
NUMERO 580.951

380931 W M M
M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION 

Solicitante: MERCK & CO., INC.

Residencia: 126 East Lincoln Avenue, RAHMAY,
New Jersey, USA.

Enunciado: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
- DE ACIDOS ARILPIRIDINCARBOXILICOS".

Prioridad: de las solicitudes de patente estado­
unidenses na. 836.621 del 25-6-69 y 
na. 30.300 del 20-4-70.

ES



1970

25

380931

10

15

20

COMPENDIO DE LA INVENCION 

Esta invención describe los ácidos arilpiridin- 

carboxílicos y sus derivados, los procedimientos para 
la preparación de los mismos y el método de tratamien­

to de estos compuestos como agentes medicinales. La cía 
se de compuestos descrita en este invento presenta pro­
piedades anti-inflamatorias y resulta efectiva para la 
prevención e inhibición del edema y de'la formación de­
tejido de granuloma.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 
A pesar de toda la investigación realizada so­

bre el desarrollo de drogas anti-inflamatorias en las 
dos últimas décadas, nuestro conocimiento de la inflama­
ción continúa siendo descriptivo en gran parte y toda­
vía hemos progresado muy.poco; sin embargo, hemos visto 
la aparición de un gran número de nuevas drogas. La ma­
yor parte de ellas han sido asteroides de la serie del 
pregnano 11-oxigenado. Estos compuestos, aunque eficaces, 
son de estructura compleja. Existe en el mercado la ne­
cesidad de compuestos igualmente eficaces de estructura 
más sencilla.

Hemos encontrado que los ácidos arilpiridincar- 
boxílicos de este invento son eficaces agentes anti­
inflamatorios no esteroideos.
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DESCRIPCION Y REALIZACIONES PREFERIDAS 
Este invento se refiere a nuevos compuestos 

químicos que contienen un radical arilo o arilo sus­
tituido unido a un anillo de piridina que lleva un 
grupo ácido carboxíliqo y un grupo hidroxi en posición 
orto uno con respecto^ otro y uno de los cuales está enpo 
sición para con respecto al radical arilo. Este inven­
to se refiere también a las saleo, esteres y amidas, 
no tóxicos y farmacéuticamente aceptables, de estos 
ácidos carboxílicos. También están incluidos en esta in 
vención los métodos de preparación y tratamiento como 

agentes medicinales de los compuestos descritos.
Esta invención abarca los siguientes tipos de 

compuestos:
A. ácidos 2-aril-5-hidroxi-isonicotínicos
B. ácidos 5-aril-3-hidroxipicolínicos
C. ácidos 6-aril-3-hi droxipie olínicos
D. ácidos 5-aril-2-hidroxinicotínicos
E. ácidos 6-aril-2-hidroxinicotínicos 
F* ácidos 6-aril-4-hidroxinicotinicos.

Los compuestos de este invento pueden ser des­

critos mediante la siguiente fórmula general I:

R' 0Y

COX . T
25
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donde

-COX y -OY se encuentran en posición orto uno 

con respecto a otro y [Ar] se encuentra en po 
sición para con respecto a -COX o a -OY; y don 

de
. -[Ar] es cualquier estructura bencenoide o no bence- 

 ̂ noide de tipo aromático (preferiblemente fañi­

lo, estirilo, naftilo, etc.)-que contiene uno 
o más sustituyentes R que pueden encontrarse 
en cualquier posición en el anillo (preferible- 

. mente en la posición 4);
R  ̂ es hidrógeno, alquilo (preferiblemente alquilo 

inferior como metilo, etilo, propilo, isopropi- 
lo, etc.), alquenilo (preferiblemente alauenilo 

inferior como vinilo, alilo, etc.), halógeno 
(preferiblemente flúor y cloro), haloalquilo 

. (preferiblemente haloalquilo inferior como tri- 
fluormetilo), hidroxi, alcoxi (preferiblemente 
alcoxi inferior como metoxi, etoxi, etc.), acil- 

oxi, nitro, amino, alquilamino (preferiblemente 
alquil(inferior)amino como metilamino, etilami- 

no, etc.), dialquilamino (preferiblemente dial- 
quil(inferior)amino como dimetilamino, metil- 
etilamino, etc.), acilamino (preferiblemente 
acetamido, benzoilamino, etc.), mercapto, al-
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1 quiltio (preferiblemente alquil(inferior)tio

como metiltio, etiltio, etc.), alquilsulfoni 
' ' lo (preferiblemente alquil(inferior)sulfonilo

* como metilsulfonilo) o alquilsulfinilo (prefe

5 riblemente alquil(inferior)sulfinilo como'me-
- . tilsulfinilo); .

X es -OH, -HHg, al^nilamino (preferiblemente al­
* quil(inferior)amino como metilamino, etilamino,

' etc.), dialquilamino (preferiblemente dialquil-

.10 ' (inferior)amino como dimetilamino, metiletil-
amino, etc.), cicloalquilamino (preferiblemen- 

. te cicloalquil(inferior)amino como ciclopropil-
amino, ciclobutilamino, etc.), N-heterociclo 
.(preferiblemente N-piperidino, N-morfolino,

1  ̂ N-piperazino, N-homopiperazino, N-pirrolidino,
etc.), alcoxi (preferiblemente alcoxi inferior 
como metoxi, etoxi, etc.), aralcoxi (como bencil 

. oxi) n OM, donde M en general es cualquier báse

. que forme una sal de adición con ácido con un^ .
2Q _ . ácido carboxílico y cuyas propiedades farmacéu­

ticas no ejerzan un efecto fisiológico adverso 
cuando es ingerida por el sistema corporal [pre- 

, feriblemente un metal alcalino o alcalino-tárreo
(como sodio, potasio, calcio y magnesio) o alu­
minio] ; *

-  5 -
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Y es hidrógeno, alquilo (preferiblemente alqui­
lo inferior como metilo, etilo, propilo, iso- 

propilo, butilo, sec-butilo, tere-butilo, etc.), 
alquenilo (preferiblemente alquenilo inferior 

como alilo, vinilo, metalilo, etc.), aralquilo 
(preferiblemente bencilo o fenetilo), arilo 

... (preferiblemente fenilo, acilo (preferiblemente

acetilo, propionilo, benzoilo^ etc.), o alcoxi-
carbonilo (preferiblemente aleoxi(inferior)car- 

bonilo como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
'"** etc.);

R' puede encontrarse en cualquier posición dispo-
. nible en el anillo de piridina y es hidrógeno
o alquilo (preferiblemente alquilo inferior co 
mo metilo, etilo, propilo, etc.) y con la con­
dición de que cuando la estructura es un ácido

2-hidroxinicotínico, R no puede ser hidrógeno 
cuando R* es hidrógeno o metilo'y además con la 
condición de que R no puede ser p-metilo cuando 

R* es hidrógeno.
Los expertos en la técnica observarán además 

que los siguientes radicales pueden ser empleados en la 
práctica de este invento: 
donde

R ' es aminoalquilo (preferiblemente aminoalquilo 
inferior como aminometilo, aminoetilo, etc.),

-  6 -
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alquilaminoalquilo (preferiblemente alquil(in- 

ferior)aminoalquilo inferior como metilaminome 
tilo, etilaminometilo, etc.), hidroxialquilo 
(preferiblemente hidroxialquilo inferior como 
hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo,

. - etc.), alcoxialquilo (preferiblemente alcoxi(in 
ferior)alquilo inferior como metoximetilo, me- 
toxietilo, etoxietilo, etoxipropilo, etc.), mer- 
captoalquilo (preferiblemente mercaptoalquilo 
inferior como mercaptometilo, mercaptoetilo, etc.), 

alquilmercaptoalquilo (preferiblemente alquil(in- 
. ferior)mercaptoalquilo inferior como metilmercap- 
tometilo, etilmercaptoetilo, etilmercaptopropilo, 
etc.), ciano,- carboxi, carboalcoxi (carbometoxi, 
carboetoxi, etc.), carbamilo, arilo, (como feni- 
lo, tolilo, etc.), aralquilo (como bencilo, fe- 
netilo, etc.), ariloxi, aralcoxi y acilo y 

X es hidroxialcoxi inferior, alcoxi(inferior)alco- 
xi inferior, dialquil(inferior)aminoalcoxi infe- 

- rior, aralcoxi (como benciloxi, fenetoxi, etc.), 
"'.'.fenoxi, fenoxi sustituido, dialquil(inferior)ami- 

noalquilo inferior o hidroxialquil(inferior)amino.
 ̂ Un aspecto más preferido de este invento se re-
¡ fiere a los compuestos de Fórmula I donde [Ar] es fenilo 

 ̂ o halofenilo; X es -OH, -NHg, dimetilamino, metoxi o eto-

-  7 -



1

390931
.xi; Y es hidrógeno o acetílo y R' es hidrógeno; con la 
condición de que cuando la estructura es un ácido 2-hi- 

droxinicotínico, R y R' no pueden ser ambos hidrógeno.
Un aspecto más preferido de este invento se re- 

5 fiere a los compuestos de Fórmula I donde ¡Ar] es halo-
fenilo, X es -OH e Y es hidrógeno. -

Son compuestos representativos de este invento 

los siguientes: -
ácido 6-(p-fluorfenll)-3-acetoxi-isonicotinico 

10 ácido'5-(p-fluorfenil)-3-hidroxipioolínico
.ácido 5-(p-fluorfenil)-2-hidroxinicotínico 
ácido 2-(p-fluorfenil)-5-hidroxi-isonicotínico 
ácido 6-(p-fluorfenil)-2-hidroxinicotínico 
ácido 6-(p-fluorfenil)-3-hidroxipicolínico 
ácido 6-(pentafÍuorfenil)-4-acetoxinicotínico 

ácido 6-(o-metilfenil)-3-hidroxi-isonicotínico 
ácido 6-(p-dimetilaminofenil)-3-acetoxipicolínico.

Hemos encontrado que los compuestos de este in­
vento poseen un grado útil de actividad anti-inflamato- 

2o - ria y son efectivos en el tratamiento de los trastornos 
artríticos y dermatológicos y en condiciones similares 

que responden al tratamiento con agentes anti-inflama- 
, torios. Para estos fines, pueden ser administrados por 

vía oral, tópica, parenteral o rectal. Por vía oral, 
pe . t pueden ser administrados en tabletas o cápsulas, depen-

- 8  -
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diendo la dosis óptima, naturalmente, del compuesto 
particular que está siendo utilizado y del tipo.y gra­
vedad del estado en tratamiento. Aunque las cantidades 
óptimas de los compuestos de este invento a utilizar de 
la forma citada dependerán del compuesto empleado y del 
tipo particular de enfermedad tratada, unos niveles de 

dosis oral de los compuestos preferidos comprendidos en 
tre 1 y.100 mg/kg diarios (preferiblemente entre 2 y 50 
mg/kg diarios) son útiles en el control de los estados 

artríticos, según la actividad del compuesto específico 
y la sensibilidad de reacción del paciente. Pueden utili 

- zarse unas dosis comparables en la administración tópi­
ca, parenteral o rectal.

Se han realizado diversos ensayos en animales 
para demostrar la capacidad de los compuestos de este in­
vento para presentar reacciones que pueden ser relaciona­
das con la actividad en seres humanos. Uno de estos en­
sayos, descrito por Charles A. Y/inter en Proceedings  ̂

Society of Experimental Biology and Medicine, 1962, III, 
544, muestra la capacidad de los compuestos para inhibir 
el edema inducido por inyección de un agente inflamato­
rio en el tejido.del pie de una rata frente a controles 

i no inflamados.

Se ha encontrado que los compuestos del presente 
' invento poseen además actividad antipirética, analgésica¡

- 9 -
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- 1 * diurética, antifibrinolítica e hipoglicémica y cuando

„ se utilizan debido a estas actividades se aplican los 
^ mismos intervalos de dosis indicados en la página an­

terior.
K ' - L o s  ácidos arilpiridincarboxílicos de este in-

vento se preparan por los métodos descritos a continua 

ción. Se describe cada uno de los métodos y a continua 

ción se incluye la ecuación específica-de la reacción. 

Además se incluye una referencia sobre donde puede en-̂

. 10 contrárse el método en los ejemplos del invento.

A. Acidos 2-aril-5-hidroxi-isonicotínicos

' La formación de un aroilpiruvato de alquilo se 

consigue mediante la reacción de un oxalato de dialqui- 

' lo con una'aril-metil-cetona en un medio de alcóxido me- 

15 ' tálico. Cuando éste se hace reaccionar con cianoacetami-
da en presencia de una base orgánica (preferiblemente 

una amina secundaria), se prepara una 4-carboalcbxi-3- 

ciano-6-aril-2[m]-piridona. Por tratamiento de esta pi- 

ridona con una mezcla de POCl^ y PCl^ se obtiene un 

20 2-cloro-3-ciano-6-arilisonicotinato de alquilo que a con­

tinuación es-deshalogenado utilizando un catalizador meta 

lico. El 5-ciano-2-arilisonicotinato de alquilo resul- 

! tante puede ser tratado después con amoniaco acuoso para 

dar la 6-arilcincomeronimido-oí-imina que, por contacto 

25 con ácido diluido,forma la 6-arilcincomeronimida. La
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-%-imina también puede ser tratada con una solución de

un hipoclorito metálico para formar una 2,4-dihidroxi-

6-arilcopazolina. (Ejemplo 1-1-6 y 12).
0
-CH^ + (COOEt)g

Ay'

Ar ̂

25

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

quilo se trata con una solución básica, se desprende 

amoniaco y se forma el ácido 6-arilcincomerónico. Por 

tratamiento del ácido cincomerónico con un ácido al­

cohólico se obtiene el diéster que después puede ser 
convertido en la diamida con amoniaco alcohólico. Cuan­

do se eleva la temperatura, se desprende amoniaco y el 

producto que resulta es la 6-arilcincdmeronimida (Ejem­

plos 1-7 y 9-10). - - NH *

15

20

Los aroilpiruvatós de alquilo se condensan con 

los p-aminoacrilatos de alquilo y sus diversos homólogos 

para formar 2-alquil-ó-arilcincomeronatos de alquilo. La 

hidrólisis de los esteres produce los ácidos 2-alquíl-6- 

arilcincomerónicos que se convierten en las 2-alquil-6- 

arilcincomeronimidas en la forma antes descrita (Ejem­
plos 1-8 y 9-10).

25

12
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Los ácidos 6-arilcincomerónicos y los ácidos 

2-alquil-6-arilcincomerónicos también pueden ser con- 

15 vertidos en las correspondientes cincomeronimidas por

reacción con anhídrido acético para formar los anhídri­

dos de ácido cincomerónico que después se hacen reaccio 

nar con una mezcla de anhídrido acético y acetamida 

(Ejemplos 1-11).
20 ' * Cuando la 6-arilcincomeronimida intermedia se

hace reaccionar con una solución alcalina de un hipobro- 

mito metálico, se produce una transposición para formar 

un ácido 3-amino-6-arilisonicotínico.'Estos compuestos 

también pueden ser obtenidos a partir de las 2,4-dihidro- 

xi-6-arilcopazolinas sometiéndolas a temperaturas ele-

-  13 -
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1 .vadas en medios básicos. El grupo amino es después dia­

zotado para formar los ácidos 2-aril-5-hidroxi-isonico- 

 ̂ ,tínicos deseados (Ejemplo 1-13-15).

5

10

15

20

i

Otro método de preparación de ácidos 2-aril- 

! 5-hidroxi-isonicotínicos implica una reacción de dia- 

zonio de un benceno sustituido con 2-amino-5-nitro-4- 
^5 - picolina o 2-amino-5-bromo-4-picolina (Ejemplo 1-16).

-  14 -
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20 ' - Las 2-aril-5-bromo-4-picolinas son sometidas

a oxidación con permanganato del grupo metilo,seguido 

de hidrólisis del grupo bromo utilizando un cataliza- 

¡ dor de cobre para dar los ácidos 5-hidroxi-2-arilisoni- 
cotínicos deseados (Ejemplos 1-17 y 19).

25 ' La 2-aril-5-nitro-4-picolina puede ser oxidada

-  15-
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.en primer lugar al ácido 2-aril-5-nitroisonicotínico 

y después se puede reducir el grupo nitro y diazotar 

para obtener el ácido 5-hidroxi-2-arilisonicotínico 

(Ejemplos 1-15? 17 y 18).

Los ácidos 2-aril-5-hidroxi-isonicotínicos pue 

den ser convertidos fácilmente en los esteres y amidas 
correspondientes por métodos convencionales. El grupo 

20 5-hidroxi también puede ser convertido en el derivado

' deseado por métodos convencionales.

25

-  16



B. Acidos 5-aril-3-hidroxiPioolínicos
La reacción modificada de Gomberg-Bachmann, uti­

lizando como materiales de partida un compuesto bencónico 
sustituido y 3-amino-5-nitropiridina, da una 3-aril-5- 

nitropiridina. Por reducción catalítica del grupo nitro 

y posterior diazotación, se obtiene el correspondiente 
5-áril-3-piridinol. Cuando se calienta una sal de metal 
alcalino de este compuesto en atmósfera de dióxido de 
carbono a presiones más altas, se prepara el ácido 5-aril-
3-hidroxipicolínico (Ejemplos 11-1-4)*

nr* '20

.. A r - / ^ N 0 2  A r - / ^ - N H 2
ArH „

Ar Ar

25
cootf" O "
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Cuanáo los 5-aril-3-pirid inole s se tratan con 
formaldehido en solución básica, se obtienen las 5-aril- 

3-hidroxi-2-hidroximetilpiridinas. Estos productos in­
termedios son bencilados después en la posición 3-hidro 
xi, seguido de oxidación a los ácidos 3-benciloxi-5- 
arilpicolínicos. La hidrogenolisis del grupo 3-bencil- 

oxi produce ácidos 5-aril-3-hidroxipicolinicos (Ejem­

plos 11-5-6). ' .

{1

OH
C H ^

OCHpCj)
CH^OH

15 Ar-/^_CH
t co^T

OCHg 

COOH

Los ácidos 5-arilquinoleínicos se obtienen por 
un proceso de condensación a partir de arilacetaldehi- 
dos, propionaldehido y amoniaco, seguido de oxidación 

con permanganato, de las 5-aril-2,3-dialquilpiridinas ior 
¡ madas. Se prepara la sal amónica del ácido 5-arilquino- 

. leínico y después se calienta con anhídrido acético. La 
3 5-arilquinoláinimida"resultante se convierte en el co-

—  18 —
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-rrespondiente ácido 3-amino-5-arilpicolínico por tra­

tamiento con una solución alcalina de un hipobromito 
metálico. Por diazotación se forma el ácido 5-aril-3- 

hidroxipicolínico (Ejemplos 11-7-10).

Por cloración del ácido 5-aril-2-hidroxinico- 

tínico con una mezcla de oxicloruro de fósforo y penta- 
cloruro de fósforo se obtiene el cloruro de ácido 5-aril-
2-cloronicotínico. Si la mezcla de reacción se trata con 
un alcanol absoluto, se prepara el 5-aril-2-cloronico- 
tinato de alquilo. La reduoción catalítica produce la 

deshalogenación del grupo 2-cloro y se obtiene 5-arilni- 
j', cotinato de alquilo. Por amidación del áster con amonia- 

¡ co, seguido de tratamiento con una solución alcalina de 
' un hipobromito metálico, se forma 3-amino-5-arilpiridina

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

ácido 5-aril-3-hidroxipicolínico deseado (Ejemplos li­
li, 12, 20, 21 y 3-6).

C00H Ar - / ^ - C O O R '

01
COOR'

donde R' es alquilo
Y

Otro método de preparación del 5-arilnicotinato 

de alquilo se realiza mediante la reacción modificada 
de Gomberg-Bachmann, utilizando 5-amino-3-picolina para 
obtener 5-aril-3-picolina. A continuación se oxida con 

permanganato al ácido 5-arilnicotínico y después se es- 

terifica (Ejemplos 11-11, 14 y 15).

25

-  20 -
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CH3 Ar ̂ /^^Y-C00R'

N

-* donde R' es alquilo.

Por tratamiento de los ácidos 5-aril-2-hidroxi- 

niootínicos con una mezcla de oxicloruro de fósforo y 

pentacloruro de fósforo, seguido de reacción con una 
azida metálica y acidulación, se obtiene 3-amino-5-aril-
2- cloropiridina. La reacción con cianuro cuproso da lu­
gar a la 3-amino-5-aril-2-cianopiridina que es hidroli- 
zada al ácido 3-amino-5-arilpicolínico y diazotada al 

ácido 5-aril-3-hidroxipicolínico como ya se ha descrito 
(Ejemplos 11-22, 23, 24 y 10).

Después de la reacción descrita del cloruro de 
ácido 5-aril-2-cloronicotínico con una azida metálica, 
la mezcla de reacción puede ser tratada con un alcohol 
absoluto para dar el correspondiente derivado de uretano 
de 3-amino-5-aril-2-cloropiridina, que puede ser hidro- 

lizado y deshalogenado para dar la correspondiente 3-ami 
no-5-arilpir id ina.

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

den ser diazotadas en primer lugar a los compuestos

3- hidroxi y después convertidas en l^¡5-aril-2-ciano-3-

-  21 -
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.hidroxipiridinas, que pueden ser hidrolizadas a los 
ácidos picolínicos deseados (Ejemplos 11-3; 23t. 24 y 

10) .

5

10

15

20

25

Ar -NH^

CN

''
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Los ácidos 5-aril-3-hidroxipicolínicos pueden 
ser convertidos fácilmente en los esteres y amidas co­
rrespondientes por métodos convencionales. El grupo
3-hidroxi también puede ser convertido en el derivado 

deseado por métodos convencionales.

^Y"0H

p%f*-COOH*
OY
COX

C. Acidos 6-aril-3-hidroxÍDÍcolínicos
.Cuando la 2-amino-5-nitropiridina se somete a 

una reacción modificada de Gomberg-Bachmann con un com­

puesto bencénico sustituido y después se reduce catalí­
ticamente, se obtiene una 6-aril-3-aminopiridina. Por 

diazotación a piridinol, seguido de carboxilación bajo 
una presión más alta, se obtiene el ácido 6-aril-3-hidro- 

xipicolínico (Ejemplos 11-1-4).

