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COMPENDIO DE LA INVENCION

_ Esta invencidn describe los decidos arilpiridinrv'
carboxilicos y sus derivados, los procedimientos para
la‘preparacién de los mismoé y el método de tratamien—
to de estos compuestos como agentes medicinales. lLa clg
se’ de compuestos descrite en este invento presenta pro-
piedades anti-inflamatorias y resulta efec%iva para la
prevencidn e inhibicidn del edema y dela formacidn de:
tejido de granuloma. ' '

ANTECEDENTES DE LA INVSNCIOR

c——

A pesar de toda le investigacidn realizada so-
bre el'desarrolld de drogas anti-inflaczatorias en las
dés d1timas décadas, nuestro conocimiento de la inflama-
cibén contindae siendo descriptivo en gran parte y toda-
vie hemos progresado ﬁuy.poco; sin embargo, hemos visto
la aparicidn de un gran ninero de nuevas drogas. la ug-
yor parte de ellas han sido esteroides de la serie del
pregnano 1l1-oxigenado. Estos conpuestos, aunque eficaces,
gon de estructura compleja. Existe en el mercado la ne-
cesidad de compuestos igualmente eficaces de estructﬁra
mids sencilla. '

Hemos engontfado que los dcidos erilpiridincar—
box{licos de este invento son eficaces agenites anti-

inflamatorios no esteroideos.
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DESCRIPCION Y REALIZACIONES PREFERIDAS

Este invento se refiere & nuevos compuestos

‘quimicos que contienen un radical arilo o arilo sus-

titufdo unido & un enillo de piridina que lieva un

'grupo dcido carboxmlxc@ ¥y un grupo hidroxi en posicidn

or‘bo uno con respec‘c g otro y uno de los aeles estd enpo

gicién para con respecto al radical arilo. Este inven-

t0 se refiere también a las sales, ésteres y amidas,

no téxicos y farmadduticansnte aceptables, de estos
dcidos carboxilicos. También estédn incluidos en esta in
vencidn 1los métodos de preparaclon y tratamlento ¢como
agentes medlclnales de log compuestos descritos.

Esta invencidn abarca los siguientes tipos de
compuestos: ~
A. dcidos 2-aril-5-hidroxi-isonicotinicos
B. dcidos 5-aril-3-hidroxipicolinicos
C. dcidos 6—aril—3—hidroxipicolinicos

D. édcidos 5-aril-2-hidroxinicotinicos

E. dcidos 6-aril-2-hidroxinicotinicos

P. dcidos 6-aril-4-hidroxinicotinicos.

Los compuestos de este invento pueden ser des-

«critos mediante la siguiente férmula general I:

Rt oY

R—[ Ar] COX -
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~COX y -0Y se encuentran en posicidén orto uno

con respecto - a otro y [Ar] se encuentra en po

sicidén para con respecto a ~COX o a -0Y; y don

de

es cualgquier estructura bencenoide o no bence-

noide de tipo aromdtico (preferiblemente feni-

>~lo, egtirilo, naftilo, etcﬂ)-que contiene uno

o mds sustituyentes R que pueden encontrarse

en cualquier posicién en el anillo (preferible-

. mente en la posicidn 4);

es'pidrégénb, alqﬁilo (preferiblemente élquilo
inferior como metilo, etilo, propilo, isopropi-
-lo, etc.), alquenilo (preferibiementé alquenilo
inferior como vinilo; alilo, etc.), haldgeno

(preferiblemente fldor y cloro), haloalquilo

. (preferiblemente haloalquilo inferior como tri-

fluormetilo), hidroxi, alcoxi (preferiblemente
alcoxi inferior como metoxi,vetoxi, ete.), acil-
oxi, nitro, amino, alquilamino ( preferiblemente
alquil(inferior)amino como metilamino, etilami-
no, etc.), dialquilamino (preferiblemente'dial~
guil(inferior)amino como dimetilamino, metil-

etilamino, etc.), acilamino (preferiblemente

- acetamido, benzoilamino, etc.), mercapto, al-

-4 -
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quiltio (preferiblemente aiquil(inferior)tio
como metiltio, etiltio, etc.), alquilsulfoni
lo (preferiblemente alquil(inferior)sulfonilo
como metilsulfonilo) o alquilsulfinilo (prefe
riblemente alquil(inferior)sulfinilo como me-—

$ilsulfinilo);

e

es ~OH, -IH,, alguilaaino (preferiblemente al~
quil(inferior)amino como metilamino, etilamino,

etc.), dislguilamino (preferiblemente dialquil~

© (inferior)amino como dimetilemiro, metiletil-

amino, etc.), cicloalquilamino (preferiblemen—

- te cicloalquil(inferiof)amino como ciclopropil-

amino, ciclobutilamino, etc.), N~heterociclo

- (preferiblemente N-piperidino, N-morfolino,

N-~piperazino, N-homopiperazino, N-pirrolidino,
etc.), alcoxi (prefefiblemente alcoxi inferior
como metoxi, eboxi, ete.), aralcoxi (como bencil
oxi) w OM, donde M en general es cualquier base
que forme una sal de adicién con deido con un, .

deido carboxilico ¥y cuyas propiedades farmacéu- .

“ticas no ejerzan un efecto fisioldgico adverso

cuando es ingerida por el sistema corporal [pre-
feriblemente un metal alcalino o alcalino-térreo
(como sodio, potasio, caleio y magnesio) o alu-

minio] ;

-5 -
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es hidrdgeno, alquilo (preferiblemente alqui-
lo inferior como metile, etilo, propilo, iso-
propilo, butilo, sec-butilo, terc-butilo, etc.),

alquenilo (prefériblemente alquenilo inferior

como alilo, vinilo, metalilo, ete.), aralquilo

(preferiblemente bencilo o fenetilo), arilo

(preferiblemente fenilo, acilo (preferiblemente

. acetilo, propionilo, benzoiloy, etc.), © alcoii-
.carhonilb (preferiblémente alcoii(ipferior)car_
'-bdniio como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
g etc.), '
Rt

puede encontrarse en cualquler posicidn dispo-

.nible en el anillo de piridine y es hidrdgexo

o alquilo (preferiblemente alguilo inferior co

mo metilo, etilo, propilo, ete.) y con la con-

dicidn de que cuando la estructura es un dcido

.2—hldroxlnlcot1nlco, R no puede ser hidrégeno

ax;

cuando R' 65 hldrogeno o metilo y ademds con la
condicion de que R no puede ser p-metilo cuando '

R' es hidrdgeno.

PR Y

Tios expertos en la tecnlca observaran ademds
que los 31gu1entes radicales pueden ser emoleados en la
practlca de este invento:
donde . . _

R - es aminoalquilo (preferiblemente aminoalquilo

inferior como aminometilo, aminoetilo, ett.),



1 . alquilaminoalquilo Qpreferiblementeﬂalduil(in-
ferior)aminocalquilo inferior como metilaminome
tilo, etileminometilo, etc.), hidroxialquilo
(preferiblemente hidroxialquilo inferior como
5 ' " hidroximetilo, hidrox@etilo; hidroxipropilo,
| etc.), alcoxialquilo -(preferiblemente alcoxi(in
. ferior)alquilo inferior como metoximetilo, me-
téxietilo, etoxietilo, etoxipropilo, etc.), mer-
‘ captoalquilo (prefefiblemente mercaptoalquilo
10 , - _inferibr como mercaptometilo, mercaptoetilo, etec.),
élquilmercapfoalquilo (preferiblemente alquil(in-
,ferior)mércaptoalquilo inferior como metilmercap—
tométilo, etilmercaptoetilo, etilmercaptopropilo,
etc.), ciano, carboxi, carboalcoxi (carbometoxi,
15 ‘ carboetoxi, etec.), carbamilo, arilo, (como feni-
lo, tolilo, efc.), aralquilo (como bencilo, fe-
netilo, etc.), ariloxi, aralcoxi y acilo y
¥  es hidroxialcoxi inferior, alcoxi(inferior)alco-
xi inferior, dialguil(inferior)aminoalcoxi infe-
rior, aralcoxi (como benciloxi, fenetoxi, etc.),
"' fenoxi, fenoxi sustitufdo, dialquil(inferior)ami-
noalquilo inferior o hidroxialquil(inferior)amino.
Un aspecto mis preferido de este invento se re-
%»fiere g8 los bompuestos de Formula I donde [Ar] eg fenilo

b5 A g o halofenilo; x es —=OH, ~NH,, dimetilamino, metoxi o eto-
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es hidrdgeno o acetilo y R' es hidrdgeno; con la

condicidn de que cuando la estructura es un aéido 2-hi-

-

‘droxinicotinico, R y R' no pueden ser ambos hidrdgenoc.

Un agpecto mds preferido de este invento se re-

fiere a los compuestos de Férmula I donde [Ar] es, halo-

fenmlo, X es ~OH e Y es hidrdgeno.

Son compuestos representativos de este invento

log siguientes:

dcido

decido

decido

deido

vento

ria y

6=(p=fluorfenil)-3-acetoxi~-isonicotinico

'5=( p=fluorfenil)-3~hidroxipicolinico

5=( p=fluorfenil)-2-hidroxinicotinico

2-(p-fluorfenil)-5-hidroxi-isonicotinico

6~ p-fluorfenil )~2-hidroxinicotinico

6-( p=flnorfenil)-3-hidroxipicolinico

6-( pentafivorfenil)-4~acetoxinicotinico

6-(o;me%ilfenil5~3—hidroxi~isonicotinico

6-(p—dimeti;aminofenil)-3-acetoxipicolinico.'
Hemos encontrado que los compuestos'de este in-

poseen un grado util de actividad.anti—inflamato-

son efectivos en el tratamiento de los trastornos

artriticos y dermatoldgicos y en condiciones similares

gue responden &l tratamiento con agentes anti-inflama-

torios., Para estos fines veden ser administrados por
1 P

¥#{a oral, tdpica, parenteral o rectal, Por via oral,

pueden ser administrados en tabletas o»cépsulas, depen-—



10 »

15

b5

S 380031

-diendo la dosis éptima, naturalmente, del compuesto

~ sayos, descrito poxr Charles A. Winter en Proceedings

particular que estd siendo utilizado y del tipo y gra-

‘vedad del estado en tratamiento. Aungue las cantidades

dptimas de los compuestos de este invento a utilizar de

la forms citada dependerén del compuesto empleadd y del
fipo parficular de enfermedad tratéda, unos niveles de
dosis oral de los compuestos prefaridos comprendidos en
tre 1 y 100 hg/kg diarios (preferiblemente entre 2 y 50
mg/kg aiarios) son Utiles én ei control de los estados
artriticos, segdn la actividad del compuesto especifieq

¥y la sensibilidad de reaccidn del pacienfe. Pueden utili

- zarse unas dosis comparables en le administracidn tépi-

da, pérenteral o rectal, )

Se haq'realiiado diversos ensayos en animales
para demostrar la capacidad de los compuestos de este in-
vento para presentar reacciones gque pueden ser relaciona-
das doﬁ‘la actividad en seres humanos. Uno de estos en-

™

Society of Experimental Biology and ledicine, 1962, IIX,

_ 544, muestra la capacidad de los compuestos para inhidbir
el edema inducido por inyeccidn de wn agente inflanato-

'rio en el tejido. del pie de una rata frente a coniroles

no inflamados.
Se ha encontrado que los compuestos del presente

invento posecen adewds actividad antipirética, analgésica,

-
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-

- diurética, antifibrinol{tica e hipoglicémica y cuando

-

{

3

-

se utilizan debido & estas actividades se aplican los

migmos ;ntervalos de dosis 1ndlcados en la paglna an-

terlor.

‘ - Lo acidos ar11p1r1d1ncarboxlllcos de este inw

'..r

Qento se praparan por los métodos descrltos a contlnug

cifn, Se describe cada uno de los métodos y a conbinug
cién se incluye la ecuacidn especifica de la reaccidn.
Ademds se incluye una referencis sobre donde puede en-
contrarse el método en los ejemplos del invento,

A, Acidog 2-aril-5~hidroxi-isonicotinicos

" Ia formacidn de un aroilpiruvaio de alquilo se

consigue mediants la reaccién de un oxalato de dialqui-

* 1o con una' aril-metil-cetona en un medio de alcdxido me-

tdlico. Cuando éste se hace remccionar con cianoacetamni-
da en presencla de una ‘base orgdnica (preferiblemente
una amina secunaarla), se prepara une, 4-eafboaloox1—3—
clano-ﬁ-arll-a[1H]~p1r1dona. Por tratamlento de ‘esta pi-
rldona con una aezela de POCl3 ¥ Hlg se obtiens un

2~cloro-3-ciano-G-arilisonicotinato de alguilo que a con-

“tinuacién es-deshalogenado utilizando un catalizador netd

lico. El 5-ciano-2-arilisonicotinato de alquilo resul-
tante puede ser tratado después con anoniaco acuoso para

dar la 6-grileinconeronimido-o-imina que, por contacto

con deido dilufdo, forma la 6-arilcincomeronimida. la

-10 -
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K ~imina también puede ser tratada con una solucidn de

un hipoclorito metdlico para former una 2,4-dihidroxi-

6-arilcopazolina. (Ejemplo I-1-6 y 12).

) 0
: VAr—g-CH3 + (COOEt),

n

- 11 =
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Cuando el 5-ciano-2-arilisonicotinato de al-

quilo se trata con una solucién bdsica, se desprende
amoniaco y se forma el dcido 6-arilcincomerdénico. Por
tr;tamiento del dcido cincomerdnico con un dcido 2l-
conhdlico se obtiene el didster que después puede ser

convertido en la diamida con amoniaco alcohdlico. Cuan-

‘do se eleva la teuperatura, se desprende amoniaco y el

producto que resulta es la 6-ariléincomeronimida (Ejem-

plos I-7 y 9-10). - “

Los aroilpiruvatos de alguilo se condensan con
. H
los p~aminoacrilatos de alquilo y sus diversos hondlogos

para formay 2-alquil-S-arilcincomeronatos de alqﬁiloq Ia

. hidrdlisis de los ésteres produce log dcidos 2-alquil-6-

arilcincomerénicos que se convierten en las 2-alquil-6-
. .
arilecincomeronimidas en la forma antes descrita (BEjem~

plos I-8 y 9~10).

- 12 -

-y
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COOE+ LC{)OE‘G
— | cooH.. °
N L e
t
w %, 2N/ | S COOH
—— R!

NH
0=C
0
AN
Ppon:L

A

———y,

Los dcidos 6-arileincomerdnicos y los decidos
2—alquil~6-ariloihcomerénicos tanbién pueden ser con~;
vertidos en las correspoﬁdientes cincomeronimidas por ’
reaccidn con anhidrido acético para formar los enhfdri-
dos de dcido cincomerdnico que después se hacen feacgig
nar con una mezcla de anhidrido acét@co y acetamida
(Bjemplos I-11). |

i Cuando la 6-arilcincomeronimida intermedia se
hace reaccionar con una solucién alcalina de un hipobro-
‘mito metdlico, se produce ung transposicién para former
un dcido 3~amino~6warilisonicotinicd."Estos compuestos
también pueden ser obtenidos & partir de las 2,4-dihidro-

xi~6~arilcopazolinas sometiéndolas a temperaturas ele-

LT
”

-13 =



10

15

20

25

}
@

380931

.vadas en medios bdsicos. Bl grupo amino es después die-

zotado para formar los dcidos 2-aril-S5-hidroxi-isonico-

tinicos deseados (Ejemplo I-13-15).

[

Otro método de preparacidn de dcidos 2-aril-
5-hidroxi-isonicotinicos implica una reaccidén de dia-
zonio de un benceno sustituldo con 2-81ino-5-nitro-i-

picolina o 2—amino—5~bromo-4—picolina (Ejemplo I~16).

- 14 -
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CH4 CH3
N\-Br XN —Br
’ 7+ ArH
e e
~ cooH
COOH
NN~ O0H . N\--Br
e
. - S
Ar Ar

Tas 2~-aril-5-bromo-4-picolinas son sometidas
& oxidacidn con ﬁérmaﬁganato del grupo metilo, seguido
de hidrélisis del grupo bromo utilizando un cataliza-
dor de cobre para dar los dcidos 5-hidroxi-2-arilisoni-~

cotinicos deseados (Ejemplos I~17 y 19).

La 2~-aril-S5-nitro~4-~picolina puede ser oxidada

- 15w
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" .en primer lugar al decido 2-aril-5-nitroisonicotinico
y después se puede reducir el grupo nitro y diazotar
para obtener el dcido 5-hidroxi-2-arilisonicotinico

Tos dcidos 2w~aril-5-hidroxi~isonicotinicos pus
den ser convertidos fdcilaente en los ésteres y amidas
>correspondientes por métodos convencionales. El grupo
S5=-hidroxi tembidn puede ser convertido en el derivado

i deseado por métodos convencionales.

- 16 -
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B, Acidos S-aril-3-hidroxipicolinicos

Ia reaccion modificada de Gomberg-Bachmann, uti-
lizando como meteriales de partida un compuesto bencénico
sustifuido y 3-amino-5-nitropiridina, da una 3-aril-5-
nitropiridina. Por reduccidn catalitica del grupo nitro
¥y postérior diazotacidn, se obtiene el correspondiente ‘
5-aril-3-piridinol., Cuando sé calienta una sal de metal
alcalino de este compuesto en atmdsfera de didxido de

carbono a presiones mds altas, se prepars el geido S-aril-

" 3-hidroxipicolinico (Ejemplos II—1~4).

- 17 -
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Cuando los 5~arii¥3—§iridinoles se tratan con
| formaldehido en solucidn bdsica, se obtienen las B;aril;,
3-hidroxi-2-hidroxinetilpiridinas. Estos productos in-
te;medios son benciiadOS'después en la posicidn 3-hidro
-xi, seguido de oxidacidn a los dcidos 3-benciloxi-5-
'érilpicolinicos. La hidrogenolisis del grupo 3-bencil-
'oxi.produce dcidos 5-aril—3-hidroxipicoliﬁicos (Bjenm~

plos Il-56).
X : 0CE, CP
CHQOH CH20H

e NG Ap

- 000H

0CH, ¢

COCH

Los dcidos 5~arilquinoleinicés se obtienen por
un proceso de condensacidn a partir de arilacetaldehi-
dos, propionaldehido y amonidco, seguido de oxidacidn
con permanganato de las S-aril-2, 3-dialquilpiridinas fox
nadas. Se prepara la sal aménica del deido S=arilquino~-
leinico y después se calienta con anhidrido acético. Ia

5-arilquinoléinimidafresultante se convierte en el co-

- 18 -
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- rrespondiente dcido 3-amino~5-arilpicolinico por tra-

tamiento con una solucion alealina de un hipobromito
metdlico. Por diazotacidn se forma el dcido 5-aril-3-

hidroxipicolinico (Ejemplos II-7-10).
O .

A R A N\000E . A N &
7ok | A-coon | / >’H
~ _ - |

donde R!' es alquilo.

-

NH2

COOH

Por cloracidn del deido 5-aril-2-hidroxinico-
$inico con una mezcla de oxicloruro de fdsforo ¥y penta-
cloruro de fésforo se obtiene el cloruro de dcido 5-aril-
2-cloronicotinico. Si la mezela de reaccidnm se trata con
un %;éanol absoluto, se prepara el 5-aril-2-cloronico-
tinato de alquilo. Ia reduccidn catalftica produce la
‘deshelogenacidn del grupo 2-cloro y se obtiene 5-arilni-

cotinato de alquilo. Por amidacidn del éster con amonia-

. ¢o, seguido de tratamiento con uns solucidn alcalina de

un hipobromito metdlico, se forma 3~amino~5-arilpiridina

- 19 -
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-que después se diazota y se'convierte como antes en el

dcido 5-aril-3~hidroxipicolinico deseado (Ejemplos II-

11, 12, 20, 21y 3-6).

Ar COOH - :
A I'\ COOR!

N

e o0,

Otro método de preparacién del S-arilnicotinato
de alquilo~se realiza mediante la -reaccién modificada
de Goﬁberg-Bachmanq,utilizando S-amino-3—picolina para
obtener 5—aril—3—piéqlina. A continusclén se oxida con
permanganato al deido Searilnicotinico y despuds se es-
terifica (Ejemplos-II-11, 14 y 15).
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E ‘ ~-donde R' es alquilb.'.

Por tratamiento de los dcidos S—aril-2-hidroxi-
nicotinicos con una mezcla de oxicloruro de fésforo y
pentacloruro de fosforo, séguido de reaccidén con una
azida metdlica y acidulacidén, se obbtiene 3~amino-5-aril-
2;6loropiridina. Ia reaccidn con cianuro cuproso da lu-
gar a la 3—amino—s-aril—z—cianopiridina-que es hidroli-

zada al dcido 3-amino-5-arilpicolinice y diazotada al

gcido S-aril-3=-hidroxipicolinico como ya se ha descrito

(Ejemplos II-22, 23, 24 y 10). .

Después de la reaccidn descrita del cloruro de
deido Hmaril-2-cloronicotinico con una azida metdlica,
le mezcla de reaccidn puede ser tratada con un alcohol
absoluto parakdar el correépondiente derivado de uretano
de 3-anino-S5-aril-2-cloropiridina, que puede ser hidro- '
1izééo y deshalogenado para dar le correspondiente 3~ani
no~5-arilpiridina, |

Las 3-amino-5-aril-2-cloropiridinas también pue-

" den ser diazotadas en primer lugar s los compuestos

3~hidroxi y después convertidas en las 5-aril-2-ciano=3-

- 21 -
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.hidroxipiridinas, que pueden ser hidrolizadas a log

deidos picolinicos deseados (Ejemplos II-3, 23, '24 y}

10).

Ve N COO:L
4.
.

IfT

.\donde R eg alq_ullo

o

COOH
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‘Los deidos 5-aril-3-hidroxipicolinicos pueden
ser convertidos fdecilmente en los ésteres y amidas co~
rrespondientes por métodos convencionales. E1l grupo

3-hidroxi también puede ser convertido en el derivado

deseado por métodos convencionales.

R! e
e XX-0m Ar PSR- OY
R
S~ COCH | - COX

T

. . Cuando la 2-amino~-5-nitropiridina se somete a
una reaccidn modificada de ‘Gomberg-Bachmann con un com-
puesto bencénico sustituido y después se reduce catali-
ticamente, se obtiene una 6-aril-3-aminopiridina. Por
diazotacién a piridinol, seguido de carboxilacidn bajo
una presidén mds alta, se obtiene el dcido 6~arile3~hidro-

xipicolinico (Ejemplos II-1-4).

~-NO,
2ArH NNO, | Ny,
AN hr W Al

- 23 -
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Xy~ 06 ' - 01

B

hr oo A

Los 6-a2ril~3-piridinoles pueden hacerse reaccio
nar a conbinuacidén con un formaldehido en medio bdsico
para formar wma 6-aril-3~hidroxi-2-hidroximetilpiridina
que, a su vez, es oxidada al dcido 6=-aril-3-hidroxipico-
1inico (Bjemplos II-5-6), Bl grupo 3-hidroxi puede ser
protegido formando el derivado benciloxi que después se

separe por reduccidn.

N o Xy~ OCH, ¢
— |
Ar ~~COCH Ar- l COOH

Por condensacidn de arilmetilcetonas, 2-alguil-
1-buten-3-ino y amoniaco, seguido de oxidacidén con per-

mangenato de las 6-gril-2,3-dlalquilpiridinas aigladas,

~ 24 =
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se obtienen los correspondientes dcidos G-arilquinoleindi

~cos. Despuds de preparar la sal aménica del dcido quino-

leinico y calentar con un enhidrido, se forma la 6-aril-

quinoleinimida. Esta dltima se convierte después en el

. . . . £ .
deido 3-amino-6w-arilpicolinico por tratamiento con una
solucidn alcaling de un hipobromito metdlico y se diazo-

ta al deido G-aril-3-nidroxipicolinico (Ejemplos II¥7~

10). .
) ' o
i
_ R X COOH AN \
el el s Ap | M
I 7 i N 7 6/
donde R' es alquilo : _l

Xy~ OH . .
MPE=N P
-~ CO0H  pp A oom

Por cloracién del 8cido B-aril-2-hidroxinicoti-
nico con una mezcla de oxicloruro de fésforo y penta-
el&ruro de fésforo y tratamlento del cloruro de deido
6-a}iln2mcloronicotinioo internedio con un alcahol abgo-

+1luto, se obtiene el G-aril-2-cloronicotinato de alquilo.
Ia deshalogenacidn del grupo 2-cloro sc realize catali-
ticamenﬁg.lDeépués se prepard la amida por reaccidn con

amoniaco. Por tratamiento cOR ung solucidn alcalina de
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un hipobromito metalico, seguido de diazotacidn, se

forma el 6-aril-3-piridinol que se convierte en la

forma antes descrits en el dcido 6-aril-3-hidroxipi-

colinico deseado (Ejemplos II-i1, 12, 20, 21 ¥ 3~6).

X COOH | Ny coomt 'I X~ COORt

donde R' es alquilo

¥
4 Y~ CORIL,
Ar Pl
i
CH
Ap COOH

. Otro método de preparacidn de los 6-arilnico-
tinatos consiste en hacer reaccionar un éompuesto de -
aril-litio con nicotina o 3—picoliﬁa. La G-arilnicoti-
na o 1la 6-aril-3~picolirn se separa de su isdmero y des—

puds se oxida al deido 6-arilnicotinico que a continua-

- 26 ~
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cibn es esterificado (Bjeumplos IT-3-15)«

R"
[ A ArTi N Ny B
1‘/ Ar . l * A A

donde RY es al-
uilo o fe-netil-~
2epirrolidine

<~ ~y— CO0H v COOR?
Ar"/ '}’1\)

)

donde R! es alquilo.

Los G-arilnicotinatos se preparan también por
condensacidn de las nidrozimetilenacetofenonas con amo-
niaco, seguido de tratamiento con hidroxilamina para ob-

tener 5-aroil-2-arilpiridin~-oximas. Por iratamiento con

(=]
Cy

pentacloruro de fésforo se produce la transposicion
las Nearil-6-arilnicotinanidas que son hidroliszadas con

dcido a los dcidos G-arilnicotinicos que después son

"o

esterificados (Bjemplos II-16-18 y 15).



(S}

10

-~)
\Ji

ny
n

+ kL 4.:
3

[ Xy—CO0=R! Xy~ CCOH -
ol J — el J—
N N

dorde R' &s algquilo.

