

18. A 17. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a (III) 4ltalanos képletii vegyiiletet a POCl;-dal
és litium-reagenssel 170 °C-on melegitjiik.

19. A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy az (a) miveletben a (III) altaldnos képletd
vegyiiletet autoklavban melegitjiik.

20. A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy az (a) miiveletben 1 mol (III) 4ltalénos képleti
vegyiiletet 1-8 ekvivalens litiumséval melegitiink.

21. A 20. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy 1 mol (III) altalanos képletii vegyiiletet 5 mol
litiumsdval melegitiink.

22. A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy (IIT) altalénos képletl vegytiletként metil-2,6-
dihidroxi-5-fluor-nikotinatot vagy etil-2,6-dihidroxi-5-
fluor-nikotinatot hasznalunk.

23. A 22. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy (ITI) 4ltalanos képletd vegyiiletként metil-2,6-
dihidroxi-5-fluor-nikotinatot alkalmazunk.
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A kiadasért felel: Gyurcsekné Philipp Clarisse osztalyvezetd
Windor Bt., Budapest
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