20

HgN
i

25

A:
2

v
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Los 6-aril-3-piridinoles pueden hacerse reaccio 
nar a continuación con un formaldehido en medio básico 

para formar una 6-aril-3-hidroxi-2-hidroKimetilpiridina 
que, a su ves*, es oxidada al ácido 6-aril-3-hidroxipico- 

10 línioo (Ejemplos 11-5-6). El grupo 3-hidroxi puede ser
protegido formando el derivado benciloxi que después se 

separa por reducción.

1$ Ah
OH

Ar
OH —̂ ' 
CHgOH Ar-^^^-CHgOH

20 Ar

v'

^r- OH
COOH

A^*

OCSg^
COOH

Por condensación de arilmetilcetonas, 2-alquil-
1—buten—3—ino y amoniaco, seguido de oxidación con per- 
mangana t o de las 6—aril—2,3—dialquilpiridinas aisladas,

-  24 --
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se obtienen los correspondientes ácidos 6-arilquinoleíni 

eos. Después de preparar la sal amónica del ácido quino- 

leínico y calentar con un anhídrido, se forma la 6-aril- 

quinoleinimida. Esta última se convierte después en el 

ácido 3-atnino-6-arilpicolínico por tratamiento con una 

solución alcalina de un hipobromito metálico y se diazo­

ta al ácido 6-aril-3-hidroxipicolínico (Ejemplos 11-7-

1 0).

Ar Ar

OOOH

COOH Ar

donde R' es alquilo

"N

-1

;NH

&

Ar.

% - O H

^-COOH Ar-^ ^
RHr

^ ^ " C O O H

Por clOración del ácido 6-aril-2-hidroxinicotí- 

nico con una mezcla de oxicloruro de fosforo y penta- 

cloruro de fósforo y tratamiento del cloruro de ácido 

6-aril-2-cloronicotínico intermedio con un alcanol abso- 

-luto, se obtiene el 6-aril-2-cloronicotinato de alquilo. 

La deshalogenación del grupo 2-cloro se realiza catalí­

ticamente. Después se prepara la amida por reacción con 

amoniaco. Por tratamiento con una solución alcalina de

-  2 $ -
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un hipobromito metálico, seguido de diazotación, se 

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

forma antes descrita en el ácido 6-aril-3-hidroxipi- 

colÍRico deseado (Ejemplos 11-11, 12, 20, 21 y 3-6).

C00H .

^ \ ^ 0 Ar-
C00R'
-KL

COOR'.

donde R' es alquilo

Ar-^^*'
-s-

Ar
OH

Ar Ar-'
CONIIr

. COOH

. Otro método de preparación de los 6-arilnico- 

tinatys consiste en hacer reacciOíTar un compuesto de - 

aril-litio,con nicotina o 3-picolina. La 6-arilnicoti- 

na o la 6-aril-3-picolina se separa de su isómero y des­

pués se oxida al ácido 6-arilnicotínico que a continua-

-  26 -
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ción es esterificado (Ejemplos 11-3-15)*

Ar.t'i.
Ar +

R"

Ay

donde R" es al­
quilo o 1-metil-
2-pirrolidino

Ay-
^ - C O O H COOR'

donde R' es alquilo.

Los 6-arilnicotinatcs se preparan también por 

condensación de las hidroximetilenacetofenonas con amo­

niaco, seguido de tratamiento con hidroxilamina para ob­

tener 5-aroil-2-arilpiridin-oximas. Por tratamiento con 

pentacloruro de fósforo se produce la transposición a 

las N-aril-ó-arilnicotinaaidas que son hidrolizadas con 

ácido a los ácidos 6-arilnicotínicos que después son 

esterificados (Ejemplos 11-16-18 y 15).

-  27 -
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Ar/

+

0
i!

j——* OAr

/ ^ A r -  CCOH ---
Ar-

N̂' Ar.

donde R' es alquilo.

La condensación de 3-cloroacrilofanonas con

3 -aminocrotonato de alquilo da lugar a los 6-aril-2- 

aetilnicotinatos de alquilo (Ejemplo 11-19).

CHC1

+

donde R' es alquilo.

Por irateniente de los ácidos 6-aril-2-hidroxi- 

nicotínicos con mTa mésela de oxicloruro de fósforo y 

pentacloruro-de fósforo, seguido de reacción con una 

asida metálica y acidulación, se obtiene la 3-amino-6- 

aril-2-clcropiridína. Por reacción con cianuro de cobre 

se forma la 3-aíaino-6-aril-2-cianopiridina que se hidro-¡-

-  28 -
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liza al ácido picolínico-y se diazota al ácido 6-aril- 

.3-hidroxipicolínico como ya se ha descrito (Ejemplos 

11-22-24 y .10).

Después de la reacción del cloruro de ácido 

6-aril-2-cloronicotínico con una asida metálica como 

se lia descrito anteriormente, la mezcla de reacción 

puede ser tratada con un alcohol absoluto para dar el 

correspondiente derivado d.e uretano de 3-amino-6-aril-

2- cloropiridina, que después puede ser hidrolizado y 

deshalogenado para dar la correspondiente 3-*aaino--6- 

arilpiridina.

Las 3-amino-6-aril-2-cloropj.ridinas también 

pueden ser diasotadas en primer lugar a los compuestos

3- hidroxi y después convertidas en las 6-aril-2-ciano- 

3-hidroxipiridinas que son hidrolizadas a los ácidos 

picolínicos deseados (Ejemplos 11-3, 23, 24 y 10).

t
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1

5

10

15

20

380931

000H

Al*"'

-COCI 

A r ^ ^ C L

O
-^-'RE-COR' 

CLA r ^ , ^ *  

donde R' es alquilo 

''

Lop $-arilí1irfurales forman cianohidrinas con 

cianuro potásico en-medios ácidos y estas últitaas, 

cuando se tratan con urea, forman K-ureido-2-(5-aril-

-  30 -
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furan)aoetonitrilos. La transposición y el cierre áel 

anillo sé realiza con cloro, en ácido clorhídrico y 
produce las 6-aril-3-hidrqxipicolinamiáas y los pioo- 

linonitrilos que después son hidrolizados con ácido pa. 

ra dar los ácidos 6-aril-3-hidroxipicolínicos (Ejem­

plos 11-25 y 26).

A r Q . CHO

OH

!

Otro camino a partir de los furanos consiste 

en la reacción de los 2-acil-5-arilfuranos con amonia­

co para dar los correspondientes 2-alquil-6-aril-3-pi-

-  31 -
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ridinoles. La oxidación con permanganato produce ácidos 

6-aril-3-hidroxipicolínicos.

donde R' es alquilo.

Cuando la 3-bromo-6-amino-2-píoolina es diazota­

da en presencia de un benceno sustituido y la 6-aril-3- 

bromo-2-picolina resultante es oxidada, el producto es 

ácido 6-aril-3-bromopicolínico. Por tratamiento con una 

base se obtiene el ácido 6-aril-3-hidroxipicolínico de­

seado (Ejemplos 11-1, 27 y 1-19).

Los ácidos 6-aril-3-hidroxipicolínicos pueden 

ser convertidos fácilmente en los ásteres y amidas co­

rrespondientes por métodos convencionales. El grupo

I ) — "* - 1
r r ^ - ° K ____^

donde R' es alquilo

20

!
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3-hidroxi también puede ser convertido en el derrvado 

deseado por métodos convencionales.

D. Acidos 5-aril-2-hidroxinicotínicos

Cuando se hace reaccionar un ácido fenilacéti- 

co sustituido con oxicloruro de fósforo, en presencia 

de dimetilformataida, se obtiene una 3-dimetilaoino-2- 

arilacroleina. Por tratamiento con cianoacetamida en un 

medio de alcóxido metálico, se obtiene el 5-aril-2-hidro 

xinicotinonitrilo. Este es hidrolizado después al ácido 

5-aril-2-hiároxinicotínico (Ejemplos 111-1, 2 y $).

H
Ar Ĉ 0 Ar

-

i) ! ^ r-C3/C +-̂in.:ep HgtK ̂ 0 --> ff ^ - OH

ArCĤ CCOH

''
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La condensación de una 1 --aril-2-pr opanona con 

un áster de ácido fórmico se produce en presencia de 

un alcóxido metálico y da*lugar a un 2-arilacetoacetal- 

dehido. El 2-arilacetoacetaldehido se hace reaccionar 

después con un cíanoacetato de alquilo o una cianoace- 

tamida en un medio básico (preferiblemente una amina 

secundaria) para formar un 6-alquil-5-aril-2-hiároxi-

nicotinato de alquilo o un 6-alquil-5-aril-2-hidroxini--

cotinonitrilo. Por hidrólisis de los ásteres y nitrilos

se obtienen los ácidos 6-alquil-5-aril-2-hidroxinicotí-

hicos (Ejemplos 111-3-5).
H ̂

Ar.

He /

C ^ ^ O H  

'̂0 ^

0
ArCIT Cd-L

CHp-COOEt
'COOMe
-OH

COOH

Otra condensación implica un derivado de oí -aril-p 

-aleoxiacrilonitrilo y cianoacetamida, que en un medio 

de alcóxido metálico, forman un 6-amino-4-alquil-5-aril-

3 4  -
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2-hidroxinicotinonitrilo. Estos compuestos son converti­

dos después- en los ácidos 6-cloro-4-alquil-5-*aril-2-hi- 
droxinicotínicos. La deshalogenación catalítica del grupo 

6-cloro se realisa después fácilmente para obtener los 

ácidos 4-alquil-5-aril-2-hidroxinicotínicos (Ejemplos 

111-6-9).
R'

La conversión de los ácidos 5-aril-2-hidroxini- 

cotínicos a los esteres y amidas correspondientes se 

realiza fácilmente por métodos convencionales, como es

-  35 -
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la conversión del grupo 2-hidroxi en el derivado de­

seado.

Ar
R'

C00H

-OH

R!

cox

OY

E. Acidos 6-aril-2-hidroxinicotínicos

Los aroilacetaldehidos reaccionan con cianoace- 

tamida en Dedios básicos para dar 6-aril-2-hidroxinico- 

tinonitrilos. Por hidrólisis del nitrilo se obtiene el 

ácido 6-aril-2-hidroxinicotínico deseado.

Esta preparación también puede efectuarse utili­

zando las sales metálicas o los acótales correspondien­

tes (a) de los aroilacetaldehidos así como con los 

2-aroilaldehido's alifáticos apropiados (b) o 1-aril- 

1,3-dicetonas (c) para obtener 6-aril-2-hidroxinicotino- 

nitrilos, 5-3'lQ.nil-6-aril-2-hidroxinicotinonitrilos o

4-alquil-6-aril-2-hidroxinicotinonitrilos, respectiva­

mente .

Si la cianoacetamida se sustituye por un ciano- 

acetato de alquilo, entonces el producto obtenido es el 

correspondiente áster de ácido 6-aril-2-hidroxinicotíni- 

co. Por hidrólisis se obtiene el ácido deseado (Ejemr- 

plos IV-1 y 111-5).

-  3 6
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10

H.

H

Á̂
ONa

A r ^  ^0

CHgCtV

+ , AHgN ^0
A r ^ i r "

COOH
OH

15

20

0 0 0
][ i) !t i
C-CHgCHÍOR^ Ar-C-CUCHO 

!
R'

Ar-C-CHg

(a) (b) (o)

OL

2 5

donde R, R' = alquilo.
Cuando la cianoacetamida se sustituye por cí-car 

boetoxiacetimidato de etilo o por raalonamidamidina, se 

obtienen los ásteres etílicos de ácido 2-amino-6-aril- 

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

vamente. La hidrólisis de los-esteres o amidas produce 

los ácidos 2-amino-6-arilnicotínicos que después son 

diazotados a los ácidos 6-aril-2-hidroxinicotínicos em­

pleando nitrito sódico en ácido sulfúrico (Ejemplos IV-2 

y I I I - 5 y I V - 3 ) .
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La reacción de un aril-litio con una quinoleina 
metexilada, seguida de oxidación con permanganato de la
2-arilmetoxiquinoleína resultante, produce el ácido 
6-aril-2-hidroxinicotínico deseado (Ejemplos IV-4 y 5)*



y: i 3809-51

1 Cuando un ácido 6-arilquinoleínico se convierte

..en el anhídrido y después se hace reaccionar con amonta 
co, se obtiene la ̂ -oionoamida. Esta última se convierte 

en el ácido 6-aril-2-aminonicotínico por tratamiento 

5 con una solución alcalina de un hipobromito metálico. A

continuación es diazotado al ácido 6-aril-2-hiároxini- 

cotínico (Ejemplo IV-6).

10

Al­

lí?

20

2 5

Ar^

-C00H
'CONIh

'N

- Ar

COOH
OH

-  3 9  -



1 Por tratamiento áe los ácidos 6-arilnicotínicos

.con peróxido se obtienen los N-óxidos y la cloración pos 

terior con una mezcla de pentacloruro de fósforo y oxi- 
cloruro de fósforo proporciona mezclas de ácidos 2- y 4-.

5 oloro-6-arilnicotínicos. Los primeros pueden ser hidro-
lizados después a los ácidos 6-aril-2-hidroxinicotínicos 

deseados (Ejemplos IV-7 y 8).

10

15

20

r^^-cooH
ci

Ar

C00H

C1
COOH

COOH

Ar
-OH

Los N-óxidos de ácido 6-arilnicotínicos sufren 

transposición en un anhídrido alcanoico dando los áci­
dos 6-aril-2-hidroxinicotínicos.

2 5
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C00H

OH

Los correspondientes 6-aril-2-piron-3-carboxi-
latos pueden ser convertidos con amoniaco alcohólico

en los 6-aril-2-hiároxinicotinatos.
R'

j ^j-COOR COOR

H
Las 6-aril-2-halo- o acilamino-3-picolinas pue­

den ser oxidadas a los correspondientes ácidos nicotí- 
nicos y estos pueden ser tratados después en la forma 
antes descrita para dar los ácidos 6-aril--2-hidroxini- 
cotínicos.

A r ^ H ' X

COOH
-5"

COOH

La¡conversión de los ácidos 6-aril-2-hidroxini- 

cotínicos a los correspondientes esteres y amidas se 
efectúa pof métodos convencionales, como es la conversión

-  41 -



del grupo 2-hidroXi en el derivado deseado.

R'
R'

(A p -  COOH . í ¡ '
-- t

-  on  , y

COX

OY

F-. Acidos 6-aril-4-hidroxinicotínicos
Los ácidos 6-aril-4-cloronicotínicos son hidro- 

lizados fácilmente en condiciones acuosas a ácidos 
6-aril-4-hidroxinicotínicos (Ejemplos IV-7 y 8). -

CL - ' OH

Se obtiene un aroilacetoacetaldehido por aroila- 

ción del dicarbanión preparado a partir de un acetoace- 
taldehido metálico y una amida metálica en amoniaco lí­

quido. Cuando este dicetoaldehido se hace reaccionar con 
amoniaco alcohólico, se obtiene el 2-aril-4-piridinol. 
Por tratamiento de las sales metálicas de-estos compues­
tos con dióxido de carbono a presiones más altas se ob­
tienen los ácidos 6-aril-4-hidroxinic o tínico s deseados 

(Ejemplos V-1 y 2).
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380931 1S/0

OH . OH

r^^Y-COOH

Ar ̂ ^1-r

Q
CH^COCHCEO

A
ArCOOR

m̂ rHr
lie,

e G
CHgCOCHCHO

Cuanáo los ácidos 6-arilcincomerónicos se con­
vierten en los anhídridos y después se hacen reaccio­

nar con amoniaco se preparan las Estas
últimas se convierten después en los ácidos 6-aril-4- 
aminonicotínicos por tratamiento con una solución alca­

lina de un hipobromito metálico y después son diazotados 
a los ácidos 6-aril-4-hiároxinicotínicos (Ejemplo V-3).
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Otro método de preparación implica la oxidación 

con ácido nítrico de las 2-aril-7-hidroxi-4-qninolonas 

y la posterior descarboxilación para dar los correspon­
dientes ácidos 6-aril-4-hidroxinicotínicos.

cuadamente protegidas, son oxidadas a los correspondien­

tes ácidos nicotínicos. Por hidrólisis y diazotación se 
obtienen los ácidos 6-aril-4-hidroxinicotínicos.

-  4 4
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La conversión de los ácidos 6-aril-4-hidroxi- 

nicotínicos a los correspondientes esteres y amidas se 
realiza fácilmente por métodos convencionales, como'es 

la conversión del grupo 4-hidroxi en el derivado desea.

cox

15

20

2 5

Cuando se desea un sastituyente R' en el produc­
to final, se utiliza el raaterial de partida correspon­

diente que produzca el grupo R' deseado sustituido en 
la posición adecuada.

Los materiales de partida de este invento son 
Compuestos conocidos o si no, el método de preparación 

de los mismos ha sido incorporado en el Ejemplo apro­

piado.
A continuación incluimos ejemplos detallados 

que describen la preparación de los diversos compuestos 

de este invento. Deben considerarse como ilustraciones

45 -
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de dichos compuestos y no como limitaciones de los mis 

mos.

EJEMPLO I - Acido 2-aril-5-hidroxi-is oni c o tínico

EJEMPLO 1-1
p-Fluorbenzoilpiruvato de etilo 

Una solución de 2,3 g (0,10 átomos-gramo) de so 

dio en- 25 mi de etanol absoluto, se trata lentamente y 

con agitación con una mezcla de 14)6 g (0,10 moles) de 

oxalato de dietilo y 13,8 g (0,10 moles) de p-fluorace- 

tofenona por debajo de 5° (baño de hielo y sal); también 

se agrega etanól adicional a medida que es necesario pa­
ra conseguir una fácil agitación* Cuando la adición es 

completa, se retira el baño refrigerante y la mezcla se 

agita durante la noche a la temperatura ambiente*

Se vuelve a colocar el baño refrigerante y la 

solución enfriada se acidula con ácido sulfúrico al 20 % 

hasta pH 1-2. Se filtra la mezcla y el filtrado se di­

luye con 50 mi de agua y se extrae con tres porciones de 
25 mi de benceno. Los extractos combinados se lavan has­

ta neutralidad con solución acuosa de bicarbonato sódi­

co al 10 % y agua, se secan sobre sulfato sódico anhidro 

y se evaporan a vacío* Se obtiene p-fluorbenzoilpiruvato 

de etilo por destilación a vacío del residuo.

2 5
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Cuando la p-fluoracetofenona del ejemplo ante­

rior se sustituye por las aril-metil-cetonas de la Ta­

bla I dada a continuación, se obtienen los correspon­

dientes ásteres de ácido aroilpirúvico de la Tabla II.

- TABLA I

acetofenona . .

o-metilacetofenona .

p-terc-butilace t ofe nona 

p-alilacetofanona

. p-cloroacetofenona '

2.3.4.5.6- pentafluoracetofenona '

p-trifluormetilacetofencna 

p-metoxiacetofenona *

3,4,5-trimetoxiacetofenona - 

p-nitroacetofenona 

oe-naftil-metil-cetona 

p-fluorfenil-etil-cetona . -

' TABLA II '

. benzoilpiruvato de etilo

" o-metilbenzoilpiruvato de etilo

p-terc-butilbenzoilpiruvato de etilo 

p-alilbenzoilpiruvato de etilo 

p-clorobenzoilpiruvato de etilo

2.3.4.5.6- pentafluorbensoilpiruvato de etilo
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TABLA II (continuación) 

p-trifluormetilbenzoilpiruvato de etilo 

p-metoxibenzoilpiruvato de etilo 

3,4,5-trimetoxibenzoilpiruvato de etilo 

p-nitrobenzoilpiruvato de etilo 

K-naítoilpiruvato de etilo 

' or-metil-{í-(p-fluorbenzoil)pirv.vato de etilo.
EJEMPLO 1—2

4-Carboetoxi-3-ciano-6-(p-fluorfenil)-2[ml-oiridona

Se calienta a 60° una solución de 23,8-g (0,10 

moles) de p-fluorbenzoilpiruvato de etilo y 8,4 g 

(0,10 moles) de cianoacetamida en 120 mi de etanol ab­

soluto y se trata gota a gota con 3,2 cal de piperidina, 

a velocidad suficiente para mantener la temperatura en 

las proximidades de 75°. Cuando la adición es completa, 

la mezcla se mantiene a 60-70° durante 1 hora y después 

se enfría totalmente. La 4-carboetoxi-3-ciano-6-(p-fluor- 

fenil)-2 tjlll} -piridona se recoge por filtración y se la­

va a fondo con etanol frío.

Cuando en lugar del p-fluorbenzoilpiruvato de!
etilo se emplean los aroilpiruvates de etilo de la Ta­

bla II, Ejemplo 1-1, en el ejemplo anterior, se obtienen 
25 las correspondientes 6-ari 1-4-carboetoxi-3-ciano-2 [in]-

-  4 8
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piridonas de la siguiente Tabla I.

TABLA I
4-carboetoxi-3-ciano-6-fenil-2 [m]-piridona
4-carboetoxi-3-oiano-6-( o-metilfeuil)-2 [m] -piridona
4-carboetoxi-3-ciano-6-(p-terc-butilfenil)-2 [1H]-piridona 
4-oarboetoxi-3-ciano-6-(p-alilfenil)-2 [1H]-piridona 
4-carboetoxi-3-ciano-6-(p-olorofenil)-2[in]-piridona 
4-carboetoxi-3-ciano-6-(2,3y4,5 ̂ 6<-pentafl^^orfenil)- 

2 [m]-piridona
4-carboetoxi-3-ciano-6-(p-triflu.ormetilfenil)-2 [ll-l] - 

piridona

4-carboetoxi-3-ciano-6-( p-metoxifenil)-2 [m]-piridona 

4-carboetoxi-3-ciano-6-(3,4}57trimetoxifenil)-2[mj- 

piridona

4-carboetoxi-3-ciano-6-(p-nitrofenil)-2 ¡jlí]-piridona 

4-oarboetoxi-3-ciano-6-(c(-naftil)-2 ¡jn]-piridona 

4-carboetoxi-3-ciano-5-metil-6-(p-fluorfenil)-2[in]- 

piridona

EJEMPLO 1-3

2-Cloro-3-ciano-6-(o-fluorfenil)isoniootinato de etilo 

Se tratan 14;3 g (0,05 moles) de 4-carboetoxi-

3-ciano-6-(p-fluorfenil)-2 [m]-piridona con 20 g (0,13 

moles) de oxicloruro de fósforo. A la mezcla se anaden, 
en pequeñas porciones, 21 g (0,10 moles) de pentacloru-

-  4 9

2 5



1

330931 un 1970

ro de fósforo finamente pulverizado. Una vez.que ha ce­
dido el desprendimiento de cloruro de hidrógeno, la mez 
cía se calienta en bailo de vapor durante 1 hora.