Ia condensacidn de 3-cloroacrilofenonas con
g ~aminocrotonnto de elguilo de lugar a 1os G-aril-2-
netilnicotinatos de alquilo (Ejemplo II-1S).

caCL : ' .
N N
Av BN o, hr & oy

donde R' es alquilo.
Por tratemiento de 1os 40idos G-aril-2-hidroxi-
nicotinicos con wma perela de oxicloruro de £ésforo y
pentacloruro.-de fésforo, seguido de reacciln con una
azida metdlice ¥y acidulecidn, se obtiene la 3-euino-6-
eril-2-cleropiridina, Por reaccidn con cianuroc de cobre

se forca la 3-amino-f-aril-2-cianopiridina gue se hidro-

- 28 .
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liza al. deido picolinico.y se diazota al dcido 6-aril-

_3-hidroxipicolinico como ya se¢ ha descrito (Ejemplos

II-22-24 y 10). _

Después de la reaccidn del clovuro de dcido
6~aril-2~cloronicotinico con una azida metdlica como
se ha deserito anteriormente, la mezcla de reaccidn
puede ser tratada con un alcohol absoluto para dar el
correspondiente derivado de wretano de 3-anino-6-aril-
2—cloropiridina,.que después puede ser hiérolizado y
déshalogenado para dar la corregpondiente 3~a:ino-b-
arilpiridina.

Ias 3-amino~G-aril~2-cloropiridinas %taibién
pueden ser diazobadas en priﬁer lugar g 1és compucstos
3-hidroxi y después convertidas en las f-aril-2-ciano-
3-hidroxipiridinas que son hidrolizades & los dcidos

picolinicos descados (Ejemplos II-3, 23, 24 y 10),

- 20 -



10

20 -

25

. l NS COOH /( XN-CO0.

donde R' es alauilo

\{
Kj:lﬂf[ Q 0H ) . ONHZ ),
¢L X~ '
AT/\ N Ar Ny

Y

Ny oH
A \ s CN
OH
—*—~»
<~ CO0H COCH

Log Sm~arilfurfurales forman cianohidrinas con
cianuro potdsico en medios deidos ¥ estas Wltimas,

cuando se tratan con urea, forman.a»uraldo-Z—(5~ar11—

- 30 -
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 furan)acetonitrilos. La transpos icidn y el cierre del

anillo sé realiza con cloro en dcido clorhidrico y

produce lag 6-aril-3-hidroxipicolinamidas y los pico-
linonitrilos que después son hidrolizados con decido pa~
ra gar los deidos 6-aril-3-hidroxipicolinices (Ejemn-

plos II~-25 y 26).

[ lCHO > J: lw-cv

+-OH . AN OH
A A-GONH,, / CH A /[ UI-CN

NH
l I ’ CONH

oH
Ap = COOH

{ B
Otro camino a pertir de los furanos cousiste

en la J:eac‘qio'n de los 2eacil-f-arilfurancs cen amonia—

co para dar los correspondientes 2~alquil~G-aril=3-pi-~
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ridinoles. La oxidacidén con permenganato produce dcidos

6~aril-3-hidroxipicolinicos.

[l (L= e
Ax TR AR A7 OO

donde R' es alquilo,

Cuando la 3-bromo-6-amino-2-picoline es dimzote~
de en prescncia de un benceno sustituldo y la 6-aril-3-
bromo-2~picolina resultante es oxidada, el producto es
dcido 6~ari1~3-bromopicolinico. Por tratamientc con una
pase se obtiene sl dcido 6-aril-3-hidroxipicolinico de-

seado Bjemplos II-1, 27 y I-19).

donde R' es alquilo : ‘ l
XN Ol
I COOH
A n

Los deidos 6--aril-3-hidroxipicolinicos puedan
ser convertidos fdcilmenbe en los ésteres y amidas co-

rrespondientes por métodos convencionales. Bl grupo

T .-
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3-hidrozi taubién puede ser convertido en el derivado

- o .
Ca2sesado por nevoaos convencionales,

Ry, Rt :
— OH — 0¥

—

!
hp /NG CO0H - ‘J/\v/ COX

D. Acidos S-sril-2-hidroxinicotinicos

Cuando se hace reaccionar un écido fenilacéti-
co sustituidé con oxicloruro de fosforo, en presencia
de dimetilformemidas, se obbtiéne una 3-dimetilanmino-2-
arilacroleina. Por tratamiento con cienoacetanmida en Qn
medio de alcéxido metdlico, Se obtiene el S-aril-2-hidro-
xinicotinonitrilo; Este es hidrolizado después al dcido

S-aril-2-hidroxinicotirico (Ejemplos III-1, 2 y 5). ,

i

hr G ’
~c¢” N G-OF A ~
S e

Y + 5
A 5T N0 > o

Ar
A C=,CCOH N~ N\ COCH
ou

N

- 33 -
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Ia condensacidn de une 1-—aril-2-propanons con

un éster de deido férmico se produce en presencia de

un alcéxido metdlico y da lugar & un 2-arilacetoacetal-

dehido. El 2-arilecetoacetaldehido se hace reacclonar
despuéé bon un clancacetato de alguilo o una ciancace-w
tami&a_eh un me@io bésico (preferiblemente una amins
secundarie) pare formar un 6—alquil~5~arii—Z-hidroxi—
nicotinato de alquilo o un 6~alquil-5aril-2~hidroxini-
cotinonitrilo, Por hidrélisis de los éstercs y mitriles

se obtienen los dcidos 6-alquil-5-aril-2-hidroxinicoti~

' Tnicbs (Ejémplos IIT=3=5),

, 0.
AI‘ /L\ .
TN Mo . CH=COOB%
: : s, COOMe
e oy >
. O
; 1fe
0
I
ArCH, CCH .
Ll U,y A :
N oo
, OH
i 2

Otra condensacidn implica un derivado de « -aril-g-
i - .

~alcoxiacrilenitrilo y cianocacetamida, que en un medio

de alcéxido metdlico, forman un 6-amino-4-alquil-5-~aril-

- 34 -
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2.hidroxinicotinonitrilo. Estos compuestos son converti-
dos después- en los dcidos 6~cloro—4~alquil~5~aril;2~hi—
droxinicotinicos. Ia deshalogenacidn cataliiica del grupo
6-cloro se realiza Gespués facilmente para obtener Los
dcidos 4~alquil-5~aril-2-hidroxinicotinicos (Ejenplos
IIT-6~9).

Rl

|
Ax c
\\G‘? ~0iBu

[an IR

w7

Cr

fa conversidn de los decidos S-aril~2-hidroxini-
cotinicos a log ésteres y amidas correspondientes se

realiza fdcilmente por uétodos convencionales, como es

- 35 -
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1la conversidn del grupo 2-hidroxi en el derivado de-

seado,

A cox

“

E. Acidos G-aril-2-hidroxinicotinicos

Tos aroilacetaldehidos reaccionan con cianoace-
tamida en medios bdsicos pars dar 6-aril-2-hidroxinico-
tinonitrilos. Por hidrélisis del nitrilo se obtiene el
deido G-aril-2-hidroxinicotinico deseado.

Esta preparacidn también puede efectvarse utili-
gando las sales metdlicas o los acetales correspondien—
tes (a) de los aroilacetaldehidos asi como con los
2-aroilaldehidos alifdticos apropiados (b) o 1~aril-
1,3-dicetonas (c) para obtener 6-aril-2-hidroxinicotino-

nitrilos, 5-alguil-6-aril=2«~hidroxinicotinonitrilos o

4=glquil-b=aril~2-hidroxinicotinonitrilos, respectiva-

mente.

51 1a cianoacetanlds se sustituye por un cilano-
acetato de alquilo, entouces sl prodﬁcto obtenido es el
correspondiente éster de dcido 6~aril-2-hidroxinicotini-
co. Por hidréligis se dbtienerel deiGo deseado (Ejem—

plos IV-1 y III-5).

-~ 36 =
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H
b
~¢Z olia CH,, CF
I + é N , Ny~ CN
N A
b 70 N 0 ' A0l
_Ap 1
' X cooH
- OH
7
0 0 0 0
Il I : | 'é_
Ar~C-CH, CH(OR) m»afmmo Ar-C-CH, C-R
R
" (a) (b) (c)

donde R, R' = alquilo,
Cuando la cianozacetanida se sustituye por a-car

boetoxiacetinidato de etilo o por melonamidamidina, se

" obtienen los ésteres etilicos de dcido 2-~amino—6~-aril-

nicptinico o las 2-amino-6-arilnicotinamidas, respecti-

vamente. Ia hidrdlisis de los ésteres o amidas produce

los dcidos 2-amino-6-arilnicotinicos que después son

diazotados a los deidos 6~ari1~2~hidroxinicotinioos e~
pleando nitrito sbédico en deido sulfirico (Ejenplos IV-2

y III-5 y IV-3).

- 37 =



10

15

25

RI
/ h\\éo .
(I:Hz Ct1, COOE S
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R

| \ioom.
[ S,
WP

Ia reaccidn de un aril-litio con una quinoleina
metoxilada, seguida de oxidacidén con permanganato de la
2-arilmetoxiquinoleina resultante, produce el dcido

6-aril-2~hidroxinicotinico deseado (Ejemplos IV-4 y 5).

y— COCH

) ~ OH
Ar// S
ArTi
“d [. N
N NF
“Ole

- 38 -
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Cuando un dcido 6~arilquinoleinico se convierte
.en el anhidrido y despuds ee hace reaccionar con amonia
co, se obtiene la «~-monoamida. Esta Ultima se convierte
en el dcido 6-aril-2-sminonicotinico por tratamiento
con una solucidn alcalina de un hipobromito metdlico. A
continuacidn es diazotado al deido 6-aril-2-hidroxini-

cotinico (Ejemplo IV-6) .

N ——C00H
| | __COOH

AN

Ar

—— COOIT CooH .
-—-—-"—'P
COI\'H D
1\1

X COo0H

A0l
i

- 39 -
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Por tretamiento de los dcidos G-arilnicotinicos

con perdéxido se obtienen los N-dxidos y la cloracidn pog

terior con una mezcla de pentacloruro de fésforo y oxi-
cloruro de fdsforo proporciona mezclas de doidos 2- y 4-
cloro~6-¢rilnicoﬁinicoso Los primeros pueden ser hidro-
lizados después a los dcidos G-aril-~2-hidroxinicotinicos

deseados (Bjemplos IV-7 y 8).

.

o— COOH

Log N-éxzidos de dcido 6-arilnicotinicos sufren
transposicidn en un anhidrido slcanoico dando los geie-

dos G-aril-2-hidroxinicotinicos.

N COOH

}
Ar

Oa~
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l N COOH o [ N CO0H
Y .
hp/ N\y—0CR | T v
Los Corregpondientes 6-aril-2-piron=3-carboxi-
latos pueden ser copvertidos con amonisco alcchélico
en 108 6-8ril-2.hjgproxvinicotinatos. .
4
X coor
Ar//' ?r/ N
o, H
Lag 6-aril-2-halo- o acilamino-3-picolinas pue-

den ser oxidadas o los correspondientes dcidos nicoti-
nicos y estos pueden ser tratados después en la forma
antes descrite pare dar los dcidos G-aril-2-hidroxini~-

cotinicos.

K\ AN COOH CO0H
» (0)3

Iaiconversidn de los dcidos 6-aril-2-hidroxini-
coti{nicos & los correspondientes ésteres y anidas se

efectia por métodos convencionales, como es la conversion

- 41 -
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del grupo 2-hidroxi en €l derivado deseados

R ' ‘
Rl
| XN\ C00H . xr/jiiziil:: COX
. " .
. . p/ oY
WAk TN

F. Acidos 6-—aril-4-hidroxinicotinicos

"

Tos dcidos 6-aril~4-cloronicotinicos son hidro-
ligados fdeilmente en condiciones acuosas & gcidos

6¥ari1~4~hidroxinicotinicos (Ejemplos IV-T y 8). -

Se obtiene un aroilacetoacetaldehido por aroila~
cidn del dicarbanién preparado a partir de un acetoace-
teldehido metdlico y una amida metdlica en amoniaco 1i-

" quido. Cuando este dicetoaldehido se hace reacoionar con
amoniaco alcohélico, se obtiene el 2-aril~4~piridinol.
Por tratamiento de las sales metdlicas de-estos compues—
tos con diéiido,dé carbono & presiones mds altas se ob-
tienen los dcidos G-aril-4~hidroxinicotinicos deseados

(Ejemplos V=1 y 2).
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0E . OH

//
H
, . ArCOOR
e L MIH, e le
OHyCOCHOHO ~ MP——uE  CH,COCHCHO
NH3 lige

Cuando los dcidos 6-arileincomerdnicos se con~
vierten en los anhidridos y después se hacen reacciog'
nar con amoniaco se preparan las Y-monoamidas. Estag
iltimas se convierten después en los dcidos G-aril-d-

aminonicotinicos por tratamiento con una solucidn alca~-

" lina de un hipobromito metdlico y después son diazotados

e los dcidos 6-aril-4-~hidroxinicotinicos (Ejemplo V-3).

COOH

Ar
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H

| N C00H

2, e

Ar .

Otro método de preparacién implica la oxidacidn

‘con deide nitrico de las 2-aril-T-hidroxi-4-quinolonas -

¥y la posterior qescarboxilacién para dar los correspon-

dientes deidos 6-aril-4-hidroxinicotinicos.

- o »

w—-—#—‘

1 o 0
. | HOOC ~ HOOG_ .
ullln ——— : l -| R ; '
- u b | HOOO Ar SN e
| h I

I

Iag 4-amino-6-aril-3-picolinas, que estdn ade~.
cuadanente protegides, son oxidadas & los correspondien-

tes dcidos nicotinicos, Por hidrdlisis y diazotacidn se

- obtienen los deidos G-aril-4-hidroxinicotinicos.

NH, ' . ,
2 1C00H, NHCOCH,
Ny-ci, o: 8 l X—CO0H
— —— o
o
AN Ar / It

“_ah -



10

20

25

T 380931

-

OH

“\— COoH

k"
il

Ar

La conversidn de los acidos 6-aril-4-hidroxi-
nicotinicos a los correspondientes ésteres y smidas se
realiza fdcilmente por métodos convencionales, como ¢s
la conversidn del grupo 4-hidroxi en el derivado desea-

do.

_ Cuando se desea un gustituyente R' en el preduc-
to final, se ubiliza el material de partida correspon—
diente que produzca el grupo R' deseado sustituido en
la posicidn adecuada.

Los materiales de partida de este invento son
compuestos conocidos o si no, el métqdo de preparacidn

de los nmismos ha sido incorporado en el Ejenplo apro-—

}piQGOQ

A continuacidn incluimos ejemplos detallados
que Gescriben la preparacidn de los diversos compuestos

de este invento. Deben considerarse como ilustraciones
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‘de dichos compuestos y no como limitaciones de los mis

RiED

BJEMPLO I -~ Acido 2~aril~5—hidroxi—isoniootinico
. BJEMPLO I-1

p-Fluorbenzoilpiruvato de etilo

Una solucién de 2,3 g (0,10 dtomos-grawmo) de so
dio en 25 ml de etanolAabsoluto,'se trata lentamente y
con agitacidn con una mezcla de 14,6 g (0,10 moles) de
oxalato de dietilo y 13,8 g (0,10 moles) de p-fluorace-
fofenona‘porvdebajo de 5° (bvafio de hielo'y sal); tgmbién
se agrege etanol adicional a medida que es necesario pa-

ro conseguir uma fécil agitacidn. Cuendo la adicidn es

- completa, se retira el bafio refrigerante y la mezcla se

‘.agita durante la noche a la temperatura ambiente.

Se vuelve a colocar el bafio refrigerante y la
solucidn enfriada se acidula con deido sulférico'al 20 %
hasta pH 1-2. Se filtra la mezcla y el filtrado se di-
luye con 50 ﬁl de agua y se extrae con tres porcionés de
25 ml de benceno. Los extractos combinados se lavan has-
ta neutralidad con solucidn acuose de bicarbonato sédi-
co al 10 % y agua, se secan sobre sulfato sédioo'anhidro
y se evaporan a vacio. Se obtiene p-fluorbenzoilpiruvato

f .
de etilo por destilacidn a vacio del residuo.
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Cuando la p-fluoracetofenona del ejenplo ante-—

rior se sustituye por las aril-metil-cetonas de la Ta-
bla I dada a continuacidn, se obtienen los correspon-

dientes ésteres de deido aroilpirtvico de la Tabla II.

10

20

25

TABLA T

acetofenona

. o-metilacetofenona

p-terc-butilacetofenona
pnalilacetofenona
p—~cloroacetofenona
2,§,4,5,6~pentafluoracefofénonav
p—trifluormetilacetoienaw
p~netoxiacetofenona
3,4 ,5=trimetoxiacetofenona
p-nitroacetofenona
éﬂﬂfti1~meti1~cetona
p-fluorfenil-etil~cetona

TABLA IT
benzoiipiruvato de etilo
6—metilbenzoilpiruvato de etilo
p-terc~butilbenzoilpiruvato de etilo
p-alilbenzoilpiruvato de etilo

p~clorobensoilpiruvato de etilo

24y3,4,5,6-pentafluorbenzoilpiruvato de etilo

- 47 -
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TABLA IT (continuacidn)
p=trifluoraetilovenzoilpiruvato de etilo
p-metoxlbenzoilpiruvato de etilo
3,4,5-trisetoxibenzoilpiruvato de etilo
p«nitrobezzoilpiruvaﬁo de etilo
&nnaftoilpiruvato de etilo

. demetil-d~( p-Fluorbenzoil) pirgvato de etilo.
BJEIIPLO I-2

Lage =Y

Se caliehtg a 60° una solucidn de é3,8-g (0,10
moles) de p-fluorbenzoilpiruvato de etilo y 8,4 g
(0,10 moles) de cianoacetamida en 120 ml de etanol ab-
soluﬁo y se irata gota o gota con 3,2 nl ée piperidine,
a velocidad §uficiehte para montener le temperatura en
las proximida@és de 75%. Cuando la mdicidn es complefa,
1a mezcla se mentiene & 60-70° Qurante 1 hora y después

se enfria tobalmente. Ia 4~carboetoxi-3—cinno-G-{p-finor-~

" fenil)-2 [1H] -piridonz se recoge por filtracidn y se la-

va a fondo con eianol frio.

Cuando en lugar del p—fluorbenzoilpiruvato de
1
etilo se euplean los aroilpiruvatos de evilo de la Ta-
bla II, Ejemplo I-1, en el ejemplo anterior, se obtienen

las correspondientes 6-aril-f~carboetoxi~3-ciano~2 [1H]~

-~ 48 “t
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piridonas de la siguiente Tabla I.

TABLA I
4—carboetoxi—3~ciano~6~fenil—2[1H]~piridona
hmcarboetoxi~3~ciano~6-( o-netilfenil)~2 [1H]~piridona
4=carboetoxi-3-ciano~6-( p~terc~butilfenil)~2 [1H]-piridona
4~0arD0650X13=Cian0m-6~( p-alilfenil)~2 [14]~piridona

4=carboetoxi~3~ciano—6~( p-clorofenil)~2 [1H]-piridona

- 4~carboetoxi~3-ciano~6-(2,3,4,5,6-pentafluorfenil)~

2[}H]—piridona
A~carboetoxi=3~ciano=6-{p~trifluornetilfenil)~2 h£ﬂ~g
piridona

4-carbqeﬁ0xi—3—ciano~6—(p—me?oxifanil)m2[1H]~piridona

4=carboetoni-3~ciano~6~(3,4,5-trinetoxifenil)~2 (18]~

piridons
4~0arioetoxi=3=ciano=6-( p-nitrofenil)~2 [{H]-~piridona-
4-carboetoxi«3-6iano~6~(&~naftil)~2[jH]-piridona |
4—c§rboetoxi—3rciano~5—metil—6—(p—fluorfenil)FZ[1H]—
'piridona ‘
BIBHPLO I3

2~CLoro~3=ciano=6=( p=fluorfenil)isonicotinato de etilo

Se traten 14,3 g (0,05 moles) de 4-~carboetoxi~
3-ciano-6-(p—fiuorfenil)—?[1H]~piridona con 20 g (0,13
moles) de oxicloruro de fésforo; A la mezcla ge afiaden,

en paquefias porciones, 21 g (0,10 moles) de pentacloru~
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‘ro de fésforo finamente pulverizado. Una vez que ha ce-

- dido el desprendimiento de cloruro de hidrdgenc, 1o megz

cla se calienta en bafio de vapor durante 1 hora.

El exceso de oxicloruro de fésforo se separa
por evaporacidn a wvacio y el jarabe residval se vierte
sobre tnos 50 g.dg hielo machacado. La mezcla se extrae
con tres porciones de 50 ml de cloroformo, los extractos
combinadosrse lavan con agua, se secan sobre sulfato

sddico anhidro, se filtran y se evaporan dando 2-cloré-

.3~ciano~6-( p~fluorfenil)isonicotinato de etilo,

Cuando en lugar de la 4—-carboetoxi-3-ciano—G-
(pafluorfenil)-2[1H]—piridoné, se wtilizan en el ejemn-
plo anterior las 6-arile4ncarboeﬁoxi~3—ciano-2[1H]—pi~
ridonas Qe la Tabla I, Ejemplo I-2, se obtienen log co—-
rrespondientes ésteres.efilioos'de 801008 Gmaril=2-clorom~
3—cianoiédnicotinicos de la siguiente Tabla I.

TABLA T

2-cloro-3~ciano~6=fenilisonicotinato de etilo

2~c10r0~3-qiaﬁo—6¥(o~meﬁilfenil)isonicotinato de etilo
2—cloro~3~oiano-6~(p—tercnbutilfenil)isonicotinaﬁo de
etilo
2~cloro~3~cianq—64(p;alilfenil)isonicotinato de etilo
2-cloro-3~ciano—6~(p—clorofenil)isonicoﬁinato de etilo
2-cloro-3~ciano;6?(2,3,4;5,6~penﬁafluorfepil)isonicoti—

nato de etilo



10

20 .

25

=T 380931

TABLA I (continuacidn)

2~gloro~3-ciano~6~(p~trifluornetilfenil)isonicotinato

de ebilo ‘
2~cloro~3~ciano~6-( p~netoxifenil)isonicotinato de etilo
2-cloro=3=ciano=6-(3,4,5-trinetoxifenil)isonicotinato

de etilo

2~cloro-3~ciano-6~(p-nitrofenil)isonicotinato de ebilo

2~cloro-3—ciano=6-(u~-naftil)isonicotinato de etilo
2-cloro~3-ciano~5~mnetil-6-( p~fluorfenil)isonicotinato

.de etilo.

EJEMPLO T-4

5~Ciano~2-~(p-fluorfenil)isonicotinato de etilo

Se suspenden 3,0 g (0,010 moles) de 2-cloro-3-

ciano-6-( p-fluorfenil)isonicotinato de etilo y 6 g Ge

‘paladio &l § % en carbonato bdrico en 200 ml de etanol

absoluto y se agita con hidrdgeno gaseoso a la presidn

- atmosferica hasta que se ha absorbido la cantidad cal-

culada de hidrdgeno. .
El catelizedor se separa por filtracién y se
lava & fondo con etanol. Por evaporacidn a vacio del

filtrado y de los ligquidos de lavado combinados, se Ob=

“tiene 5-ciano-2-(p-fluorfenil)isonicotinato de etilo.

Cuando en lugar del 2-cloro-3~ciano-6-(p~-fluor

fenil)isonicotinato de etilo, se utilizan en el Ejemplo

- 5] -
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anterior 1og 6-aril-2-cloro-3-ciancisonicotinatos de

‘etilo de la Tabla I, Ejemplo I-3, se obtisnen los co-

rrespondientes 2waril-5-ciandsovicotinetos d etilo ds lo si-
guliente Tably I, v 7

TABLA I
Swciano=2=-fenilisonicotinato de etilo .
Bacianp—Z—(o—metiifenil)isonicotiuato de etilo
5-ciano=-2-{ p~ferc-butilfenil)isonicotinato de etilo
5-ciano~2-(p~n-propilfenil)isonicotinato de etilo
5-ciano-2~( p-clorofenil) isonicotinato de etilo
5~ciano-2—(2;3,4,5,6—pen€afluorfenil)isonicotinato de

etilo |

B-Oiano—z-(p;triflgormatilfenil)isonicotinato de etilo
5-ciano-2-( p-metoxifenil)isonicotinato de etilo
5;oiano-2—(3,4,5-trimetoxifenil)isonicotinato de etilo
Bmciano=2=( p~aminofenil)isonicotinato de etilo
5—ciano-2-{¢-naftil)isonicotinato de etilo-
5~ciBno—3-metil-2-{ p~fluorfenil)isonicotinato de etilos

BIENPLO Te5

o

=Inire de 6-(n=fluorfenil)cincomsronimida

Se agitan 2,7 g (0,010 moles) de 5-ciano-2-(p-
fluorfenil)isonicotinato de etilo con 80 ml de amonisco
acuoso concentrado, & O°, durante 3 horas.

La ¢~inina de 6-(p-fluorfenil)cincomeronimida

se recoge por filiracidn y se purifica por recristaliza—

~ 52 -
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cidn en etanol o dioxano.

Cuendo en lugar del 5-ciano-2-(p-fluorfenil)-

isonicotinato de etilo, se utilizen en el ejemplo ante~-

rior los 2-aril-H-cianocisonicotinzatos de etilo de la

Tabla I, Ejemplo I-4, se obtienen las correspondientes

«~-iminas de 6-arilcincomeronimida de la siguiente Ta-

bla I,

o -;i'mina
o« —iming
o ~imina
o ~imina
« ~Lming
o ~imina
o ~inina
o ~imina
o —ining
o ~imina

® ~imina

o ~imina

de

de‘
de
de-

de
de
de
de
de
de
de
de

TABLA T
6~fenilcincomeronimida
6~{ o~metilfenil)cincomeronimida
6~(§Qterc—butilfenil)cincomeronimida
6~(p~n~propilfenii)cincomeronimida
6—(p~clorofenil)cincémeronimida
6-(2,3,4,5,6~pentafluorfenil) cincomeronimida
6-( p-trifluormetilfenil)cinconeronimida
6-( p~meboxifenil)cincomeronimida
67(3;4,5-trimetoxifenil)cincomeronimiﬁa
6-(p-aminofenil)cincomeronimida
6—(&-naftil)cincomeronimida
5-netil-6-( p~fluorfenil)cinconeronimida.