El exceso de oxicloruro de fósforo se separa 
$ por evaporación a vacío y el jarabe residual se vierte

sobre unos 50 g de hielo machacado. La mezcla se extrae 

con tres porciones dé 50 mi de cloroformo, los extractos 
combinados se lavan con agua, se secan sobre sulfato 
sódico anhidro, se filtran y se evaporan dando 2-cloró- 

10 3-ciano-6-(p-fluorfenil)isonicotinato de etilo.

Cuando en lugar de la 4-carboetoxi-3-ciano-6- 

(p-fluorfenil)-2[lH]-piridona, se utilizan en el ejem­
plo anterior las 6-aril-4-carboetoxi-3-ciano-2[m]-pi- 

-15 ridonas de la Tabla I, Ejemplo 1-2, se obtienen los co­
rrespondientes ásteres.etílicos de ácidos 6-aril-2-cloro-'

3-oianoisonicotínicos de la siguiente Tabla I.
TABLA I -

2-cloro-3-ciano-6-fenilisonicotinato de etilo 
20 2-cloro-3-ciano-6-(o-mefilfenil)isonicotinato de etilo

2-cloro-3-ciano-6-(p-terc-butilfenil)isonicotinato de 

etilo
2-cloro-3-ciano-6-(p-alilfenil)isonicotinato de etilo 
2-cloro-3-ciano-6-(p-clorofenil)isonicotinato de etilo 
2-cloro-3-ciano-6-(2,3,4 ? 5,6-pentafluorfenil)isonicoti­

nato de etilo

' 1
- 50 -

2 5
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TABLA I (continuación)
2-cloro-3-ciano-6-(p-trifluormetilfenil) isonicotinato 

de etilo

2-cloro-3-ciano-6-( p-metoxií'enil) isonicotinato de etilo 
2-cloro-3-ciano-6-(3,4? 5-trimetoxifenil)isonicotinato 

de etilo
2-cloro-3-ciano-64(p-nitrofenil)isonicotinato de etilo 
2-cloro-3-ciano-6-(cí-naf til) isonicotinato de etilo 

2-cloro-3-ciano-5-¡aetil-6-( p-fluorfenil) isonicotinato

Se suspenden 3?0 g (0,010 moles) de 2-cloro-3- 
ciano-6-(p-fluorfenil)isonicotinato de etilo y 6 g de 
paladio al 5 % en carbonato bárico en 200 mi de etanol 
absoluto y se agita con hidrógeno gaseoso a la presión 
atmosférica hasta que se ha absorbido la cantidad cal­
culada de hidrógeno.

lava a fondo con etanol. Por evaporación a vacío del 
filtrado y de los líquidos de lavado combinados, se ob- 
* tiene 5-ciano-2-(p-fluorfenil)isonicotinato de etilo.

El catalizador se separa por filtración y se

Cuando en lugar del 2-cloro-3-ciano-6-(p-fluor 
fenil)isonicotinato de etilo, se utilizan en el Ejemplo

-  5 1  -
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anterior los 6-aril-2-cloro-3-*cianoisonicotinatos de 

etilo de la Tabla I, Ejemplo 1-3, se obtienen los co­
rrespondientes 2-aril—5-cianc¿sorAooti&atos &  etilo de la si­
guiente Tabla I.

TABLA I

5-ciano-2-fenilisonicotinato de etilo 

5-ciano-2-(o-aetilfenil)isonicotinato de etilo 
5-ciano-2-(p-terc-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-pentafluorfenil)isonicotinato de 

etilo
5-ciano-2-(p-trifluoraetilfenil)isonicotinato de etilo 
5-ciano-2-(p-metoxifenil)isonicotinato de etilo 

5-ciano-2-(3,4,5-triaetoxifenil)isonicotinato de etilo 
5-ciano-2-(p-aminofenil)isonicotinato de etilo 
5-ciano-2-(or-naftil) isonicotinato de etilo 
5-ciano-3-metil-2-(p-fluorfenil)isonicotinato de etilo.

EJEHPLO 1—5
%-Iaira de 6-(o-fluorfenil)cincomeronioida

Se agitan 2,7 g (0,010 moles) de 5-ciano-2-(p- 
flnorfenil)isonicotinato de etilo con 80 mi de amoniaco 
acuoso concentrado, a 0°, durante 3 horas.

Lací-imina de 6-( p-fluorfenil) cincomeronisida 
se recoge por filtración y se purifica por recristaliza-

-  5 2  -
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ción en etanol o dioxano.

Cuando en lugar del 5-oiano-2-(p-fluorfenil)- 

isonicotinato de etilo, se utilizan en el ejemplo ante­
rior los 2-aril-5-cianoisonicotinatos de etilo de la 

Tabla I, Ejemplo 1-4; se obtienen las correspondientes 
%-iminas de 6-arilcincomeronimida de la siguiente Ta­
bla I. .

TABLA I

oc -imina de 6-fenilcincomeronimida

R-imina de 6-(o-metilfenil)cincomeronimida

oc-imina de 6-(p-terc-butilfenil)cincomeronimida
o(-imj.na de 6-(p-n-propilfenil).cincomeronimida

ce-imina de 6-(p-clorofenil) cincomeronimida

% -imina de 6-(2,3,4,5)6-pentafluorfenil)cincomeronitai3a
o:-imina de 6-(p-trifluormetilfenil) cincomeronimida

c(-imina de 6- (p- me t oxif e nil) c inc o me r oni mi da
cf-imina de 6-(3,4,5-trimetoxifenil)cincomeronimida .
c(-imina de 6-(p-aminofenil)cincomeronimida
cí-igiina de 6-(o(-naftil)cincomeronimida

c(-imina de 5-metil-6-( p-fluorfenil)cincomeronimida.
EJEMPLO 1-6

6-(p-Fluorfenil)cincomeronimida 

Se disuelven 600 mg (2,5 milimoles) de or-imina 
de 6-(p-fluorfenil)cincomeronimida en 30 mi de ácido



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

, la solución se enfría en un baiío de hielo y se mantiene

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

5 por filtración y se lava a fondo con agua fría.

Cuando en lugar de la oc-imina-de 6-(p-fluorfe- 
- nil)cincomeronimida, se utilizan en el ejemplo anterior

las %-iminas de 6-aril-cincomeronimidas de la Tabla I,
10 -  Ejemplo 1-5, se obtienen las correspondientes 6-aril-ciH

comeronimidas de la siguiente Tabla I.
TABLA I

6-fenil-cincomeronimida 

6-(o-metilfenil)cincomeronimida 
 ̂̂  6-(p-terc-butilfenil)cincomeronimida

6-(p-n-propilfenil)cincomeronimida 

6-(p-clorofenil)cincomeronimida 

6-( 2,3,4,5,6-rpentaf luorf enil) cincomeronimida

6-(p-trifluormetilfenil)cincomeronimida
20 ,6-(p-metoxifenil)cincomeronimida

6-(3,4,5-triaetoxifenil)cincomeronimida
6-(p-aminofenil)cincomeronimida, t
6-(cí-naf til) cincomeronimida

5-metil-6-(p-fluorfenil)cincomeronimida.
25

54 -
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EJEMPLO 1-7

Acido 6-(p-fluorfenil)cincomerónico

Se calientan a reflujo 6,8 g (0,025 moles) de

5-ciano-2-(p-fluorfénil)isonicotinato de etilo con 

30 mi de solución acuosa de hidróxido sódico al 15 % 

hasta que cesa el desprendimiento de amoniaco (alrede­

dor de, 3 horas).

La solución se acidula hasta viraje del rojo 

Congo empleando ácido nítrico al 25 % y se enfría com­

pletamente. El ácido 6-(p-fluorfenil)cincomerónico se 

recoge por filtración y se lava a fondo con agua fría.

15

20

2 5

Cuando en lugar del 5-ciano-2-(p-fluorfenil)- 
isonicotinato.de etilo, se utilizan en el ejemplo ante­

rior los ásteres etílicos de ácidos 2-aril-5-ciano-iso- 

niootínicos de la Tabla I, Ejemplo 1-4, se obtienen los 

correspondientes ácidos 6-aril-cincomerónicos de la si­

guiente Tabla I.
TABLA I

ácido 6-fenil-cincomerónico 

'ácido 6-(o-metilfenil)cincomerónico 

ácido 6-( p-pterc-butilfenil) cincomerónico 

ácido 6-(p-n-propilfenil)cincomerónico 

ácido 6-(p-clorofenil)cincomerónico

5 5  -
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TABLA I (continuación)

ácido 6-(2,3,4,5:6-pentaíluorfenil)cincomerónico 

ácido 6-(p-trifluormetilfenil)cincomerónico 

ácido 6-(p-metoxifenil)cincomerónico 

5 ácido 6-(3,4,5-trimetoxifenil)cincomerónico

ácido 6-(p-aminofenil)cincomerónico 

ácido 6-(c<-naftil) cincomerónico 

ácido 5-metil-6-(p-fluorfenil)cincomerónico

EJEMPLO 1-8

 ̂ Acidó 6-( D.-fluorfenil)-2-metil-cincomerónico

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

ratura ambiente durante 24 horas más, una solución de 

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

y 12,9 g (0,10 moles) de 3-aminocrotonáto de etilo en
? . ,

40 mi de éter.

Después se separa el disolvente a vacío y el 

producto de adición residual se calienta a 130° durante 

1 hora; se produce una suave separación de agua. El re­

siduo se enfría y se cristaliza en etanol dando 6-(p- 

fluorfenil)-2-metil-cincomeronato de etilo.

B. El éster es hidrolízado calentando a reflujo, 

durante 2 boras, con un exceso de solución metanólica 

de hidróxido potásico al 10 %. El disolvente se separa 

por evaporación a vacío y se sustituye por una cantidad

20 .

1 -  5 6  -



380931
equivalente de agua. La solución acuosa se acidula has­

ta viraje del rojo Congo con ácido clorhídrico, dando 

ácido 6-(p-fluorfenil)-2-metilcincomerónico.

El p-fluorbenzoilpiruvato de etilo puede ser 

sustituido en el ejemplo anterior por cualquiera de los 
esteres etílicos de ácido aroilpirúvico de la Tabla II, 
Ejemplo 1-1; de esta forma se obtienen los correspon­

dientes ácidos 6-aril-2-metilcincomerónicos de la si­

guiente Tabla I.
TABLA I

ácido 2-metil-6-fenilcincomerónico 

ácido 2-metil-6-(o-netilfenil)cincomerónico 

ácido 2-metil-6-(p-tero-butilfenil)cincomerónico 

ácido 2-metil-6-(p-alilfenll)oinoomerónico 
ácido 2-metil-6-(p-clorofenil)cincomerónico 

ácido 2-metil-6-(2,3,4,5,6-pentafluorfenil)cincomerónico 

- ácido 2-metil-6-(p-trifluormetilfenil)oincomerónico 

acido 2-metil-6-(p-metoxifenil)cincomerónico 

ácido 2-metil-6-(3,4,5-trimetoxifenil)cincomerónico 
ácido 2-metil-6-(p-nitrofenil)cincomerónico 
ácido 2-Ketil-6-(K-naftil)cincomerónico 

ácido 2 ,5-dimetil-6-(p-fluorfenil)cincomerónico

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

rivados de ácido p-aminoacrílico de la siguiente Ta­

bla II [que se preparan por el procedimiento descrito 

por R. Lukes y J. Kloubek, Collection Csechoslov Ches.- 

Coronas, 25, 607 (1960) (C.A. 54! 11934d)]; de esta for­

ma se obtienen los correspondientes ácidos 2-alquil-6- 

aril-cincomerónic os de la siguiente Tabla III.

TABLA II

p-etil-s-aminoacrilato de etilo 

p-propil-3-aminoacrilato de etilo 

p-butil-p-amínoacrilato de etilo 
p-isobutil-p-aminoacrilato de etilo

TABLA III

ácido 6-(p-fluorfenil)-2-etilcincoserónico 
ácido 6-(p-fluorfenil)-2-propilcincómerónico 

ácido 6-(p-fluorfenil)-2-butilc inc omerónic o 

ácido 6-(p-fluorfenil)-2-isobutilcincomerónico.

EJEMPLO 1-9

6-(n-Eluarfenil)cincomeronato de metilo

Se hace pasar cloruro de hidrógeno seco a tra 

ves de una solución a reflujo de 5)2 g (0,02 moles) 

de ácido 6-(p-fluorfenil)cinconerónico en 60 mi de me- 
tanol anhidro, durante 4 horas.

El disolvente se evapora a vacío y el residuo 
siruposo se vierte sobre un exceso de solución acuosa

-  5 8 -
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al 10 % de bicarbonato sódico. El 6-(p-fluorfe nil)- 
cincomeronato de metilo se recoge por filtración y se 
la-va a fondo con agua fría.

Cuando en lugar del ácido 6-(p-fluorfenil)- 

cincomerónico, se utilizan en el ejemplo anterior los 

ácidos' 6-aril-cincomerónicos de la Tabla, I, Ejemplo 1-7 
o los ácidos 2-alquil-6-ar'il-cincomerónicos de las Ta­
blas I y III, Ejemplo 1-8, se obtienen los correspon­
dientes esteres metílicos.

EJEMPLO 1-10
6-(p-Fluorfenil)cincomeronimida 

Una solución de 4,3 g (0,015 moles) de 6-(p- 
fluorfenil)cincomeronato de metilo en 50 mi de metanol 
se satura con amoniaco a 0° y se mantiene a esta tem­
peratura durante 3 días. El precipitado de 6-(p-fluor- 
fenil)cincoaeronamida se recoge por filtración, se lava 
a fondo con agua fría y se seca.

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

desprendimiento de amoniaco (alrededor de 10-15 minutos) 
El residuo se enfría y se cristaliza 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 esteres
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metílicos de ácido 6-aril- o 2-alquil-6-aril-cincome- 

rónico del Ejemplo 1-9 o por los ásteres etílicos de 
ácido 2-alquil-6-aril-cincomerónico del Ejemplo 1-8, 
se obtienen las correspondientes cincomeronimidas sus­

tituidas.
EJEMPLO 1-11

6-(p-Fluorfenil)-2-me tiloinc omeronimida 
Se calientan en un baño de vapor .durante 5 ho­

ras, 5,5 g (0,02 moles) de ácido 6-(p-fluorfenil)-2- 

metilcincomerónico con 30 mi de anhídrido acético. El 
disolvente se separa a presión reducida y el residuo se 
mezcla con 5,9 g (0,10 moles) de acetamida y 2 mi de 
anhídrido acético y se calienta durante 6 horas a 125- 
130°C dando 6-(p-fluorfenil)-2-metilcincomeronimida. 
Después de enfriar, el producto se transfiere a un fil­
tro y se lava a fondo con ácido acético y agua. Se puri­

fica por recristalización en acetona o alcohol.

Cuando el ácido 6-(p-fluorfenil)-2-metilcihco- 
merónioo se sustituye en el Ejemplo anterior por los 

ácidos 6-arllcincomerónicos del Ejemplo 1-7 o por los 
ácidos 2-alquil-6-arilcincomerónicos del Ejemplo 1-8, 
se obtienen las correspondientes imidas.

2 5

-  6 0  -



1

5

10

15

20

2 5

380951
TABLA I

6-fenil-2-metilcincomeronimida
6-(o-metilfenil)-2-metilcincomeronimida
6-( p-terc-butilfenil)-2-metilcj.ncomeronimida
6-( p-alilfenil)-2-cieti.lcincomeronimida

6-( p-clorofenil) -2-metilcincomeronimida
6-( 2,3,4 y 5 ̂ 6-pentafluorfenil) -2-metilcincomeronimida
6-(p-trifluortnetilfenil)-2-metilcincomeronimida

6-(p-metoxifenil)-2-metilcincomeronimida
6-(3,4,5-trimetoxifenil)-2-metilcincomeronimida

6-( p-nitrof enil)-2-¡netilcincomeronimida
6-(o(-naf til) -2-metilcincomeronimida
6-(p-fluorfenil)-2,5-dimetilcincomeronimida

6- (p-fluorfenil) -2-e tile incomeronimida
6-(p-fluorfenil)-2-propilcincomeronimida
6-( p-f luorf enil-)-2-butilcincomeronimida

6-(p-fluorfenil)-2-isobutilcincomeronimida.
EJEMPLO 1-12

2.4-Dihidroxi-6-(p-fluorfenil)copazolina
Una solución de 6,0 g (0,025 moles) de (x;-imina 

de 6-(p-fluorfenil)cinoomeronimida en 60 mi de hidró- 
xido potásico acuoso al 10 % se trata con 25 mi de so­
lución 1 N de hipoclorito sódico recién preparada y se 

mantiene a 80° durante 30 minutos. Se enfría la solución, 
se extrae con dos porciones de 50 mi de éter y se acidu

-  6 1



1 la con ácido acético. El precipitado de 2,4-dihidroxi- 
6-(p-fluorfenil)copazolina se recoge por filtración y 
se lava sucesivamente con agua, etanol y éter.
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Cuando la oí -imina de 6-( p-fluorfenil) cincome- 
ronimida se sustituye en el ejemplo anterior por las 

%-iminas de 6-aril-cincomeronimida de la Tabla I, Ejem­

plo 1-5, se obtienen las correspondientes 6-aril-2,4- 
dihidroxicopazolinas de la siguiente Tabla I.

TABLA I

2.4- dihidroxi-6-fenilcopazolina

2.4- dihidroxi-6-(o-metilfenil)copazolina
2.4- díhidroxi-6-(p-tero-butilfenil)copazolina

2.4- dihidroxi-6-(p-n-propilfenil)copazolina
2.4- dihidroxi-6-(p-clorofenil)copazolina

2.4- dihidroxi-6-(2,3,4,5,6-pentafluorfenil)copazolina
2.4- dihidroxi-6-(p-trifluormetilfenil)copazolina
2.4- dihidroxi-6-(p-metoxifenil)copazolina

2.4- dihidroxi-6-(3,4,5-trimetoxifenil)copazolina

2.4- dihidroxi-6-(p-aminofenil)copazolina

2.4- dihidroxi-6-(c(-naf til) copazolina

2.4- dihidroxi-6-(p-fluorfenil)-5-metil-copazolina.

.Cuando en el ejemplo anterior se utilizan 

2-aril-5-cianoisonicotinaraídas en lugar de las %-iminas

-  6 2  -
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1 de 6-arilcincomeronimida, se obtienen las correspondien­

tes 6-aril-2,4-dihidroxicopasolinas.

EJEMPLO 1-13

Acido 5-aaino-2-( n-flnorfenj.l) isonicotínico 

5 Se calienta en autoclave a 155°, durante 2 ho­
ras, una solución de 2,6 g (0,010 moles) de 2,4-dihidro- 

xi-6-(p-fluorfonil)copazolina en 10 oñL de solución acuo 
sa de hidróxido sódico al 15 %. Se enfría la solución y 

se acidula hasta viraje del rojo Congo con ácido clorhí- 

10 drico diluido. El ácido 5-amino-2-(p-fluorfenil)isoni-

cotínico se recoge' por filtración y se recristaliza en 

agua.

15

20

2 5

Cuando en lugar de 2,4-dihidroxi-6-(p-fluorfe- 

nil)copazolina se utilizan en el ejemplo anterior las 

6-aril-2,4-dihidroxicopazolinas de la Tabla I, Ejemplo

1- 12, se obtienen los correspondientes ácidos 5-amino-

2- arilisonicotínicos de la siguiente Tabla I.

TABLA I

ácido 5-aaino-2-fenilisonicotínico- 
ácido 5-amino-2-( o-tnetilfenil) isonicotínico 

ácido 5-amino-2-(p-terc-butilfenil)isonicotínico 

ácido 5-araino-2-( p-n-propilfenil) isonicotínico 

ácido 5-amino-2-(p-clorofenil)isonicotínico

6 3  -
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TABLA I (continuación)

ácido 5-aaino-2-(2,3,4,5,6-pentaflaorfenil)isonlcotínico.

ácido 5-aaino-2-(p-trifluoraetilfenil)isonicotínico

ácido 5-aaino-2-(p-metoxifenil)isonicotínico

ácido 5-amino.-2-( 3,4 ̂ 5-trimetoxif enil) isonicotínico

ácido 5-aaino-2-(p-aainofenil)isonicotínico

ácido 5-aaino-2- (x-naftil) isonic otínic o

ácido 5-amino-2-(p-fluorfenil)-3-metil-isonicotínico.
EJBIJPLO 1-14

Acido 3-amino-6-( D-fluorfenil)-2-metiliscnicotínico 

Se pulverizan finamente 2,6 g (0,010 moles) de 

6-(p-fluorfenil)-2-metilcincomeronimida y se agregan a 

0° a una solución agitada de 1,8 g (0,011 moles) de 

bromo y 2,4 g (0,060 moles) de hidróxido sódico en 25 al 

de agua. Transcurridos 15"minutos, la mezcla se calienta 

a 70-80° y.se mantiene a esa temperatura durante 1 hora.

Se enfría la désela de reacción y se acidula 

hasta viraje del rojo Congo con ácido clorhídrico. Des­

pués la solución se evapora a vacío hasta sequedad y el 

residuo se extrae con tres porciones de 40 mi de etánol. 

Los extractos combinados se tratan con 2,5 mi de ácido 

clorhídrico 5 N y la solución se evapora hasta un volu­

men de unos 10 rfL y se enfría completamente. Se recoge 

el hidrocloruro de ácido 3-amino-6-(p-fluorfenil)-2-metil-

-  6 4  -
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isonicotínico y se recristaliza en ácido clorhídrico 

2 K.

Cuando las 6-arilcincomeronimidas preparadas 

en los Ejemplos 1-6, 1-10 y 1-11 o las 2-alquil-6-arilcin 

coaeronimidas preparadas en los Ejemplos 1-10 y 1-11 

se utilizan en lugar de la 6-(p-fluorfenil)-2-metil- 

cincomeroninida en el ejemplo anterior, se obtienen los 

correspondientes ácidos 5-amino-2-arilisonicotínicos 

o los ácidos 3-anino-2-alquil-6-aril-isonicotínicos, 

respectivamente.

TABLA I

ácido 3-anino-6-fenil-2-aetilisonicotínico 
ácido 3-aaino-6-(o-metilfenil)-2-metilisonicotínico 

ácido 3-anino-6-(p-terc-butilfenil)-2-metilisonicotírico 

ácido 3-aaino-6-(p-alilfenil)-2-metilisonicotínico 

ácido 3-anino-6-(p-clorofenil)-2-metilísonicotínico 

ácido 3-anino-6-(2,3) 4,5 y 6-pentafluorfañil)-2-metil- - 

" isonicotínico

.ácido 3-anino-6-(p-trifluormetilfenil)-2-metilisonico- 

tínico

ácido 3-aaino-6-(p-metoxifenil)-2-aetilisonicotínico 

ácido 3-amino-6-(3?4)5-trimetoxifenil)-2-metilisonico- 

tínico.
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áciáo 3-a.mino-6-(p-nitrofenil)-2-metilisonicotínico 

ácido 3-acino-ó- (or-naft il) -2-me t ilisonio o t í ni c o 

áciáo 3-amino-6-(p-fluorfenil)-2,5-dimetilisonicotínico 

ácido 3-amino-r-6-( p-fluorf enil)-2-etilisonicotínico 

ácido 3-amino-6-(p-fluorfenil)-2-propilisonicotínico 

ácido 3-amino-6-(p-fluorfenil)-2-butilisonicotínico 

ácido 3-aaino-6-( p-fluorfenil)-2-isobutilisonicotínico.

EJEMPLO 1-15

ácido 2-(o-fluorfenil)-5-hidroxi-isonicotínico 

A una solución enfriada con hielo de 4,6 g 
(0,020 moles) de ácido 5-amino-2-(p-fluorfenil)isonico- 

tínico en 30 mi de ácido sulfúrico 2 N se agregan 1,4 g 

(0,020 moles) de nitrito sódico. La mezcla se deja ca­

lentar hasta la temperatura ambiente y después se callen 
ta en un baño de vapor hasta unos 60° hasta que cesa el 

desprendimiento de nitrógeno. La mezcla se enfría conple- 

' tamente y el ácido 2-(p-fluorfenil)-5-hidroxi-isoníco- 
tínico se recoge por filtración, p.f. 312°C (dése.).

Cuando se .utilizan los ácidos 5-amino-2-ariliso- 

niootínicos de los Ejemplos 1-13 y 1-14 o los ácidos
3-amino-2-alquil-6-arilisonicotínicos del Ejemplo 1-14 

en lugar del ácido 5-amino-2-(p-fluorfenil)isonicotínico 

en el ejemplo anterior, se obtienen los correspondien-
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tes hidroxiácidos de las Tablas I y II, respectivamen­

te.
TABLA I

ácido 2-fenil-5-hidroxi-isonicotínico

ácido 2-(o-matilfenil)-5-hidroxi-isonicotínico

ácido 2-( p-terc-bu.tilf enil)-5-hidroxi-isonicotínico

ácido 2-(p-n-propilfenil)-5-hidroxi-isonicotínico

ácido 2-(p-clorofenil)-5-hidroxi-isonicotínico

ácido 2-(2,3,4,5)6-pentafluorfenil)-5-hidroxi-isonicotínico

ácido 2-(p-trifluoraetilfenil)-5-hidroxi-isonicotínico

ácido 2-(p-metoxifenil)-5-hidroxi— isonicotínico

ácido 2-(3,4,5-trimetoxifenil)-5-hidroxi-isonicotínico

ácido 2-(p-hidroxifenil)-5-hidroxi-isonicotínico

ácido 2-(or-naftil)-5-hidroxi-isonicotínico

ácido *2-(p-fluorfenil)-3-!netil-5-hidroxi-isonicotínico.
TABLA II

ácido 6-(p-flnorfenil)-2-r¡ietil-3-hidroxi-isonicotínico 
ácido 2-metil-6-fenil-3-hidroxi-isonicotínico 

ácido 2-metil-6-(o-metilfenil)-3-hidroxi-isonicotínico 

ácido 2-metil-6-(p-terc-bntilfenil)-3-hidroxi-isonicotínico 

ácido 2-metil-6-(p-alilfenil)-3-hidroxi-isonicotínico 
ácido 2-metil-6-(p-clorofenil)-3-hidroxi-isoniootínico 

ácido 2-aetil-6-(2,3,4 ̂ 5)6-pentafluorfenil)-3-hidroxi- 

isonicotínico

ácido 2-metil-6-( p-trifluormetilfenil)-3-hidroxi-isoni- 
cotínico

-  6 7
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ácido 2-metil-6-(p-aetoxifenil)-3-hidroxi-isonicotínico 

ácido 2-metil-6-(3,4,5-trimetoxifenil)-3-hidroxi-isoni- 
cotínico

ácido 2-metil-6-(p-nitrofenil)-3-hidroxi-isonicotínico 
ácido 2-m3til-6-(y-naftil)-3-hidroxi-isonicotínico 
ácido 2,5-dime til-6- (p-fluorf enil) -3-hidroxi-isonicotínico 

ácido 6-(p-fluorf enil)-2-etil-3-hídroxi-is onic otínico 

ácido 6-(p-fluorfenil)-2-propil-3-hidroxi-isoniootínico . 

ácido 6-(p-fluorfenil)-2-butil-3-hidroxi-isonicotínico 
ácido 6-( p-fluorfenil)-2-isobutil-3-hidroxi-isonicotínico.

EJEMPLO 1-16
5-Bro ao-2-ienil-4-nic olina 

A una solución agitada de 35)1 g (0,30 moles) de 

nitrito de isoaailo recién destilado en 450 mi de benceno 
anhidro a reflujo, se añaden lentamente, en pequeñas par­
tes alícuotas, 37,4 g (0,20 moles) de 2-aoino-5-bromo-4- 
picolina seca, finamente pulverizada [preparada por el 
procedimiento descrito por H. Graboyes & A.R. Day, J. Am. 

Chem. Soc. 79, 6421 (1957)]. Una vez completada la adi­
ción, se agregan 5 el adicionales de nitrito de isoaailo 
y se continúa calentando a reflujo hasta que cesa el des­
prendimiento -de nitrógeno.

La mezcla de reacción se enfría y se filtra y el 

filtrado se evapora a vacío. El residuo se recoge en éter 
de petróleo y la solución se cromatografía sobre gel de
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sílice (2 kg). Por elución con éter de petróleo/éter 

se obtiene 5-bromo-2-fenil-4-picolina.
Cuando en el ejemplo anterior se utiliza 2-amino-

5-nitro-4-picolina,[preparada por el procedimiento des­

crito por L.N. Pino y W.S. Zehrung, J. A¡n. Chem. Soc.
77. 3154 (1955)]en lugar de 2-amino-5-bromo-4-picolina, 

el producto obtenido es 5-nitro-2-fenil-4-picolina.

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los ben 
ceños sustituidos de la Tabla I dada a continuación en 

lugar de benceno, se obtienen las correspondientes 
(2-fenil)-5-bromo o 5-nitrd-4-picolinas, sustituidas en

f
las posiciones o, m y p, de la Tabla II dada a continua­

ción y se separan por cromatografía.
TABLA I

fluorbenceno
clorobenceno
bromobenceno

anisol
etoxibenceno
benzotrifluoruro

TABLA II
2-(o-fluorfenil)-5-bromo-4-picolina 

2-( m-fluorfenil)-5-bromo-4-picolina 
2-(p-fluorfenil)-5-bromo-4-picolina
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1 TABLA II (continuación)

5 '

2-(p-fluorfenil)-5-nitro-4-picolina 

2-(p-clorofenil)-5-bromo-4-picolina 
2-(p-broaofenil)-5-aitro-4-picolina 
2-(p-metoxifenil)-5-bromo-4-picolina 
-2-(o-etoxifenil)-5-bromo-4-picolina -

2-(p-trifluormetilfenil)-5-bromo-4-picolina

10
Acido 5-bromo-2-fenilisonicotínioo 

Una. suspensión de 37,2 g (0,15 moles) de 5-bro-
mo-2-fenil-4-pic olina en 1000 mi de agua se agita a 
reflujo mientras se agrega: gota a gota, durante casi 
4 horas, una solución saturada de permanganato potási­

co (47,4 g, 0,30 moles) en agua.
. La mésela se filtra en caliente y la torta de 

dióxido de manganeso se extrae a fondo con agua calien­
te. Los filtrados combinados se evaporan a sequedad en 
vacío, se agrega la cantidad mínima de agua necesaria 

para redisolver el residuo y la solución se acidula-con 
ácido clorhídrico. Después de enfriar completamente, el 
ácido 5-bromo-2-fenilisonicotínico se recoge por filtra­
ción y se lava a fondo con agua fría.

Cuando en el ejemplo anterior se emplean las 
2-aril-5-bromo o 5-nitro-4-picolinas de la Tabla I, Ejem-
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pío 1-16, en lugar de 5-br omo-2-fenil-4-picolina se 
obtienen los correspondientes ácidos 2-aril-5-bromo 
o 5-nitro-isonicotínicos de la siguiente Tabla I.

TABLA I

ácido 2-fenil-5-nitroisonicotínico 
ácido 2-(o-fluorfenil)-5-bromoisonicotínico 
ácido 2-(n-iluorfenil)-5-bromoisonicotínico 
ácido 2-(p-fluorfenil)-5-bromoisonicotínico 
ácido 2-(p-fluorfenil)-5-nitróisoniootínico 

ácido 2-( p-clorofenil)-5-bro¡noisonicotínioo 
ácido 2-(p-brosofenil)-5-nitroisonicotínico 
ácido 2-(p-metoxifenil)-5-bromoisonicotínico 
ácido 2-(o-etoxifenil)-5-broBíoisonicotínico 
ácido 2-(p-trifÍuormetilfenil)-5-bromoisonicotínico

EJEMPLO 1-18 .
Acido 5-anino-2-fenilisonicotínico 

B1 ácido 5-nitro-2-fenilisonicotínico es hidro­
genado en solución alcohólica en presencia de cataliza 
dor de paladio al 10 % en carbón dando el ácido 5-anino- 
2-?fenilisonic otínico.

Cuando.en lugar del ácido 5-nitro-2-fenilisoni- 
cotínico se utilizan el ácido 2-(p-fluoríenil)-5-nitro- 

isonicotínico y el ácido 2-(p-brotnofenil)-5-nitroisoni- 
cotínico, los productos obtenidos son ácido 2-(p-fluor-
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fenil)-5-aminoisonicotínico y el ácido 2-(p-bromofenil)-

5-aminoisonicotínico, respectivamente.
Los ácidos 5-aaino-2-arilisonicotínicos prepara- - 

dos anteriormente, se convierten en los correspondien­

tes ácidos 2-aril-5-hidroxi-isonicotínicos por el proce­
dimiento del Ejemplo 1-15.

EJEMPLO 1-19

Acido 5-hidroxi-2-fenilisonicotínico .
Una solución de 27,8 g (0,10 moles) de ácido 

5-bromo-2-fenilisonicotínico y 34,0 g (0,85 moles! de hí- 
dróxido, sódico en 170 si de agua se trata con una solu­
ción de 200 mg de sulfato de cobre en 10 mi de agua y 
la mezcla se calienta a reflujo durante 10 horas. Se en­
fría la mezcla, se filtra y el filtrado se acidula con 
ácido clorhídrico. El ácido 5-hidroxi-2-fenilisonicotí-
nico se recoge por filtración y se lava a fondo con agua 

fría.

Cuando el ácido 5-brotno-2-fenilisonicotínico'es- 
20 sustituido en el ejemplo anterior por los ácidos 2-aril-

5-bromoisonicotínicos de la Tabla I, Ejemplo 1-17, se 
obtienen los correspondientes ácidos 2-aril-5-hidroxi- 
isonicotínicos de la siguiente Tabla I.

2-5
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TABLA I

ácido 2-(o-fluorfenil)-5-hidroxirisonicotínico 
ácido 2-(n-fluorfenil-5-hidroxi-isonicotínico 

ácido 2-(p-fluorfenil)-5-hidroxi-isonicotínico
ácido 2-(p-clorofenil)-5-hidroxi-isonicotínico 
ácido 2-(p-metoxifenil)-5-hidroxi-isonicotínico 

ácido 2-(o-etoxifenil)-5-hidroxi-isonicotínico 
ácido 2-(p-trifluormetilfenil)-5-bidroxi-iscnicotínico 

EJ3IÍFL0 II - Acido 5 y 6-aril-3-hidroxipicolínico 

BJEKRLO 11-1 
3-Kitro-5-fenilbiridina

En el procedimiento indicado -en el Ejemplo 1-16, 

se utilizan 27,8 g (0,20 moles) de 3-amino-5-nitropiri- 

dina [preparada por ,el procedimiento descrito por 1.1. En­
mura y L  ̂ kano, Zssáñ, 79, 549, (1949).(C.A.;53:1c03Co)]. La

3-nitro-5-fenilpiridina se aísla de la mezcla de reacción 
por cromatografía sobre gel de sílice, utilizando éter 
de petróleo/éter como eluyente.

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan, en lu­

gar de 3-amino-5-nitropiridina, 5-anino-3*-picolina [pre­
parada por el procedimiento descrito por G.F. Hawkins 

y A. Roe, J. Ora. Chem.. 14, 328, (1949)] 2-aaino-5-ni- 
tropiridina, 6-amino-3-nitro-2-picolina [preparada por 
el procedimiento descrito por L.N. Pino y W.S. Zehrung,

-  7 3  -



1

5

380911 ttwm

J. Ag. Chem. Seo., 77; 3154 (1955)] o 6-amino-3-bromo- 

2-picolina [preparada por el procedimiento descrito en 
C.A. 43;6630i], los productos obtenidos son 5-fenil-3- 
pie olina, 5-nitro*-2-f enilpiridina, 3-nitro-6-fenil-2- 

picolina y 3-bromo-6-fenil-2-picolina.

10

15

20

2 5

'Cuando en la reacción anterior-..el benceno se sus­
tituye por tolueno, anisóla nitrobenceno, fluorbenceno 

o bensotrifluoruro, se obtienen las correspondientes 
5-aril-3-nitropirídinas, 5-aril-3-picolinas, 2-arilr5- 
nitropiridinas, 6-aril-3-nitro-2-pioolinas y 6-aril-3- 
bromo-2-pieolinas. Los productos son mezclas de las aril 
pirídinas isoméricas y los isómeros se separan por des­

tilación fraccionada y/o por cromatografía en columna o 
en fase de vapor. De.esta forma se obtienen:

TABLA I

3-nitro-5-(o-, m- y p-metilfenil)pirídinas 

3-nitro-5-(o-, m- y p-metoxifenil)pirídinas 
3-nitro-5-(ó-, m- y p-nitrofenil)pirídinas 

3-nitro-5-(o-, m- y p-fluorfenil)pirídinas 

3-nitro-5-(o-, m- y p-trifluormetilfenil)pirídinas 
5-(o-, mr- y p-metilfenil)-3-picolinas 

5-(o-, m- y p-metoxifenil)-3-picolinas 

5-(o-, m-, y p-nitrofenil)-3-picolinas 
5-(o-, m- y p-fluorfenil)-3-picolinas

-  7 4  -
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TABLA I (continuación)

5-(o-, m- y p-trifluorme tilfenil)-3-picolinas 

5-nitro-2-(o-, c- y p-metilfenil)piridinas 

5-nitro-2-(o-, Er-,y p-metoxifenil)piridinas 

5-nitro-2-(o-, m- y p-nitrofenil)piridinas 

5-nitrc-2-(o-, m - y  p-fluorfenil)piridinas

5- nitro-2-(o-, a- y p-trifluormetilfenil)piridinas

6- (o-, m- y p-metilfenil)-3-nitro-2-picolinas

6-(o-, m- y p-metoxiíenil)-3-nitro-2-picolinas
Eh- y p-nitrofenil)-3-nitro-2-picolinas 

6-(o-, s- y p-fluorfenil)-3-nitro-2-pieolinas 

6-(o-, m- y p-trifluornetilfenil)-3-nitro-2-picolinas,

6-(o-, m- y p-metilfenil)-3-bromo-2-picolinas 

6-(o-, m- y p-metoxifenil)-3-bromo-2-picolinas 
6-(o-, m- y p-nitrofenil)-3-bromo-2-pic olinas 

6-(o-, m- y p-fluoríenil)-3-bromo-2-picolinas 

6-(o-, m- y p-trifluor'metilfenil)-3-bromo-2-picolinas.

EJEMPLO 11-2 

3-Amino-5-fenilniridina

Empleando 400 mg de catalizador de paladio en car 

bón en 30 mi de etanol, se hidrogenan, a 40 psi (2,8 
kg/ern^) y a la temperatura ambiente, 2,0 g (0,01 moles) 

de 3-nitro-5-fenilpiridina hasta que se ha absorbido la 

cantidad calculada de hidrógeno.

El catalizador se separa por filtración y el fil-
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1 trado se evapora a vacío. El residuo se trata con 30 mi 

de agua, se alcaliniza la mezcla con solución acuosa de 

hidróxido sódico al 20 % y se extrae con tres porciones 
de 25 mi de éter. Los extractos combinados se secan so- 

5 bre sulfato sódico anhidro, se filtran y el filtrado se
evapora a sequedad en vacío dando 3-*amino-*5-fenilpiridi-

ná.

10
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* Cuando en el ejemplo anterior se emplean las
2- aril-5-nitropiridinas, 5-aril-3-nitropiridinas o 6-aril-

3- nitro-2-pioolinas del Ejemplo 11-1 en lugar de 3-nitro- 
5-fenilpiridina, se obtienen los correspondientes com­
puestos aminíeos.

EJEMPLO 11-3 

5-Fenil-3-Piridinol

Una solución enfriada con Meló de 4,8 g (0,028 

moles) de 3-amino-5-fenilpiridina em 750 rnl de ácido sul 

fúrico 1 N, se trata gota a gota con una solución de 

2,0 g (0,029 moles) de nitrito sódico en 100 mi de agua 

fría. Una vez completada la adición, la solución se ca­

lienta en un baño de vapor a unos 60° hasta que cesa el 

desprendimiento de nitrógeno.

La mezcla se alcaliniza con solución acuosa dilui­

da de hidróxido sódico y se filtra. El filtrado se concen

- 76 -
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1 tra a vacío hasta unos 150 tal y se satura con dióxido

de carbono. Por dilución con etanol precipita la mayor 

parte de las sales inorgánicas que se recogen por fil­

tración y se lavan a fondo con etanol. Por evaporación 

5 del filtrado a vacío se obtiene 5-fenil-3-piridinol.

10

15

20

2 5

'La 3-amino-5-fenilpiridina puede ser sustituida 

en el Ejemplo anterior por* cualquiera de las 5-aaino-2- 

arilpiridinas, 3-anino-5-arilpiridinas o 3-amino-6-aril- 

2-picolinas de los Ejemplos 11-2 y 11-21 o por cualquie­

ra de las 3-amino-5-aril-2-cloropiridiras o 3-amino-6- 

aril-2-clcropiridinas del Ejemplo 11-22 y-se obtienen los 

correspondientes piridinoles.
EJELjPLO 11-4

Acido 3-hidroxi-5-feniluicclínico 

Se calientan a 200°, durante 8 horas, 9,7 g (0,05 
moles) de la sal sódica de 5-fenil-3-piridinol, perfecta­

mente seca, con dióxido de carbono seco a una presión de 

1200-2000 psi (84-140 kg/cm^).

La mezcla se recoge en 50 mi de agua, se acidula 

la solución con ácido clorhídrico concentrado, se filtra 

para separar la materia carbonizada y el filtrado se neu­

traliza con bicarbonato sódico. El'5-fenil-3-pirininol 

que no ha reaccionado se separa por filtración y el fil-
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trado se acidula con ácido acético. Después de enfriar 

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

ge por filtración y se lava con agua.

5

10

15

20

2 5

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los 
5-aril-3-piridinoles y* los 6-aril-3-piridínoles del 

* Ejemplo 11-3 en lugar de 5-fenil-3-piridinol, se obtie­
nen los correspondientes ácidos 5-aril-3-hidroxipicolí- 

nicos y ácidos 6-aril-3-hidroxipicolínicos, respectiva­
mente. De esta forma se obtienen:

* TABLA I
ácidos5-(o-, m- y p-metilfenil)-3-hidroxipicolinicos 

ácidos 5-(o-, m- y p-metoxifenil)-3-hidroxipicolinicos 

ácido 5-(3-carboxi-2-hidroxifenil)-3-hidroxipioolinico 
ácido 5-(4-carboxi-3-hidroxifenil)-3-hidroxipicolínico 

ácido 5-( 3-oarboxi-4-hidroxifenil)-3-b.idroxipioolínico 

ácidos 5-(o-, m- y p-fluorfenil)-3-hidroxipicolinicos 
ácidos 5-(o-, m- y p-trifluormetilfenil)-3-hidroxipioo- 

línicos
ácidos 6-(o-, m- y p-metilfenil)-3-'hidroxipicolinicos 

ácidos 6-(o-, m- y p-metoxifenil)-3-hidroxipicolínicos 

ácido 6-(3-carboxi-2-hidroxifenil)-3-hidroxipicolinico 

ácido 6-(4-carboxi-3-hidroxifenil)-3-h.idroxipicolínico 

ácido 6-( 3-carboxi-4-hidroxifenil)-3-Mdroxipicolínico 
ácidos 6-(o-, m- y p-fluorfenil)-3-hidroxipicolínicos

7 8  -
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TABLA I (continuación)

ácidos 6-(o-, m- y p-trifluormetilfenil)-3-hióroxipico- 
línicos.