EJEHPLO I-6

6 p~Fluorfenil )cincomeroninida

Se

disuelven 600 mg (2,5 milimoles) de q—imina

de 6-( p~fluorfenil)cincomeronimida en 30 ml de £cido

- 53 -
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- 6=( 0-metilfenil)cincomeroninida

clorhidrico 0,1 N, a la temperatura ambiente. Después

la solucidn se enfria en un bafio de hielo y se mantiene

a 0° durante 3 horas. A
. Ia 6-( p-fluorfenil)cincomeronimida se recoge

por filtracidon y se lava a fondo con agua fria.

Cuandd en lugar de la «~imine. de 6-(p-fluorfe-

nil)ecincomeroninida, se viilizan en el ejemplo anterior

1as'a~imihas de 6-aril-cincomeronimidas de la Tabla I,

';EjémPlo I-5, se obtienen las éorrespondientes 6~aril-cin

comeronimidas de la siguiente Tabls I.
TABLA T

6~fenil~cincomeronimida

6-( p-tere~butilfenil) cincomeronimida

6-( p~n-propilfenil) cincomeronimids
6~(p~clbrofenil)6inoomeronimida
6~(2,3,4,5,6=pentafluorfenil)cincomeroninida
6~ p~trifluormetilfenil) cinconeronind da
6~(p-metoxifenil) cincomeronimida '
6~(3,4,5~trinetoxifenil)cincomeroninida
6~(p—amino?en;l)cincomeronimida
6;(&-naftil)cincomeronimida

5~16%11m6-( p~fluorfenil)cincomeronimida.
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BJENPLO I-7

Acido 6-(p~fluorfenil)cincomerdnico

Se calientan a reflujo 6,8 g (0,025 moles) de
B-ciano-2-( p=fluorfenil)isonicotinato de etilo con
30 ml de solucidn acuosa de hidrdxido sddico al 15 %
haste que cesa el desprendimiento de anoniaco (alrede-
dor de 3 noras).

Ia solucidn se acidule hasta viraje del rojo
Congo empleando dcido nitrico al 25 % y se enfria com-
pietamente. El dcido 6-(p-fluorfenil)cincomerdnico se

recoge por filtracidn y se lava a fondo con agua fria.

Cuando en lugar del 5-ciano—2-(p-fluorfenil)-
lsonicotinato, de etilo, se utiliéan en el ejemplo ante-
rior los ésteres etilicos de dcidos 2~-aril-S-ciano-iso-
nicotinicos de la Tabla I, Bjemplo I-4, se obtienen los
correspondientes decidos G—aril-cincomerénicos‘de la si-
guiente Pabla I. A

IABLA T
dcido 6~fenil~cincomerdéanico
"doido 6-(o-metilfenil)cincomerdnico
deido 6-(p-terc-butilfenil)cincomerdnico
doido 6~{p-n~propilfenil)cincomerdnico

dcido 6-(p=clorofenil)cincomerénico
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TABTA T (continuacidn)

deido 6-(2,3,4,5,6~pentafluorfenil)cincomerdnico

-decido 6-(p-trifluormetilfenil)cincomerdnico

dcido 6~(p-metoxifenil)eincomerdnico

acido 6-(3,4,5~trimetokifenil)cincomerénico

deido 6-(p—aminofenil)cincomerénico

deido 6-(&~naftiljcincomerdnico- ;

deido Semet1l=6=( p~fLluorfenil) cincomerdnico
{ EJEMPLO T8

L Acido 6=(p-fluorfenil)-2-netil-cingomerdnico

A 'Se mantiene a 0° durante 24 horas y a la tempe-

ratura ambiente durante 24 horas mds, una solucidn de

23,8 g (0,10 moles) de p~fluorbenzoilpiruvato de etilo

¥-12,9 g (0,10 moles) de 3-aminoccrotongto de etilo en

40 nl de dter.

Después e separa el disolvente a vacio y el
prodvcto de edicidn residual se oalientu ) 130° durante
1 hora, se produce une svave separacién de agua. El rgw .
siduo se enfris y se cristaliza en etanol dando 6-(p-
flvorfenil)—~2-metil~cincomeronato de etilo.

B. El éster es hidrolizado calentando a reflujo,
durante 2 horas, con un exéeso de solucidn metandlica
de hidroxido potdsico al 10 ¢, El disolvente se senara

por evaporécién a vacio y se sustituye por una cantidad
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equivalente de agua. La solucidn acuosa se acidula has-
ta viraje del rojo Congo con dcido clorhidrico, dando

doido 6~(p-fluorfenil)~2-metilcincomeronico,

E1 p~fluorbenzoilpiruveto de etilo puede ser
sustituido en el ejemplo anterior por cualquiera de los
ésteres etflicos de dcido aroilpirdvico de la Tabla II,
Ejemplo I-1; de esta formg'se obtienen los correspon-
dientes dcidos 6~aril-2-metilcincomerénicos de la si-
guiente Tabla I.

TABTA T
dcido 2-metil-6-fenilcincomeronico
£0ido 2~metil-6-(ommetilfenil)cincomerénico
ééido 2wpe b il=6-( p=tero~butilfenil) cincomerdnico
éoido.2-metil-6¢(pmalilfenil)oinoomerénico
deido 2-metil~6~(p~clorofenil)einconerdnico

deido 2-metil~6-(2,3,4,5,6~pentafluorfenil)cincomerdnico

© . deido 2-metile6~( p~trifluormetilfenil)einconerdnico

20

25

dcido 2-petil-6-(p-metoxifenil)cincomerdnico

dcido 2-metil—~6-(3,4,5~trimetoxifenil)cincomerdnico

dcido 2~metil-6-~(p-nitrofenil)eincomerdnico

dcido 2-petil-6-(x-naftil)cinconerdnico
deido 2,5-dimetil~6-(p~fluorfenil)einconerdnico

El 3-aminocrotonato-ds etilo puede ser susti-
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tufdo en el ejemplo anterior por cualquiera de los de-

rivados de dcido p~eminoacrilico -de la siguiente Ta-

. bla IX [que se preparan por el procedimiento descrito

por R. Tukes y J. Kloubek, Collection Czechoslov Chem. -

Communs. 25, 607 (1960) (C.A. 54:119842)]; de esta for-
ma se obtienen los correspondientes dcidos 2~2lquil=6e
aril-cincomerdnicos de la siguiente Tabla III,

TABLA IT
p-etil-g~aninoacrilato de evilo
g—propil;pnaminbacrilato de etilo
p-butil-f-aninoacrilato de etilo
p-isobutil-B~aminoacrilato de etilo

'TABLA ITT
deido 6-(p-fluorfenil)-2-etileinconerdnico
dcido 6~(p;fluorfénil)—2—propilcinc0merénico
dcido 6-(p-fluorfenil)-2-butilcincomerdnico
acido 6;(p—fluorfenil)-z-isobutileincomerénico.
' CBISHPLO 1.9

6-(quluerfenil)cincomeronato de netilo

Se hace pasar cloruro de hidrdégeno seco a irg
vés de una solucidn a reflujo de-5;2 g (0,02 moles)
de dcido 6-(p-fluorfenil)cincomerdnico en 60 ml de me-—
tanol anphidro, durante 4 horas,

7L disolvente se evapora & vacio y el residuo

siruposo se vierie sobre un exceso de solucidn acuosa

- 58
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al 10 % de bicarbonato sodico. EL 6~(p~fluorfenil)-
cincomeronato de metilo se recoge por_filtracién y se

lava a fondo con ague fria.

Cuando en lugar del dcido 6~(p~fluorfenil)-

cincomeronico, se utilizan en el ejemplo anterior los

deidos’ 6~aril=cincomerdénicos de la Tabla I, Ejemplo I-7
o los dcidos 2-alquil-6-aril-cinconeronicos de las Te~
blas I y IIT, Ejenplo I-8, se obtienen los correspon-
dientes ésteres metilicos. |

EJEMPLO T-10

6=(p~Fluorfenil)cincomeronimida

Una solucidn de 4,3 g (0,015 moles) de 6~(p-

fluorfenil)cinrcomeronato de metilo en 50 ml de metanol

se satura con amoniaco a 0° y se mantiene & esta tem~

peratura duranté 3 dfas. El precipitado de 6~(p—fluor~l

- fenil)cincomeronanida se recoge por filtracidn, se lava

a fondo con agua fria y se seca,

La amide se calienta a 225°C hasta que cesa el

desprendimiento de amoniaco (alrededor de 10-15 minutos),

El residuo se enfria y se crisitaliza en metanol acuoso,

dando 6~(p~fluorfenil)cincomeronimida.

Cuando el 6-(p~fluorfenil)cincomeronato de me-

tilo se sustituye en el ejemplo anterior por los ésteres
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metilicos de dcido 6—arii—'6 2-alquil~f-aril-cincome—
réunico del Ejemplo I-9 o por los ésteres etilicos de
acido 2-a1quil~6-aril—cincomerénico del Ejemplo I-8,
se obﬁieﬁen las correspondientes cincomeronimidas suge-
tituidas.

EJEUPLO T-11

6-(p-Fluorfenil)-2-metileincomeronimida

Se calienten en un bafio de vaﬁar,durante 5 ho-
ras, 5,5 g (0,02 moles) de doido 6-(p-fluorfenil)-2-

metileincomerdnico con 30 ml de anhidrido mcético. El

disolvente se separa s presidn reducida y el residuo se

mezcla con 5,9 g (O,1Q moles) de scetamida y 2 ml de
anhidrido acético y se calienta durante 6 horas a 125-
1309 dardo 6-(p-fluorfenil)-2-metileincomeronimida.
Despues de enfrﬂa s el producto se transfiere 2 un file
tro y se lava a fondo con éqido acético y agum. Se;p&ri~'.

fica por recristalizacién en acetona o alcohol.

Cuando el deido 6-(p-fluorfenil)~2=metileinco=
merdnico se sustituye en el Bjemplo anterior por los
gcidos G-arileincomerdnicos del Ejenplo I-7 o por los
ééidos 2-alqui146~arilcincomerénicos del Ejemplo I-8,
se obtienen las correspondientes imidas.
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TABLA I
6—fenil—2-métilcincomeronimida
6-(o—metilfenil)~2¥metilcincomeronimida
6-( p~terc~butilfenil)=2~netiloinconeronimida
6-(p~alilfenil)=2~netilcinconeronimnida
6—(p—clorofenil)—z-meﬁiléincomeronimida
64(2,3,4,5,6~pentafluorfenil)»2~métiloincomeronimida
6-(p~trifluornetilfenil)~2-metileinconeronimida
6~( p~netoxifenil)~-2-metileinconeronimida |

6—(3,4,5—trimetoxifenil)~2~metilcincomeronimida

‘ 6~(p-nitrofenil)-2-metilcincomeronimide

6-(g-naftil) ~2-metileine omsronimida

6-( p-fluorfenil)-2,5-dimetilcincomeronimida
6~ p~fluorfenil)~-2-etileincomeronimida

6=( p~fluorfenil)~-2~propilcincomeroninida
6-(p~fluorfenil)-2-butilcincomeronimida
6~(p-fluorfenil)~2-isobutileincomeronimida.

EJEHMPLO T—~12

2 4-Dihidroxi-6-(p~fluorfenil)copazoling

. Una solucidn de 6,0 g (0,025 moles) de ¢~imina

de 6~(p~fluorfenil)cincomeronimida en 60 ml de hidrd-

xido potdsico acuoso al 10 % se trata con 25 ml de so-

lucion’1 N de hipoclorito sdédico recién preparada y- se
mentiene a 80° durante 30 minutos. Se enfria la solucidn,

se extrae con dos porciones de 50 ml de éter y se acidu

-6 -
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la con gcido acetlco. El prec1p1mado de 2,4=3dihidroxie
6-(p=~flvorfenil)copazolina se recoge por filtracion y

se lava sucesivamente con agus, etanol y étere

s

Cuando la o —imina de 6—(p—f1uorfenil)cincbme—
ronimida se sugtituye en el ejemplo anterior por las
&-iminas de 6-aril-cincomeronimida de la Tabla I, Ejen-
plo I-5, se obtienen las correspondientés o=aril-?2 ,4-
dihidrbxicopazolinas de la siguiente Tébla I.

TABTA T

2,4—dihidroxi~6~fe£ilcopézolina
2,4~dihidroxi=-6—-( o~metilfenil)copazolina -
2 ,4=d1ihidroxie6-(p-terc~butilfenil) copazoline
2 4—dihidroxi~6~(p—nwpropilfenil)copazolina
2 4—dln1arox1~6~(p—olorofenll)copazollna
2, 4—d1hldroyi—6 (2,3,4,5 6—pen$afluorfen11)copazollna '
2,4-dihidroxi~6-(p~trifluormetilfenil)copazolina

4—dlh1urox1~6—(p~meto ¢ifenil)copazolina
2 4—d1h1drox1—6-(3 4,5~trimetoxifenil)copazolina
2 4—d1h1arox¢—6—(p—amlnofenll)copaaollna
2 4—dlh1drox1~6~(d~na£tll)copazollna
2,4—dihidroxi;6-(p-fluorfenil)-5-metil—copazolina.

_Cuando -en el ejemplo anterior se utilizen

2-aril-5~cianoigonicotinamidas en lugar de las «-iminas

e -
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1 de 6-arilcincomeroninida, se obtienen las correspondien~
tes 6-aril-2,4~-dihidroxicopazolinas.

BIEMPLO I-13

Acido B5-amino—2-{n-fluorfenil)isonicotinico

5 , Se calienta en autoclave a 155°, durante 2 ho-

rag, una solucidn de 2,6 g (0,010 moles) de 2,4-dihidro-
Ximb=( p~fluorfonil)copazolina en 10 ml de solucidn acug
sa de hidréxido sédico al 15 %. Se enfria la solucidén y
se zcidula hasta viraje del rojo Congo con dcido clorhi-
10 drico dilufdo. EL dcido 5-amino=2-(p-fluorfenil)isoni-
cotinico se recoge por filtracidn y se recristaliza en

agus.

Cuando en luger de 2,4~dihidroxi~6-(p-fluorfe~
nil)copazolina se utilizan en el ejemplo anterior las
6-aril-2,4-dihidroxicopazolinas de la Tapla I, Ejemplo
I-12, se obtiencn los correspondientes écidos 5-anino-
2-ariligsonicotinicos de la siguiente Tabla I.

o0 . DABLA T
o decido 5-anino~2-fenilisonicotinico.

‘4cido 5-amino-2-( o~netilfenil) isonicotinico
deido 5-anino~2-(p~terc-butilfenil)isonicotinico

cido 5-anino-2-(p-n-propilfenil)isonicotinico

O

25 dcido H-anino-2~(p~clorofenil)isonicotinico

-~ 63 =
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PABTA T (cont innacidn)
dcido S—amino-24(2,3,4,5,o—pentafluorfenil)isbnicotinico.
dcido 5-amino-2—(p—trifl; raetilf nﬂl)lsonwcovlnlco
deido 5~9a1no-2—(n—mezox1a.en1 Yisonicotinico
deido 5—aa1no~2~(3,%,5—t imetoxifenil)isonicotinico
deido 5-a:aino-2-(p-aninofenil)isonicotinico .
dcido 5—aﬁino—2~(«-nafti1)isonicotihigo
épido 5—a31no-2—(n—flaov*en11) 3-metil=isonicotinico.

' ; EIELPL0 T=14

-

Acido 3-amino-G-(p-fluorfenil)-2-metilisenicotinico

Se pulverizan finamente 2,6 g (0,010 moles) de
6-(p—f;uorfenil)~2—aetileincomeronimida ¥ se agregan & '
0° a una solucidn agitada de 1,8 g (0,011 moles) de
bromo ¥ 2,4 2 (0,066 noles) de hidroxido sédico en 25 ml
de ag ua. Transcv”rldos 15 ninutos, la mezcla se caliénta
a 70—80°_y.se mantiens a esa temperatura durante 1 hora.

Se enfria la rezcla de remccidn ¥ se ecidula
hesta viréje Gel rojo Congo con dcido clornidrico. Dés—
puds la solucidn se evapora & vacio hasta sequedad y ei
rasiduo se exiras con qrcs porciones de 40 =L de etanol.
Tos extract tos combinados se tratan con 2,5 ml de dcido

Y

clornfdrico 5 N y la solucidn se evapora hasta un volu~

L an
¥

men de unos 10 nl y se enfria complstamente. Se recoge

I

el hidrocloruro de dcido 3-amino-G-(p~Fluorfenil)=—2-metil~

. . - 64 -



isonicotin.co ¥ se recrisializa en dcido clorhidrico

T
e

Cuanfo las 6~arilcinconeronimidas preparadas
en los Bjenplos I-6, I=10 y I-11 o las 2-alquil-6-arilch
coieronimiﬁas preparadas en los Ejemplos I-10 y I-11
se ubiligan en lugar de la 6-(p-fluorfenil)-2~metil~
cincomeroninida en el ejemblo anterior, se obtiensn los
correspondientes gcidos 5~amino—2-arilisonicotinicqs

o los dcidos 3~2nino-2-alquil-6-aril-isonicotinicos,

TABIA I
doido 3-amino=b-Fenil-2emetilisonicotinico
dcido 3~anino~6-(o-metilfenil)-2-metilisonicotinico
dcido 3«amino—6~(pwtércmbutilfenil)~2~metilisoniootinico
dcido 3-emino-6-(p~alilfenil)~-2-metilisonicotinico
doido 3~2mino-6-(p-clorofenil)—2- etilisonicpt{nico
dcido 3=aning=6=(2,3,4,5,6-pentafluorfenil)~2~netil- -
" isonicotinico |
deido 3~anino=6-(p-trifluormetilfenil)-2-netilisonico-
tinicb
doido 3-amino-6-(p-netoxifenil)-2~metilisonicotinico
40130 3~axino-6-(3,4,5=trinetoxifenil)=-2-nesilisonico~

tinico.
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gcido 3-anino-G-(p-nitrofenil)-2~metilisonicotinico
deido 3-amino~6~(¢-naftil)-2-metilisonicotinico

deido 3-amino-6-(p-fluorfenil)-2,5~dinetilisonicotinico

deido 3-amino=6e=(p-fluorfenil)-2-etilisonicotinico

deido 3~anmino=t-(p-fluorfenil)-2~propilisonicotinico

deido 3-amino~6-(p-fluorfenil)-2~butilisonicobinico

-dcido 3—amino~6—(p—fluorfenil)-Z-isobgtilisonicotinico.

EJEMPLO f-15

£oido 2-(n-fluorfenil)-S=-hidroxi-isonicotinizo

A un2 solucidn enfriada con hielo de 4,6 g
(0,020 moles) de dcido S5-amino-2—(p-fluorfenil)isonico-
tinico en 30 ml de écido‘Sulfdrico 2 N se agrezan 1,4 g
(0,020 moles) de nitrito sodico., Ia mezels se deja ca-
lentar hasta la femperatura ambiente y despuds se calien

ta en un bafio de vapor hasta unos GO° hasta que cesa el

desprendiniento de nitrdgeno. Ia mezcla se enfria conmple-

" tamente y el deido 2-(p~fluorfenil)-5-hidroxi-isonico-

tinico se recoge por filtracidn, p.f. 312% (desc.).

Guando se wtilizan los dcidos S-amino-2-ariliso-
nicotinicos de-los Bjemplos I~13 y I~14 o los dcidos
3-amino=2-2lquil~6-arilisonicotinicos del Ejeuplo I-14
en lugar del 2cido 5-amino-2-(p-fluorfenil)isonicoiinico

en el ejenplo anterior, se obtienen los corresponiien-
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tes hidroxidcidos de las Tablas I y II, respectivanen—

te.

acido
dcido
, 3
acido
r Iy
acido

dcido

deido

‘dcido

acido
deido
dcido
7 v

agcido

dcido

decido

decido

deido
deido
Acido
r’ 0
acildo

dcido

deido

’

TABLA T.
2-fenil~S~nidroxi~isonicotinico
2=(o=metilfenil)~5~hidroxi~isonicotinico
2-( p~terc-butilfenil)-5-hidroxi-isonicotinico
2—(p-n»propilfenil)~5~hidr9xi—isonicotinico
2-(p~clorofenil)-5=hidroxi~isonicotinico
2-(2,3,4,5,6-pentaflnorfenil)~5-hidroxi~isonicotinico
2-(p~trifluormetilfenil)~5-hidroxi~isonicotinico
2=(p-mstoxifenil)~5-hidroxi~—~isonicotinico
2~(3,4,5-trimetoxifenil)~5-hidroxi-isonicotinico
2-( p~hidroxifenil)~5-hidroxi-igonicotinico

2e(gmnaftil)w5-hidroxi~isonicotinico

2 p~fluorfenil)-3-metil-5-hidroxi~isonicotinico,

TABT:A IT
6—(p~f1uorfenil)—2~meti1—34hidroxi-isonicotinico
2=metil=6-fenil-3-hidroxi~isonicotinico
2-metil=6-(o~-metilfenil)~3-hidroxi-isonicotinico
2-met11~6~{ p-terc-butilfenil)-3-hidroxi-isonicotinico
2-metil=6-~(p~alilfenil)~-3-hidroxi~isonicotinico
2-metil=6~{p~-clorofenil)-3~hidroxi~isonicotinico
2o ti16(2,3,4,5 6=pentasluorfenil) ~3~hidroxin

isonicotinico
2~ne t31-6~( p~trifluorne tilfenil)-3~hidroxi-isoni-

cotinico
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deido 2-metil-6~(p-metoxifenil)-3-hidroxi~isonicotinico
dcido 2-metil=6-(3,4,5-trinetoxifenil)~3-hidroxi-isoni-
cotinico '
deido 2~met;l—6-(p-n_ur0¢erll) 3-hidroxi-~isonicotinico
deido 2-met 11—6~(m~qarn ~3=-hidroxi~isonicotinico

gcido 2,5-dinetil-6-(p~fluorfenil)-3-hidroxi~isonicotinico

geido G (p—xluorienzl)~2-nﬁ11—3~hiaroxm-isonlcotlnico
deido 6-(p-fl rfenll)~2—propil—3~hiaroxi~1sonlcot1nico,
deido 6 6-(p~fluorfenil)-2-bub 11~3—hidrox¢~1son_cotlnlco
deido 6 ( ~fluorfenil)—2-i sobut11—3-hﬁdroy1~1sonlcot1n1co.

EJENPLO T~16

BeBrono=2=fenil-jenicoling

A wna solucion agitada de 35,1 g (0,30 moles) de

nitrito de isozamilo recién destilado en 450 nl de benceno

“anhidro a reflujo, se afinden lentamente, en pequefias .par-

tes alicuotas, 37,4 g (0,20 moles) de 2-amino-5-bromo=g~
picolina ssca, finamenﬁe'pulvefizada [preparada por el
procedimiento descrito por H. Graboyes & A.R. Day, J. Al
Chems Soc. 719, 6421 (1957)]. Una vez completeda la adi-
cidn, se agrezan 5 wl adicionzles de nitrito de isoamilo
y S8 éoﬁfinda calentancéo a reflujo pasta gue cess el des~-
ropdimiento -de nitrdgeno.

Is mezela de reaccidn se enfria y se filtra y el

filtrado se evapora a vacio. El residuno se recoge en eier

de petrdleo ¥y la soluc1on se cromatografia sobres gel de
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silice (2 kg). Por eluciéﬁ con. éter de petréleo/éter
ge obtiene H-~bromo-2-fenil-4~picolina.

Cuando en el ejenplo anterior se utiliza 2-amino-
5-nitro-4-picolina,[preparada por el procedimiento des=

erito por L.N. Pino y W.S. Zehrung, J. Am. Chem. Soc.

. 11, 3154 (1955)] en luger de 2-amino-5-bromo~4~picolina,

el producto obtenido es S5-nitro-2-fenil-4-picolina.

Cuando en el ejempld anterior se ulilizan los ben
cenos sustitufdos de la Tabla I dada a continuacidn en
lugar de benceno, se obtienen las correspondientes
(2-fenil)—~5-bromo o 5—hitro—4-picolinas, sustituidas en

'
lag posiciones o, m ¥y p, de la Tabla II dada a continua-

¢idn ¥ se separan por cromatografis.

TABLA T
fluorbenceno
clorobenceno
_bromovenceno
anisol '

« etoxibenceno

benzotrifluoruro

TABLA IT

2-(o~fluorfenil)-5-bromo-4—picolina
2~(m-fluorfenil)-~5~bromo-4-picolina

2-(p~fluorfenil)=5~bromo~i=picolina

- 69 -
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1 : A TABLA II (continuacién)
2-( p~fluorfenil)~5-nitro~d-picolina
2~(p~clorofenil)~5=bromo=q~picolina
2;(pnbroﬁofenil)—5-nitro~4—p;eolina
5 2-( p-netoxifenil)=5-bromo-4-picolins ‘
 2-( o~etoxifenil)~5=bromo=4=picolina.
2-(p~trifluormetilfenil)~5-bromo—4~picolinga
EJEMPLO T-17 )

Acido H~bromo-2-fenilisonicotinico

10 . Una. suspensidn de 37,2 g (0,15 moles) de 5-bro-
mo-2-fenil-4-picolina ~en 1000 ml. de egua se agita a
reflujo mientras se agrege. gota a gota, durante casi
4 hdraé; une solucidn saturada de permanganato potdsi-
co (47,4 g, 0,30 moles) en agua. | _

15 . Ia mezcla se filtra en caliente y la torta de

. diéxido de manganeso se extrae a fondo con ague calien-

te. Los filtrados combinados se evaporan a sequedad en

vacio, se agregé la cantided minima de agua necesaria
- para redisolver el residuo y la solucidn se acidula.con.
20 ' dcido clorhid?ico. Después de enfriar completamente, el
L decido 5-bromo-2-fenilisonicotinico se recoge por filtra-

cién y se lava a fondo con agua fria.

Cuando en.gl ejemplo anterior se emplean las

25 2waril-=5«bromno o 5?pitro—4—picolinas de la Tabla I, Ejem—

"‘70“' -\h
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71 _ plo I-16, en lugar de 5-bromo-2-~fenil-4-picolina se
obtienen los correspondientes dcidos 2-aril-5-bromo
o S~-nitro-isonicotinicos de la siguiente Tabla I.
TABLA I

dcido 2-fenil-5-nitroisonicotinico

It

dcido 2-(o-fluorfenil)-5-bromoisonicotinico

dcido 2-(m~fluorfenil)-5-bromoisonicotinico

deido é~(p—fluorfenil)~5—bromoisonicotinico‘

dcido 2=(p-fluorfenil)=5-nitroisonicotinico

10 | dcido 2—(p~clorofenil)—Subromoisonicotinico

decido 2~(p—brombfenil)~5~nitroisonicotinieo

dcido 2-(p-metoxifenil)-S5~bromoisonicotinico

deido 2-(o—etoxifenil)—5~bromoisonicotinicp

deido 2=(p~trifluormetilfenil)=5=-bromoisonicotinico

- : EJEPLC I-18

Acido S5-anino~2-fenilisonicotinico

E1 dcido 5-nitro-2-fenilisonicotinico es hidro-
genado en solucion alcohdlica en presencia de cataliza

dor de paladio al 10 % en carbdn dando el dcido 5-aumino-

2-ferilisonicotinico.

"o

20

Cuando. en lugar del dcido 5-nitro~2-fenilisoni-
cotinico sz utilizan el dcido 2-(p~fluorfenil)=~5-nitro~
igonicotinico y el dcido 2~-(p-bromofenil)-5-nitroisoni-

25 ~ cotinico, los productos obtenidos son dcido 2-(p-fluor-

- T -



Ut

10

25

i 0N 1970

- 380931 &
fenil)-S-aminoisonicotiniéo y el decido 2-(p-bromofenil)-—

5-aminoisonicotinico, respectivamente.

Los dcidos 5-amino-2-a2rilisonicotinicos prepara~

dos anteriormente, se conviertven ean los correspondien~-

tes decidos 2-aril-5~hidroxi-isonicotinicos por el proce-
dimiento del Ejemplo I-15.

Acido S5-hilroxi-2-fenilisoricoiinico

Una solucién de 27,8 g (0,10 moles) de decido
S5=bromo~2-fenilisonicotinico y 34,0 g (0,85 moles de hi-
ardzido sbédico en 170 ml de mgua se trata con una solu~
cidn de 200 mg de sulfato de cobre en 10 ml de ague ¥

le rezcla se calienta a reflujo durante 10 horas, Se en—

-frie la mezcla, se filtra y el filtrado se acidula con

. = N , - Lo e . o s s . z
gdeido clorhidrico. Bl deido 5-hidroxi-2-fenilisonicoti-
1]

nico se recoge por filtracidn y se lava & fordo con agua

tria,

 Cuando el dcifo S-bromo-2-fenilisonicotinico es:
sustituido en el ejemplo anterior por los acidos 2-aril-
S~bromoisonicotinicos de la Tabla I, Ejeuplo I-17, se

&

obtienen los'correspondientes dcidos 2-aril-5-hidroxi-

isonicotinicos de la siguiente Tabla I.
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1 . DABIA T
deido 2-(c~fluorfenil)-5-hidroxi-isonicotinico
_ ‘doido 2~(m-fluorfenil-5-hicroxi-isenicotinico
dgcido 2A(pwfluorfenil)~5—hidroxi~isonicotinico
5 acido 2—(p-clorofenil)—Suhidroxi—iscnicotinieo
deido 2-(p—métoiifenil)~5-hidroxi—isonicotinico
d0ido 2~(ometoxifenil)~5-nidroxi~isonicotinico
acido é—(p—trifluormetilfenil)-5-hiﬁroxi—iscnicotinico
BIZUFLO II - Acido 5 y 6-aril-3-hidroxipicolinico

10 EJELPLO 11-1

J=litro-S=~fenilpiriding

En el procediniento indicado en el Ejemplo I~16,
se utilizen 27,8 g (0,20 molés) de 3-amino-5-nitropiri-
dira [preparada por el procedimiento deserito por i, Ki-

s nura y L Tekeno, Yemedn Zasshi, 79, 549, (1949).(C.4:.53:130308)], T

3<nitro~5~fenilpiridina se aisle de la mezcla de reacciodn
por cromatografis sobre gel de silice, utilizando éter

de petrdleo/éter como eluyente.

20 . Cuando en el ejemplo anterior se utilizan, en lu-

T ger de 3¥gmino—5~nitropiridina, S5-amino=3-picolina [pre~
'parada pox el procedimiento descrito por G.F., Hawkins
¥ A. Roe, J. Org. Chem., 14, 328, (1949)] 2-eaino-5-ni-
tropiridina, 6-2umino-3-nitro-2-picolira [ preparada por

25 el procedimiento descrito por L.N. Pino y ¥.S. Zehrurg,
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J. An. Chem. Soce, 77, 3154 (1955)] o 6-aminoc-3-bromo-
o-picolina [ preparada por el procedimiento descrito en
C.he 43:663bi], los productos obtenidos son S5-Ffenil-3-
picoliné, F-nitro~2-fenilpiriding, 3-nitro-6-fenil=2-

picolina y 3-bromo-6-fenil-z-picolina.

"Cuando en la reaccidn anterior.el benceno se sus-
tituye por tolueno, anisol; nitrobencepo; fluorbenceno
0 benzotrifluoruro, se obtienen las correspondientés
5-aril~3-nitropiridinas, S5~-aril~3-picolinas, 2-aril-S5-
nitropiridinas, 6-aril-3-nitro-2-picolinas y 6-aril-3-
bromo-2=picolinas. Los(broduetos son mezclas de las aril-
piridinas isoméricas y los isémeros se separan por des— -
tileeibn fraccionada y/o por cromatografia en columna o
en fase de vépor; De .esta forma se obtienens

TABLA I

3-nitro~5-(o~-, m- y p-metilfenil)piridinas
3:nitro-5—(o-, e ¥y p—metoxifenil)pifﬁdinas
3~nitro~5-(6~, m~ y p-nitrofenil)piridinas
3-nitro=5=-(o=, m- y p~fluorfenil)piridinas
3—nitro-5~(o-, e ¥ p—trifluormétilfenil)piridinas
5=(0my M= ¥ pemetilfenil)-3-picolinas
5-(0-~, = y p-metoxifenil)-3-picolinas
5-(0-, m~,‘y p-ritrofenil)-3-picolinas

5-(0-y =~ ¥y p-fluvorfenil)=-3-picolinas
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TABLA I (continuacidn)

5~(0=y m~ ¥y p-trifluormetilfenil)-3~picolinas

S5enitro-2-(0o~, £~ ¥y p-metilfenil)piridinas
5-nitro—2=(o=, o=,y p-metoxifenil)piridinag
5enitro-2-(o~, m= y p-nitrofenil)piridinas

~nitre-2-(0-, n-y p~fluorfenil)piridipas
b

73

5-nitro-2-(o=, m~ ¥y p-trifluormetilfenil)piridinas
6-(0=, £~ ¥ p-metilfenil)-3-nitro-2-picolimas
6-(0=, g~ ¥ p-metozifenil)-3~nitro-2-picolinas

6~(0—, m= § D-nitrofenil)=3=nitro-2-picolinas

6=(0=, m~ ¥ p=fluorfenil)-3-nitro-2-picolinas

6-(0~y &=~ ¥ p—trifluormetilfenii)—3~nitro—2~picolinas,
6=(0~, o~ ¥ p—metilfenil)53~bromc-24picolinas

Gm{0my B~ T p—metoxifenil)—3—brom042~picolinas

6~(0=, = ¥y p-nitrofenil)-3-brono~2-picolinas

6-(0=, p= ¥ p~fluorfenil)-3-bromo~2-picolinas

o

6=(0=y &= ¥ p-trifluormetilfenil)-3-bromo-2-picolinas.,

BIZLELO II-2

3-Anino-S~fenilpiridina

Empleando 400 mg de catelizador de paladio en car

bén en 30 nl de etanol, se hidrogenan, a 40 psi (2,6

kg/cu?) y 8 la temperatura ambiente, 2,0 g (0,01 moles)
de 3~nitro-5-fenilpiridina hasta que se ha absorbido Ja
cartidad caleculada de hidrdgeno.

Bl catalizador se sevara por filtracidn y el fil-

-T5 -
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trado se evapora a vacio. El residuo se trafa con 30 ml

de agua, se alcaliniza la mezcla con soluci¢n acuosa de
hidrdéxido sddico al 20 % y se extrae con tres porciones
de 25 ml'de éter. Los extractos combinados se secan so-
bre sulfato sddico enhidro, se filtran y el filtrado se
evapora a sequedad en vacio dando 3-amino-5-fenilpiridi-

na.

«u

* Cuando en el ejemplo anterior se¢ emplean las

2-aril-5-nitropiridinas, S5-aril-3-nitropiridinas o 6-aril-

3-nitro-2-picolinas del Ejemplo IT-1 en lugar de 3-nitro-
S-fenilpiridins, se obtienen.lds correspondientes com-
puestos aminicos. *
© EJEMPLO 1I-3
. 5=Fenil-3~-piridinol .
Unza soluéién énfriada con hielo de 4,8 g (0,028

i

moles) de 3-amino-S-fenilpiridina em 750 wl de fcido sul

_flhrico 1 N, se trata .gota a gota con una solucidn de

2,0 g (0,029 moles) de nitrito sédico en 100 ml de agua-
fria. Una vez complétada la adicidn, la solucidn se cam
lienta en un bafio de vapor a unos 60° hasta que cesa el
desprendimiento de nitrdgeno.

Ie mezola se alcalinize con solucidn acuosa dilui-

da de hidrdxzido sédico y se filtra. El filtrado se concen

e 76 -
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tra a vacio hasta unos 150 ml y se satura con diéxido

de carbono. Por dilucién éon etanol precipita la mayor
parte de las sales inorganices que se recogen por fil-
tracidn y se levan a fondo con etanol. Por evaporacidén

del filtrado a vacio se obtiene 5-fenil-3~-piridirol.

"Ia 3»amino~5~fenilpiridina puede ser sustituica
en el Ejemplo anterior por cualguiera de las S-anino-2-
arilpiridinas, 3~emino-5-erilpiridinas o 3-amiﬁo—6~aril—
2-plcolinas de los Ejemplos II-2 y II-21 o por cualguie-
re de las 3~anino-5-aril-2-cloropiridiras o 3=-2uino=6-
aril-2-clcropiridinas Gel Ejééplo II-22 y ge obtienen los
correspondientes piridinoles.

EJEVPLO TTed

Acido 3-hidroxi-b=fenilpicolinico

Se calientan a 200°, durante 8§ horas, 9,7 & (0,05
moles) de la sal sédiéa'de 5-fenil-3-piridirol, perfecta-
mente sece, con didxido de carbono seco & una presidn de
1200-2000 psi (84-140 kg/cm2).

La mezcla se recoge en 50 pl de sgue, se acidula

la solucidn con dcido clorhidrico corcentrado, se filtra

para separar la zeteria carbonizada y el filtredo se net-
traliza con bicarbomato sodico. El 5-fenile3-piridinol

que no ha reaccionsdo se sepera por filtracion y el fil-

-7 -
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trado se acidule con decido acético, Después de enfriar

a fondo, el dcido 3-hidroxi-5-fenilpicolinico se reco-

ge por filtracion ¥ se lava con agua.

Cuendo en el ejemplo anterior se utilizan los

Segrile3-piridinoles ¥ los 6-aril-3-piridinoles del

* Bjemplo II-3 en lugar de 5—fenil—3—piwidin61, se obtie~

nen los correspondientes deidos S5-aril-3-hidroxipicoli-

" nicos y dcidos 6~aril-3-hidroxipicolinicos, respectiva-

mehte. De egta forma se obtienen:
: TABLA I

dcidog5=(0~, m= y p-metilfenil)-3~hidroxipicolinicos

deidos 5=(Omy M= y p=metoxifenil)-3-hidroxipicolinicos

dcido 5-(3~carboxi~2~hidroxifenil)-3-hidroxipicolinico

: écido'5—(4~bérboxi—3—hidroxifenil)-3~hidroxipicolinico

dcido 5-(3=carboxi-4-hidroxifenil)-3-hidroxipicolinico

dcidos 5—(o~,'ma y p~fluorfenil)=3-hidroxipicolinicos

~deidos 5-(o~, m= y p~trifluormetilfenil)-3~hidroxipico-

1inic65 _
dcidos 6-(0-,‘ﬁp y p—metilfenii)—3~hidroxipicolinicos
dcidos 6-(0-, m~ y p-metoxifenil)-3-hidroxipicolinicos
écido,6-(3—barboxi—2—hidroxifenil)-3—hidroxipieolinico
de1do 6-(4-carboxi-3-hidroxifenil)-3-hidroxipicolinico
geido 6~(3—6&rﬁoxi~4~hidroxifeni1)-3—hidroxipioolinico

deidos G-(o0=, m= y p=fluorfenil)-3-hidroxipicolinicos

! w8 - Y.
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TABLA I (continuacidn)

dcidos 6-(0-, m~ ¥y p-trifluormetilfenil)-3-hidroxipico~
linicos.

BJEWPLO IT-5

-

S p=Fluorfenil)=3=hidroxi=2=hidroximetiloiridina

Una solucién de 9,5 g (0,05 moles) de S5=(p—fluor-
fenil)-3—piridinol en 25 ml de solucidn acuosa a8l 10 %-
de hidréxido sédico, se vreta con 13,6 ul (0,15 moles)
de solucidn acuosa al 36 % de formaléehido ¥ la solucidn
se calienta a refivnjo durante 2 horas.

‘Después de enfriar, la solucidn se acidula con
dcido acetico ¥ se evapora a vacio. ELl residuo se extres
a fondo econ acetona,(volumen’total 500 ml aproximadaaen-
te), se separa la acetona del extracto por evaporacidon
a vacio y la 5-(p~fluorfenil)=3=hidroxi~-2-hidroximetil-

piridipna se aisla del.residuo en forza de la sal hidro-

cloruro por tratamiento con cloruro de hidrdgeno alcoid-

lico. Ia sal se recoge por filtracion y se lava con ace~

tona.

Cuando eﬁ el ejemplo anterior, se utilizan los
5= y Geeril-3-piridinoles del Ejemplo II~3 en lugar de
5=(p~fluorfenil)~3-piridinol, se obtienen los correspon—
dientes hidrocloruros de 5~ y 6-aril-3-hidroxi-2-picroxi-

metilpiridina.
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. EJEMPLO II-6

" Acido 5=(p=fluorfenil-3~hidroxinicolinicos

A, A une solucién'de‘B,T g (0,02 moles) de hidroclo-

ruro de 5-(p-fluorfenil)-3-hidroxi-2-hidroxinetilpiridi
na en 10 ml de agua, se aﬁadeblentamente una solucidn
de 2,6 g (0,045 moles) de hidrdxzido potdsico y 50 mg
de'yoduro potésicd en 10 ul de aguai durante la adicibn,
le temperaLura se mantiens por debago de 30° mediante re \

frigeracion externa, Despues se agrega uns solucion de

3,00 ml (0,024 moles) de cloruro de bencilo en 30 ml de

{meténol.y‘la mezele de reaccidn se agita a la temperatu~

ra anmbiente en una vasija cerrada, duranﬁe 72 -horas,

Las sales inorganicas precipitadas se separan por
fmltraclon y se lavan a fondo con metanol. EL filirado
y los llquldOS de lavafo combinados se concenbran a va-
cio hasta que se ha, separado la mayor parte del metanol.

Después de enfriar por completo, la 3—ben0110 1~5—(p—

fluorfenll)-2—h1drox1—met11p1r161na se recoge po" flltra

clon y se lava ‘bien con agua frla.

Cvuando en el ejemplo anterior se utilizan las
Be o0 B-aril-3-hidroxi-2-~hidroxi~metilpiridinas del Ejem-
plo II-5 o las 6-aril-3-hidroxi-2-picolinas del EBjemplo
II-3 en lugar ée 5=( p~fluorfenil)—3-hidroxi-2-hidroxime=
$ilpiridina, se obtienen los correspondientes 3~bencil-

oxi—derivaéps.

- 80 -
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Be Ias 5~ 0o 6~aril;3—benoiloxi~2-hidroximetilpiri—
dinas o las 6-aril-3-benciloxi-2-picolinas del Ejer—
plo II-6 A se oxiden utilizando el procedimiento del
Ejemplo II-17. Se ob¥ienen los correspondientes dcidos
5- 0 6-aril~3—bénciloxipicolinieos.
C. Ura solucidn de 6,5 g (0,02 moles) de dcido
3-benciloxim5=-(p-fluorfenil)-picolinico en 200 ml de
elanol se hidrogera & la temperatura ambiente y a la
presidn atmosférica en presencia de 500 mg de cetaliza~
dor de paladio al 5 % en carbdn, hasta que se ha consu-
mido la cantidad caleulada de hidrdgeno.

El catalizedor se separa por filtracidn y el fil-

trado se evapora a vacio., ELl residuo se recoge en un

i+

exceso Qe solucidn scuosa Ge bicarbonato sédico, se fi
tra la solucidn y el filtrado se acidula con dcido acé-

4
tico. Después de enfrier por complebo, el dcido 5-(p-

S

eCo

+

- 9 . - ke o g -'
fluorfenil)—3—h1ur011p;colinloo se I e por filtracion

[#3]

y. se lava con agusg.
Cuando en el ejemplo anterior se ubtilizan los

dcidos 5- 0 6-aril-3-benciloxipicolinicos del Zjemplo

&

I1+6 B en lugar del dcido 3-benciloxi-5-{p~fluorfenil)-
icolinico, se-obbienen los correspondienies dcidos
5~ § Gearil-3-hidroxipicolinicos. De esia forme se Ob~

tlienen:
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TABLA I

-

écidosﬂ5,(o-, 1 v p_carooxifenil)~3—hidroxipicol{nicos
deidos H5=(o=, m~ y p-metoxifenil)=3-hidroxipicolinicos
dcido 5—(3—cérb0{1-2~nﬂdroxime 111)-3-nidroxipicolinico
deido 5-(4~carboxi-3~nidroxifenil)~3-hidroxipicolinico
doido 5-(3—carboxi~4~hidroxifenil)-3~hidraxipi¢olinico
doidos 5-(o~, m= y p-fluorfenil)-3-hidroxipicolinicos
40id0s 5-(0~, m~ § p=trifluormetilfenil)-3-hidroxipico-
1inicos V .

dcidos 6~(0=, m= ¥ pmoa:boxifeﬁil)¢3~hidroxipicolinigos
gecido s'6—(0a n- ¥ p—metoxifenil)~3~hidraxipicolinicos

cido 6~ (3—carooy1~2—4_drox1fenll)-3-h1&ro icolinico

fﬂ ~

’

gcido 6-(4~carooyi~3-n1irotlxenll)~3—h1arox oliniéo
acido 6-(3-carboxi—4—n:aroxifenil)-3~hidroxipicolinico
deidos 6-(0-, m—y o-fluorfenil)-3-nidroxipicolinicos
dcidos 6=(o~, m~ ¥ p;trifluormetilfenil)-3~hidroxipico—

linicos

-t
1oy

!.Jc

deidos 6-(0~, m~ y p~hidroxifenil)~3~hidroxipicolinicos.

EJEIPLO _ITI-T

. Acidos 5- y 6-arilouinol einicos

Los deidos 5-arilquinoleinicos se obtienen por

el procedimiento gensral de condensacidn de Farley y

31iel [preparado por C.P, Farley y E.L. Eliel, J. An.

Chen.. Soc. 78, 3477 (1956)] a partir de arilacstaliehi-

dos (preparados segin C.A., 52, 16412b) de la siguienta
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Tabla I, propionaldehido y amonizco, seguido de oxida-

cidn de las S-aril-2-etil-3-metilpiridinas aisladas con

permanganato potdsico, de acuerdo con el procedimiento

del Ejemplo I-17. Los productos obtenidos se encuentran

en la siguiente Tavla IT.

' TABLA T

fenilacetgidéhido
.o—metilfenilaeetaldehido | N
p—terc—butilfenilacétaldehido
p=clorofenilacetaldehido
p~fluorfenilacetaldehido - - _
2,3;4,5,6—pentafluorfenilacetaldehido
p-trifluormetilfenilacetaldehido
p-metoxifenilacetaldehido
3,4,5-trinetoxifenilacetaldehido -
p-nitrofenilacetaldehido

a~-naftilacetaldehido

Bupleando las acetofenonas de la Tabla I, Ejen—

plo.I~1, 2~metil-i~buten=~3-ina y amoniaco [siguiendo el

procadimiento de I.L. Xotlyarevskii y E.D. Vasil'eva,

Igzvest. Akad. Hauk S.5.8.R. Otdel. Khim, Naulk, 1834 (1940)

C.A. 563 11565b] , seguido de oxidacién Ge las 6-aril-
2,3-dimetilpiridines aisladas de acuerdo con el Ejer-

plo I-17, se obtienen los dcidos 6-arilquinoleinicos.

- 83 -
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Los productos obtenidos se encuentran en la si-

guiente‘Tabla 1T,

TABLA II
deido 5- y 6-fenilquinolefnico

deido 5=y 6—(o-carboxifenil)quinoleinico

- deido 5- ¥ 6~(p~oarbox1fen11)quinolelnlco

deoido Sw ¥ 6-(p—clorofenll)qulnolelnlco
deido 5- y 6—(p—fluorfenll)qulnolelnlcq,
deido 5- y 6-(2,3,4,5,6~pentafluorfenil)quinolednico

gcido 5-.y 6-(p-trifluornetilfenil)quinoleinico

dcido 5f‘yi6-(p—metoxifenil)quinoleinico

doido 5= ¥ 6-(3,4,5~trinetoxifenil)quinoieinico
ac¢do 5= ¥y 6— (p—nltrofenll)qulnolelnlco
doido 5= ¥ 6-(m~naftll)qulnolelnlco.

EJRUPLO IT-8

3

5=(p-Clorofenil)guinoleinimida

A.  Ia sal amdnice de Acido 5-(p-clorofenil)quinolei-
nico se prepara disolviendo 2,1 g (0,0075 moles) del dci
db'pn amoniaéo acuoso y diluyendo la solucién coﬁ etanol.

Ia sal se recoge por filtracidn, se éeca_y des-
puds se calienta lentamente hasta 140° con 10 ml de an-
hidrido acético.

Bl gxceso de anhidrido mecético se separa »or eva-—
poracidn a vacio y el residuo se trltura con agua calien—

te. Despuss de enfriar, se recoge la 5-(p~clorofenil)qui-

- 84 -
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noleinimide por filtracién y se lava a fondo con agud.
B. El dcido 5-(p-clorofenil)quinoleinico (5,6 g,
0,02 moles) se convierte en la imida siguiendo el pro-

ogdimiento del Ejemplo I-it.

Cuando en los procedimientos anteriores se ubi-
lizan los deidos 5~ y 6-arilquinoleinicos del Ejem-—
plo II~7 en lugar del éoidb.5—(p—clorofénil)quinoleinico,
ge obtienen las cdrrespondientes 5- ¥y 6-arilquinoleini-~
midas, respectivamente.
" EJENPLO II-9

Acido 3-anino-5-(p-clorofenil)vicolinice

Las 5- ¥ 6-arilquinoleinimidas de los Ejemplos II-8A
y II-8B se convierten en los correspondientes deidog
3-2ming~5- y 6-grilpicolinicos por el procedimiento del
Ejeuplo I=14. |
EJENPLO TIT-10

Acido 5-(p-clorofenil)-3-hidroxipicolinico

Tos dcidos 3-amino~5- y G-arilpicolinicos de 1los

LXK

Bjeaplos II-8 y II-24 se convierten en los correspondien

“tes doidos 5— y 6-aril-3-hidroxipicolinicos por el proce

dimiento ael Ejeﬁﬁlo I-15. Log productos obtenidos se en~

cuentran en la siguiente Tabla I.

-85 ="



1 o ' _TABLA I
doido 5- y 6-fenil-3~hidroxipicolinico
. gcido 5- yI6~(o-hidroxifenil)—3—hiaroxipicolinico
deido 5~y 6-(p-hidroxifenil)-3-hidroxipicolinico
5 - deido 5- y 6-(p-clorofenil)-3-hidroxipicolinico o
dcido 5= y 6~(p—f1uorfen1]) 3~hldrox1p¢collnlco ‘
deido 5- y 6-(2 3.4, 5 6—pentafluorfen_l) 3~h1dr011—
plCOllanO )
, gcido 5= y 6-(p—tr1fluormet11fonﬂl) 3-h1droxlplcol¢n¢co
10 deido 5- y 6~(p—metoxifenll)ua—hldro cipicolinico

decido 5

y 6-(3,4, S—trimetox'ifenil)—3—h1drox1pn.col:f.nico

‘deido 5- y 6—(p—n1trofen11) 3—h1droxipicollnlco

doido 5~ y 6~(x—na£t11)~3~h1dr071pﬂcollnlco

EJEMPLO IT-11

é—QC;oro—G-fenilnicotinato.de etilo
Siguiendé ei procedimiento del Ejemplo I-3, se
tratan con oxicloruro de fdsforo y pentacloruro de fds-
_foro; 10,8'g (0,05 moles) de deido 2-hidroxi=G-fenil-
nicotinico [ preparado por el procedimiento descrito.en
(2) C.A. 12: 1107, (b) C. Barat, J. Indien Chem. Soc. 8,
801 (1931), (¢) 4. Dornow y P, Karlson Ber., 73B, 542

20.

(1940), (d)’A.lDoran’y E. Weuse, Chem. Ber., 84, 296,
(1951)).

Después. de separar el exceso de oxicloruro de
25 -

£ 86l~



10

25

20

fésforo, el residuo se enfria a 0° y se diluye lentamen

.te con 25 ml de etanol absoluto enfriado con hielo. Ia

solucidn se deja en reposo durante la noche a la tempe-

ratura anbiente y después se vierte sohre unocs 80 g de
hielo machacado. La mezcla se extrae repetidas veces con

éter, log extractos combinados se lavan con agua, Se se-

" can sobre sulfatq'sédico anhidro, se filtran y se evapo-

ran & vacio dando 2-cloro-6-fenilnicotinato de etilo.

" Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los

dcidos 6-aril-2-hidroxinicotinicos de los Ejemplos III-5,

IV-3, IV-5 y IV-6 en luger del dcido 2-hidroxi-6-fenil-

nicotinico, se obtienen los correspondientes ésteres eti-

1icos de deido 6-aril-2-cloronicotinico.

T

Cuando en el ejemplo anterior se utiliza el dci-

~do thidroxi~5-fenilnicotinico [preparado por M, Julia,

He Pinkes y J. Igolen, Bull. Soc. Chem. France, 2387

(1966ﬂ o cualquiera de los dcidos S5~aril-2-hidroxinico~

“tinicos de los Ejemplos III-5 y III~9 en lugar del dcido

‘2-hidroxi~-6~fenilnicotinico, se obtiene el correspondien

te éster etilico de dcido S-aril-2-cloronicotinico.