EJEMPLO 11-5
5-(D-Fluorfenil)-3-hiároxi-2-hidroximetilniridina

Una solución de 9,5 g (0,05 moles) de 5-(p-fluor- 

fenil)-3-pii*idinol en 25 mi de solución acuosa al 10 % 
de hidróxido sódico, se trata con 13,6 mi (0,15 moles) 
de solución acuosa al 36 % de formaldehido y la solución 
se calienta a reflujo durante 2 horas.

'Después de enfriar, la solución se acidula con 

ácido acético y se evapora a vacío. El residuo se extrae 
a fondo con acetona, (volucnn'total 500 mi aproximadamen­
te) , se separa la acetona del extracto por evaporación 
a vacío y la 5-(p-fluorfenil)-3-hidroxi-2-hidroximetil- 
piridína se aísla del-residuo en forma de la sal hidro- 

.cloruro por tratamiento con cloruro de hidrógeno alcohó­
lico. La sal se recoge por filtración y se lava con ace­
tona.

Cuando en el ejemplo anterior.se utilizan los 
5- y 6-aril-3-piridinoles del Ejemplo 11-3 en lugar de 
5-( p-fluorfenil)-3-piridinol, se obtienen los correspon­

dientes hidrocloruros de 5- y 6-aril-3-hidroxi-2-hidroxi- 
metilpiridina.



1 EJEMPLO 1 1 - 6

Acido 5-(D-fluorfenil-3-hidroxÍDÍcolínioos

A. A una solución de 5,1 g (0,02 moles) de hidroclo- 
ruro de 5-(p-fluorfenil)-3-hidroxi-2-hidroximetilpiridi 

 ̂ na en 10 tal de agua, se anade lentamente una solución

de 2,6 g (0,045 moles) de hidróxido potásico y 50 mg 
de yoduro potásico en 10 mi de agua; durante la adición, 

la temperatura se mantiene por debajo de, 30^ mediante are 
frigeración externa. Después se agrega una solución de 

HO . 3,0 mi (0,024 moles) de cloruro de bencilo en 30 mi de
'metanol y la mezcla de reacción se agita a la temperatu­
ra ambienté en úna vasija cerrada, durante 72 -horas.

Las sales inorgánicas precipitadas se separan por 
filtración y se lavan a fondo con metanol. El filtrado 

^  y los líquidos de lavado combinados se concentran a va­
cío hasta que se ha separado la mayor parte del metanol. 
Después de enfriar por completo, la 3-benciloxi'-5-(p- 

fluorfenil)-2-hidroxi-metilpiridina se recoge por filtra­
ción y se lava bien con agua fría.

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan las
20

5- o 6-aril-3-hidroxi-2-hidroxi-metilpiridinas del Ejem­

plo 11-5 o las 6-aril-3-hidroxi-2-picolinas del Ejemplo

11-3 en lugar de 5-(p-fluorfenil)-3-hidroxi-2-hidroxime-
¡

tilpiridina, se obtienen los correspondientes 3-bencil-
oxi-derivados.

25 '
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B. Las 5** o 6-aril-3-benciloxi-2-hiároxiaetilpiri- 
dinas o las 6-aril-3-benciloxi-2-picolinas del Ejem­
plo 11-6 A se oxidan utilizando el procedimiento del 

Ejemplo 11-17. Se obtienen los correspondientes ácidos 
5- o 6-aril-3-benciloxj.picolínicos.

C. Una solución de 6,5 g (0,02 moles) de ácido 
3-benciloxi-5-(p-fluorfenil)-picolínico en 200 mi de 
etanol se hidrogena a la temperatura ambiente y a la 
presión atmosférica en presencia de 500 mg de cataliza­
dor de paladio al 5 % en carbón, hasta que se ha consu­
mido la cantidad calculada de hidrógeno.

El catalizador se separa por filtración y el fil­
trado se evapora a vacío. El residuo se recoge en un 
exceso de solución acuosa de bicarbonato sódico, se fil 
tra la solución y el filtrado se acidula con ácido acé­
tico. Después de enfriar por completo, el ácido 5-(p- 
fluorfenil)-3-hidroxipicolínico se recoge por filtración 
y se lava con agua. -

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los 
ácidos 5- o 6-aril-3-benciloxipicolínicos del Ejemplo 
11-6 B en lugar del ácjdo 3-benciloxi-5-(p-fluorfenil)- 
picolínico, se obtienen los correspondientes ácidos 
5- ó 6-aril-3-hidroxipicolínicos. De esta forma se ob­

tienen:

-  8 1  -
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TABLA I

ácidos 5-(o-, m- y p-carboxifenil)-3-hidroxipicolínicos 
ácidos 5-(o-, m- y p-cetoxifenil)-3-hidroxipicolínicos 
ácido 5-(3-carboxi-2-hidroxifenil)-3-hidroxipic olínico 

ácido 5-(4-carb oxi-3-hicroxifenil)-3-hidroxí pie olínic o 
ácido 5-(3-carboxí-4-hidroxifenil)-3-hidroxipicolínico 
ácidos 5-(o-, m- y p-fluorfenil)-3-hidroxipicolínicos 
ácidos 5-(o-, a- y p-trifluormetilfenil)-3-hidroxipico-_ 

línicos

ácidos 6-(o-, y p-carboxifenil)-3-hidroxipicolínicos 
ácidos 6-(o-, m- y p-metoxifenil)-3-hidroxipicolínicos 
ácido 6-(3-carboxi-2-hidroxifenil)-3-hidr oxipicolínic o 
ácido 6-(4-carboxi-3-hidroxifenil)-3-hidroxipicolínico 
ácido 6-(3-carboxi-4-hidroxifenil)-3-hidroxipicolínico 
ácidos 6-(o-,, mr- y p-fluorfenil)-3-hidroxipicolínicos 
ácidos 6-(o-, mr- y p-trifluormetilfenil)-3-hidroxipico- 

línicos
ácidos 6-(o-, m- y p-hidroxifenil)-3-hidroxipicolínicos.

EJEMPLO 11-7
. Acidos 5- y 6-arilguinoleínicos 

Los ácidos 5-arj Iquinoleínicos se obtienen, por 

 ̂el procedimiento general de condensación de Farley y 
Eliel [preparado por C.P. Farley y E.L. Eliel, J* Am. 

Ohem., 3oc. 78, 3477 (1956)] a partir de arilacetaldehi- 
dos (preparados según C.A., ¿2, 16412b) de la siguiente

8 2  -



1 Tabla I, propionaldehido y amoniaco, seguido de oxida­
ción de las 5-aril-2-etil-3-metilpiridinas aisladas con 
permanganato potásico, de acuerdo con el procedimiento 
del Ejemplo 1-17. Los productos obtenidos se encuentran 

5 en la siguiente Tabla II.
TABLA I

fenilacetaldehido
o-metilfenilacetaldehido ,
p-terc-butilfenilacetaldehido 

10 pr-clorof enilacetaldehido
p-fluorfenilacetaldehido

2,3,4,5,6-pentafluorfenilacetaldehido 
p-trifluormet ilfenila ce taldehido 

p-metoxifenilacetaldehido
^  3,4,5-trimetoxifenilacetaldehido

p-nitrofenilacetaldehido 

oí-naftilaoetaldehido

Empleando las acetofenonas de la Tabla I, Ejem- 
20 pío..1- 1 , 2-metil-1-buten-3-iaa y amoniaco [siguiendo el

procedimiento de I.L. Kotlyarevskii y 3.D. Vasil'eva, 
Izvest. Akad. Nauk S.S.S.R. Otdel. Khim. Nauh, 1834 (194^) 
O.A. Ĵ6: 11,565b] , seguido de oxidación de las 6-aril- 
2,3-dimetilpiridinas aisladas de acuerdo con el Ejen- 

25 _ pío 1-17, se obtienen los ácidos 6-arilquinoleínicos.
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Los productos obtenidos se encuentran en la si­

guiente Tabla II. .
. TABLA II '

ácido 5- y 6-fenilquinoleínico
ácido 5- y 6-(o-carboxifenil)quinoleinico
ácido 5- y 6-(p-carboxifenil)quinoleínico,

ácido 5- y 6-(p-cíorofenil)quinoleinico
ácido 5- y 6-(p-fluorfenil)quinoleínicq .
ácido 5- y 6-(2,3,4,5,6-pentafluorfenil)quinoleinico
ácido 5-.y 6-(p-trifluormetilfenil)quinoleinico
ácido 5- y 6-(p-metoxifenil)quinoleinico
ácido 5- y 6-(3,4,5-triaetoxifenil)quinoleínico

ácido 5- y 6-(p-nitrofenil)quinoleínico ,
ácido 5- y 6-(%-naftil)quinoleinico.

EJEMPLO 11-8
5-( p-Clorof enil) cninoleinitaida 

A. La sal amónica de ácido 5-(p-clorofenil)quinoleí- 

nico se prepara disolviendo 2,1 g (0,0075 moles) del áci 
do en amoniaco acuoso y diluyendo la solución con etanol.

La sal se recoge por filtración, se seca y des­
pués se calienta lentamente hasta 140° con 10 ol de an­

hídrido acético.
El qxceso de anhídrido acético se separa por eva­

poración a vacío y el residuo se tritura con agua calien­
te. Después, de enfriar, se recoge la 5-(p-clorofenil)qui-

-  8 4  -



1 noleinimida por filtración y se lava a fondo con agua.

B. El ácido 5-(p-clorofenil)quinoleínico (5?6 g, 
0,02 moles) se convierte en la imida siguiendo el pro­

cedimiento del Ejemplo 1-11.

Cuando en los procedimientos anteriores se uti­

lizan los ácidos 5- y 6-arilquinoleínicos del Ejem­

plo 11-7 en lugar del ácido 5-(p-clorofenil)quinoleínico, 

se obtienen las correspondientes 5- y 6-arilquinoleini- 

midas, respectivamente.

EJEMPLO 11-9

Acido 3-aaino-5-(D-clorofenil)picolínico 

Las 5- y 6-arilquinoleinimidas de los Ejemplos II-8A 

y 11-8B se convierten en los correspondientes ácidos 
3-amino-5- y 6-arilpicolínicos por el procedimiento del 

Ejemplo 1-14.
EJEMPLO 11-10

Acido 5-( D-clorofenil)-.l-hldroxipicolínico 
Los ácidos 3-aBiino-5- y 6-arilpicolínicos de los 

Ejemplos 11-9 y 11-24 se convierten en los correspondien 
tes ácidos 5- y 6-aril-3-hidroxipicolínicos por el proce 

dimiento del Ejemplo 1-15. Los productos obtenidos se en­
cuentran en la siguiente Tabla I.

-  8 5  -
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TABLA I

ácido 5- y 6-fenil-3-hidroxipicolínico 

ácido 5- y. 6-(o-hidroxifenil)-3-hidroxipicolínico 

ácido 5- y 6-(p-hidroxifenil)-3-hidroxipicolínioo 
5 ácido 5- y 6-(p-clorofenil)-3-hidroxipicolínico

ácido 5- y 6-(p-fluorfenil)-3-hidroxipie olínic o 

ácido 5- y 6-(2,3,4,5,6-pentafluorfenil)-3-hidroxi- 

picolínico ' '

ácido 5- y 6-(p-trifluormetilfenil)-3-hidroxipicolínico 

^  ácido 5- y 6-(p-metoxifenil)-3-hidroxipicolínico
ácido 5- y 6r(3,4,5-trimetoxifenil)-3-hidroxipicolínico 

ácido 5- y 6-(p-nitrofenil)-3-hidroxipicolínico 

ácido 5- y 6-(cf-naftil)-3-hidroxipicolínico

EJEMPLO 11-11
15 . *2— Cloro-6-fenilnicotinato de etilo

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1-3, se 

tratan con oxicloruro de fósforo y'pentacloruro de fós­

foro, 10,8 g (0,0$ moles) de ácido 2-hidroxi-6-fenil- 

nicotínico [preparado por el procedimiento descrito en
20 (a) C.A. t2: 1107, (h) C. Barat, J. Indian Chem. Soc. 8 

801 (1931),'(c) A. Dornowy P. Karlson Ber.. 73B, 542 

(1940), (d)' A. Dorno.w y E. Neuse, Chem. Ber.. 84. 296, 

(1951)].
Después.de separar el exceso de oxicloruro de 

25
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fósforo, el residuo se enfría a 0° y se diluye lentamen 

te con 25 mi de etanol absoluto enfriado con hielo. La 

solución se deja en reposo durante la noche a la tempe­

ratura ambiente y después se vierte sobre unos 80 g de 

hielo machacado. La mezcla se extrae repetidas veces con 

éter, los extractos combinados se lavan con agua, se se­

can sobre sulfato sódico anhidro, se filtran y se evapo­

ran a vacío dando 2-cloro-6-fenilnicotinato de etilo.

10

15

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los 

ácidos 6-aril-2-hidroxinicotínicos de los Ejemplos 111-5, 

IV-3, IV-5 y IV-6 en lugar del ácido 2-hidroxi-6-fenil- 

nicotínico, se obtienen los correspondientes ásteres etí­

licos de ácido 6-aril-2-cloronicotínico.

Cuando en el ejemplo anterior se utiliza el áci­

do 2-hidroxi-5-fenilnicotínico [preparado por M. Julia, 

H. Pihkas y J. Igolen, Bull. Soc. Chem. Franca. 2387 

^0 . (1966)] o cualquiera de los ácidos 5-'aril-2-hidroxinico-

tínicos de los Ejemplos 111-5 y 111-9 en lugar del ácido 

2-hidroxi-6-fenilnicotínico, se obtiene el correspondien 

te áster etílico de ácido 5-aril-2-cloronicotínico.

2 5

87
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6-Fenilnicotihato de etilo 
Los esteres etílicos de los ácidos 5- y 6-aril- 

2-cloronicotínicos del Ejemplo 11-11 se tratan por el 

procedimiento del Ejemplo 1-4. Se obtienen los corres­

pondientes esteres etílicos de ácidos 5- y 6-arilnico- 

tínicos.

EJEI.IPLO 11-11 ' - -

6-(o-Fluorfenil)nicotina 

Se prepara una solución de p-fluorfenil-litio a 

partir de 1,4 g (0,20 átomos-gramo).de litio y 17,5 g 

(0,10 moles) de p-fluorbromobenceno en 180 mi de éter 

anhidro, bajo nitrógeno. A esta solución, se agrega go­

ta a gota con agitación, una solución de 16,2 g (0,10
i ' - . -

moles) de nicotina en 40 mi de éter anhidro, a una velo­

cidad suficiente para mantener una suave ebullición del 

éter. Después se evapora el éter y se. sustituye simultá­

neamente por 70 mi de tolueno seco. La temperatura se 

eleva a 110° y la mezcla se agita a dicha temperatura 

bajo nitrógeno durante 8 horas.

Se'enfría la mezcla de reacción, se trata cuida-' 

dosámente con agua y se separa la capa toluénica. La fa­

se acuosa se extrae repetidamente con éter, se combinan 

las fases orgánicas y se extraen con ácido clorhídrico

-  8 8



al 10 %. Los extractos acuosos ácidos se alcalinizan 

y se extraen con éter. Los extractos etéreos combina­

dos se secan sobre lentejas de hidroxido potásico y se 

evaporan a vacío. El residuo se destila a vacío dando 

una mezcla de 2- y 6-(p-fluorfenil) nicotina.

Los isómeros se separan por cromatografía prepa­

rativa en fase de vapor utilizando una columna prepara­

tiva de 0,5 pulgadas (1,27 cm) rellena con silicona so­

bre celite y operada a 190^. La 6-(p-fluorfenil)nicotira 

recogida espuráfkaca de nuevo per bidestilación a vacío..

Cuando en el ejemplo anterior se utiliza 3-picp- 

lina en lugar de nicotina, se obtiene.6-(p-fluorfenil)- 

3-picolina.

En lugar del p-fluorfenil-litio del ejemplo ante­

rior, se pueden emplear otros compuestos de aril-litio.

Se obtienen las correspondientes 6-arilnicotinas o 6-áríl 

3-picolinas.
Las 5-aril-3-pieolinas se preparan por el procedi­

miento del Ejemplo 11-1. También se aíslan por cromatogra­

fía entre los productos de la condensación de arilacetal- 

dehidos con propionaldeñido y amoniaco [siguiendo el pro­

cedimiento de C.P. Farley y E.L. Eliel, J. Am. Chem. Soc. 

78, 3477 (1956)] (véase Ejemplo II-7]L
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EJEMPLO 11-14 

Acido 6-(o-fluorfenil)nicotínico 

Las 6-arilnicotinas o 6-aril-3-picolinas del 

Ejemplo.11-13 y las 5-aril-3-picolinas de los Ejem­

plos 11-1 y 11-13) se oxidan de acuerdo con el procedi­

miento "del Ejemplo 1-17. Se obtienen los correspondien­

tes ácidos 6-arilnic o tínic o s y 5-arilnicotínicos, res­

pectivamente.

EJEMPLO 11-15
6-(D-Fluorfenil)nicotinato de etilo - 

Una solución de 4)3 g (0)02 moles) de ácido 6— 
(p-fluorfenil)nicotínico en 9)2 g (11,7 si, 0,20 moles) 

de etanol absoluto, se trata lentamente, con agitación, 

con 0,8 mi de ácido .sulfúrico concentrado y después se 

calienta a reflujo durante 8 horas.
El exceso de etanol*se separa por evaporación a 

vacío y el residuo se trata, con agitación, con 35 mi 

de agua de.hielo. La mezcla se extrae- con tres porciones 

de 25 mi de éter y los extractos etéreos combinados se 

lavan con solución acuosa de bicarbonato sódico al 10 % 

y con agua, se secan sobre sulfato magnésico anhidro, se 

filtran y se-evaporan a vacío dando 6-(p-fluorfenil)nico- 

tinato de etilo.

-  9 0  -
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Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los 
ácidos 5- y 6-arilnicotínicos de los Ejemplos 11-14 y 
'11-18 en lugar del ácido 6-(p-fluorfenil)nicotínico, se 
obtienen los correspondientes esteres etílicos.

EJEMPLO 11-16
Oxirsa de 5-(n-clorobenzoil)-2-(n-clorofenil)piridina 

En solución acuosa y a 0°, se descomponen 20,4 g 
(0,10 moles) de la sal sódica de p-clorobensoilacetal- 
deiiido mediante la adición, con agitación, de ácido acé­
tico en éter. La fase etérea fría se separa y se trata 
gradualmente con una solución saturada de 6,2 g (0,08 mo­
les) de acetato amónico en ácido acético, enfriada con 
hielo. La mezcla se deja calentar hasta la temperatura 
ambiente, se mantiene durante 3 días, se filtra y el fil­
trado se evapora a vacío.

El residuo se recoge en 30 mi de solución acuosa 
al 10 % de hidróxido sódico, agregando etanol suficiente 
para formar una solución transparente. La solución se 
agrega a otra solución de 6,9 g (0,10 moles) de hidroclo 
rur'o de hidroxilamina en 40 mi de agua y la mezcla se ca­
lienta en baño de vapor durante 2,5 horas. Después de en- 
.friar por completo, la oxima de 5-(p-clorobenzoil)-2- 
(p-clorofenil)piridina se recoge por filtración y se la­
va con agua fría.

-  9 1  -
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Cuando en el ejemplo anterior se sustituye el 
p-clorobenzoilacetaldehido por otras hidroximetilen- 

-acetofenonas, como las de la siguiente Tabla I, se ob­
tienen las correspondientes oximas de 5-aroil-2-arilpi- 

ridina.
TABLA I

o-, m- y p-fluorbenzoilacetaldehido 

o-, m--y p-metoxibenzoilacetaldehido
3.4- dimetoxibenzoilacetaldehido

o-, m- y p-metilbenzoilacetaldehido
2 .4- dimetilbenzoilacetaldehido
2,6-dimétilbenzoilacetaldehido
o-, m- y p-trifluormetilbenzoilacetaldehido 
o-, m- y p-nitrobenzoilacetaldehido.

EJEMPLO 11-17
N-(p-clorofenil)-6-(o-clorofenil)nicotinamida-

Se calientan juntos en un baño de vapor, basta que 

cede el desprendimiento de cloruro de hidrogeno, 5,1 g 
(0,015 moles), de oxima de 5-(p-clorobenzoil)-2-(p-cloro- 
fénil)piridina y 5,2 g (0,025 moles) de pentaclorurb de 
fósforo. Se continúa calentando durante 15 minutos más y 
después la mezcla se enfría y se trata con hielo. La 
N-(p-clorofenil)-6-(p-clorofenil)nicotinamida se recoge 
por filtraóión y se lava a fondo con agua fría.

2 5
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Cuando en el ejemplo anterior se utilizan las 
oximas de 5-a.roil-2-arilpiridÍna del Ejemplo 11-16 en 
lugar de la oxima de $-(p-clorobenzoil)-2-(p-clorofenil)- 
piridina, se obtienen las correspondientes N-aril-6-aril- 

nicotinamidas.
' EJEHH.0 11-18

Acido 6-(o-clorofenil)nicotínico 

.Se tratan 5)1 g (0,015 moles) de N-(p-clorofenil)- 
6-(p-olorofenil)nicotinamida con 15 mi de ácido clorhí­

drico concentrado y la mezcla se calienta a reflujo du­

rante 4 horas.
El disolvente se evapora a vacío y el residuo se 

trata con un ligero exceso de solución acuosa de hidró- 
xido sódico al 10 %. La mezcla alcalina se extrae a fon­
do con cloruro de metileno y se desprecian los extractos. 
La fase.acuosa se vuelve ligeramente acida con ácido acé­

tico y se enfría. El ácido 6-(p-clorofenil)nicotínico se 
recoge por filtración y se lava a fondo con agua fría.

. . Cuando en el ejemplo anterior se emplean las
N-aril-6-arilnicotinamidas del Ejemplo 11-17 en lugar 

. .de la N-(p-clorofenil)-6-(p-clorofenil)nicotinamida, se
obtienen los correspondientes ácidos 6-arilnicotínicos.