~ 87 =
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EJERPLO IT-12

6=Fenilnicotinato de etilo

Tos ésteres etilicos de los deidos 5- y 6-aril-
2-cloronicotinicos del Ejemplo II-11 se traian por el
procedimiento del Ejemplé'I-é. Se obtienen los corres-
Pondientes ésteres etilicos de écidbs 5= ¥ 6-arilnicof
tinicos. |

EJELPLO TT=13
6=(p=Fluors enllZn_cotlia

Se prepara una solucidn de p-fluorfenil~litio &

partif dé 1,4 g (0320 étomos—gramo).de litio y 17,5 &
(0,10 moles) de p-fluo”oromobenceno en 180 ml de éter
anhidro, bajo nitrogeno. A esta solucion, se agrega go-
ta & gosa oon agltaclon, una solucion de 10,2 g (o, 10
moles) de nicotina en 40 a1l de éter anhldro, a una velo-
cidad suficiente para mantensr une suave ebulllc;on del
Ster. Después se evap&ré el éter y se sustituye simuliid~
neéﬁente por 70 nl de tolueno seco. la iemperatura se
elevé e 110° y la mezels se agita & dicha temperatura
bajo nitrdgeno durante. 8 horas,

Se enfria la mezela de reaccidn, se trata cuida-
dosamente con agus y se separa la capa toluéhica. la fe-
se acuosa se extrae repetidamente con éier, se combinan

las fases orgdnicas y se extraen con decido clorhfdrico

- 88 - -
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al 10 %. Los extractos acuosos dcidos se alcalinizan
y se extraen con éver. Los extractpé etéreos combina~
dos se séoan sobre lentejas de hidrdxido potdsico y s
evaporan a vacio. El residuo se destila a vacio dando
una mezela de 2- ¥ 6{p-f1uorfeni1)niéotina.

Tios isdmeros se separan por cromatografia prepa-
rativa en fase de vapor utilizando una columna preéara—
tiva de 0,5 pulgadas (1,27 cm) rellema con silicona so-
pre celite

y operada a 190°, La 6-(p~fluorfenil)nicotira

recogife es purificeda & rusvo D bidestilacion a vacio.

Cuando- en el ejemblo anterior se utiliza 3-pico-
lina en lugar de nicotina, -se obbiene.6-(p-fluorfenil)-
3-picolina. _ .

En lugar del p-fluorfenil-litio dei ejeaplo ante-
rior, se pueden emplser otros éoﬁpuestos de aril~litio.

Se obtienen las correqundientesV6-arilnieotinas'o 6-aril-
3-picolinas.

las 5-aril-3-picolinas se preparan por el procedi-~

mierto del Zjemplo II-1. También se zislan por croretogre—

.fia entre los productos de la condensacidén de arilecetal-

denidos con provionaldehido y amoniaco [siguiendo el pro-
cedimiento de C.P., Farley y E.L, Fliel, J. Az, Chen, Soc.,

78, 3477 (1956)] (véase Sjemplo II~Th

- 89 =
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BJE NPLO II-14

Acido 6~(p—fluorfenll)nlcotinico

- Ias 6=-arilnicotinas o GQaril~3~picolinas del
djemnlo II-13 ¥y las 5~ar11—3~p10011nas de los Bjem=
plos IT-1 ¥y II—13, se oxidan de acuerdo con el procedi-
mlento ‘del ?jeaplo I-17. Se obtiecnen los correspondlenr
tes Zeidos 6~arilnlcot1nlcos ¥ S—arllnlcotlnlcos, res-
pectivanente. oo

JJJF”LO II~15

Gee( p-Fluorfenil)nicotinato ds etilo -

‘Una solucidn de 4,3 g (0,02 moles) de dcido 6=

.(p—fluorfenil)nicotinico en 9,2 g (11,7 mL, 0,20 moleé)

‘de etanol absoluto, se trate lentamenie, con agitacion,

con 0,8 ml de ac1do sulfirico concentrado y deaoues se
calientsa rufluao durante 8§ horas.

El exceso de etanol se separa por evaporacidn &
vacio y el residuo se ﬁréta; con égitacién, con 35 nl
de azua de. hielo, la mezcle se extree con tres porciones
de 25 =l de éter y los extractos etéreos coubinados se
lavan con solucidn acuosa de bicarbonato sédico al 10 %
¥y conAagué, se secan scbre sulfato magnésico anhidro, se
filtran y'sefévaporan a vacio dando 6~(p-fluorfenil)nico-

tinato de etilo.

—.90.;.
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Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los
dcidos 5- y G-arilnicotinicos de los Ejemplos II-14 y
"II-18 en luger del dcido 6~(p-fluorfenil)nicotinico, se
obtienen los correspondientes ésteres etilicos.

EJEHPLO TI-16

Oxirg e S5={n-clorobenzoil)—2-(p—clorofenil)piridina

En solucidn acuosa y a C°, se descomponen 20,4 g
(0,10 moles) de la sal sddica de p-clorobenzoilacetal-
dehido mediante 1a adicidn, con agitacidn, de dcido acé~ ’
tico en éter. ILa fase etdrea fria se separa y se trata
graduélménte con una solucidn saturada de 6,2 g (0,08 mo-
les) de acetato aménico en deido acético, enfrisda con
hielo. Ia mezcla se deje calenbar hasta la temperatura
ecbiénte, se manticne durante 3rdias,Ase filtra y el fil~-
srado se evapora a vacio. ) -

E1l residuo se recoge en 30'ml de solucidn acuosa
8l 10 % de hiaréxido sédico, agregando etanol suficiente
para forusr wne solucidn transparente. Ie solucidn se
agrega & otra solucién de 6,9 g (0,10 moles) de hidroclo
yuro de hidroxilemina en 40 ml de agua y la mezola se ca-
lielita en bafio de vapor durante 2,5 horas. Después de en—
.friar por completo, la oxima de 5~(p~clorobenéoil)—2—
(p~clorofenil)piridina se recoge por filtracidn y se la-~

va con agua fria,

-9 -
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Cuendo en el ejemplo anterior se sustituye el

p-clorobenzoilacetaldehido por otras hidroximetilen—

.acetofenonas, como las de 1a-siguign$e Tabla I, se ob~

tienen las correspondientes oximas de 5-aroil—2—arilpiQ
ridina. .

| ) TABLA I

o=, I~ ¥y p~fluorbenzoilacetaldehido
Q-,'mr-y'p—mefoxibenzoilacetaldehido .
3,4-Aimetoxibenzoilacetaldehido

o=y - ¥ p-metilbenzoilacetaldehido

2,4~dimetilbenzoilacetaldehido

2,6-dinétilbenzoilacetaldehido

0~y m~ y p-trifluormetilbenzoilacetaldehido
0-, 0~ y p-nitrobenzoilacetaldehido.

BJENPLO I¥-17

N-( p—clorofenil)—6~( p~clorofenil)nicotinanida:

Se calientan juntos en un bafio de vapor, hasta que
cede el &esprendimiento de cloruro de hidrdgeno, 5,1 g
(0,015 moles), de oxima de 5~-(p-clorobenzoil)-2-(p-cloro-
féxil)piridina y 5,2 g (0,025 moles) de pentacloruro de
fésforo. ‘Se continua calentando durante 15 minutos mds y
después_la mézcla se enfris y se trata con hielo., Ia
T~(p-clorofenil)-6~( p-clorefenil)nicotinamida se recoge

por filtradidn ¥y se lava a fondo con agua fria.

g -
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Cuando en el ejemplo-aﬁterior se utilizan las
oximas de 5-aroil-2-arilpiridina del Ejemplo II-16 en
lugar de le oxima de 5~(p~clorobenzoil)—2~(p—clorofgnil)~
piridina, se obtienen las correspondientes Nearil-6-aril-
nicotinéﬁidas.

' - EJEMPLO II-18

Acido 6-(p-clorofenil)nicotinico

Se tratan 5,1 g (0,015 moles) de N-(p~clorofenil)-

6-(p=clorofenil)nicotinamida con 15 ml de deido clorhi-

drico concentrado y la mezcla se calienta & reflujo du-

rante 4 horas.

"El disolvente se evapora a Vacio'y el residuo se
trata con un 1iger6 exceso de solucidn acuosa de hidré-
. T .
xido sddico al 10 %. Ia mezels alcalina se extrae a fon~
do con cloruro de metileno y se desprecian log extractos.
Ie fase.acuose se vuelve ligeramente deida con &cido acé-

tico y se enfria. ELl dcido 6~(p=clorofenil)nicotinico se-

recoge por filtracién y se lava a fondo con agua fria.

Cuando en el ejemplo anterior se emplean lag

. N-aril-6-arilnicotinamidas del Ejemplo II-17 en lugar
.de 1a H~-(p-clorofenil)-6~(p~clorofenil)nicotinamida, se

obtienen los correspondientes dcidos 6-arilnicotinicos.
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BIEMPLO II-19
6=(p-Fluorfenil)=2-netilnicotinato do etile

Se calienta & reflujo durante 8 horas una solu=-
cién de 11,1 g (0,06 moles) de 3-cloro-4'~fluoracrilo-
fenona [que se prepara a partir de. cloruro de p—Iluor—

benzomlo por el procedlmlento de Kllmho et al, Zhur,

Obshched Knim., 27, 370 (1957)] ¥ 15,5 2 (0,12 moles)

de p-am1nocrotona1,o de etilo en benceno seco.

El dlsolvente se separes por evaporaclon a vacio

¥ el residuo se destila fraccionadamente a vaclo dando

6—(p—flvorfenil)-2-met11nlcot1nato de etllo.

En lugar de la 3-cloro-4'=fluoracrilofenona del

" ejemplo anterior, pueden emplearse otras 3-cloroacrilo-

fenonas obteniéndose los correspondientes ésteres etili~
cos de dcidos 6-aril-2-metilnicotinicos.

BJEHPLO_II-20

" 6=( p=Fluorfenil)nicotinamida

© Una solucidn de 4,9 g (0,02 moles) de 6-(p~fluor-

fenil)nicotinato de etilo en 50 ml de metanol se sabura

con amoniaco-a 0° y se mantiene a 0-5° durente 3 dias.
Ta 6-(p~fluorfenil)nicotinamida se recoge por filtracidn

vy se lava a fondo con agua fria.

Dos éstéfes,etilicos de los éci&ps-s- y 6-aril-

-



- 10

25

‘nicotinicos de los Ejemplos II-12 y II-15 o Los ésteres

et{licos de dcidos 6-aril-2-metilnicotinicos del Ejem-
plo IT-19 pueden ser utilizados en lugar del 6-(p~fluor-
fenil)nicotinato de etilo en el ejemplo anterior; se ob-
tienen las amidasAcorrespondientes. '

' | “EJEHPL.O TI-21

5-Amino—2=( p~fluorfenil) piridina

A una solucidn agitada de 3,5 g (0,022 moles) de
bromo y 4,5 g (0,08 moles) de hidrdxido potésico en 25 ml
de’'agua, & O°; se agreé&n 4,3 g (0-020 moles) de 6-(p-
fluorfenll)nlcotlnamlda finamente pulverlzada. Transcu-
rridos 15 mlnutos, 1a mezcla se calienta a 70~80° y se
mantlene a dicha temperatura durante 1 hora.

Se enfria la mezcla y se extrae con tres porciones
de 25 nl de éter. Los extractos combinados se lavan con
agua, se gecan sobre sulfeto magnésico anhidro, se:fil~
tren y se traten con cloruro de hidrdgeno gaseoso para
preciﬁitar el -producto en forms de su hidrocloruvro. EL

hidrocloruro de S5~arino-2~(p~fluorfenil)piridina se reco-

ge por filtracién, se lava con éter y se recristaliza en

alcbhol/éter.

La base libre se regenera disolviendo ol hidro-
cloruro en agua, alcalinizando la solucidén con amoniaco
y extrayendo la mezcla rebetidas veces con éter, For eve

poracidén de los exfractos combinados, secos y filtrados,
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se obtiene 5-amino-2~(p—flubrfenil)piridina;

Cuando en el ejemplo anferior se wbilizan las
5¥ y G-arilnicotinemidas o las G-aril-2-metilnicotins-—
midas del Ejemplo II-20 en luger de le 6 ( p=Lluorfenil) =~
nicotinamida, se dbtienén las corrsspondientes 3-aminc-
S-arilpiridinas, 5-amino-2-arilpiridinas 5 3~anino~Om
aril-2-picolinas, respectivamente. - '

BJEHPLO ITw22

3-Anino-2-cloro=G~fenilpiridina

_ Se tratan 10,8 g (0,050 molesf de dcido 2-hidro-

‘xi—Gufenilnicotinibo[prepéraﬁo por el procedimiento des—

crito en (a) C.A. 12:1107, (b) C. Baret, J. Indian Cheu.
Soc., 8, 801 (1931), (e) A. Dornow y P. Karlson, Ber.,

Z}E, 542 (1940), (d) A. Dornow y E. Neuse, Chem. Ber.,
84, 296 (195%)] con oxicloruro de fésforo y pentaclo-

" ruro_de fésforo, de acuerdo con el procedimiento del

Ejemplo I-3.

' Deépués,de separar el exceso de Qkicloruro de £ds—
foro, el residuQ se.recoge en 60 ml de benceno seco.y |
& la solueién resultante se agregan 3,6 g (0,055 moles)
de azida sddica recién activada. Ia mezcle se calienta
a refldjo.dhrante 24 hores con exclusidn de la humedad.

Le mezcla enfriada se filtra para separar la ma-

teria inorgdnica, se lava la torta del filtro .con una

- %6 -
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peoueﬁa cantidad de benceno y el filtrado y logs liqui-
dos de lavado combirados se tratan con 30 ml de acido
clorhidrico concentrado. Ia mezcla se callenta a re—

fluao durante 3 horas, se enfria y se separan las capas.

Ia fase acuosa 8cida se alcaliniza mediante la adicidn

de amoniaco y se extrae repetidamente con éter, Los ex-
tractos etéreos combinados se lavan con agua, Se secan
sobre sulfato sdédico anhidro, se filtran y se evaporun

a vacio dando 3~amlno-z—cloro—6-£en11p1r1d1na.

}Cuando en el ejemplo anterior se emplean los
acidos S5-aril-2-hidroxinicotinicos de los Ejemplos III-5
y III~9 ‘o cualquiera de los dcidos 6-aril-2-hidroxinico-
t{nicos de los Ejemplos III-5, IV-3, IV-5 y IV-6 en lu-
gar del deido 2-higroxi~6~fenilnicotinico, se obtiene
la.coffespondiegﬁe 3-anino~5-~ o0 6-aril-2-cloropiridina.

EJEIHPLO TTI~23

20 18110mGe( p~fluorfenil)~3~piridinol

Se agita a reflujo, durante 157horas, una wezcla
de 4,5 g (0,02 moles) de 2-cloro=6-(p-fluorfenil)—3-pi-

ridihol, 5,4 g (0,06 moles) de cianuro cuproso y 120 ml

*de p-xileno,.

Después de enfriar por completosel sélido precipi-

tado se recoge por filtracion y se seca. El sdlido se

extrae repetidas veces con porciones de 50 ml de etanol

e 9T
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2 ebullicidn, los extractos alcohdlicos combinados se
filtran en caliente y se evaporan & vacio dando 2-ciano-

6=( p=fluorfenil) -3~-piridinol.

Cuando en el ejeumplo anterior se wbilizan los
5-y 6—aril-2~cloro-3-piridinoles del Ejemplo II-3 o les
3-amino-5- y 6-aril-2-cloropiridinas del ﬁjemplo TI-22
en lugar del 2;cloro-6-(p—fluorfenil)u3—piridinol,~se ob=
tienen los cérrespondienteé 5= ¥ 6—aril~é—cianoe3—piri-
dinoles o las 3~anino-5- y 6-aril-2-cianopiridinas, res-
peetivanente. | 7

BIJBLPLO IT1-24

Acido_6-(p-Fluorfenil)=3=hidroxipicolinico

Se calientan a reflujo 2,1 g (0,01 moles)de 2-cia-
no-5—(p—fluorfenil)—3~piridinol con 30 ml de solucidn
acuosa al 10 % de hidrdxido potégiod, durante 3,5 horas.
Ia mezcla se enfria, se Tiltra y se acidvla con deido -

acético. Despuds de enfriar por completo, el dcido 6={p-

fluorfenil)-3-hidroxipicolinico se recogé por filtracidn

v se lava con agua fria, p.f. 161=1630C,

Cuando én el ejemplo anterior se utilizan los
5- ¥ 6—aril—2—éiano;3-piridinoles del EjemploIT-23 en
lugar de'2—ciahb—6~(p—fluorfenii)-3—piridinol, se oh=

tienen los correspondientes decidos 5- y 6-aril-3-hidroxi~

- 98 _
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Cuardo se utilizen las 3~amino-5- y 6-aril-2-cia—

nopiridinas del Zjemplo II-23, se obtienen los corres—

pondientes écidos 3-amino=5- y G-arilpicolinicos; estos

dltimes son tretados a continuacidn segin el procedimien
to del Zjemplo II-10 para der los correspordientes dei-
dos 5~ ¥ 6-aril-3-hidroxipicolinicos. La siguisnte Ta-
bla I muesira los dcidos 5-aril-3-hidroxipicolinicos ob-
tenidos. '
' TABLA T
deido 5-fenil-3~hidrozipicolinico
gcido 5-(p-clorefenil)-3-hidroxipicolinico
acido 5-(p—bromofenil)~3-hidgoxipicoliﬁico
deido 5—(o—metilfenil)F3—hidrbxibicolinico
doido 5-(3,6-diretilfenil)-3-hidzoxipicolinico
d0ido 5-(3,4~dihidroxifenil)-3-hidroxipicolinico
geido 5-(2,6~-dimetoxifenil)~3-hidroxipicolinico
gcido 5-(2~metil-4~netoxifenil)-3~hidroxivicolinico
€cido 5-(p-nitrofenil)-3-hidroxipicolinico
dcido 5~(p—triflaormetilfénil)~3—hidrozipicoliﬁico
gcido 5~(p—dimetilaminofehil)-3-hiﬁroxipicolinico
dcido 5-(§~naftil)-3~h16roxipicolinico
doido 5-(p~msreaptofenil)-3-hidroxipicolinico
dcido 5-(p-metilsulfonilfenil)-3-hicroxipicolinico

dcido 5-(p-benzoilaminofenil)=-3~hidroxizicolinico
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TABTA I (continuacion)

deido 5-(p-fluorfenil)-3-hidroxi-4~netilpicolinico

‘4eido 5-(o-bromofenil)=-3-hidroxipicolinico

geido 5—(p—clorofenil)—3—hidroxipicolinicé
deido 5-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipicolinico
d0ido §-(p-metilfenil)-3w-hidroxipicolinico
d0ido 5-( p-metoxifenil)-3-hidroxipicolinico
deido 5-(p—metilfiofenil)—3—hidroxipigolinico'
doido 5-(3,4~dimetoxifenil)~3~hidroxipicolinico

dcido - 5=(o=metilfenil)~3-hidrozim4-netilpicolinico

écido'54(p—etilfenil)-B—hidroxi-4umetilpiool{nico o

deido 5-(ommetoxifenil)-3-hidroxi~f-netilpicolinico
deido 5~(3,4-dimetoxifenil)-3~hidroxi-4-netilpicolinico

dcido 5-(p-clorofenil)-3-hidroxi-4-metilpicolinico

deido 5-(3,4-diclorofenil)=3-hidroxi~4=retilpicolinico

dcido 5-( 3~cloro—4-metoxifenil)—3~hidroxi-4-metilpicolinico
gcido 5~ fenil-3~hidroxi-4~etilpicolinico

deido 5-(p-clorofenil)-3~hidroxi-4—etilpicolinico

" deido 5-(3,4~diclorofenil)-3-hidroxi~4~-etilpicolinico

dcido 5-(p-netoxifenil)-3-hidroxi-j~etilpicolinico

goido 5-(3,4~dimeboxifenil)-3-hidroxi-4-etilpicolinico

dcido 5-(3,4,5~trinetoxifenil)~3-hidroxi~4d~etilpicolinico,
| EJZHPLO T1-25 '

UeTire1do~2em| 5=( peclorofenil)furan]ecetoni s 1o

Une mezela de 11,9 g (0,055 moles) de Se( pmcloro=

fenil)furfural [prsparado por el procedimiento Adesecrito

~ 100 -
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por R, Oda, Mem. Fac. Enz. Kyoto Univ. 14, 195 (1952),
C.A. 48: 19357] y 3,6 g (0,061 moles) de deido acdtico
.se agrega lentamente, con agitacidn, a una solucidn en~
friada con hielo de 4,0 g (0,061 moles) de cianuro po-
tdsico en-15 ml de aguz y 18 al de etanol. Cuando la
adicidn o completa (al cabo de unos 75 minutos), la
mezcla de reaccién se agita durente 1 hora e 10°,

.Ia mezcla -se extrae repetidamente con éter y los
extractos combinados se secan sobre sulfato magnésico
anhidro, se filtran ¥ se evaporan a vacio. ;.
| Ta cianohidrina cruda residval se trata con 4,9 &
(0,081 moles) de urea y 0,23 wl de dcido férmico y la
mezcla se calienta a 100°_cop agitacidn durante 20 ninu-
tos.. Despues la mezcla se extrae repetidas veces con
agua hirviendo y los extractos combinados se filtran en
caliente y se enfrian por combletos. El;k~ureido-2~[5~(P-
clorofenil)furan]acetonitrilo ée-recoge por filtracidn y

gse lava con agua fria. .

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan otros
4 5 5-grilfurfurales en lugar de 5-(p-clorofenil)fur-

.fural, se obtiensn los correspondientes g-ureido-2-{4~-

¥y S-arilfuran)acetonitrilos.
i

- 101 =
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BIENPLO TI-26

“Acido 6-(p=clorofenil)=3~hidroxipicolinico

Una solucidn ds 2 08 (0,028 moles) de cloro en
325 ml de agva se agrega gota a gota & una suspension -
egitada de 5,0 g (0,018 moles) de e id0=2=[ 5—( p-clo=

rofenil)fura@]acetonitrilo en 225 ml de dcido clorhmdrl—

"co 6 N a 0° Cuando la adicidn es completa (al cabo de.
" .unos 10 minutos), la mezela se agita a 0-5° durante 30

minutos y después se calienta lentamente durante unos

20 minutos nasta 850 Ia mezela se enfrin rdpidamente en
un bano de hielo y el pH se ajusta a 6 aproxlmadamenbe
con solu01on acuosa de hldrox1do sédico al 40 %. Lo mez-
¢la se exfrae con éter de forma conbinue durante la no-
che,: el extracto se seca soﬁre sulfato magnésico anhidro,
se filtra y se evapora g vacio dando una mezcle constie
tuide- por 6-(p-clorofenil)-3-hidroxipicolinamida y Gw(p-
clorofenil)-3-hidroxipicolinonitrilo. |

Ia mezcla es hidrolizada con dcido clorhidrico

 concentrado siguiendo el procedimiento del Ejemplo IT=13

" para dar deido 6-(p-clorofenil)=3~hidroxipicolinico.

Cuando en ol ejemplo anterior se utilizan los
o=ureido~2~(4~ ¥y S-arilfuran)acetonitrilos del Bjen—
plo II-25 en 1uga¢ de m—ureido—Z—[S-(p—elorofenil)furan]—

acetonitrilo, se obtienen los correspondientes dcidos

_ 102 _
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BIEPLO T1~27

Acido 6-(p—fluorfenil)-3-hidroxivicolinico

’ Ta Bwaomo~6-(p»fiuorfenil)~2~pioolina o cualgquie

| 5 re aelas 6-aril=3-bromo-2-picolinas del Ejemplo II-1 es

oxidada de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo I-17
y el écido f-aril=3-bromopicolinico aislado es tratado

a continuacidn por el procedimiento del Ejeuplo I-19 para

dar los deidos 6-aril-3-hidroxipicolinicos de la siguien- .

10 te Tabla I.

| TABIA T -
écido 6;(6-; mr-y.p-éarboxifenil)—3—hidroxipicolinioo
dcido 6~(o-; = ¥ p—metoxifenil)—3—hidroxipicoliniéo
gcido 6~(0~, m- & p-nitrofenil)-3-hidroxipicolinico
15 éo;do 6=(0~, m— ¥y p~fluorfenil)-3-hidroxipicolinico
- deido 6=(0~, n~ ¥y p—trirluormetilfenll) 3-hidroxipicoli-~
nico. ‘
BJBIPLO III ~ Acidos 5-aril-2-hidroxinicotinicos
' BJXHPLO_IIT-1

-

34Dimétilamino—2—(p—fluorfenil)acroleina :

20
_ Se agitan 69,0 g (0,45 moles) de oxicloruro de
fésforo recién destilado mientras se afiaden gota a gota
40,5 g (0,55 moles) de dimetilformamida, 2 una veloci~
dad tal que;les temperatura no pasa de 300. A continuacion
se asrege gota a gota, a lo largo de 1 hora, una solucidn

[}
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w1

10

15

25

de 23,1 g (0,15 moles) de -deido p—fluorfénilacético en
14,6 g (0,20 moles)de dimetilformamida.

Una vez completada la adicidn, la mezcla de reac-
ciép se celienta lentanente a 70=75° y daspuds se mantic-
ne la témperatura Gurante 16 horas..

Ta mezcla se. vierte sobre unos 500 g de hielo mo-
chacado y se alcaliniza mediante la adicidn gradval de .
alrededor de 200 g de carbonato pofésiqo pulverizado. Se
agregan 100 ml de benceno y- la mezcla se balienté a 70-
75°, con agitacidn, durante 12 horas.

Déspués de enfriar, se separan las capas.y la
capa aéubsa se extrae a fondo con benceno limpio. Ias
cépas bencénicas combinadas se lavan con agua, S& secan
sobre sulfato magnésico anhidro, se filtran y se evaporan,
Por destilacidn del residuo a vacio se obtiene;3-dimetil—i

amino-2-(p~fluorfenil)acroleina.

Cuando en el ejeaplo anterior se utilizan los
dcidos arilacéticos de la siguiente Teble I en lugar Gel
geido p-fluorfenilacético,. se obtiensn las correspon-

dientes 2earil~3—dimetilaminoacroleinaé de la Tabla II.

- 104 ~
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" TABLA I
fenilacético |
p-clorofenilacético
p-bromofenilacetico
o-metilfenilacético

2,5~-dimetilfenilaceético

- 3,4-dihidroxifenilacético

2,6-dimetoxifenilacético
2~metil--4-metoxifenilacetico
p-nitrofenilacético

p-trifluormetilfenilacético

p-dimetilaminofenilacético

p-naftilacético,
estirilacético
p-mercaptofenilacético
p-setilsulfonilfenilacético
p—benzoilamiﬁéfenilacético.

" PABTA TI

3-dimetilanino-2~fenilacroleina

3-dimetilamino-2-(p~clorofenil)acroleina

3-ditiztilamino-2-(p-bromofenil)acroleina

3-dimetilamino-2-(o-~uetilfenil)acroleina

3-dizetilanino-2-(2,5-dinetilfenil)acroleina

3-dimetilamino~2-(3,4~-dihidroxifenil)acroleins

25

3~diznetilamino—2-~(2,6~dinetoxifenil)acroleina

- 105 ~
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TABLA ‘TT (continnacidn)

3-dimetilaning~2—(2~metil-4-metoxifenil)acroleina

3—dimetilaminoe2—(p—nitrofeﬁil)acroleina

3~dimetilamino~2-( p-trifluormetilfenil)acroleina

3-d1metllam1no-2—(p—dwmetllamlnofenll)acrolelna

3-d1met11am1no—2-(p~naftll)acrole1na ~

3-dimetilamino~2~(estiril)acroleins

3-dimetilamino~2-( p-mercaptofenil)acroleina

3-dimetilenino-2-( p-netilsulfonilfenil)acroleina

3~d1met11am1no~2~(puben201lam1nofen11)acrolelna.
C EJEMPTO III-2 . -

B (D«?luorfenll)~2~h;drox1nmeotlnonltrllo

A vna solucidn metanélica de metoxldo ‘gédico,
recién preparado a partir de 6,9 g (O, 30 atomos-grawo) .
de.sodio y 150 ml de metanol anhidro, se sgregan rdpida-
mente 29,0 g (0,15 moles) de 3-dimetilamino-2-(p~fluor-
fenil)acroleina y 12,8 g (0,15 moles) de cianocacetami-

. R - ! .
da. Después la mezcla se calienta a reflujo durante 4 ho

- raS.

Despuds de enfriar por completo, elrprecipitédo
Se recoge por filtracidn, se lava con‘metandl frio y a
continuagién se disuelve de nuevo en 100 ml de agua. Por
acidulacidén de la solucidn acuosa con acido clorhfidrico
2Ny compléto'enfriamlenco se obtiene 5- (p-iluorfenll)-

2~-hidroxinicotinonitrilo. El producto se recoge por fil-

\

- 106 -



10

25

1970

tracidn y se lava a fondo con agua fria.

Cuando la 3-dimetilemino-2-(p-fluorfenil)acroleina
es sustituida en el ejemplo anterior por cualquisera de las
2-aril-3~dimetilaminoacroleinas de la Tabla II, Ejemplo

II1-1, se obtienen los correspondientes 5-aril-2-hidroxi-

‘niootinonitrilos de 1a'siguiente Tabla I.

TABLA T

'5~feni1~2-hidroxinicotiponitrilo

5-( p-clorofenil)~2~hidroxinicotinonitrilo

A 5~(p4bnomofenil)~2~hidroxinicotinonitrilo‘

5m( 0—tmetilfenil)~2~hidroxinicotinonitrilo

5-(2,5~dinetilfenil)~2~hidroxinicotinonitrilo

5—(3,4~dihidroxifenil)-2—hidroxinicotinon;trilo
5-(2,6-dimetoxifenil)-2-hidrozinicotinonitrilo
§m(2-me t11-4~metoxifenil)~2-hidroxinicotinonitrilo

5-(p-nitrofenil)-2-hidroxinicotinonitrilo

- 5e(p~trifluormetilfenil)-2-hidroxinicotinonitrilo

5—(p—dimetilaminofenil)—2—hidroxinicotinonitrilo -
57(Qenaftil)-2_hidroxinicotinonitfilo~ '
5-(gatiril)-2~hidroxinicotinonitrile

5~( p-nercaptofenil)-2-hidroxinicotinonitrilo
5—(p—metilsulfonilfenil)~2~hidroxinicotinonitrilé

5-(p~benzoiiaminofenil)~2—hidroxiniootinonitrilo.
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EJEMPLO TIT-3

.2-(b;Fluorfenil)acetoacetaldehid&

Se pulveriza Finamente metdxido sédico seco, re-
cién preparado & partir.de 6,9 g (0,30 dtomos~gramo) de
sodio y se suspende en 100 ml de &ter anhidro., Ia sus-

sensidn se agita fueriemsnte y se enfria en un bailo de

hielo, mientras se aflade una solucidn de 42,6 g (0,28 mo-

lesfde p~fluorfenilacetona [preparada,por el procedinienw
to indicado en C.A. 54: 4492¢] ¥ 29,6 g (0,40 moles) de
formiato de etilo en 50 ml de éter enhidro. Se prosigue
la agitacién y la refrigeracidn hasta que se ha disuelto
el metdéxido sédico v después la solucidn se deja en repo-—
so, con exclusidn de la humedad, durante toda la noche a
la tenperatura azbiente.

Se agregan 150 ml de aguva, se sacude fueriemente .
la mezcla y se sebérén las capas. Ia fase acuosa se lava
con éter, se acidila con deido clorhidrico dilufdo y se
extrae repetidas veces con é&ter limpio. Los extractos com
birados se secan sobre sulfato magnésico anhidro, se £il-

tran y se evaporan a vacio dando 2-(p-fluorfenil)aceto-

acetaldehido,

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan las
siguientes 1-aril-2-propanonas de la Tabla Ien lugar de

la p-fluorfenilacetona, se obtienen los correspondientes

. - 108 -
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o-arilacetoacetaldehidos de 1a siguiénte Tabla II.

we

TABLA T
o~hidroxibencil-~metil~cetona

2,3,6~trihidroxibencil~cetona

' 2,4-dinetil-6-hidroxibencil-cetons

“o~metilbencil-cetona

2,5~dimetilbencil~cetona

" p-tietoxibencil~cetona

3,4-8imetoxibencil—cetona

- 3enetil~4-metoxibencil~cetona

p~clorobencil~cetora

3,4-diclorobencil~cetona

3=cloro-4-metoxibencil-cetona

p~bromobencil~cetona

p-trifluormetilbencil-cetona

p~trifluornetil-2-nitrobencil-cetona
p«aminobenéil~cetona
p~dimetilaninovencil~cetona
o-nitrnobencil-cetona
2,6-dinitrobencil-cetona.

TABLA TI

2-(o-hidroxifenil)acetoaceialdenido

2~(2,3,6-trihidroxifenil)acetoacetaldehido

2-(2,4-dimet1l~6~nidroxifenil)acetoacetaldehido

2-(o~netilfenil)acetoacetalishido
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. PABLA IT (continuscidn)
2-(2,5-dimetilfenil)acetoacetaldenido

2-(p-metoxifenil)acetoacetaldehido
2~(3,4~dinetoxifenil)acetoacetaldehido
2—(3~Metil~4~m¢toxifénil)acetoacetaldehido

2;(p—clordfenil)acetoacetaldehido

2-(3,4~diclorofenil)acetoacetaldehido

2~(3~clbro~4—metoxifenil)écetoacetaldehido 1
25(p~bromofenil)acetoacetalaehido -
2~(putrifluormétil)acetoacetaldehido
2-(thrifluormetil—?-nitrofenil)acetoéceﬁ&l&éhidq

2-(p-aminofenil)acefoacetaldehido

2;(p—dime%ilaminofanil)acetoacetaldehido

 2~(o-nitrofenil)ecetoacetaldehido

2-(2,6-dinitrofenil)acetoacetaldehido.

{

EJEUPLO T1T~4

5= (p~Fluorfenil ;z-hidroxi-s-metilnicotiggto~de'mqgi;g '
A una solucién bien agitada de 39,6 g (0,22 mo=
les de'2-(ﬁ-fluorfenil)acetoacetaldehido en 175 ml de me-
fanol, se -afiaden gradualmente 24,9 g (0,22 moles) de ciano-
acetato de etiib; seguido de una solucidn de 21 ml de
piperidina en 35 ml de metanol; la adicién de las sustan
cias reaccionantes se efectiia a una velocidad tal que L
temperatura ﬁo pase de 40°, Una vez completeda la adicifn,

la mezcla se.caiiepta_a reflujo durante 30 minutos.
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Después de enfriar, la mezcla se trata gradusl—
renve con 42 wl de dcido acético, se concentrs haste
aproximadasente los dos tercios de su voluren iniciel por
evaporacibn a vacio y se enfria por completc. ZL1 5-(p-~
fluorfenil)-2-hidroxi-6-metilnicotinato de metilo se‘feu
coge por filjracidén y se lave con unz pequefia cantidad
de metanol Frio. Por concentracidn del liquido madre se

obtiene’ nuevo producto adicional.

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los
2~arilacetoacetaldehidos de la Teble II, Ejenplo III-3,
en lugar de 2-(p-fluorfenil)acetoacetaldehido, se obiie-
nen los correspondientes ésteres metilicos de dcido 5~
aril-2-hidroxi-6-metilnicotinico de la siguiente Ta-
vle I. |

IAZLA L
5-( o-hidroxifenil)-2-hidroxi-6-metiluicotinato de metilo
5-(2,3,6~trinidroxifenil) —-2-—hidroxi-6%me‘ailniodtinato

de metilo |
5-(2,4~dimetil-6=-nicroxifenil)-2-hidroxi-~6-mnetilnicoti-

nato de metilo h
5—(o~metilfenil)~2-hidrbxi—6~metilnicotinato de metilo
5~(2,5-dime%ilfenil) ~-2~hidroxi-6=petilnicotinato de me-

ctilo

5-( p-metoxifenil)~-2-hidroxi~6-metilnicotinato de metilo

- 111 -



TABLA T (continvacidn)

5-(23,4-dimetoxifenil)~2~hidroxi~6~metilnicotinato de
o métilo _ '
54(3—metil—4~aetoxifenii);Z—hidroxi—s—métilnicotihato
de metilo A
5-(p—clorofenil)-2—hidroxi—6-metilnicotinato de metilo
5~(3,4~diclorofenil)-2-hidroxi-6-metilnicotirato de metilo
5—(3fclbro—4-metoiifenil)—2—hidroxi—6-metilnicotinat0 de
 metilo - :
5-(p-bromofenil)-2-hidroxi~6-metilnicotinato de metilo
'.55(p;trifiuormetil)—2~hidroxi~6—metilnicotinato de cetilo
5=(p-trifivornetil —2-nitrofenil)~2-hidroxi-6=ne tilnicon
tinato de metilo
5~(p—aminofénil)—2—hidroxi~6—ﬁetilnico%inato de metilo
5-(p-diﬁstiiaminofenil)—Z-hidroxi—G-metilniooﬁinato de
zetiloe ' |
5-(o-nitrofenil)-2~hidroxi-6-metilnicotinato de metilo
5~(2,6~dinitrofenil)~2~hidroxi—6-metilnico?inatd de -~
tilo,

" Bl cianoacetato de etilo puede ser sustituldo
en el ejenplo arnterior por cianoecetamida; de esia Fforma
se obtienen los correspondientes 5~-aril-2-hidroxiwb-sg-—
i .

tilnicotinonitrilos.
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EJEIIPLO TII~5

Acido 5-(p-~fluorfenil)-2-hidroxinicotinico

Se calienta a reflujo durante 3 horas, une mez-
cla de 21,4 g (0,10 moles) de 5=(p-fluorfenil)-2~hidroxi-
nicotinonitrilo y 100 ml de dcido clorhidrico concentra-
do. Se dejé enfriar la solucidn y despuds se vierte so-
bre unos 500 g de hielo machacado. Se recoge por filtra-
cidn decido 5-(p-fluorfenil)~2—hidroxinicot{hico,’que se

lava a fondo con agua fria.

;Cuando-en el ejemplo anterior se utilizan los
S-aril-2-hidroxinicotinonitrilos de la Tabla I, Ejen-
plo I1I-2, en lugar dé 5—(p—fluorfenil)—2—hidroxinicoti—
nonitrilo, se obtienen los correspondienteé acidos
B-aril~2¥hidroxihi66tinicos de‘la siguiente Tabla I.

| | TABIA I
dcido 5-fenil-2-hidroxinicotinico
deido 5f(p—clorofenil)~2-hidroxinicofinico
dcido 5-(p;bromofenil)-2-hidroxinicotinico
doido 5-(o-metilfenil)-2~hidroxinicotinico
dcido 5-(2,5-dimetilfenil)~-2~hidroxinicotinico
deido 5-(3,4-dihidroxifenil)-2~hidroxinicotinico
dcido 5—(2,GQdimgtoxifenil)-2~hidroxinicotinico
d0ido 5-(2-metil-4-metoxifenil)-2-hidroxinicotinico

doido 5-(p-nitrofenil)-2-hidroxinicotinico

.",-_~ 1 1 ‘3. -
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TABLA I (continuacidn)

deido 5-(p~trifluormetilfenil)-2-hidroxinicotinico
doido 5-(p-dimetilaminofenil)-2-hidroxinicotinico
gcido 5-(g-naftil)-2-hidroxinicotinico .
deido 5-(estiril)—2-hidroxinicotinico .

deido 5—(p-mercaptofénil)—2—hidroxiﬁicotinico

dcido 5—(p—metilsulfonilfenil)-2—hidroxiniéotihico

dcido 5-(p-2minofenil)-2-hidroxinicotinico.

Cuendo en el ejemplo anterior se utilizan los
ésteres met{licos de los decidos 5-aril-2-hidroxi-6-metil-
nicotinicos o los 5~aril-2~hidroxi-6-metilnicotinonitri-

los del Ejemplo III-4 en lugar de 5—(p-fluorfenil)-2-

. hidroxinicotinonitrilo, se obtienen los correspondientes

dcidos 5-aril-2-hidroxi-G-metilnicotinicos.’

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los
64aril—2-hidroxinicotinoni%rilos o los .ésteres evilices
de los dcidos 6-aril-2-hidroxinicotinicos del Ejeuplo IV~
en~lugar de 5~(p-fluorfeniij-2—hidroxinicotinonitrilo, se
obtiensn igs correspondientes dcidos 6-aril-2-hidroxini-
cotinicog'de-ia'siguiente Tabla TI.

v
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 DABLA II

dcidos 6~{0~y m- y p-fluorfenil)-2~hidroxinicoti{nicos

gcidos 6-(o-, m=~ y p-metoxifenil)~2~hidroxinicotinicos

.écido

deidos 6=(0~, m= y p~metilfenil)—2—hidroxinicotinicos

deido.

deido

6-(3,4~dimetoxifenil)-2-lidroxinicotinico

6=(2,4~dimetilfenil)~2~hidroxinicotinico

6~(2,6-dimetilfenil)~2~hidroxinicotinico

doillos 6-(0=, =y ptrifluormetilfenil)-2-hidroxinicoti-

nicos

dcidos 6-(0~, m~ y p~nitrofenil)~2~hidroxinicotinicos

gcido
I d -

acido
dcido

dcido

_deido

doido
deido
deido

dcido

. acido

geido
acido
acido

acido

6-fenil-5-metil-2-hidroxinicotinico
6;(p-metilﬁenil)~54metil-z—hiaroxinicotinico
6-(2,4-dinetilfenil)~5-metil-2-hidroxinicotinico
6-(2Tmetiltio~5—metilfenil)hS—metil~2-hidroxinico-
tinico o
6~(o—mgtoxifenil)—5~mé%il—2—hidroxinic6tinico
6~( p-metoxifenil)-5-aetil-2~hidroxinicotinico .
6-(2,6~dimetoxifenil)-5-netil-2-hidroxinicotinico
6-fenil~5-etil-2~hidroxinicotinico
6-(p-metilfenil)-5—etil-2—hidroxinicétinioo
6~( p-netoxifenil)~5~etil-2~hidroxinicotinico
6-(o-nitrofenil)-5~etil-2-hidroxinicotinico
6~(m-nitrofenil)-5-etil-2-hidroxinicotinico
6~(p-nitrofenil)-~5-etil-2-hidroxinicotinico

6-(p-bromofenil)~5-etil-2~hidroxinicotinico
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TABLA IT (continuacidn)

deido 6-(p~clorofenil)-5-etil-2-hidroxinicotinico
deido 6~(p~fluorfenil)-5-etil-2-hidroxinicotinico

doido 6-(p-vinilfenil)-5-etil-2~hidroxinicotinico

deido 6-(p~propoxifehil)-5—e#il»zéhidroxinicotinieo

écido fmfenil-dwetil-2-hidroxinicotinico

geido G-(p-clorofenil)=—f-netil-2~hidroxinicotinico.

'y

Cuando en el ejemplé anterlor se wtilizan los

ésteres etilicos de los dcidos 2-amino~6-arilnicotinicos

0 las 2—amino—6-arilnicotinamidas del Ejemplo IV~2 én

lugar de'5-(pmfluorfenil)~2~hidroxiniootinbnitrilo, se
obtienen los correspondientes hidrocloruros de deidos
2-amino-6-arilnicotinicos.

EJEMPLO ITT~6

6-Amino-5=( p=fluorfenil)~2-hidroxi-4-metilnicotinonitrilo |

- A una solucidn de etdxido sdédics, obternida & par-
tir de 2,3 g (0,10 dtomos~gramo) de sﬁdio, en 200 nl de
etanolbabsoluto se afladen sucesivamente 8;4 g (0,10 moles)
de cianoacetamide y 23,3 g (0,10 moles) de &—(p—fluorfenil)—
ﬁ—isobutoxicrofononitrilo [preparadq por el procedimiento-
descrito en B.H. Chase y J. Walker, J. Chem. Sogc., 3518 _
(1953)] ¥ 1a mezcla se calienta & reflujo durante 3 horas.

Después*derenfriar,'la mezcla se diluye con uns

cantidad equivaiénte de agua y se extrae a fondo con éter.

L 196 -
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La fase acuosa se acidula con dcido acético y se enfria,
El 6~2mino-5-(p-fluorfenil)~2-hidroxi~4~metilnicotino~

nitrilo se recoge por filtracidn y se lava con agua fria,

Cuando el g~(p-fluorfenil)-g-iscbutoxicrotononi-
trilo se sustituye en el ejemplo anterior por otros de~

rivaedos de acrilonitrilo de fdrmula general

RO
Ng =g - oN

Rt If
(donde R" es metilo o isobutilo y R* y Ar sdn los defi-
'nidoé anteriormente), preparados a partir de los ;-acil—
arilacetonitrilos de 1arTablg I dada a continuacidn, si-
guiendo el método de B.H, Chase y J. Valker, J. Chen,
Sog. 3518 (1953) y P.B., Russell y G.H, Hitchings, J. Ac.
Qggg._§gg., 73, 3167 (1551), se obtienen los correspon-~
dientes Gmamino-5-aril-2-hidroxi-4-(R'-sustituidos)nico-
tinonitrilos de la siguiente Tabla II.

TABLA T
27(oebromofenil)ncianoacetaldehido
2—(phplorofenil)cianoaoetéldehido
2-(2,3~dinetilfenil)cianoacetaldehido
2-(p-metilfenii)ciandacataldehido
o—(p-metozifenil)ciancacetaldehido

2-(p-metiltiofenil)ciancacetaldehnido
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TABLA I (continuacidn)
2-(3,4~dimetoxifenil) cianoacetaldehido

2-(o—metilfenil)acetoaceténitrilo

- 2~(p-etilfenil)acetoacetonitrilo

2-(o~-metoxifenil)acetoacetonitrilo
2-(3,4~di;etoxifenil)ace%oaeetonitrilb
2-(p—clorofehil)acetoacetonitrilo '
2-(3,4-diclorofenil)acetoacetonitrilo -
2—(3~cloro#4—metoxifenil)acetoacetonitrilo
2-fenil-3—oxovéleronitrilo '
2-(p~clorofenil)~3-oxovalsronitrilo
2~(3,4Qdiclorofenil)-3-oxovaleronitrilo
ZQ(p~metoxifenil)-3—oxovaleroniﬁrilo
2-(3;4-dime?oxifenil)~3~oxovaleronitrilo
2~(3,4,5~frizetoxifenil)~3-oxovaleronitrilo.
0 mABIA II -
6-amino—5~(o;broacfenil)-2—hidroxinicotinonitrilo

6-aminof5-(p-clorofenil)—Z;hidroxinioOtinonitrilo

6-amino-5-(2,3-Gizetilfenil)-2~hidroxinicotinonitrilo

6~gnino-5~( p-netilfenil)-2-hidroxinicotinonitrile

6-a0ino=5={ p-petoxifenil)-2-aidroxinicotinonitrilo

6~amino~5=( p~metiltiofenil)-2-hidroxinicotinonitrilo
6-2mino-5=( 3, 4-dinetoxifenil)~2-hidroxinicotinonizrilo
6-2mino~-H=~(o-netilfenil)-2-hidroxi~d=metilnicotinoni-~

trilo
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6-amino=5-( p-etilfenil)~2~hidroxi=-4-netilnicotinonitrilo
6—amino~5-( o-netoxifenil)~2~hidroxi-4=netilnicotinonitrilo
6—amino~5~(3,4—dimetoxifenil)42-hidroxi—4-metilnicotino~
nitrilo
6—amino—5—(p—clorofenil)—2-hidroxi—44metilnicotinonitrilo
G—amino—ﬁ-(3,4—dicloro£enil)~2~hidrpzi~4~metilnicotino~
nitrilo |
6~azino=5~( 3~cloro-4-metoxifenil)~2-hidroxi-4~netilui-
covinonitrilo | _
E~8mino~5~Fenil-2~hidroxi-4~etilnicobinonitrilo
6—am;no—5-(p—clorofenil)-2—hidroxi—4—etilnithin&nitrilo
f-2nino-5-(3,4~diclorofenil)-2~hidroxi-4-etilnicotino-

nitrilo

T

"6-2nino-5-( p~-netoxifenil)-2~hidroxi-4—etilnicotinonitrilo

6~émino—5-(3,4—dime%oxifenil)-2—hidroxi—4getilnicotino—
nitrilo
6-amino-5~(3,4,5~trimetoxifeni1)-Z-hidroxi~4;efilnicotino—
nitrilo. V )
EJBi{FLO ITII~7

6~Cloro~5 (a—"Wuor;en11) 2~h1mroy1—4-nmtllnlcotlnonltrﬂlo

“  Una suspension de 12 2°g (0,050 moles) de 6-amino-

;5~(p—fluorfen¢1)~2~n1aroxl~4—metllnlcotlnonlurllo en

22,5 ml de deido clorhfdrico concenirado ligeramente ca-
lientes, se frata con deido acédtico glacial en cantidad

suficiente para conseguir la disolucidn completa (5-10 ml).
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A esta solucidn se afiaden, & 40-45°%, 5,2 g (0,075 mo-

les)de nitrito sddico en porciones suficientemente pe-

.queﬁas'para mantener la teuperatura por debajo de 50°,

'Una ve7 completada la adicidén, le solucidn se
enfris por completo. El 6-cloro-5-(p—fluorfen11)-2—h1—
d:ox1~4—m L*nlcorlnonli*llo se yecopgze por filtracidn

y se. lava bien con agua ‘fria.

-~

Cuando. en el ejemplo anterior se utilizan los

6-amino=5-aril-2-hidroxi-4-(R'-sustituidos)nicotinoni-

ftrilosfdelanemplo IIT-6 en lugar de 6-anino—~5-(p-fluor-

7fenil)-2—hidroii¥4fmetilnicotinonitrilo, se obtienen los

correspondientes andlogos 6-clorados.

EJEMPLO ITI-8

Acido 6—oloro~5~(D—fluorfenil)~2-hidroxi—4—metilnicotinico

Se tratan 5,3 z (0,020 molcs) de 6-cloro=5w(p-
£1gorfontl)-2-hidroxi-4-netilnicotinenitrilo con 20 nl
de deido bromnldrlco al 48 % y 5 ml de deido acético
glaciel y la ‘mezcla se calienta a reflujo durnnte 8 ‘horas.
La mgyor parte del dlsolvente se »epara por evapo-
raclon 8 va01o y el residuo se dlluye con agua ¥ se en=
fria por completo. El deido 6~cloro-5- (p—Iluorlen¢1)~2-

hidroxi-4-metilnicotinico se recoae por filtracion Yy se

<lava a fondo con agua fria.
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Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los.

5—aril—6—cloro—2—hidroxi~4f(R'-sustituidos)nicotino—
.nitrilos del Ejemplo III-7 -en lugar Ge 6-cloro-5-(p-
fluorfenil)=2-hidroxi~4~metilnicotinonitrilo, se ob-

tienen los correspondientes dcidos nicotinicos.

BIEUFTLO III-9

Acido S-aril-2-hidroxi-4-metilnicotinico
.Cuando los dcidos 5-aril-6-cloro=-2-hidroxi~4-(Rf-
sustituido)nicotinicos del Bjemplo ITI-8 se itratan de
acuerdp con el proceaimiento del Bjeaplo I-4, se obtie~
'nén.loé correspondientes écidoé 5~aril~2~aidroxi-4-(R'~
"sqstitﬁido§)ﬁicbtinipos de la siguienie Tabla I.
. TABLA I
60ido 5~(o~fluorfenil)~2-hidroxi-d-retilnicotinico
jécido 5=(o~bromofenil)-2-hidroxinicotinico

deido 5=(p-clorofenil)-2-hidroxinicotinico

" doddo 5-(2,3Qdimetilfenil)-2~hidroxinicotinico

doido 5-(p-metilfenil)~2-hidroxinicotinico

doido 5-(pmmqtoxifénil)~2~hidroxinicotinico

acido 5—(p—metiltiofehil)~2—hidroxinieotinico

deido 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-hidroxinicotinico.

dcido 5-(o~metilfenil)-2-hidroxi-4-netilnicotinico
.écido 5-(p—etilfenil)~2~hidroxi—4—metilnicotinico
deido 5—(quetoxifenil)—2—hidroxi~4~metilnicotinico
deido 5-(3,4~dimetoxifenil)~2-hidroxi-4-metilnicotinico

[y
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 deido 5-(p-clorofenil)~2~hidroxi-4-metilnicotinico

dcido 5-(3,4-diclorofenil)-2-hidroxi-4-netilnicotinico

acido 5—(3~cloro-4—metoxifenil)-2—hidroxi~4—metilnico— :

. 'tinipo
deido 5-fenil-2-hidroxi-4~etilnicotinico
dcido 5-(p-clorofenil)-2-hidroxi-4~etilnicotinico
deido 5-(3,4¢diclprofenil)42-hidroxi~4—etilnicotihico
d0ido 5-(p-metoxifenil)-2-hidroxi-4-ctilnicotinico
deido 5-(3,4-dimetoxifenil)~2-hidroxi-4-etilnicotinico
deido 5~(3,4,5-trimetoxifenil)-2-hidroxi-4-etilnicoti-

nico. i
EJEMPLO IV - Acidos 6~aril-2~hidroxinicotinicos

EJELPLO TV

6 p=0Llorofenil)—2=hidroxinicotinonitrilo

Una solucién que contiens 20,4 g (0,10 moles) de
sal sédica de p-clorobenzoilacetaldehido [ preparada &i- |
guiéndo-el‘procedimienﬁo descrito por H.G. Garg y M.M.