2 5
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EJEHPLO 11-19 . '
6-( p-Flnorfenil)-2-metilniootinato de etilo

Se calienta a reflujo durante 8 horas una solu­
ción de 11,1 g (0,06 moles) de 3-cloro-4'-fluoracrilo- 
fenona [que se prepara a partir de cloruro de p-fluor- 
benzoilo por el procedimiento de Klimko et al, Zhur. 

Obshchei Khim.. 2^, 370 (1957)] y 15,5 g (0,12 moles) 

dep-aminocrotonato de etilo en benceno seco.
El disolvente se separa por evaporación a vacío 

y el residuo se destila fraccionadamente a vacío dando 
6-(p-fluorfenil)-2-metilnicotinato de etilo.

15

20

En lugar de la 3-cloro-4'-fluoracrilofenona del 
ejemplo anterior, pueden emplearse otras 3-cloroacrilo- 
fenonas obteniéndose los correspondientes esteres etíli­
cos de ácidoé 6-aril-2-metilnicotínicos.

EJEMPLO 11-20
6-(p-Fluorfenil)nicotinamida 

Una solución de 4,9 g (0,02 moles) de 6-(p-fluor- 
fenil)nicotinato de etilo en 50 mi de metanol se satura 
con amoniaco a 0° y se mantiene a 0-5° durante 3 días.
La 6-(p-fluorfenil)nicotinamida se recoge por filtración 
y se lava a fondo con agua fría.

25 Los esteres etílicos de los ácidos 5- y 6-aril-
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nicotínicos de los Ejemplos 11-12 y 11-15 o los esteres 
etílicos de ácidos 6-aril-2-metilnicotínicos del Ejem­

plo 11-19 pueden ser utilizados en lugar del 6-(p-fluor- 
fenil)nicotinato de etilo en el ejemplo anterior; se ob­

tienen las amidas correspondientes.
EJEMPLO 11-21

5-Amino-2-(p-fluorfenií) piridina

-A una solución agitada de 3)5 g (0,022 moles) de 
bromo y 4)5 g (0,08 moles) de hidróxido potásico en 25 mi 

de agua, a 0°, se agregan 4,3 g (0,020 moles) de 6-(p- 
fluorfenil)nicotinamida finamente pulverizada. Transcu­

rridos 15 minutos,' la mezcla se calienta a 70-80° y se 
mantiene a dicha temperatura ̂ durante 1 hora.

Se enfría la mezcla y se extrae con tres porciones 
de 25 mi de éter. Los extractos combinados se lavan con 
agua, se secan sobre sulfato magnésico anhidro, se fil­

tran y se tratan con cloruro de hidrógeno gaseoso para 
precipitar el producto en forma de su hidrocloruro. El 
hidrocloruro de 5-anano-2-(p-fluorfenil)piridina se reco­
ge por filtración, se lava con éter y se recristaliza en 
alcohol/éter..

La base libre se regenera disolviendo el hidro­
cloruro en agua, alcalinizando la solución con amoniaco 

y extrayendo la mezcla repetidas veces con éter. Por eva 
poración de los extractos combinados, secos y filtrados,

-  9 5  -



Cuando en el eje tapio anterior, se utilizan las 
5- y 6-arilnicotinamidas o 'las 6-aril-2-metilnicotina- 

midas del Ejemplo 11-20 en lugar de la 6-(p-fluorfenil)- 
nicotinamida, se obtienen las correspondientes 3-amino- 

5-arilpiridinas, 5-amino-2-arilpiridinas o 3-araino-6- 

aril-2-picolinas, respectivamente.
EJEL'IPLO 11-22

3-Amino-2-cloro-6-fenilpiridina

Se tratan 10,8 g (0,050 moles) de ácido 2-hidro- 

xi-6-fenilnicotínico [preparado por el procedimiento des­
crito en (a) C.A. 12:1107, (b) C. Barat, J. Indian Chem. 

Soc., 8, 801 (1931); (c) A. Dornowy P. Earlson, Ber., 
73B. 542 (1940), (d) A. Dornow y E. Neuse, Chem. Ber.. 
84. 296 (1951)] con oxicloruro de fósforo 3' pentaclo- 
ruro de fósforo, de acuerdo con el procedimiento del 

Ejemplo 1-3.
Después de separar el exceso de oxicloruro de fós< 

foro, el residuo se recoge en 60 mi de benceno seco y 
a la solución resultante se agregan 3f6 g (0,055 moles) 
de azida sódica recién activada. La mezcla se calienta 

a reflujo durante 24 horas con exclusión de la humedad.
La mezcla enfriada se filtra para separar la ma­

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

-  9 6  -
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pequeña cantidad de benceno y el filtrado y los líqui­

dos de lavado combinados se tratan con 30 mi de ácido 
clorhídrico concentrado. La mezcla se calienta a re­

flujo durante 3 horas, se enfría y se separan las capas. 
La fase acuosa acida se alcaliniza mediante la adición 
de amoniaco y se extrae repetidamente con éter. Los ex­

tractos etéreos combinados se lavan con agua, se secan 
sobre sulfato sódico anhidro, se filtran y se evaporan 
a vacío dando 3-amino-2-cloro-6-fenilpiridina.

Cuando en el ejemplo anterior se emplean los 
ácidos 5-aril-2-hidroxinicotínicos de los Ejemplos 111-5 
y 111-9 o cualquiera de los ácidos 6-aril-2-hidroxinico- 

tínioos de los Ejemplos 111-5; IV-3, IV-5 y IV-6 en lu­
gar del ácido 2-hidroxi-6-fenilnicotínico, se obtiene 
la correspondiente 3-amino-5- o 6-aril-2-cloropiridiha.

EJEMPLO 11-23
2-Ciano-6--(p-fluorfenil)-3-9iridinol 

Se agita a reflujo, durante 15 horas, una mezcla 

de 4,5 g'(0,02 moles) de 2-cloro-6-(p-fluorfenil)-3-pi- 
ridinol, 5,4 g (0,06 moles) de cianuro cuproso y 120 mi 
-de p-xileno.

Después de enfriar por completo,el sólido precipi­

tado se recoge por filtración y se seca. El sólido se 
extrae repetidas, veces con porciones de 50 mi de etanol



1* a ebullición, los extractos alcohólicos combinados se
filtran en caliente y se evaporan a vacío dando 2-ciano- 
6-(p-fluorfenil)-3-piridinol.

 ̂ Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los
5- y 6-aril-2-cloro-3-piridinoles del Ejemplo 11-3 o las 

3-atnino-5- y 6-aril-2-cloropiridinas del Ejeaplo 11-22 
en lugar del 2-cloro-6-(p-fluorfenil)^3-piridinol, se ob­
tienen los correspondientes 5- y 6-aril-2-ciano-3-piri- 

10 diñóles o las 3-aaino-5- y 6-aril-2-cianopiridinas, res­
pectivamente.

' EJEMPLO 11-24

Acido 6-(n-Fluorfenil)-3-hidroxipicolínico 
Se calientan a reflujo 2,1 g (0,01 moles)de 2-cia- 

15 no-5-(p-fluorfenil)-3-piridinol con 30 mi de solución
acuosa al 10 % de hldróxido potásico, durante 3,5 horas. 
La mezcla se enfría, se filtra y se acidula con ácido 
acético. Después de enfriar por completo, el ácido 6-(p- 
fluorfenil)-3-hidroxipicolínico se recoge por filtración 

20 . y se lava con agua fría, p.f. 161-163°C.

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los 
5- y 6-aril-2-ciano-3-piridinoles del Ejemplo H-23 en 
lugar de 2-ciano-6-(p-fluorfenil)-3-piridinol, se ob­
tienen los correspondientes ácidos 5- y 6-aril-3-hidroxi-

-  9 8  -
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picolínicos.
Cuando se utilizan las 3-aaino-5- y 6-aril-2-cia- 

nopiridinas del Bjeaplo 11-23, se obtienen los corres­
pondientes ácidos 3-aaino-5- y 6-arilpicolínicos; estos 
últitncs son tratados a continuación según el procedinien 
to del Bjeaclo 11-10 para dar los correspondientes áci­
dos 5- y 6-aril-3-hidroxipicolinicos. La siguiente Ta­
bla I nuestra los ácidos 5-aril-3-hidroxipicolínicos ob­
tenidos.

TABLA I

ácido 5-fenil-3-hidroxipicolínico

ácido 5-(p-clorofenil)-3-hidroxipicolánico
ácido $-(p-bromofenil)-3-hidroxipicolínico
ácido 5-(o-metilfenil)-3-hidroxipicolínico

ácido 5-(3,6-dicetilfenil)-3-3iidroxipicolínico
ácido 5-(3)4-dihidroxifenil)-3-hidroxipicolínico

ácido 5-(2,6-di¡aetoxifenil)-3-hidroxipicolínico
ácido 5-(2-aetil-4-aetoxifenil)-3-hidroxipicolínico
ácido 5-(p-nitrofenil)-3-hidroxipicolínico

ácido 5-(p-trifluorcetilÍenil)-3-hiároxipicolínico '
ácido 5-( p-dÍ!ietilaainofenil)-3-hidroxipicolinico
ácido 5-(g-naftil)-3-hidroxipicolínico
ácido 5-( P-mbrcaptofenil)-3-Mdroxipicolínico

ácido 5-(p-metilsulfonilfenil)-3-hidroxipicolínico

ácido 5-(p-benzoilaminofenil)-3-hidroxipicolínico

-  9 9 -
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TABLA- I (continuación)
ácido 5-( p-fluorfenil)-3-hidroxi-4-me tilpicolínico

ácido 5-(c-bromofenil)-3-hidroxipicolínicc
ácido 5-(p-clorofenil)-3-hidroxipicolínico
ácido 5-(2,3-ditnetilfenil)-3-hidroxipicolínico

ácido 5-(p-metilfenil)-3-hidr'oxipicolínico

ácido 5-(P-metoxiienil)-3-hidroxipicolínico
ácido 5-( p-metiltiofenil)-3-hidroxipi.Qolínico
ácido 5-(3,4-dimetoxifenil)-3-hidroxipicblínico
ácido -5-(o-metilfenil)-3"hidroxi-4-aetilpicolínico
ácido 5-(p-etilfenil)-3-hidroxi-4-metilpicolínico
ácido 5-(o-metoxifenil)-3-hidroxi-4-metilpicolínico

ácido 5-( 3,4-.dime toxif enil) -3-hiároxi-4-metilpic'olínico
ácido 5-(p-clorofenil)-3-hidroxi-4-metilpicolínico
ácido 5-(3,4-diclorofenil)-3-hidroxi-4-metilpicolínico
ácido 5-(3-cloro-4-metoxifenil)-3-hidroxi-4-metilpicolínico

ácido 5-  ̂fenil-3-hidr oxi-4-etilpicolínico

ácido 5-( p-clorofenil)— 3-hidroxi-4-etilpicolínico
ácido 5-(3,4-diolorofenil)-3-hidroxi-4-etilpicolínico
ácido 5-(p-metoxifenil)-3-hidroxi-4-etilpicolínico
ácido 5-(3,4-dimetoxifenil)-3-hidroxi-4-etilpicolínico
ácido 5r(3,4,5-trimetoxifenil)-3-hidroxi-4-etilpicolínico.

EJ3MPL0 11-25
d-Úreido-2-r 5-(n-clorofenil)furanlacetonitrilo 

Una mezcla de 11,9 g (0,055 moles) de 5-(p-cloro- 
fenil)furfui'al [preparado por el procedimiento descrito

-  100 -



1 por R. Oda, Mera. Fac. Eng. Kvoto Univ. 14. 195 (1952).

C.A. 48: 1935f] y 3,6 g (0,061 moles) de ácido acético 
.se agrega lentamente, con agitación, a una solución en­
friada con hielo de 4,0 g (0,061 moles) de cianuro po- 

5 tásico en 15 mi de agua y 18 mi de etanol. Cuando la
adición es completa (al cabo de unos 75 minutos),.la 
mezcla de reacción se agita durante 1 hora a 10°.

.La mezcla se extrae.repetidamente con éter y los 
extractos combinados se secan sobre sulfato magnésico 

10 anhidro, se filtran y se evaporan a vacío.
La cianohidrina cruda residual se trata con 4,9 g 

(0,081 moles) de urea y 0,23 ral de ácido fórmico y la 
mezcla se calienta a 100° con agitación durante 20 minu­
tos. Después la mezcla se extrae repetidas veces con 

 ̂ agua hirviendo y los extractos combinados se filtran en

caliente y se enfrían por completo. El%-ureido-2-[5-(p- 
clorofenil)furanjacetonitrilo se recoge por filtración y 

se lava con agua fría.

20 . . Cuando en el ejemplo anterior se utilizan otros
4- y 5-arilfurfurales en lugar de 5-(p-clorofenil)fur- 

.fural, se obtienen los correspondientes %-ureido-2-(4- 
y 5-arilfuran)acetonitrilos.

t

2 5  -
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EJEMPLO 11-26
.Acido 6-(D-clorofenil)-3-hidroxipicclínico 
Una solución de 2,0 g (0,028 moles) de cloro en 

325 mi de agua se agrega gota a gota a una suspensión 
agitada de 5,0 g (0,018 moles) de %-ureido-2-[5-(p-clo- 

rofenil)furan]aeetonitrilo en 225 mi de ácido clorhídri­
co 6 N a  0°. Cuando la adición es completa (al caho de 

unos 10 minutos), la mezcla se agita a 0-5° durante 30 
minutos y después se calienta lentamente- durante unos 
20 minutos hasta 85°. La mezcla se enfría rápidamente en 
un bailo de hielo y el pH se ajusta a 6 aproximadamente 
con solución acuosa de hidróxido sódico al 40 %. La mez­

cla se extrae con éter de forma continua durante la no­
che, el extracto se seca sobre sulfato magnésico anhidro, 
se filtra y se evapora a vacío dando una mezcla consti­
tuida por 6-(p-clorofenil)-3-hidroxipicolinamida y 6-(p- 
clorofenil)-3-hidroxipicolinonitrilo.

La mezcla es hidrolizada con ácido clorhídrico 
concentrado siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11-18 

para dar ácido 6-(p-clorofenil)-3-hidroxipicolínico.

2 5

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los 

%-ureido-2-(4- y 5-arilfuran)acetonitrilos del Ejem­
plo 11-25 en lugar de o¡;-ureido-2-[5-(p-clorofenil)furan]- 

acetonitrilo, se obtienen los correspondientes ácidos

1 0 2
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1
5- y 6-aril-3-hidroxipicolínicos.

EJEMPLO 11-27 
Acido 6-(p-fluorfenil)-3-hidroxioicolínico 
La 3-bromo-6-(p-fluorfenil)-2-picolina o cualquie 

ra de las 6-aril-3-bromo-2-picolinas del Ejemplo 11-1 es 
oxidada de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1-17 
y el ácido 6-aril-3-bromopicolínico aislado es tratado 

a continuación por el procedimiento del Ejemplo 1-19 para 
dar los ácidos 6-aril-3-hidroxipicolínicos de la siguien- - 

te Tabla I. ,
TABLA I '

ácido 6-(o-, m- y p-carboxifenil)-3-hidroxipicolínico 
ácido 6-(o-, m- y p-metoxifenil)-3-hidroxipicolínico 
ácido 6-(o-, m- y p-nitrofenií)-3-hidroxipicolínico 

ácido 6-(o-, m- y p-fluorfenil)-3-hidroxipicolínico 
ácido 6-(o-, m- y p-trifluormetilfenil)-3-hidroxipicolí- 

nico.
EJEMPLO IIL - Acidos 5-aril-2-hidroxinicotínicos

EJEMPLO 111-1
3-Dimet ilamino-2-(p-fluorfenil)acroleína - 
Se agitan 69,0 g (0,45 moles) de oxicloruro de 

fósforo recién destilado mientras se añaden gota a gota 
40,5 g (0,55 moles) de dimetilformamida, a una veloci­
dad tal que ¡la temperatura no pasa de 30°. A continuación 
se agrega gota a gota, a lo largo de 1 hora, una solución

-  1 0 3  -
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1 de 2 3 , 1 g (0,15 moles) de-ácido p-fluorfenilacético en
14,6 g (0,20 moles)de dimetilformamida.

Una vez completada la adición, la mezcla de reac­
ción se calienta lentamente a 70-75° y después se mantie- 

5 ne la temperatura durante 16 horas.
La mezcla se.vierte sobre unos 500 g de hielo ma­

chacado y se alcaliniza mediante la adicióh gradual de . 

alrededor de 200 g de carbonato potásico pulverizado. Se 
agregan 100 mi de benceno y-la mezcla se calienta a 70- 

0 75°, con agitación, durante 12 horas.
Después de enfriar, se separan las capas y la 

capa acuosa se extrae a fondo con benceno limpio. Las 
capas bencénicas combinadas se lavan con agua, se secan 
sobre sulfato magnésico anhidro, se filtran y se evaporan, 

c Por destilación del residuo a vacío se obtiene 3-3imetil-
amino-2-(p-flnorfenil)acroleína.

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los 
ácidos arilacéticos de la siguiente Tabla I en lugar del 

20 - ácido p-fluorfenilacético,.se obtienen las correspon­
dientes 2-iaril-3-dinetilaminoacroleínas de la Tabla II.

2 5
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TABLA I ' 

ácido fenilacético 
ácido p-clorofenilacético 
ácido p-bromoíenilacético - 

ácido o-metilíenilacético 
ácido 2,5-dimetilfenilacético 

. ácido 3,4-dihidroxifem.lacetico
'ácido 2,6-dimetoxifenilacético 
ácido 2-metil--4-met'oxifenilacáíico 

* ácido p-nitrofenilacético - 
ácido p-trífluormetilfenilacético 
ácido.p-diaetilaainofenilacético 
ácido p-naftilacético,  ̂
ácido estirilacético 

ácido p-mercaptofenilacético .
ácido p-metilsulfonilfenilacético 
ácido p-benzoilaminoieailacético.

' TABLA II

3-dimetilaaino-2-fenilacroleina . -
3-dim3tilamino-2-(p-clorofenil)acroleina 
3-diíS3.tilaciino-2-(p-broaofenil)acr oleína 

3-diaetilaaino-2-(o-metilfenil) acroleim 
3-dinetilaaino-2-(2,5-dime't;ilfenil)acroleina 
3-diaetilamino-2"(3,4-dihidroxifenil)acroleiiia 
3-dinetilaaino-2-(2,6-dimetoxifenil)acroleína
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TABLA II (continuación)
3-dimetilaminp-2-(2-metil-4-metoxifenil)acroleína

3-dimetilamino-2-(p-nitrofenil)acroleina
3-dime tilamino-2-( p-trifluormetilfenil) acroleina
3-dimetilamino-2-(p-dimetilaminofenil)acroleina

3-dimetilamino-2-(¡3 -naftil) acroleina
3-dime tilaroino-2-(estiril)acróleina ,
3-dime tlÍatnino-2-( p-mercaptofenil)acroleina 
3-dimetilamino-2-(p-metilsulfonilíenil)acroleina 

3-dimetilatDino-2-( p-benzoilaminofenil) acroleina.
EJEl^PLO 111-2 - *

5-(n-Fluorfenil)-2-hidroxinicotinonitrilo 
A una solución metanólica de metóxido sódico, 

recién preparado a partir de 6,9 g (0,30 átomos-gramo) 
de-sodio y 150 mi de metanol anhidro, se agregan rápida­
mente 29,0 g (0,15,moles) de 3-dimetilámino-2-(p-fluor- 

fenil)acroleina y 12,8 g (0,15 moles) de cianoacetami-
í *

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

ras. '
Después de enfriar por completo, el precipitado 

se recoge por filtración, se lava con metanol frío y a 
continuación se disuelve de nuevo en 100 mi de agua. Por 

acidulación de la solución acuosa con ácido clorhídrico 
2 N y completo enfriamiento se obtiene 5-(p-fluorfenil)- 

2-hidroxinicotinonitrilo. El producto se recoge por fil-
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tración y se lava a fondo con agua fría.

' Cuando la 3-dimotilanino-2-(p-fluorfenil)acroleina

es sustituida en el ejemplo anterior por cualquiera de las 
2-aril-3-dimetilaminoacroleinas de la Tabla II, Ejemplo
111-1, se obtienen los correspondientes 5-aril-2-hidroxi- 

nicotinonitrilos de la siguiente Tabla I.
TABLA I

'$-fenil-2-hidroxinicotinonitrilo 
5-(p-clor ofenil)-2-hidr oxinic ot inonitrií o 
5-( p-br.omof enil) -2-hidroxinicotinonitrilo 
5-(o-metilfenil)-2-hidroxinicotinonitrilo 
*5-(2,5-dimetilfenil)-2-hidroxinicotinonitrilo 

5- (3,4-dihidroxifenil)-2-hidroxinicotinonitrilo 
5-(2,6-dimetoxifenil)-2-hidroxinicotinonitrilo 
5-(2-me t il-4-metoxifenil)-2-hidroxinicotinonitrilo 
5-(p-nitrofenil)-2-hidroxinicotinonitrilo 
5-(p-trifluormetilfenil)-2-hidroxinicotinonitrilo 
5-(p-dimetilaminofenil)-2-hidroxinicotinonitrilo 
5y(p-naftil)-2-hidroxinicotinonitrilo 

5-( ̂ átiril)-2-hidroxinicotinonitrilo 
5-(p-mercaptofenil)-2-hidroxinicotinonitrilo 
5-(p-metilsulfonilfenil)-2-hidroxinicotinonitrilo 

5-(p-benzoiíaminofenil)-2-hidroxinicoiinonitrilo.



380931
1

5

10

15

20

EJBIJPLO 111-3
2-(p-Fluorfenil)acetoacetaldehido 
Se pulveriza finamente metóxido sódico seco, re­

cién preparado a partir de 6,9 g (0,30 átomos-gramo) de 
sodio y se suspende en 100 mi de éter anhidro. La sus­
pensión se agita fuertemente y se enfría en un baño de 

hielo, mientras se añade una solución de 42,6 g (0,28 mo­
les) de p-fluorfenilacetona [preparada.por el procedimien­
to indicado en C.A. ¿4: 4492f] y 29,6 g (0,40 moles) de 
formiato de etilo en 50 al de éter anhidro. Se prosigue 

la agitación y la refrigeración hasta que se ha disuelto 
el metóxido sódico y después la solución se deja en repo­
so ̂ con exclusión de la humedad, durante toda la noche a 
la temperatura ambiente.