Bokadiay J. Indian Chem. Soc., 34, 286 (1957)], y 8,4 g

: (0,10'moles) de ciancacetamida en 50 ml de agva, se fre

ta con una golucion preparada disolviendo 1,2 nl de dci-
do acético en 3 ml de agua y agregando piperidina sufi-
ciente para alealinizar la solucidn. Despuds la mezcla
se calientéra[réflujo durante 2 horas, se enfria y se
acidula con dcido acético. El 6~(p-clorofenil)-2-hidro-

xinicotinonitrilo se recoge por filtracidn y se lava a

e q22 -
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fondo con agua fria,

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan las
hidroximetilenacetofenonas del Ejemplo II-16 en lugar
de p~clorobenzoilacetaldehido, se obtienen los corres-

pondientes 6=-aril-2-hidroxinicotinonitrilos.

Pambién se puedén utilizar en el ejemplo anterior,
en lugar de p-clorobenzoilacetaldehido, los acetales de
formila general
_ o

| Ar_-g-czxzcﬁ(om )y
donde R" es alquiloj se obtienen los correspondientes
6~aril-2-hidroxinicotinonitrilos.

Los acetales se preparan & partir de las 3-c16bo-,f
acrilofenonas del Ejemplb 38 por el método de N.X.
Kochetkov, Dokledy Akad. Nawk S.S.S.R., 84, 289 (1952).

En lugar de p-clorobsnzoilacetaldehido, tanmbién

se pueden utilizar en el ejemplo anterior los compuestos

p-dicarbonilicos de formulas generales

.Ic'> o . o 0
Ar—CfiHCHO y : Ar—g-CHzg-Rf
. i ’

[véase Q;ﬁ.'53§’48003f; Cohe 43¢ 21T4e y C.A. 46: 3498é];

Csh

.23 -
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"se obtiensn log correspondientes 6-aril=2-hidroxi-5- ¥

4~(R'-sustituidos)nicotinonitrilos, respectivamente. Los

compuestos p =dicarvonilicos que pueden ser utilizados son

los siguientes:

2-bepzoilpropionaldehido
25(p—metilbenzoil)propionaidehido
2-(2,4-dimetilbenzoil) progionaldehido
2-(2-metiltio=5~netilbenzoil) propionaldenido
2—(o~metoxibenzoil)prqpiohaldehido
2*(p—metoxibenzoil)propionaldehido
2—(2,6-dimetoxibenéoil)propioﬁaldehido
2~benzoilbutiraldehido
Ze(p—metilﬁenzoil)butiraldehido
2—(p—metoxibenzoil)butiraldehido
2-(0-nitrobenzoil)butiraldehido
2-(m-nitrobehzoil )butiraldenido
2~(p-nitrovenzoil)butiraldehido

2( p-bromobenzoil)butiraldehido

2 p-clorobenzoil)butiraldehido
2-('p-—fluorbenzoil)butiraldehido _
2—-(p~vinilbenzoil)butiraldehido
2~(p~propoxibenzoil)butiraldehido
1-fenil—1,3—§entanodiona .

1= p~clorofenil) -1, 3-butanodions
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En lugar de cianoacetamida puede utilizarse

cianoacetato de etilo en el ejeuplo anterior; de esta

formn se obtienen los ésteres etilicos de dcidos Gearil-
2-hidroxinicotinicos.

EJEMPLO TV-2

2-Amino-6-( p~clorofenil)nicotinato de etilo

_Se calienta & reflujo durante 12 horas, une, §0-
lucidn etérea de 3,7 g (0,020 moles) de p=clorobenzoil-~
acetaldehido [preparado por el procedimiento descrito

por HeG. Garg y M.1. Bokadia, Ja Indlan Chemns Soc., 34,

286 (195{)] y G, 4 g (0,040 moles) de mmcarboeto&¢aoet1—

‘midato de etilo [preparado por el procedimiento descri-

to en (a) A. Dornow y P, Karlson, Ber. 13B, 542 (1940)

¥ (b) Hawes y Wlbberley, Je Chem. Soc. (C), 315 (1966)]

A contlnua01on el éter se gepara por destilacion
y se sustituye por etanol. Ia solueidn etandlica se ca-~
lienta en bafio de vapor durante la noche y después se

trata, egtando todavia caliente, con un llgero exceso de

‘una solucidn etandlica de dcido pierico. La solucidn se

‘enfria por completo, se recupera el picrato por filtra-

.cidn y se descompone en deido clorhidrico concentrado.

El deido pilerico se extrme con éter y la solucidn acuo-

sa se aloaliniza con carbonato potdsico. ELl 2-amino-Ge-
(p-clorofenil)nicotinato de etilo liberado se extrae con

cloroformo, se secan los extractos sobre sulfato sodico,
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- ge filtran y se evaporan y el residuo se cristaliza en

una pequefia cantidad de etanol.

Cﬁahdo en el ejemplo anterior se utilizan los
compuestos g-dicarbonilicos, ArCOCHR'CHO y ArCOCHZCOR'
(R' = H, alquilo iﬁferior) del Ejemplo IV~1 en lugar
de pnolbfobenzqilacetaldehido, se objienen los corres-
pondientes ésteres etilicos de ﬁcidoé 2-amnino~-6-aril-

nicotinicos.

i

" El w—carbostoxiacetimidato de etilo puede ser

. suetituido en el ejemplo anterior por un equivalente de

malohamidamidina [preparada por el procedimiento des-
crite por A. Dornow y E. Neuse, Chem, Ber., 84, 206
(1951)]; después 1a reaccidn se efectia en etanol mds |
bien que en éter para dar‘2—amino—6-afilnicotinamiﬁas.,

EJEMPLO IV-3

Acido 6-(p-clorofenil)-2-hidroxinicotinico

Los deidos 2-amino~6-arilnicotinicos del Ejem-
plo ITI-5 se convierten en los correspondientes decidos
G~aril-2-nidroxinicotinicos por el procedimiento des—

crito en el Ejemplo I-15.
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EJEMPLO IV-4

2-( p~Fluorfenil)-8-metoxiquinoleina

Se prepara una solucidén de p-fluorfenil~Llitio
por tratamiento de 3,5 g (0,50 dtomos-gramo) de lima-
duras de 1itio metdlico en 300 ml de éter anhidro con
43,8 g (0,25 moles) de p~fluorbromobenceno, agregado
gota a gota, con agitacidn, a una velocidad tal que el

éter refluye suavemente. Una vez completada la adicidn,

cuando la reaccién cede, se agrega gota a goia, a 1o

largo de.unos 10 minuwtos, una solucidn de 8,0 g (0,050
moles) de 8-metoxiquinoleina en éter. Después se con-~
tinva agitando durante 1 hora.

La mezcla se vierte sobre hielo machacado y la

r ' ’ .
capa eterea se separa, se seca sobre sulfato magnesico
anhidro, se filtra y se evapora & vacio. Ia 2-(p-fluor~
fenil)~8w~metoxiquinoleina se aisla del rosidud por dege

tilacidn fraccionada a vacio.

En el ejemplo anterior el p-fluorbromobenceno

"

puede ser sugtitufdo por cuwalquier bromuro de arilo apro

piado; de este forma se obhtienen las correspondientes

2-aril-8-metoxiquinoleinas.
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Cuando en el ejemplo anterior se utilizae 6-meto-

xiquinoleina en lugar de 8-metoxiquinoleinra, se obtie- -

' nen las correspondientes 2-aril-G-metoxiquinoleinas,

BEISLPLO IV-5

Acido 6-(p~fluorfenil)-2-hidroxinicotinico

- Unma solucidn de 8,6 g (0,034_m61es) de 2-(p-fluor
fenil)-S-ustoxiquinoleina en 200 ml de doido acético al
50 ¢, se $rata con 1000 ml de una solucidn acuosa al 5 %
de permangarato potdsico, agregado graduélmenté con agi-
sacién a Lo largo de 3 horas. |

ELl sélido .precipitado se recoge por filtracidn y
se lava Dbien con agua v después.se,ext:ae»rebetidas Ve~

ces con -solucidn acuosa alcelina dilufda. Los extractos

"combinados se acidulan con decido acético y se enfrian

" por completo. EL dcido 6-(p~fluorfenil)-2-hidroxinico~

tinico se recoge por filtracion y se lava con agua fria,

p.f. 299-301°C.

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan las
2-aril~6- u 8~-metoxiquinoleinas del Ejemplo IV-4 en lu-

gar de 2-(p-fluorfenil)-8-metoxiquinoleina, se obtienen

los correspondientes deidos 6-aril-2-hidroxinicotinicos.
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Acido 6-(o~fluorfenil)-2-hidroxinicotinico

Se convierten 13,1 g (0,050 moles) de dcido 6~(o-

fluorfenil)quinoleinico en el anhidrido pof tratamnien=
to con-75 uwl de anhfdrido acético durante 5 horas, en
bafio de vapor '

El disolvente se separa & présién reducida y el
residuo se recoge en 100 ml de metil-etil-cetona. Esta
solucion 8¢ trata con amoniaco gaseoso.

La «-&ouoamlda precipitada se recoge g interva=-
los frecuentes, y el filtrado se -trata de nuevo cada
vez con ac oniaco hasta que y& no se produce precipita-
cion, Z1 producto totel recogido se lava -a fondo con
ague ¥ se seca,

Ta «-monoamida se convierte en el decido 2-amino-

6~(o—fluorfenil)nicotinico por el procedimiento del

Ejemnlo I-14 y el compuesto 2-amino se trata despuds por

el pz rocedimiento del Rjemplo I-15 para dar deido 6-{o~

fluorfenil)~2-nidroxinicotinico,

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los

deidos 5~ .5 G-arilouincleinicos del Ejemplo II-7 en lu-

gar del dcido 6~(o-fluorfenil)ouinoleinico, se obtienen
los correspondienies écidos 5- y 6~aril-2-hidroxinice-

+inicoes.
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EJEMPLO IVe7

Acidog 2- v A-cloro=6—( p-fluorfenil)nicotinicos

'Una solucidn de 32,6 g (0,15 moles) de deido 6-
(p~fluorfenil)nioqt{nico en 27,0 g (0,45 moles) de dci
do acético glacial, se trata con 40,0 ml (0,45 moles)
de soluoxon acuosa de perox ¢do de hidrdg eno»al 0%y
la mezcle se calienta en bafio de vapor con ag 1taclon
ocasmonal durante 3 horas. -

La soluczon se evapore hasta sequedad en vacio -

y el residuo se crlstallga en netanol uando 1=dxido-

“de deido 6-(p~f1uorfen11)nlcotinlco.

Se calwerua a 115-120°, durante 1,5 horas, una
mezela de 23,3 g (0,10 moles) del N-Oxido, 42,4 g
(0,20 moles) de pentaclormro de fdsforo y 40 ml de oxi-

cloruro de fésforo. Después el exceso de oxicloruro de

fosforo se separa por destilacidn a vacio y el jarabe
residual se v1erte sobre _nos fOO g de hielo n2chaecado.
Ta mezcla se deja en reposo a 0° durante le noche y el
dcido 2-cloro-6-( p-fluorfenil)nicotinico se recoge por
filtracién y se lava a fondo con agua fria.

Por evaporacidn del filfrado y de los 1iquidos
de lavado combinados hasta un volumen final de 50 ml
aproximadamente y enfriamiento total, se obtiene el foim

do 4-cloro-6~(p-fluorfenil)nicotinico.
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Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los

dcidos 6-arilnicotinicos de los Ejemplos IT-14 y IT-18

en lugar del dcido 6-(p~fluorfenil)nicotinico, se ob-
tienen los corresﬁondientes dcidos 6-aril-2- y 4~cloro-
nicotinicos. '

' EJEMPLO_IV-8

Acido 6-(p=Ffluorfenil)~4-hidroxinicotinico

Se calientan 1,3 g (0,005 moles) de dcido 4~cloro-
6-( p~fluorfenil)nicotinico en 25 ml de agua, durante

1 hora. Después el pH de la solucién se ajusta a 4 apro-

ximadamente con solucidn acuosa de hidrdxido sédico, se

reduce el volumen & unos 15 ml pbr evaporacidn y la mez-
cla se enfria por completo. El decido 6-(p~fluorfenil)-

4~hidroxinicotinico se recoge por filtracidn y se lava

‘s fondo con agua fria.

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los dci
dos 6=aril~2- 0 4-cloronicotinicos del Ejemplo IV-7 en
lugar del écidd'4—cloro—6-(p—fluorfenil)nicotinico,,se
obt;enen 1os'correspondientes gcidos 6-aril-2- o'4~hid:g
xinicotinicos de la siguiente Tabla I.

TABLA I

‘deidos 6~Ffenil—2~ o 4-hidroxinicotinicos

deidos 6=(o~, m~ y p-fluorfenil)-2~ o 4~hidroxinicoti=-
nicos
dcidos 6-(o-~, m=- y p-metoxifenil)-2~ o 4~hidroxinicoti-

nicos
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- TABLA I (continuvecidn)

deidos 6-(3,4-dinetoxifenil)-2— o 4-hidroxinicotinicos
deidos 6-(0~, m- ¥y p-carboxifenil)-2- o 4—hidroxinido~
tinicos » |
dcidos 6-(2,4=dimetilfenil)=2~ o 4~hidroxinicotinicos
decidos 6-(2,6~dimetilfenil)-2- o 4-hidroxinicotinicos
éci@os 6-(0-, m= ¥ p~trifluormetilfenil)-2~ o 4-hidroxi-
nicotinicos o S
dcidos 6~(o=y 2~y p-nitrofenil)~2- o 4—hidrpxinicotinié
"COoS. 2 ‘
SJEIPLO V ~ Acido 6—aril-4-hidroxinicotiﬁico
|  EIENPIO V-1

2—(p-Fluorfenil)—4;piridinol

Se agitan durante 1xhora, 15,1 g (0,14 moles) de
acetoacetaldehido sédico y amida potdsice (obtenida a
pertir de 5,8 g,;0,15 dtomos~gramo, de potasio) en 800 ml
Ge emoniaco liquido amhidro. A esta solucidn se aiiaden
despuds 10,8 g (0,07 moles) de p-fluorbénzoato de meti-
lo, con agitecidn continuade. c

' Se deja evaporar.el amoniaco y se agrege al re=
siduo une mezcla de eter y agua de hielo. ILa mezcla se

agita fuertemente, se separs la fase acuosa, se acidula

" con deido clorhfdrico frio y se extrae repetidas veces

con éter limpio. Los extractos etéreos combinados se se~

can sobre sulfato sddico enhidro, se filtran y se evapo-
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ran & vacio. E1l residuo se tritura con una pequeiia can-—
tidad de éter, & el p-flnorbenzoilacetoacetaldehido se
recoge por filtracidn y se lava bien con éter frio.

F1 dicetoaldehido se disuelve en amoniaco etand-
lico y la solucidn se calienta.brevemente en baﬁo de va~
por. Se evapora el disclvente & vacio y el residuo se
$riture con wna pequeiia cantidad de &ter. El 2~(p-fluor-—
fenil)-4~piridinol se recoge por filtracidén y se lava

con éter.

‘ Cuzndo en el ejemplo anterior se utilizen los
ésteres aroxdiicos de la sig?iente Tabla I en lugar de
b—fluorbenzoato de metilo, se obtienen los correspondien
tes 2-aril-d-piridinoles. .
0=, I~ ¥ p=clorobenzoato de metilo
o~. y m=fluorbenzoato -de metilo
0~y .m~ y p-nitrobenzoato de metilo
0=y b= §¥ p~netoxibenzoato de metilo

p-dimetilaninobenzoato de medilo

_p~metiliiobenzoato de metilo

Omy D= ¥ b-trifluormetilbenzoato de nmetilo

p~vinilbenzoato de metilo.
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EJEMPLO V-2 .

© Acido _6-—(p-fluorfenil)=-4~hidroxinicotinico

Se calientan durante 3 horas a 220%, 10,6 g (0,05
moles) de sal sédica cémpletamente seca de 2~-(p-fluorfe-
nil)-4;piridinol, con diékido de carbono seco & una pre-
ﬁ@de%amﬁmmm,. . |

La mezcla_ée recoge en 50 ml de agua y la solu-
cion se acidula con dcido plorhidrioéwconeentrado, se
filtra para ééparar la materia carbbnizada ¥y se neutra-~

liza con. bicarbonato sédico. El piridinol que no ha reac-

:cionado.é¢isepara por filtraoién ¥ el filtrado se aci~

dula con #cido acético y se enfria por completo, El dei-
ao 65(p—fluorfénil)—4-hidroxinicotinico se recoge por

filtracidn y se lava bien con agua fria,

Cvando en él ejemplo anterior se utilizan los
2-aril-4-piridinoles del Ejemplo V-1 en lugér.de 2-(p=
fluorfenilf-%rﬁiridinol, se obtienen los correspondien—
tes deidos 6-aril-4-hidroxinicotinicos de la siguiente
Tabla I.

TABLA I

éci@os6—(o—,<mr v p—clorofenil)~4-hidroxinicotinicosj

deidos 6-(0- y m-fluorfenil)-4-hidroxinicotinicos

deidos 6~(o-, m- y p-nitrofenil)~-4~hidroxinicotinicos

dcidos 6=(06=, m- y p-metoxifenil)-4-hidroxinicotinicos
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dcido 6~(p~dimetilaminofenil)-4-hidroxinicotinico

dcido 6-(p-metiltiofenil)—4-hidroxinicotinico

acidos 6-(o~, m~ y p-~trifluormetilfenil)-4~hidroxi-nico~’
tinicos |
deido 6-(p-vinilfenil)~4~hidroxinicotinico.
- . BJEMPLO V=3

Acidd'6—(p—clorofenil)-4—hidroxinicotinico

Los acldos 6—ar11c1ncomeronlcos de los Ejemplos I-7
v I-8 se convierten en las correspondlenbes Yhmonoamldas

s1gulendo el procediniento del Ejemplo IV-6. Estas 0lti

'mas 56 tratan deupuew de acuerdo con losg procedlmlentos

de los Eaemplos I-14 y I~15 para dar los correspondien—

tes acmdos 6~ar11~4—h1drox1nlcotlnlcos.

EJEMPLO V-4

Acido Ne(p-fluorfenil)=-4-piridon—3-carboxilico

Se condensa 4~fluoranilina con.p-hidroxiécrila—
to de etilo en presencla de solucidn acuosa u11u¢da de
deido acetlco pa"a dar ﬁ—(p—fluoranlllno)acrwlato de
‘etilo; este Ultimo, cuando se calienta a vacio a- 10° por
debgjo de su punto de fusién, forme el ésber p-(p-Lfluor

anilino)diacrilico que posteriormente se cicla en pre-—

sencia de hidrdxido potasico alcohdlico a dcido N-(p~

fluorfenil)~4-piridon~3~carboxilico, Los detalles expe-
rimentales del método general se encuentrdn en M.V.

Rubteov, J« Gen. Chem. (U.R.S.8.), 9, 1517 (1937).
J. Gen. Chems (U.R.5.8.), 7, 1885 (1937). '
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Preparacidn de derivados aciloxi

A 0,015 moles de dcido-5-(p-fluorfenil)~2-hidro-

'xinicotiﬁico se agregen 3,1 g (0,030 moles) de anhidrido

acdtico y una cantidad catalftica de dcido sulférico con

centrado. (1 gota). Ia mezcla se calienta en bafio de va-

"por con agitacidn frecuente,. durante 30 minutos. Después

de enfriar, la mezcle se lleva a sequedad en vacio dando

deido 5~(p-fluorfenil)~2-acetoxinicotinico.

- Cuando en lugar de anhidrido acético se emplean

‘en el procedimiento antes descrito enhfdrido propidnico,

anhidrido. butirico, enhidrido isobutirico, anhfdrido va-
1lérico, anhidrido benzoico y anhidrido fenilacético, se

prepars el correspondiente derivado aciloxi.

Cuando en él ejemplo anterior se sustitbuye el
deido 5~(p—fluqrfenil)—2—hidroxinicotinico'por los Eoi-
dos arilpiridincarboxilicos, ésteres o amidas de. este
invento, se preparan los correspondientes aciloxi-dcidos,
aciloxinésteres y aciloxi-amidas. A continvacidén inclui-
mos una lista representativa de 1los productos obtenidosg.
gcido 2~fenil-5-acetoxi~isonicotinico
deido 2~(pifluorfenil)~5-propionoxi-~isonicotinico
2-(p=fluorfenil)-5-benzoiloxi-isonicotinato de metilo

d0ido 5-(o-metilfenil)-3~valeriloxipicolinico
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deido 5-(p~fluorfenil)-3-acetoxipicolinico

6-fenil-3-acetoxipicolinil-ciclopropilenide

deido 6-(p~fluorfenil)-3~butiriloxipicolinico

5-(p-dimetilaminofenil)-2-acetoxinicotinil-dimetilanida

" deido 5-(p~fluorfenil)-2-fenilacetoxinicotinico

deido 5f(ﬁ—naftil)—2-acetoxinicotinico

deido 6-(p-fluorfénil)-2-isobutiriloxinicotinic6
6-(2,6;dimetilfenil)~2—acetoxinicotinato de metilo
6—(p~élorofeni1)-4—acetoxihicotinil-dimetilamida

géido 6-(p~fluorfenil)=4~propicnoxinicotinico.

‘Preparacidn de -ésteres

A una mezcla de 0,015 moles de dcido 6-(p-fluof~

fenil)-3~hidroxipicolinico y' 6,1 ml (0,15 moles) de me-

tanol absoluto se ailaden, lentamente y con agitacién,

0,6 ml de dcido sulfurico concentrado. Después la mez-

cla -se calienta a reflujo durante 8 horas. El exceso de

metanol se separa por evaporacién a vacio y el residuo

se trata con 25 ml de agua de hielo, con agitacién. El

6=( p-fluorfenil)~3~hidroxipicolinato de metilo.se reco-
ge por filtracidn, se lave a fondo con agua fria y se

seca. Se purifica por recristalizacion en alcohol acuoso.

Cuapdo en el procedimiento antes descrito se uti-

lizan etanol, propanol, isopropanol, butanol, isobutanol,

terc-~butansl y alcohol bencilico en luger de metanol, se
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prepara el éster correspondiente.

.

e

Cuando en el ejemplo anferior el deido 6=(p~flucre=
fenil)—3;hidroxipibolinico es sustituldo por los dcidos
arilpifidincarboxilicoé de este inventd, se preparan 10s
ésteres correspondientes. A continvacién incluimos ura
lista representatiﬁa de los esteres prbducidos.
2-fenil-S~hidroxi-isenicotinato de metilo
2-( p-fluorfenil)-5-acetoxi~isonicotinato de metilo

2-(p=fluorfenil)-5-netoxi~isonicotinato de metilo

'5-(o-métilfenil)~3—acetoxipicolinato:de metilo

'5-(p—fluorfénil5-3—acetozipicolinato de bencilo

6-fenil~3-hidroxipicolinato de etilo

6=(p~fluorfenil)~3-acetoxipicolinato de metilo

'6;(p—clorofegil)-3-etoxipibolinato de terc-butilo

5-(p~dimetilaninofenil)-2-hidroxinicotinato de metilo
5-(p-fluorfenil)~2-acetoxinicotinato de ebilo
S5=(g-naftil)-2-acetoxinicotinato de metilo '
5~(3,4,5~ﬁridetoxifenil)~2~hidroxinicotinato de bencilo
6~(p—fluorfenil)—2—acetoiinicoﬁinato de bencilo
6-(2,6-dinetilfenil)~2-netoxinicotinato de metilo -
6-(pentafluorfenil)-2~hidroxinicotinato de metilo
6=(p~clorofenil)-4~hidroxinicotinato de isopropilo

6=(p~fluorfenil)-4~acetoxinicotinato de metilo.

[y
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Preparacién de amidas
A una solucidn de 0,022 moles de acido 5-acetoxi-

.2—(p-fluorfenil)isonicotinico en 30 ml de benceno anhi-
dro, se afiaden 2,86 g (0,024 moles) de cloruro de $ioni-
lo. La mezcla de reaccidn se calienta a reflujo durants
1%-horaéAykel disolvente se ovapora a vacfo dando cloru-
ro de 5~acetoxi~27(p»fluorfenil)isbnicotinilo.

-A 20 ml de morfolins se afladen, gota a gota y con
refrigeracidn, el clorurd de;isonicotinilo preparado an— ’
thiofmente. la mezcla de reaccidn se agita a la tempera-
_turé ambientq durante 2 horas, se neutraliza con doido

,qlorhidricofz;S,N y se extrae bien con cloruro de metile-
no. Los extractos combinados, de cloruro de metileno se
extraen & continuacidn con hidrdxido sédico 2,5 N, se la—
ven coh agua, se secan sobre sulfato séaico ¥ se concen-
tran a vacio dando 5-acetoxi~2-(p-fluorfenil)isonicoti~

nil-morfolida.’

Cuandd en el procedimiento antes descrito:se ubie
Tizan amoniaco, mefilamina, dietilamine, ciélobropilanina,
piperidina, plperazina, homopiperazina y pirrolidina en
;lugar de morfolina, se obtienen las amido,.metilamido,
dietilamidq, oiclopropilamido, piperidino, piperazino,
homopiperazino y pirrolidino~amidas del acido $-acetoxi-~

2-(p-fluorfenil)isonicotinico.
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Cuando en el ejemplo anterior el deido H-zceto-

x1-2-( p~fluorfenil)isonicotinico se sustituye por los

dcidos arilpiridinoarboxilicos de este invento, se pre=-
paran las amidas corresponﬂieﬁtes. A continuacidn incluf-
mos wne liste representativa de las‘amidas'producidas.
2—fenil—§—hidroxi4isonicotinamida

5 ( p~Fluorfenil)=~5-ace toxi-isonicotinands
2—(p—fludrfenil)—S—metoxi-isonicptinil—diefilamida
5-(omiebilfenil)-3-acetoxipicolinanida .
5—(p;fiuorfehil)-3~acetoxipicoiinil—piperidida
6-fenil«S—hidroxip@colinil—ciclopropilamidé
6;(p—fluorfenil)—3Laoetoxipicolinamida
6-(p—clorofenil)—3~acetoxipicolingmida
5~(p;dimetilaminofeﬁil)-2-hidroxinicoiinii-dimetilamida
5-(p~flqorfenil)-2~acetoxinicotinamida
5—(p—hafﬁil):Znacetoxinicotinamida
5—(3;4,5~trimetoxifenil)—Z-hidroxinicotinilgpirrblidida

6-( p-fluorfenil)-2-acetoxinicotinamida

6=(2,6-dimetilfenil)-2~metoxinicotinil-dinetilanida

6~( pentafluorfenil )-2-hidroxinicotinamida
6—(p—clorofenil)-4~hidroxinicotinilumetilamida
6~( p~fluorfenil)~4~acetoxinicotinamida

Preparacidn de derivados alecoxi

Sé calientan juntos a reflujo, durante varias ho-

ras, 0,01 moles ae 6~( p-fluorfenil)-3-hidroxipicolinato
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de metilo, 230 mg (0,010 dtomos-gramos) de sodio en 10 mi

de metanol anhidro ¥y 1,6 g (0,011 moles) de yoduro de e

‘t1lo, Bl metanol se separa por evaporacidn & vacio y el

residuo se trata con 25 ml de agus. La mezcla se alcali-

. niza con hidfdéxido sddico para asegurar la disolucidn

del material de partida inaiterado y después se extrae

dos veces con poreiones de 25 ml de éter, Los extracthos

etéreos combinados se secan sobre sulfato magnésico anhi-

dro y se evaporan a vacio dando 6~(p-fluorfenil)-3-meto-

xipicolinato de metilo,

E1 dster metilico es hidrolizado & reflujo con

10,7 g (0,0125 moles) de hidrdxido potdsico en 12,5 ml de

alcohol. La solueidn se evapora & sequedad en vacio y el
residuo se recoge en 25 ml de agues Se filtra la solu-
cidn acuosa y el filtrado se acidula con deido elorhidri~
co. El deido 6-(p~fluorfenil)-3-metoxipicolinico precipi-

tado se recoge por filtracidn y se recristaliza en al-

) ¢cohol.

.. Cuando en el procedimiento anbes descrito se ubi-

lizan yoduro de etilo, yoduro de propilo, yoduro de butilo,

yoduro de terc~butilo, bromuro de vinilo, bromuro de ali-
10 y cloruro de bencilo en lugar de yoduro de metilo, se

prepara el.correspondiente derivado alcoxi.

[y

- 141 -



.10

15

25

Cuando en el ejemplo anterior se sustituye el

A6~(p—fluorfenil)~3mhidroxipicolinato.por ;os picolina~

.t0s e isonicotinatos de este invento, se preparan los

correspondientes derivedos. alcoxi de estos ésteres,
que pueden ser hidrolizados & los decidos correspondien

tes en la forma antes desorita. A continuacidn ineclui-

-'. mos una lista representative de estos derivados alcoxie

2-fenil-festoxi-isonicotinato de metilo

deido 2-(p-fluorfenil)-5-metoxi~isonicotinico

deido 2-(p-fluorfenil)-5-aliloxi-isonicotinico

‘ écidolSé(Oemgtilfenil)-3—metoxipicolinico

5-( p~fluorfenil)-3-benciloxipicolinato de etilo
dcido 6-fenil-3-metoxipicolfnico

écidb 6=(p=fluorfenil)-3-propoxipicolinico

" 6=(p=fluorfenil)-3-fenoxipicolinato de metilo

o
gcido 6-(p~clorofenil)-3-metoxipicolinico

gcido 5~(p-dimetilaminofenil)-2-metoxinicotinico

5 ( p=fluorfenil)~2—terc~butoxinicotinato de metilo

dcido 5-(g-neftil)-2-metoxinicotinico

.5-(3,4,5—trimetoxifenil)~2—meﬁoxinicotinato de metilo

6=(p=~fluorfenil)=2-aliloxinicotinato de metilo
doido 6~(2,6-dimetilfenil)-2~metoxinicotinico
decildo 6-peqfaf;uorfenil-2~metoxinicotinico

deido 6—(p—cloﬁofenil)~4-metoxinicoﬁinico
6=( p~Ffluorfenil)=4=propoxinicotinato de metilo

~ (A2 -
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Acido 6-(p=fluorfenil)=3=etozinicotinico

A. 6=(p=Fluorfenil)-3~cloronicotinato de eiilo

Se tratan 0;05 moles de 6-(p-fluorfenil)-3-hidro
xinicotinato de etilo con 20 g (0,13 moles) de oxiclo—
ruro de fésforo. A la mezcla se afiaden 21 g (0,10 moles)
'de pentaéioruro de fésforo finanente pulverizado, en
pequefias porciones. Cuando ha cedido el desprendimiento
de cloruro de.hidrégeno, la mezela se calienta en baflo
de vapor durante 1 hora.

' El exceso de oxicloruro de fésforo se separa por
evabb:acién a vacio y el jarabe residual se vierte so-
bre wnos 50 g de.hielo rachacado. e mezcla se extrae
con tres porciones de 50 ml de cloroformo, los extractos
combinados se lavan con azua, se secan sobre sulfato so-
dico anhidro, se filtran y se evaporan dando 6-(p~fluor-
fenil)-3~cloronicotinato de etilo.

B, 6=(p-Tluorfenil)-3~-stoxinicotinato de etilo

A una solucidn de 2,3 é (0,10 dtomos—gramo) de
sodio en 100 ml de etanol absoluto, se afladen 0,015'mo-
les de 6-(p-fluorfenil)-3~cloronicotinato de etilo. Ia
soliicidn se celienta a reflujo durante 1,5 horas. Des-
~pués de'neutralizacién mediante paso de €Oy gasebso se—
co y centrifuzacidn, la solucién,resultante se evapora
a sequedadtbajb presion reducida. El residuo se recoge

en agua y se extrae con ster. La capa etérea se lava con
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" mgua, -se seca sobre Na2804 ¥y se evapora., Por recrista--

lizacién del residuo en acetona acuosa se oObbiene

6~( p=-fluorfenil)-3-etoxinicotinato de etilos:

"Cs  Acido 6—(p-fluorfenil)-3-etoxinicotinico

Bl etoxi-éster es hidrolizado con hidréxido po-
fésico aicohélioo por el procedimiento del Ejemplo 10
para dar.deido 6-(p-fluorfenil)-3-etoxinicotinico.

“E1 procedimiento deserito en el ejemplo ante-
rior puede ser aplicado a la preparaciéﬂ de otrds éc;~"
dos alcoxinicotinicos, empleando el éster de é@idé hi
dfoxiqarboxilioo apropiado. A cbntinuacién incluimos
una, ;ista representativa de los productos. '
5-(p-dimetilaminofenil)-2-hidroxinicotinato de metilo
5;(pnfluorfenil)-2-etoxiniéotinato_dg etilo
dcido 5¢(g—naftil)-éufenoxinicotinico
5-(3,4,5~triéetoxifenil)~2-aliquinicotinato de bencilo
decido 6—(p-fluorfenil)—2-metoxiﬁicot{nico ' »
6~(2,6—dimetilfenil)~ééﬁenciloxinicéﬁinato de metilo
é—(pentafiuorfenil)-2—propoxinico%inato de metilo
6-(p~clorofenil)~4~metoxinicotinato de isopropilo

decido 6-(p-Ffluorfenil)-d-etoxinicotinico

Prevaracidn de sales

3-nidroxipicolinato sddico

6-(p~fluorfenil

A una solucidn de 0,001 moles de hidrdxido sédi-

co en 15 ml de agua se agregan 0,001 moles de decido

R
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6-( p~fluorfenil)-3~hidroxipicolinico en 10 ml de etanol.
Ia mezcla se agita y se calienta durante 2 horas y se

evapora & vacio dando 6~(p-fluorfenil)=3~hidroxivicoli-

" nato sdédico.

Cuando se utiliza una cantidad equivalente de hi-
dréxido potdsico, carbonato de litio, hidrdxido de alu~
minio, carbonato sdédico o hidréxido_céleico en lugar de

nidréxido sodico, se prepara la sal correspondiente.

. Guando el dcido 6-(p-fluorfenil)-3-hidroxipico-
1fnico del procedimiento anterior se sustituye por cusl-
quiera de los compuestos de dcido carvoxilico de este

invento, se obtlene .la sal correspondiente.

Cuando en los:ejemplos anteriores se utilizan
dos equivalentes de las bases citadas, se prepara'la co-
rrespondiente disal.

Los siguientes ejemplos representativos ilustran

la interconversidn o introduccidn de grupos funcionales

que puede realizarse en diversas fases de la preparscion

de los productos finales.
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2—(p~Hidroxifenil)=5-hidroxi~isonicofindto de metilo

Una mezels de 0,2 moles de 2~(p¥aminofenil);5-

' hidroxi-isonicotinato de metilo, 600 ml dé agua y 25 ml

de deido sulfdrico conceﬁtrado, ge enfria a 10% y se
afiade gradualmente une solucion de 0,21 moles de nitri-
to sédicd en una cantidad minima de agua. Cuando se de-
tecta le presencia de deido nitroso libre (papel de yo-
duro dé almiddn), se interrumpe la adicién‘y-la nezele
de diazotacidn se deja ealéhtar hasta 15 temperatura ag—
bienté vy después se ‘calienia en hbaefio de vapor hesgta que
cesa el desprendimiento de nitrdgeno. Se enfria la mezcla,
se extrae bien coﬂpclorofopmo, se secan las capas de clo-
roformo combinadas, se cohcentrén hasta formar un resi-
duo, se afiaden 300 ml de metenol mds 0,5.mLl de doido sul

fﬁricg concentrado, se calienta la mezcla suavemente du~

rante varias horas, se concentra a vacio para separar la. -

mayor parte del metanol, se reparte el residuo entre clg

" roformo y -solucidén dilufda de bicarbomato sdédico, se se-

"ea lg capa de clordformo, gse filtra y se concentra hasta

former un residuo. Por croma%ografia'del residuo en una
colums de gelAde s{lice utilizando como e;uyente uw sige
tems de éter/éter de petréleo (04100 % de éter en volumen/
volumen), se obliene 2-(p-hidroxifenil)-5-hidroxi~isoni=

cotinato de,metilo.'
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2—( p-Aminofenil)=5-hidroxi~igonicotinato de metilo

' Una mezela de 0,01 moles de 2-(p-nitrofenil)-5~
hidroxi-isonicotinato de metilo puro.en unos 200 ml de me=~
tanol/diqxano (1:1) se hace reaccionar con hidrdgeno &
la temperatura ambieante (40 psi,.2,8 kg/cmz), en presen
cia de 1;O-g de paladio al 10 % en carbono. Se filtra la
mezcla, se lave bien la torta con metaﬁol; se evapora el
filtrado'g facio, ¥y el residuo se cromatogfafia en una
columna de gel de silice, utilizando como eiuyente un

gistema de metanol/cioruro de metileno (0-30 % de meta—

nol én'volumen/volumeh), dendo 2—(p—aminoféni1)~5—hidpg

Xi-igonicotinato de metilo.

2-(p-Hetiltiofenil)-5-hidroxi-isonicotinato de wetilo

Una mezcla de 0,01 moles de 2-(p-mercaptofenil)-~
5-nidroxi-isonicotinato de metilo en una solucidn acuosa
exenta de aire de 0,01 moles de KOH se trata con 0,012
ﬁoles de swlfato de dimetilo a la temperatura’amﬁiente

durante 1 hora; se acidula la mezcla, se extrae bien con

- éter v los extractos etéreos secos se cromatografian en

une columne de gel de silice utilizando como eluyente

"

un sisterma de:éter/éter de petrdleo (0~30 % de éter en

"volumen/volumen) , dando.2-(p-metiltiofenil)-5-hidroxi-

isonicotinatq ée netilo.
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Acido 2~(nnaetilsulfinilfenil2—5—hidroxi—iéonicotinico'

‘A una solucidn enfriada con hielo de 0,01 moles

de dcido 2-(p-zetiltiofenil)~5-hidroxi~isonicotinico

" en nmetanol/zcestona se agrega una solucidn de 0,01 mo-

les de metaperyodato sddico en una cantided minima de
agua ¥y la mezcla se agita a 0-8°C hasta que se ha con-

pletado la precipitacidn de yodato sddico. EL yodato se

separa por filtracidn, los disolventeés se eliminen a

vacio y el residno se'recoée'en cldroformo'y'éter, Los
extractos orgénicos égmbinados se secan, se filtran y |
se concentran. Ia purificacidn del deido 2~(p-metiisul—
finilfenii)-Buhidroxi—isonicotinico'se realizs por're-

eristalizecidn o cromatografia (gel de sflice) de su

éster metilico.

ot
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1, Un procedimiento para la proparacién de

écidos arilpiridincarboxilicoa de férmula:

donde -

)

[Ar]

Rt

Rt H

‘R—[Ar] COOH

se encuentra en posicidn pare con respecto a

—COQW u =0H y ~COOH y ~OH estén en posicidn orto

~uno con respecto & otro; y donde

es- cualquisr estructura bencenoide o no bence-
noide, de tipo aromdtico, que contiene wuno o

mig sustituventes R que pueden encontrarse en

| cualquier posicidn en el anilloj;

es hidrdgeno, alquilo, alquenilo, haldgeno, ha-

loalquilo, hidroxi, alcoxi, aciloxi, nitro, ami-
no, alquilamino, dialquilamino, acilanino, mer-

capto, alquiltio, alquilsulfonilo o alquilQulfi—
nilos ‘

puede encontrarse en cualquier posicidn disponi-
ble en el anillo de piridine y es. hidrégeno o

alquilos

cuyo procedimiento consiste en hidrolizar un compues=

40 de formula:
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‘dos arilpiridincarboxilicos de férmulas:

donde
[Az] se encuentra en posicién pare con-respecto &
~COOH o & ~R" y ~COOH y —R" estén en posicidn
- orto uno conrrespecto a otro y dondé Af, Ry R!
son los definidos anteriormente y R" es haldgeno
0 henciloxi. ‘

2. Un procedimiento para la preparacibén de 4ci-

R OH

R— [Ar] COOH
~Z
donde
[Ar] se encuventra en posicidn pare con respecto &
~COOH o a -Oil y ~COOH y ~OH estén en posicidén
orto uno con resuvecto & otrojy y donde
[Ar] es cualquier estructura bencenoide o no bence-
noide, de tipo aromdtico, que contiene uno o
| més’sustitujentes R gque pueden encontrarée en

cualguier posicidn en el anillos

- 150 =
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R  es hidrdgeno, alquilo, alquenilo, haldgeno, he-
1oalqui;o,fhidroxi, alcoxi, aciloxi, nitro, al-
Quilamiﬁo, dialquilamino, adilamino,'mercapto,
alquilﬁio,'alquilsulfonilo'o alguilsulfinilo;

R' puede encontrarse en cualquier posicidn dispo-
nible en el anillo de piridina y es hidrdgeno 6
alquilos

cuyo procedimiento consiecte en carboxilar un compuesto

de formula R OH

R— [Ar

donde Ar y -OH estdn en posicidn mete o pera uno con
rospecto s otro y donde Ar, R y R' son los definidos an-
teriormente.

3. Un PTOC&dimiento para la preparacién de &ci-

dos arilpiridincarboxilicos de férmula:
R! OH

R“[Ar,] COOH

o

* donde

[Ar] se encuentra en Pogicidn para con respecto a
-COOH o & ~OH y ~COOH y -0H estdn en posicidén

Lrto uno con respecto a otroj y donde

- 151 -
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Vdonde Ar, R vy R' son los definidos enteriormente.

(Ar] eé'cuaiqﬁiér'estructura'bencenoide 0 no bence-
noide, de %ipo aromftico, que contiene uno o
mis sustituyentes R que pueden encontrarse en
cualquiér'posicién en.ei anillo; 4
R es hidrdgeno, alquiio; alquenilo, halégeno, hae-
Loalquilo, hidroxi, alcoxi, aciloxi, nitro, ami-
no, alquilamino, dialquilamino,'acilamino,'mer-
~ capto, alquiltio, alquilsuifdhé}o 0 alquilsulfi-
nilos | ' '
" R' puede enconfrarse en cualquier posicidn disponie
_ble en el anillo de piridina y es hidrdgeno o

- alquilos

‘cuyo procedimiento consiste en hidrolizar un compuesto

de férmulas
Rt CH

R —[ar] cn

. it

" 4, Un procedimiento para la preparacidén de 4ci-

LY

dos arilpiridincarboxilicos de férmulas
R! OH

R-[Ar] I COOH
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~se encuentre en posicidn para con respecto a

~-COOH 0 & ~OH y ~COOH y -OH estdn en posicidn

" orto uno con respscto a otro; y donde

"es cualquier estructura bencenoide o no bence-

noide, de tipo aromdtico, que cont@ehe uno o

mis sustituyentes R que pueden encontrarse en
cuglquier posicidn en el anillo;

es hidrégeno,‘alquilo, alquenilo,vhalégeno, halo-
alquilo, hidroxi, alcoxi, aciloxi, nitro, amino,

alquilaimino, dislquilamino, acilamino, msrcapto,

- alquiltio, alguilsulfonilo o alquilsulfinilo;

.R;

puede encontrarse en cualquier posicidn disponi-

ble en el enillo de piridina y es hidrdgeno o

alquilos

cuyo procedimiento consicte en diazotar un compuesto de

formula:

donde Ar estd en posicidn pars con respecto a ~COOH o

o om,

y -COOH y -NH, se encuentran en posicién orto

uno con respecto a otro y donde Ar, R y R' son los de-

finidos anteriormente.
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S Un procedimiento segun la Reivindicacién 1,

_que consiste e hidrolizar &cide 5-halo—2—(p-fluorfenil)-

isonicotinico a écido 5—h1droxi—2-(p-fluorfenil)~1sonico~
tlnico. S .

. v6; Un procedimiento seglin la Reivindicacién &,
que consiste en diazotar écido 5-amino-2-(p-fluor£enil)-
lsonlcotinico a &cido 3—hidroxi—6-(p-fluorfenil)isonico-
tinico. i o '

v7. Un procédimienté segln la Reivipdidacibn 4,

_que conéistc en diazotar un dcido 3-amino-5-(p-fluorfe-

nil)picolinico a 4cido 3-hidroxi-S-(p-fluorfenil)picoli-
nico, ' . 4 '
| »ué.' Un procedimiento seglin la Reivindicaciédn 1;
que consiste en hidrolizar un dcido 3-benciloxi-5—(p-
fluorfenil)plcolinico a écido 3~hidroxi—5—(p-fluorfenil)-
picolinico, ' ,

9. ﬁn procedimiento segfin la Reivindicacién 4,
que consiste en diazotar un fcide 3-amino-6-(p-fluorfe-
nil)-picolinico a un Acido 3-hidroxi-6-(p-fluorfenil)-
picolinicé. . | ’

10. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
que consiste en hidrolizar un dcido 3-halo~6-(p-fluor-
fenil)picolinico a un écido 3-hidroxi-6-(p-fluorfenil)-
picolinico.

"11l. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
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que consiste en hidrolizar un &cido 3-benciloxi-6-(p-
fluo;fenil)picolinico a un Acido 5~hidr0xi-6-(p—flu6r-
fenil)picélinido; |

12, Un ﬁrocedimiento segﬁn.la.ReiVind%cacién b4,

que consiste en diazotar un &cido 2-anino-6-(p=fluorfe-

'nil)nipotinico a un dcido 2-hidroxi—6-(p-fluorfenil)ni-

cotinico.. } ,

' 15; ﬁn pfocedimiento seghn la Reivindicacién 1,
que consiste en hidrolizar un écido 2~halo-6-(p-fluor-
fenil)nicot{nico a un éeido 2-hidroxi-6-(p-fluorfenil)-
nicotinico, | | | |

14, Un procedimiento segﬁn la Reivihdipacién‘l,
que -consiste en hidrolizar un &cido 4-halo=-6~(p~fluor-
fenil)-nicotinico a un 4cido 4-hidroxi-6-(p-fluorfenil)

nidotinico.
15. Un procedimiento segiin la Reivindicacién 4,

_ que consiste en diazotar un &cido 4eanino=-6-(p-fluorfe-

nil)nicotinico a un &cido 4-hidroxi-6-(p-fluorfenil)nico

tinico.
16. Un procedimiento segln la.Reivindicacién 2,

que Eonsiste en carboxilar 5-hidroxi—5—(p-fluorfenil)pi-

*ridina para formar 4cido 3-hidroxi-5-(p-fluorfenil)pico-

linico.
17. Un pfocedimiento segiin la Reivindicacién 2,

que consiste en carboxilar 5-hidroxi-2-(p-fluorfenil)-
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piridina pararfofhar fcido 3-hidroxi-6-(p-fluorfenil)-
picolinico; . ‘
18, Un proéedimiento segln la Reivindicacién

2, que coﬁsiste en carboxilar A-hidrdxi-z-(péflnorfenil)-

piridina para formar &cido 6;(ﬁ-fluorfenil)-4—Eidroxi-

. nicotinico.

19}, Un procedimiento segin 1a.Réivind;cac16n
3; que consiste en hidrolizar 2-ciano=3~hidroxi~5-(p-fivor
fenil)piridina para formar &cido B-hidroki-s-(p-fluorfe—
nil)picolinico. L

) 20. Un procedimiento segin la Reivindicacién
Bquue'consiste en hidrolizar 2-c1an6-3-hidroxi—6—(p—fluor~
fenil)piridina para formar &cido B-hiﬁroii-s-(p-fludrfe-
hil)picdliniéo. | A

21, Un procédimientoAsegﬁn la Reivindicacién 3,

que consiste en hidrolizar 2-hidroxi-3-ciano-5-(p-fluor-

fenil)piridina para forwar &cido 2-hidroxi-5-(p-fluorfe-

mnil)nicotinico.

22, Un procedimiento segin la Reivindicacién 3,

que conéiste en hidfolizar 2-hidroxi-3-ciano-6-(p-fiuor-

fenil)piridina para formar &cido 2—hidroxi—6—(p-fluorfe-
nil)nicotinico. '
23. Un procedimiento para la preparacién de un

compuesto de formula:
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A}:'i_"A-CQX ¥y -OY 20 encuentran en posicionugggg uno oon
| f ?u”_respecto a otro v [}r] estd. en- poaicion pg__ con
B respecto a -Cdx;o a -OY- y donde '
-[Ar]'_as cualquler estructura bencenoide 0 no bence~

‘ <n01de, de tlpo aromatico, que contiane uno o més

fsustltuyentes R que pueden encontrarae en oual-'

’  alqui1o, hidroxi, alcoxi, aciloxi, nitro, amino,r

quier p05L01on en el anlllo'

és hidrogeno, alqullo, alquenilo, halogeno, _halo~

‘.alquilamino, dlalqullamino, acilamino, mercapto,

' alquiltio, alqullsulfonilo 0 a.lqu:.lsulfinilo,
es = 29 alquilamlno,“dlalquilamino, cicloalquil—

'>an1no, N—heterociclo, alcoxi, aralcoxi ¥y -OM, don

"ﬁigde M en general es un, metal alcalino, aloallnon
;terreo 0 alumlnlo, o '

7i;es hidrogeno, alquilo, alquenilo, aralquilo, ari—

lo,- a01lo 0 alcox1carbonllo, Yy

: i

‘ qullo,,

—fpuede encontrarse en cualquler posicién dprOhl—

ble en el anillo de plrldlna y es hldrégeno 0; al-

|

- 157’,,.'._' .
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jcuyo procedimiento consiste én hacer: reaccionar un COMw

puesto de f6rmu1a' : I
’ R’ - 0Y

)t

AN
("
"\

' donde Ar, R; R’ e Y son 1os.definidos~dh#efib?mpnté,,6on'.
un halurb-iﬁbrgénico reactivo,'seguido:dé tratamiento

- eon un compuesto de- formula HX, donde x ea el definido

anteriorment

24, Un procedimiento segﬁn la Reivindicacibn 1,

4para la preparacién de un compuesto de féruula:

‘CO0H

donde foﬁ'se encuentra en la posicién 2 63y es orto |
con respecto al grupo -COOH y R es uno o mas haldgenos
suétitﬁyeﬁtes Que pueden encontrarse en éualquiér posi-
clon en el anillo. | |

25. Un procedimiento segun la Reivindicacion
24 donde R es para-fluor.

26. Un procedimiento segun 1a Reivindicacién 2,

para 1la preparacién de un compuesto de férmula:

: ,--158 -
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- donde -OH se éncuentra en la posicién 2 6 3 y es orto
'Acon respecto al grupo -COOH y R es uno o mas halbgenos

ausfitﬁyentes-que pueden encontrarse en cua;quiér,pqai- ,

cidén en el anillo.
‘ 27. -Un procedimiento segin la Reivindicacién

'26, donde R es para-fluor.

28. Un procedimiento seglin la Reivindicacién

' 3, para la preparacién de un compuesto de férmula:

COOH

donde -OH se encuentra en la posicidén 2 6 3 y es orto
con respecto 8l grupo -COOH y R es uno o uwés halbgenos

sustitﬁyenteslque pueden encontrarse en cualquier posi-

-¢ién en el anillo.

",

' 29. Un procedimiento segfin la Reivindicacién

28, donde R es para~fluor.
30. Un procedimiento segin la Reivindicacién

4, para la preparacién de un compuesto de férmula: -

- 159 =

OO0R
WALITY



10

20 A

25

donde -OH sé encuentra en la posicién 2 & 3 y es orto

-con reépecto al éfupo QCOOH ¥ R-es uno o més halbgenos

”sustituyentéé Qﬁe'pﬁeden encontrarae_enlcﬁalquier»po- :

sicién en el anillo. . I
31, Un procedimiento segun 1a Reivindicacion
30, donde R es para-fluor. :

32, Be reivindica pbr dltimo como objeto sobre

el que ha de recasr la Patente de Invencién que se soli-

citd: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS
ARTLPTRIDINCARBOXTLICOS" . s

Todo conforme qneda descrito Yy reivindicado en
la presente Memoria descriptiva, que consta de ciento
sesenta p&gxnas mecanografiadas. ' '

Madrid, 19 de gunio de 1970 -

€ .
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