Se agregan 150 mi de agua, se sacude fuertemente 
la mezcla y.se separan las capas. La fase acuosa se lava 
con éter, se acidula con ácido clorhídrico diluido y se 
extrae repetidas veces con éter limpio. Los extractos com 
binados se secan sobre sulfato magnésico anhidro, se fil­
tran y se evaporan a vacío dando 2-(p-fluorfenil)aceto- 

ace taldehido.

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

25 la p-fluorfenilacetona, se obtienen los correspondientes
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1 2-arilacetoacetaldehidos de la siguiente Tabla II.

TABLA I

. ' o-hidroxibencil-metil-cetona
2,3?6-trihidroxibencil-cetona ,

5 2,4-diraetil-6-hidroxibencil-cetona
' o-metilbencil-cetona 

- 2,5-dimetilbencil-cetona '
* p-cietoxibencil-cetona

3.4- dimetoxibencil-cetona -
10 , 3-setil-4--aetoxibencil-cetona

.. p-clorobencil-cetona

3.4- diclorobencil-cetona .

3-cloro-4-metoxibencil-cetona ,
' p-broraobencil-cetona

15 . p-trifluormetilbencil-cetona '
p-tr ifluoraet il-2-ni trobencil-ce t ona 

p-aminobencil-cetona 
p-dimetilaoinobencil-cetona *

o-nitnobencil-cetona -
20 . 2,6-dinitrobencil-cetona.

- TABLA II

2-(o-hidroxifenil)acetoacetaldehido 
2-(2,3 y 6-trihidroxiienil)acetoacetaldehido 
2-(2,4-dime*¿il-6-hidroxifenil)acetoacetaldehido 

2-(o-metilfenil)acetoacetaldehido '
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1 TABLA II (continuación)

2-(2,5-dime tilfenil)acetoacetaldehid o 
2-(p-metoxifenil)acetoacetaldehido 
2-(3,4-dimetoxifenil)acetoacetaldehido 

5 2-(3-metil-4-metoxifenil)acetoacetaldehido
2-(p-clorofenil)acetoacetaldehido 
2-(3,4-diclorofenil)acetoacetaldehido 
2-(3-clbro-4-metoxifenil)acetoacetaldehido - 
2-(p-bromofenil)acetoacetaldehido 

1Q 2-( p-trifluormetil)acetoacetaldehido
2-(p-trifluornietil-2-nitrof enil) acetoacetaldehido 
2-(p-aminofenil)acetoacetaldehido 
2-(p-dimetiíaminofenil)acetoacetaldehido 
2-(o-nitrofenil)acetoacetaldehido 

2-(2,6-dinitrofenil)acetoacetaldehido.
' EJEMPLO 111-4

5-(n-Fluorfenil)-2-hidyoxi-6-metilnicotinato de netilo 
A uî . solución bien agitada de 39)6 g (0,22 mo­

les de 2-(p-f3.uorfenil)acetoacetaldehido en 175 mi de me- 

2Q . tanol, se-añaden gradualmente 24)9 g (0,22 moles) de ciano 
acetato de etilo, seguido de una solución de 21 mi de 
piperidina en 35 mi de me tanol; la adición de las sustan 
cias reaccionantes se efectúa a una velocidad tal que 3.a 
temperatura no pase de 40°. Una vez completada la adición, 

la mezcla se.calienta.a reflujo durante 30 minutos.

-  110 -
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1 Después de enfriar, la mezcla se trata gradual­

mente con 42 mi de ácido acético, se concentra ha3ta 
aproximadamente los dos tercios de su volumen inicial por 

evaporación a vacío y se enfría por completo. El 5**(p*
5 fluorfenil)-2-hidroxi-6-metilnicotinato de metilo se re­

coge por filtración y se lava con una pequeña cantidad 
de metanol frío. Por concentración del líquido madre se 
obtiene'nuevo producto adicional.

10

1$

25

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los 
2-arilacetoacetaldehidos de la Tabla II, Ejemplo 111-3, 

en lugar de 2-(p-fluorfenil)acetoacetaldehido, se obtie­
nen los correspondientes esteres metílicos de ácido 5- 
aril-2-hidroxi-6-aetilnicotínico de la siguiente Ta­
bla I.

TABLA I

5-(o-hidroxifenil)-2-hidroxi-6-metilnicotinato de metilo 
5-(2,3,6-trihiároxifenil)-2-hiároxi-6-metilnicotirato 

de metilo
5-<(2,4-dinetil-6-hiároxifenil)-2-hiároxi-6-metilnicoti- 

nato de metilo
5-(o-Retilfenil)-2-hidroxi-6-metilnicotinato de metilo 
5-(2,5-dimetilfenil)-2-hiároxi-6-metilnicotinato de me- 

. tilo
5-(p-netoxifenil)-2-hidroxi-6-metilniCotinato de metilo
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1 TABLA I (continuación)
5-(3,4-dimetoxifenil)-2-hidroxi-6-metilnicotinato de 

metilo
5-(3-metil-4-metoxifenil)-2-hidroxi-6-metilnicotihato 

5 de metilo

 ̂ 5-(p-clorofenil)-2-hidroxi-6-metilnicotinato de metilo
5-(3,4-diclorofenil)-2-hióroxi-6-metilnicotiBato de metilo 

5-(3-cloro-4-met oxifenil)-2-hi droxi-6-me tilnic otinat o de 
metilo *

10 5-(p-bro mofenil)-2-hidroxi-6-metilnicotinato de- metilo
5-(p-trifluoraetil)-2-hidroxi-6-metilnicotinato de metilo 
5-(p-trifluormetil— 2-nitrofenil)-2-hidroxi-6-metilnico- 

tinato de metilo
5-( p-arrdnofenil)-2-hidroxi-6-metilnicotinato de metilo 

15 5-(p-dimetilaminofenil)-2-hidroxi-6-metilnicotinato de
metilô - '

5-(o-nitrofenil)-2-hidroxi-6-metilnicotinato de metilo 
5-(2,6-dinitrofenil)-2-hidroxi-6-metilnicotinato de me­

tilo * *

El cianoacetato de etilo puede ser sustituido 

en el ejemplo anterior por cianoacetamida; de esta forma 
se obtienen los correspondientes 5-aril-2-hidroxi-6-me-t
tilnicotinonitrilos.
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EJEI.IPLO 111-5
Acido 5-( D-fluorfenil)-2-hidroxinicotínico

Se calienta a reflujo durante 3 horas, una aez- 

cla de 21,4 g (0,10 moles) de 5-(p-fluorfenil)-2-hidroxi- 
nicotincnitrilo y 100 rol de ácido clorhídrico concentra­
do. Se deja enfriar la solución y después se vierte so­
bre unos 500 g de hielo machacado. Se recoge por filtra­
ción ácido 5-(p-fluorfenil)-2-hidroxinicotínico, que se 

lava a fondo con agua fría.'

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los 

5-aril-2-hidroxinicotinonitrilos de la Tabla I, Ejem­
plo 111-2, en lugar de 5-(p-fluorfenil)-2-hidroxinico t i< 

nonitrilo, se obtienen los correspondientes ácidos 
5-aril-2-hidroxinicotínicos de la siguiente Tabla I.

ácido 5-(3,4-dihidroxifenil)-2-hidroxinicotínico 
ácido 5-(2,6-dimetoxifenil)-2-hidroxinicotínico 
ácido 5-(2-metil-4-metoxifenil)-2-hidroxinicotínico 
ácido 5-(p-nitrofenil)-2-hidroxinicotínico

TABLA I

ácido 5-fenil-2-hiüroxinicotínico
ácido 5-(p-clorofenil)-2-hidroxinicotínico 
ácido 5-(p-bromofenil)-2-hidroxinicotínico 
ácido 5-(o-metilfenil)-2-hidroxinicotínico

1 1 3  -
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TABLA -I (continuación)
ácido 5-(p-trifluormetilfenil)-2-hidroxinicotínioo 

ácido 5-( p-dimetilaainofenil)-2-hiároxinicotínico 

ácido 5-(p-nnftil)-2-hidyoxinicotínico 

ácido 5-(estiril)-2-hidroxinicotínico 
ácido 5-(p-mercaptofenil)-2-hidroxinicotínico 

ácido 5-(p-metilsulfonilfenil)-2-hidroxinióotínico 

ácido 5-(p-asinofenil)-2-hidroxinicotínico.

Cuando en él ejemplo anterior se utilizan los 
ásteres metílicos de los ácidos 5-aril-2-hidroxi-6-metil- 

nicotínicos o los 5-aril-2.-hidroxi-6-metilnicotinonitri- 
los del Ejemplo 111-4 en lugar de 5- (p-fluorfenil)-2- 
hidroxinicotinonitrilo, se obtienen los correspondientes 

ácidos 5-aril-2-Mdroxi-6-metilnicotínicos.*

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los
6-aril-2-hidroxinicotinonitrilos o loé.ásteres etílicos 

de los ácidos 6-aril-2-hidroxinicotínicos del Ejemplo IV-1
20

en lugar de 5-(p-fluorfenil)-2-hidroxinicotinonítrilo, se 
obtienen los correspondientes ácidos 6-aril-2-hidroxini- 
cotínicos de la siguiente Tabla II. . '

2 5

1

5
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1 .' ' . TABLA II
ácidos 6-(o-, m- y p-fluoyfenil)-2-hidyoxinicotínicos 

ácidos 6-(o-, m- y p-me toxifenil)-2-hidyoxinic otínicos 
ácido 6-(3,4-dimetoxifenil)-2-hidroxinicotínico 

5 ácidos 6-(o-, m- y p-metilfenil)-2-hidyoxinicotínicos
ácido. 6-(2,4"dimetilfenil)-2-hidyoxinicotínico 

ácido 6-(2,6-dimetilfenil)--2-hidyoxinicotínico 

ácidos 6-(o-, m- y p-triflu.ormetilfenil)-2-hidroxinicotí 
nicos ' .

10 ácidos 6-(o-, m - y  p-nityof-enil)-2-hidyoxinicotínicos
6-f enil-5-me til-2-hidy oxini c ot íni c o 

6-( p-metilfenil) -5-metil-2-hidroxinicotínic o 
6-(2,4-di.metilfenil)-5-metil-2-hidyoxinicotínico 

6-( 2-metiltio-5-metilf-enil) -5-taet il-2-hidroxinico- 
tínico

6-(o-met oxifenil)-5-me til-2-hidroxinico tínic o

6-( p-metoxifenil)-5-metll-2-hidyoxinicotínico . 
6-(2,6-dimetoxifenil)-5-metil-2-hidyoxinicotínico 
6-fenil-5-etil-2-hidyoxinicotínico 
6-(p-metilfenil)-5-etil-2-hidyoxinicotínico 
6-(p-metoxifenil).-5-etil-2-hidyoxinicotínico 
6-(o-nityofenil)-5yetil-2-hidyoxinicotínico 
6-( m-nitrofenil)-5-etil-2-hidyoxinicotínico 
6-(p-nityofenil)-5-etil-2-hidyoxinicotínico 
6-(p-bromofenil)-5-etil-2-hidroxinicotínico

15

20

2 5

ácido

ácido
ácido
ácido

ácido

ácido
ácido
ácido

áqido
ácido
ácido
ácido
ácido

ácido
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1 TABLA II- (continuación)

ácido 6-(p-clorofenil)-5-etil-2-hidroxinicotínico 
ácido 6-(p-fluorfenil)-5-etil-2-hidroxinicotínioo 
ácido 6-(p-vinilfenil)-5-etil-2-hidroxiniootínico 
áoido 6-(p-propoxlfenil)-5-etil-2-hidroxinicotínioo 

ácido 6-fenil-4-e til-2-hidroxinic otínic o 
ácido 6-( p-clorofenil)-4-metil-2-hidroxinióotínico.

10

15

20

2 5

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los 

esteres etílicos de los ácidos 2-amino-6-arilnicotínicos 
o las 2-amino-6-arilnicotina midas del Ejemplo IV-2 én 
lugar de 5-(p-fluorfenil)-2-Iiidroxinicotinonitrilo, se 

obtienen los correspondientes hidrocloruros de ácidos 
2-amino-6-arilnicotínicos.

EJEtíPLO 111-6
6-Amino-5-(p-fluorfenil)-2-hidroxi-4-metilnicotinonitrilo 

* A una solución de etóxido sódico, obtenida a par­
tir de 2,3 g (0,10 átomos-gramo) de sodio, en 200 mi de 
etanol absoluto se anaden sucesivamente 8,4 g (0,10 moles) 
de cianoacetamida y 23,3 g (0,10 moles) de c( -(p-fluorf enil) 
{3-isobutoxicrotononitrilo [preparado por el procedimiento- 

descrito en B.H. Chase y J. Walker, J. Chem. Soc., 3518 
(1953)] y la mezcla se calienta a reflujo durante 3 horas.

Después de enfriar, la mezcla se diluye con una 
cantidad equivalente de agua y se extrae a fondo con éter.
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1 La fase acuosa se acidula con ácido acético y se enfría. 

El 6-amino-5-(p-fluorfenil)-2-hidroxi-4-metilnicotino- 
nitrilo se recoge por filtración y se la-va con agua fría.

5

10

15

20

2 5

Cuando el cí-( p-f luorf enil)-p-isobutoxicrotononi- 
trilo se sustituye en el ejemplo anterior por otros de­
rivados de acrilonitrilo de fórmula general 

R"0
^ C  = 0 - CN

R' ir
(donde R" es metilo o isobutilo y R' y Ar son los defi­
nidos anteriormente), preparados a partir de los cc-acil- 

arilacetonitrilos de la Tabla I dada a continuación, si­
guiendo el método de B.H. Chase y J. Walker, J. Chem.
Soo. 3518 (1953) y P.B. Russell y G.H. Hitchings, J. Am. 
Chem. Soc.. 73, 3767 (1951); se obtienen los correspon­

dientes 6-amino-5-aril-2-hidroxi-4-(R'-sustitúídos)nico- 
tinonitrilos de la siguiente Tabla II.

TABLA I
2-(o-bromofenil)-cianoacetaldehido 
2-( p*-clorof enil) cianoacetaldehido 
2-(2,3-diaetilfenil)cianoacetaldehido 
2-( p-metilf enil) ciandacetaldehi'do 

2-(p-metoxifenil)cianoacetaldehido 

2-(p-metiltiofenil)cianoacetaldehido
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TABLA-I (continuación)
2-(3,4-dimetoxifenil)cianoacetaldehido 
2-(o-metilfenil)acetoacetonitrilo 
2-(p-etilfenil)acetoacetonitrilo 

5 2-(o-metoxifenil)acetoacetonitrilo

2-(3,4-diaetoxifenil)acetoacetonitrilo 
2-(p-clorofenil)acetoacetonitrilo 

2-(3,4-rdiclorofenil)acetoacetonitrilo __ 
2-(3-cloro-4-aetoxifenil)acetoacetonitrilo 

10 2-fenil-3-oxovaleronitrilo '
2-(p-clorofenil)-3-oxovaleronitrilo 
2-(3)4-diclorofenil)-3-oxovaleronitrilo 
2-(p-metoxifenil)-3-oxovaleronitrilo 
2-(3;4-diaetoxifenil)-3-oxovaleronitrilo 

1  ̂ 2-(3;4y5-trimetoxifenil)-3-oxovaleronitrilo
TABLA II

6-aaino-5-(o-broaofenil)-2-hidroxinicotinonitrilo 
6-amino-5-(p-clorofenil)-2-hidroxinicotinonitrilo 
6-acaino-5-(2,3-diaetilfenil)-2-hidroxinicotincnitrilo 

2Q 6-aaino-5-(p-netilfenil)-2-hidroxinicotinonitrilo '
6-aaino-5-(p-aetoxifenil)-2-hidroxinicotinonitrilo 
6-amino-5-(p-aetiltiofenil)-2-hidroxinicotinonitrilo 

6-aaino-5-( 3 ̂4-diaetoxif enil)-2-hidroxinicotinonii:rilo 
6-aaino-5-(o-netilíenil)-2-hiároxi-4-metilnicotinoni- 

trilo
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6-amino-5-(p-etilfenil)-2-hidroxi-4-metilnicotinonitrilo 
6-aaino-5-(o-met.oxifenil)-^2-hidroxi-4-metilnicotinonitrilo 
6-amino-5-(3,4-d ime toxifenil)-2-hidroxi-4-metilnicot ino- 

ni unilo
6-amino-5-( p-clorofenil) -2-hidroxi-4-metilnicotinonitrilo 
6-amino-5-( 3,4-dicloroi eíiil) -2-hidroxi-4-metilnicotino- 

nitrilo
6-a3ino-5-(3-cloro-4-metoxifenil)-2-hiároxi-4-cetilni-

cotinonitrilo
6-amino-5-fenil-2-hidroxi-4-etilnicotinonitrilo 
6-amino-5-(p-clorofenil)-2-hidroxi-4-etilnicotinonitrilo 
6-aaino-5-(3,4-diclorofenil)-2-hidroxi-4-etilnicotino- 

nitrilo
'6-amino-5-(p-metoxifenil)-2-hidroxi-4-etilnicotinonitrilo 
6-amino-5- (3,4-dimetoxifenil)-2-hidroxi-4-etilnicotino- 

nitrilo
6-a mino-5-(3,4,5-1rime t oxif enil) -2-hidroxi-4-et ilni c otino- 

nitrilo.
EJBLIKfO 111—7

6-01oro-5-( o-fluorfenil)-2-hidroxi-4-metilnicotinonitrilo 
" Una suspensión de 12,2*g (0,0?0 moles) de 6-amino- 

5-(p-fluorfenil)-2-hidroxi-4-metilnicotinonitrilo en 
22,5 mi de ácido clorhídrico concentrado ligeramente ca­
liente, se trata con ácido acético glacial en cantidad 
suficiente para conseguir la disolución completa (5-10 mi).
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A esta solución se añaden, a 40-45°* 5,2 g (0,075 mo­
les) de nitrito sódico en porciones suficientemente pe- 
.quenas para mantener la temperatura por debajo de 50°.

Una vez completada la adición, la solución se 
enfría por completo. El 6-cloro-5-(prfluorfenil)-2-hi- 
droxi-4-metilnicotinonitrilo se recoge por filtración 

y  se.lava bien con agua'fría.

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los

10 6-:amino-5-aril-2-hidroxi-4-(R'-snstituídos)nicotinoni-
trilos. del Ejemplo 111-6 en lugar de 6-amino-5-(p-fluor- 
fenii)-2-hidroxi-4-metilnicotinonitrilo, se obtienen los 
correspondientes análogos 6-clorados.

EJEMPLO 111-8
15 Acido 6-cloro-5-(D-fluorfenil)-2-hidroxi-4-metilnicotínico

- Se tratan 5*3 g (0,020 moles) de 6-cloro-5-(p-
fluorfenil)-2-hidroxi-4-metilnicotinónitrilo con 20 mi 

de ácido bromhídrico al 48 % y 5 ni de ácido acético 
glacial y la'mezcla se calienta a reflujo durante 8 horas.

20 . La mayor parte del disolvente se separa por evapo­
ración a vacío y el residuo se diluye con agua y se en­
fría por completo. El ácido 6-cloro-5-(p-íluorfenil)-2- 
hidroxi-4-metilnicotínico se recoge por filtración y se

t . ,lava a fondo con agua fría.

2 5  ------------------- :-------------------------------------------
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1 Cuanáo en el ejemplo anterior se utilizan los

5-aril-6-cloro-2-hidroxi-4-(R '-sustituidos)nic o tino- 
.nitrilos del Ejemplo 111-7 en lugar de 6-cloro-5-(p- 
fluorfenil)-2-hidroxi-4-metilnicotinonitrilo, se ob- 

$ tienen los correspondientes ácidos nicotínicos.
EJEMPLO 111-9

Acido 5-aril-2-hidroxi-4-aetilnicotínico 

.Cuando los ácidos 5-s-ril-6-cloro-2-hidroxi-4-(R'- 
sustituído)nicotínicos del.Ejemplo 111-8 se tratan de 

10 acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1-4, se obtie­

nen los correspondientes ácidos 5-aril-2-hidroxi-4-(R'- 
. sustituidos)nicotínicos de la siguiente Tabla I.

TABLA I
ácido 5-(p-fluorfenil)-2-hidroxi-4-metilnicotínicb 

12 ácido 5-(o-bromofenil)-2-hidroxinicotínico
ácido 5-(p-clorofenil)-2-hidroxinicotínico 
ácido 5-(2,3-dimetilfenil)-2-hidroxinicotínico 
ácido 5-(p-metilfenil)-2-hidroxinicotínico 
ácido 5-(p-metoxifenil)-2-fhidroxinicotínico 

2Q ácido 5-(p-metiltiofenil)-2-hidroxinicotínico
ácido 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-hidroxinicotínico. 
ácido 5-(o-metilfenil)-2-hidroxi-4-mstilnicotínico 
ácido 5-(p-etilfenil)-2-hidroxi-4-metilnicotínico 
ácido 5-(o-imetoxifenil)-2-hidroxi-4-3etilnicotínico 

ácido 5-(3,4-*dimetoxifenil)-2-hidroxi-4-netilnicotínico
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ácido 5-(p-clorofenil)-2-hidroxi-4-raetilnic otínico 
ácido 5-(3,4-diclorofenil)-2-hidroxi-4-metilnicotínico 

ácido 5-(3-cloro-4-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metilnico- 
- tínico

ácido 5-fenil-2-hidroxi-4-etilnicotínico 

ácido 5-( p-clorofenil) -2-hidroxi-4--etilnicotínico 
ácido 5 **(3,4-diclorof enil)-2-hidr oxi-4-etilnico tínico 

ácido 5-(p-metoxifenil)-2-hidroxi-4-etilnicotínico 
ácido 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-hidroxi-4-etilnicotínico 

ácido 5-(3,4,5-trimetoxifenil)-2-hidroxi-4-etilnicotí- 
nico. ,

EJEMPLO IV - Acidos 6-aril-2-hidroxinicotínicos 
EJEMPLO IV-1

6-(p-Qiorofenil)-2-hidroxinicotinonitrilo 

Una solución que contiene 20,4 g (0,10 moles) de 
sal sódica de p-clorohenzoilacetaldehido [preparada si­
guiendo el procedimiento descrito por H.3. Garg y M.M. 

Bokadia, J. Indian Ohem. Soc., 34, 286 (1957)], y 8,4 g 
. (0,10 moles) de cianoacetamida en 50 mi de agua, se tra 
ta con una solución preparada disolviendo 1,2 mi de áci­
do acético en 3 mi de agua y agregando piperidina sufi­
ciente para alcalinizar la solución. Después la mezcla 
se calienta a reflujo durante 2 horas, se enfría y se 
acidula con ácido acético. El 6-(p-clorofenil)-2-hidro- 

xinicotinonitrilo se recoge por filtración y se lava a
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fondo con agua fría.

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan las 

hidroximetilenacetofenonas del Ejemplo 11-16 en lugar 
de p-olorobenzoilacetaldehido, se obtienen los corres­

pondientes 6-aril-2-hidroxinicotinonitrilos.

También se pueden utilizar en el ejemplo anterior, 

en lugar de p-clorobenzoilacetaldehido, los acétales de 

formula general

donde R" es alquilo; se obtienen los correspondientes 
6-aril-2-hidroxinicotinonitrilos.'

Los acétales se preparan a partir de las 3-cloro- 

acrilofenonas del Ejemplo 38 por el método de N.K. 
Kochetkov, Doklady Akad. Nauk S.S.S.R.. 84. 289 (1952).

En lugar de p-clorobenzoilacetaldehido, también 
se pueden utilizar en el ejemplo anterior los compuestos 
p-dicarbonílicos de fórmulas generales

[véase C^A. 53: 'I8003f; C^A. 43: 2l74e y ca. 46: 3498e];

0
)]

Ar-C-CHCHO y
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se obtienen los correspondientes 6-aril-2-hidroxi-5- y
4-(R'-sustituidos)nicotinonitrilos, respectivamente. Los 

compuestos p-dicarbonílicos que pueden ser utilizados son 

'los siguientes:

2-benzoilpropionaldehido

2-(p-metilbenzoil)propionaldehido
2-( 2,4-dinetilbenzoil)pro pionaldehido

2-(2-metiltio-5-metilbenzoil)propionaldehido
2-(o-metoxibenzoil)propionaldehido '

2-(p-metoxibenzoil)propionaldehido
2-(2,6-dimetoxibenzoil)propionaldehido
2-benzoilbutiraldehido

2-( p-metilbenzoil)butiraldehido
2-( p-metoxibenzoil)butiraldehido

2-(o-nitrobenzoil)butiraldehido
2-(m-nitrobe¿zoil)butiraldehido

2-(p-nitrobenzoil)butiraldehido

2-(p-bromobenzoil)butiraldehido

2-(p-clorobensoil)butiraldehido

2-(p-fluorbenzoil)butiraldehido

2-(p-vinilbenzoil)butiraldehido

2-(p-propoxibenzoil)butiraldehido

1-fenil-1,3-pentanodiona

1-(p-clorofenil)-1,3-butanodiona
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1 En lugar de cianoacetamida puede utilizarse 

cianoacetato de etilo en el ejemplo anterior; de esta 
forma se obtienen los ásteres etílicos de ácidos 6-aril-

2-hidroxinicotínioos.
5 EJEMPLO IV-2

2-Amino-6-(p-clorofenil)nicotinato de etilo 

Se calienta a reflujo durante 12 horas, una so­

lución etérea de 3,7 g (0,020 moles) de p-clorobenzoil- 

acetaldehido [preparado por el procedimiento descrito 

10 por H.G.Garg y M.M. Bokadia, J. Indian Chem. Soc.. 34,

286 (1957)]. y 6,4 g (0,040 moles), de %-carboetoxiaceti- 
midato de etilo [preparado por el procedimiento descri­

to en (a) A. Dornow y P. Karlson, Ber. 73B. 542 (1940) 

y (b) Hawes y Wibberley, J. Chem. Soc. (C). 315 (1966)1.
A continuación el éter se separa por destilación 

y se sustituye por etanol. La solución etanólica se ca­

lienta en baño de vapor durante la noche y después se 

trata, estando todavía caliente, con un ligero exceso de 

una* solución etanólica de ácido pícrico. La solución se 

^0 enfría por completo, se recupera el picrato por filtra­

ción y se descompone en ácido clorhídrico concentrado.
El ácido pícrico se extrae con éter y la solución acuo­

sa se aloaíiniza con carbonato potásico. El 2-amino-6- 

(p-cloroíenil)nicotinato de etilo liberado se extrae con 

cloroformo, se secan los extractos sobre sulfato sódico,
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1 se filtran y se evaporan y el residuo se cristaliza en 

una pequeña cantidad de etanol.

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los
5

compuestos p-dicarbonílicos, ArCOCHR'CHO y ArCOCHgCOR' 
(R* = H, alquilo inferior) del Ejemplo I1A-1 en lugar 

- de p-clorobenzoilaoetaldehido, se obtienen los corres­

pondientes ásteres etílicos de ácidos 2-amino-6-aril- 

nicotínicos.
10

* * * * 
Eloc-carboetoxiacetimidato de etilo puede ser

. sustituido en el ejemplo anterior por un equivalente de 

malonamidamidina [preparada por el procedimiento des- 

15 orito por A. Dornow y E. Neuse, Chem. Ber., 81, 296

(1951)]? después la reacción se efectúa en etanol más 

bien que en éter para dar 2-amino-6-arilnicotinamidas.
EJEMPLO IV-3

Acido 6-(p-clorofenil)-2-hidroxinicotínico 

20 Los ácidos 2-amino-6-arilnicotínicos del Ejem­

plo 111-5 se convierten en los correspondientes ácidos 

6-aril-2-hidroxinicotínicos por el procedimiento* des­

crito en el Ejemplo 1-15.

2 5
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EJEMPLO IV-A

2-( p-Fluorfenil)-8-metoxio uinoleina 
Se prepara una solución de p-fluorfenil-litio 

por tratamiento de 3,5 g (0,50 átomos-gramo) de lima­

duras de litio metálico en 300 mi de éter anhidro con 

43,8 g (0,25 moles) de p-fluorbromobenceno, agregado 

gota a gota, con agitación,a una velocidad tal que el 

éter refluye suavemente. Una vez completada la adición, 

cuando la reacción cede, se agrega gota a gota, a lo 

largo de unos 10 minutos, una solución de 8,0 g (0,050 

moles) de 8-metoxiquinoleína en éter. Después se con­

tinúa agitando durante 1 hora.

La mezcla se vierte sobre hielo machacado y la 

capa etérea se separa, se seca sobre sulfato magnésico 

anhidro, se filtra y se evapora a vacío. La 2-(p-fluór- 

fenil)-8-metoxiquinoleína se aísla del residuo por des­

tilación fraccionada a vacío.

En el ejemplo anterior el p-fluorbromobenceno 

puede ser sustituido por cualquier bromuro de arilo apro 

piado; de esta forma se obtienen las correspondientes 

2-aril-8-metoxiquinoleinas.

. -  1 2 7  -
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Cuando en el ejemplo anterior se utiliza 6-meto- 

xiquinóleina en lugar de 8-metoxiquinoleina, se obtie­

nen las correspondientes 2-aril-6-metoxiquinoleinas.

EJEMPLO IV-5
Acidó 6-(n-fluorfenil)-2-hidroxinic o tínic o

Una solución de 8,6 g (0,034- moles) de 2-(p-fluog 

fenil)-8-metoxiquinoleina en 200 mi de ácido acético al 
50 se trata con 1000 mi de una solución acuosa al 5 % 
de peraanganato potásico, agregado gradualmente con agi­

tación a lo largo de 3 horas.
El sólido-precipitado se recoge por filtración y 

se laya bien,con agua y después se extrae repetidas ve­
ces con-solución acuosa alcalina diluida. Los extractos 

combinados se acidulan con ácido acético y se enfrían 

por completo. El ácido 6-(p-fluorfenil)-2-hidroxinico- 

tínico se recoge por filtración y se lava con agua fría, 

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 ácidos 6-aril-2-hidroxinicotínicos.



EJEMPLO IV-6
Acido 6-( o-fluorfenil)-2-hidroxinicotínico

Se convierten 13,1 g (0,050 moles) de ácido 6-(o- 
fluorfenil)quinoleinico en el anhídrido por tratamien­

to con 75 mi de anhídrido acético durante 5 horas, en 
baño de vapor.

El disolvente se separa a presión reducida y el 

residuo se recoge en 100 mi de metil-etil-cetona. Esta 
solución se trata con amoniaco gaseoso.

La o:-nonoamida precipitada se recoge a interva­

los frecuentes, y el filtrado se trata de nuevo cada 

vez con amoniaco hasta que ya no se produce precipita­
ción. El producto total recogido se lava a fondo con 
agua y se seca.

La %-monoamida se convierte en el ácido 2-aoino- 
6-(o-fluorfenil)nicotínico por el procedimiento del 
Ejemplo 1-14 y el compuesto 2-amino se trata después por 
el procedimiento del Ejemplo 1-15 para* dar ácido6-(o- 
fluorfenil)-2-hidroxinicotínico. '

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los 
.ácidos 5- y 6-arilquinoleínicos del Ejemplo 11-7 en lu­
gar del ácido 6-(o-fluorfenil)quinoleínico, se obtienen 

los correspondientes ácidos 5- y 6-aril-2-hidroxinico- 
tíniccs.

-  1 2 9  -



1 EJEMPLO IV-7
Acidos 2- y 4-cloro-6-(o-fluorfenil)nicotínicos

Una solución de 32,6 g (0,15 moles) de ácido 6- 
' (p-fluorfenil)nicotínico en 27)0 g (0,45 moles) de áci

 ̂ do acético glacial, se trata con 40,0 mi (0,45 moles)

de solución acuosa de peróxido de hidrógeno al 30 % y 
la mezcla se calienta en baño de vapor con agitación 
ocasional durante 3 horas.

Lá solución se evapora hasta sequedad en vacío - 
y el residuo se cristaliza en metanol dando 1-óxido 

de ácido 6-(p-fluorfenil)nicotínico.
Se calienta a 115-120*^ durante 1,5 horas, una 

mezcla de 23,3 g (0,10 moles) del N-óxido, 42,4 g 
(0,20 moles) de pentaclornro de fósforo y 40 mi de oxi-

^  cloruro de fósforo. Después el exceso de oxicloruro de
fósforo se separa por destilación a vacío y el jarabe 
residual se vierte sobre unos 100 g de hielo machacado. 
La mezcla se deja en reposo a 0° durante la noche y el 
ácido 2-cloro,-6-(p-fluorfenil)nicotínico se recoge por

^  filtración y se lava a fondo con agua fría.
20  .

Por evaporación del filtrado y de los líquidos 
de lavado combinados hasta un volumen final de 50 mi 

aproximadamente'y enfriamiento total, se obtiene el áci­
do 4-cloro-i6-(p-fluorienil)nicotínico.

2 5  . -----------------------------------------------------------
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Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los 
ácidos 6-arilnicotínicos de los Ejemplos 11-14 y 11-18 
en lugar del ácido 6-(p-fluorfenil)nicotínico, se ob­

tienen los correspondientes ácidos 6-aril-2- y 4-cloro- 

nicotínicos.
EJEMPLO IV-8

Acido 6-(n-fluorfenil)-4-biároxinic otínico

Se calientan 1,3 g (0,005 moles) de ácido 4-cloro- 
6-(p-fluorfenil)nicotínico en 25 mi de agua, durante 

1 hora. Después el pH de la solución se ajusta a 4 apro­
ximadamente con solución acuosa de hidróxido sódico, se 

reduce el volumen a unos 15 mi por evaporación y la mez­
cla se enfría por completo. Él ácido 6-(p-fluorfenil)-

4-hidroxinicotínico se recoge por filtración y se lava 
a fondo con agua fría.

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los áci 
dos 6-aril-2- o 4-cloronicotínicos del Ejemplo IV-7 en 
lugar del ácido 4-cloro-6-(p-flnorfenil)nicotínico, se 

obtienen los correspondientes ácidos 6-aril-2- o 4-hidro 
xinicotínicos de la siguiente Tabla 1.

TABLA I
'ácidos 6-fenil-2- o 4-hidroxinicotínicos 
ácidos 6-(o-, m- y p-fluorfenil)-2- o 4-hidroxinj.cotí- 

nicos
ácidos 6-(o-, m- y p-metoxifenil)-2- o 4-rhidroxinicotí- 

nicos

1 3 1
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TABLA* I (continuación)

ácidos 6-(3,4-dimetoxifenil)-2- o 4-hidroxinic o tínic o s 

ácidos 6-(o-, m- y p-carboxifenil)-2- o 4-hidroxinico- 
tínicos

ácidos 6-(2,4-dimetilfenil)-2- o 4-hidroxínicotínicos 
ácidos 6-(2,6-dimetilfenil)-2- o 4-hidroxinicotínicos 
ácidos 6-(o-, m- y p-trifluormetilfenil)-2- o 4-hidroxi- 

ñicotínicos . . .
ácidos 6-(o-, m- y p-nitrofenil)-2- o 4-hidroxinicotíni­

cos.
EJEMPLO V - Acido 6-aril-4-hidroxinicotínico 

EJEMELO V-1 .
2-(p-Fluorfenil)-4-niridinol

Se agitan durante 1 hora, 15,1 g (0,14 moles) de 
acetoacetaldehido sódico y amida potásica (obtenida a 
partir de 5,8 g, 0,15 átomos-gramo, de potasio) en 800 mi 

de amoniaco líquido anhidro. A esta solución se anaden 
después 10,8 g (0,07 moles) de p-fluorbenzoato de meti­
lo, con agitación continuada.

Se deja evaporar el amoniaco y se agrega al re­
siduo una mezcla de éter y agua de hielo. La mezcla se 
agita fuertemente, se separa la fase acuosa, se acidula 

con ácido clorhídrico frío y se extrae repetidas veces 
con éter limpio. Los extractos etéreos combinados se se­
can sobre sulfato sódico anhidro, se filtran y se evapo-
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ran a vacío. El residuo se tritura con una pequeña can­

tidad de éter, y el p-fluorbenzoilacetoacetaldehido se 
recoge por filtración y se lava bien con éter frío.

El dicetoaldehido se disuelve 'en amoniaco etanó- 
lico y la solución se calienta brevemente en baño de va­
por. Se evapora el disolvente a vacío y el residuo se 
tritura con una.pequeña cantidad de éter. El 2-(p-fluor- 
fenil)-4-piridinol se recoge por filtración y se lava 

con éter.

, Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los 
ásteres aromáticos de la siguiente Tabla I en lugar de 
p-fluorbenzoato de metilo, se obtienen los correspondien 

tes 2-aril-4-piridinoles.
TABLA I

o-, ta- y p-clorobenzoato de metilo 
o-- y m-fluorbenzoato-de metilo 
o-,.m-.y p-nitrobenzoato de metilo 

o-, m- y p-metoxibenzoato de metilo 
p-dimetilaninobenzoato de metilo 

,p-metiltipbensoato de metilo 
o-, m- y p-trifluormetilbenzóato de metilo 
p-vinilbenzoato de metilo.

1 3 3
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EJEMPLO V-2 .
- Acido 6-(p-fluorfenil)-4-hidroxinicotínico

Se calientan durante 3 horas a 220°, 10,6 g (0,05 
moles) de sal sódica completamente seca de 2-(p-fluorfe­

nil) -4- piridinol, con dióxido de carbono seco a una pre­

sión de 50 atmósferas. .
La mezcla se recoge en 50 mi de agua y la solu­

ción se acidula con ácido clorhídrico concentrado, se 
filtra para separar la materia carbonizada y se neutra­
liza con bicarbonato sódico. El piridinol que no ha reac­
cionado se separa por filtración y el filtrado se aci­

dula con ácido acético y se enfría por completo. El áci­
do 6-(p-fluorfenil)-4-hidroxinicotínico se recoge por 
filtración y se lava bien con agua fría.

Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los 
2-aril-4-piridinoles del Ejemplo V-1 en lugar de 2-(p- 
fluorfenil)-4-piridinol, se obtienen los correspondien­
tes ácidos 6-aril-4-hidroxinicotínicos de la siguiente 

Tabla I.
TABLA I

ácidos6-(o-, m- y p-clorofenil)-4-hidroxinicotínicos' 
ácidos 6-(o- y m-fluorfenil)-4-hidroxinicotínicos 

ácidos 6-(o-, m- y p-nitrofenil)-4-hidroxinicotínioos 
ácidos 6-(ó-, m- y p-metoxifenil)-4-hidroxinicotínicos

-  1 3 4  -
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ácido 6-(p-dimetilaminofenil)-4-hidroxinicotínico 
ácido 6-(p-metiltiofenil)-4-hidroxinicotínico 
ácidos 6-(o-, m- y p-triflUorme tilfenil)-4-hidroxi-nico- 

tínicos
ácido 6-(p-vinilf enil)-4-hidroxinicotínico.

- EJEMPLO V-3
Acido 6-(p-clorofenil)-4-hidroxinicotínico 

Los ácidos 6-arilcincomerónicos de los Ejemplos 1-7 

y 1-8 se convierten en las correspondientes Y"R°R°&°H-áas 
siguiendo el procedimiento del Ejemplo IV-6. Estas últi 

mas se tratan después de acuerdo con los procedimientos 
de los Ejemplos 1-14 y 1-15 para dar los correspondien­
tes ácidos 6-aril-4-hidroxinicotínicos.

EJEMPLO V-4
Acido N-í p-f1norfenil)-4-uiridon-l-carboxílico 

Se condensa 4-fluoranilina con p-hidroxiacrila- 
to de etilo en presencia de solución acuosa diluida de 
ácido acético para dar p-(p-fluoranilino)acrilato de 
etilo; este último, cuando se calienta a vacío a 10° por 
debajo de su punto de fusión, forma el áster p-(p-fluor 
anilino)diacrílico que posteriormente se cicla en pre­
sencia de hidróxido potásico alcohólico a ácido N-(p-̂  
fluorfenil),-4-piridon-3-carboxílico. Los detalles expe­
rimentales del método general se encuentran en M.V.

Rubtsov, J.-Gen. Chem. (U.R.S.S.). J), 1517 (1937).
J. Gen. Chem. (U.R.S.S.), 7, 1885 (1937).

!
-  1 3 5  -



1 Preparación de derivados aciloxi
A 0,015 moles de ácido 5-(p-fluorfenil)-2-hidro- 

xinicotínico se agregan 3,1 g (0,030 moles) de anhídrido 
acético y una cantidad catalítica de ácido sulfúrico con 
centrado (1 gota). La mezcla se calienta en baño de va­

por con agitación frecuente,.durante 30 minutos. Después 
de enfriar, la mezcla se lleva a sequedad en vacío dando 

ácido 5-(p-fiRorfenil)-2-acetoxinicot'ínico.
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Cuando en lugar de anhídrido acético se emplean 
en el procedimiento antes descrito anhídrido propiónico, 

anhídrido butírico, anhídrido isobutírico, anhídrido va- 
lérico, anhídrido benzoico y anhídrido fenilacético, se 
prepara el correspondiente derivado aciloxi.

Cuando en el ejemplo anterior se sustituye el 

ácido 5-(p-fluorfenil)-2-hidroxinicotínico por los áci­
dos arilpiridinoarboxílicos, esteres o amidas de.este 
invento, se preparan los correspondientes aciloxi-áoidos, 
aciloxi-ésteres y aciloxi-amidas. A continuación inclui­
mos una lista representativa de los productos obtenidos, 
ácido 2-fenil-5-acetoxi-isonicotínico 
ácido 2-(p-J-flnorfenil)-5-propionoxi-isonicotínico 

2-(p-fluorfenil)-5-benzoiloxi-isonicotinato de metilo 
ácido 5-(o-metilfenil)-3'-valeriloxipicolínico

— 1 3 6  —



ácido 5-(p-fluorfenil)-3-acetoxipioolínico 
6-fenil-3-acetoxipicolinil-ciclopropilamida 
ácido 6-(p-fluorfenil)-3-butiriloxipicolínico
5- (p-dimetilaminofenil)-2-acetoxinicotinil-dimetilani¿a 
ácido 5-(p-fluorfenil)-2-fenilac etoxinicot í nico

ácido 5-(p-naftil)-2-acetoxinicotíhico

ácido 6-(p-fluorfénil)-2-i3obutiriloxinicotínico
6- (2,6-dimetilfenil)-2-acetoxinicotinato de metilo 
6-(p-clorofenil)-4-acetoxinicotinil-dimetilamida 
ácido 6-(p-fluorfenil)-4-propionoxinicotínico. 

Preparación de esteres
' A una mezcla de 0,015 moles de ácido 6-(p-fluor- 

fenil)-3-hidroxipicolínico y'6,1 mi (0,15 moles) de me- 

tanol absoluto se anaden, lentamente y con agitación,
0,6 mi de ácido sulfúrico concentrado. Después la mez­
cla se calienta a reflujo durante 8 horas. El exceso de 
metanol se separa por evaporación a vacío y el residuo 
se trata con 2$ mi de agua de hielo, con agitación. El 
6-(p-fluorfenil)-3-hidroxipicolinato de metilo.se reco­

ge por filtración, se lava a fondo con agua fría y se 
seca. Se purifica por recristalización en alcohol acuoso

Cuando en el procedimiento antes descrito se uti­
lizan etanol, propanol, isopropanol, butanol, isobutanol 
terc-butanol y alcohol bencílico en lugar de metanol, se



1 prepara el áster correspondiente.
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Cuando en el ejemplo anterior el ácido 6-(p-fluor- 

fenil)-3-hidroxipicolínico es sustituido por los ácidos 

arilpiridincarboxílicos de este invento, se preparan los 

esteres correspondientes. A continuación incluimos una 

lista representativa de los esteres producidos. 

2-fenil-5-hidroxi-isonicotinato de metilo 
2-(p-fluorfenil)-5-acetoxi-isonicotinato de metilo 

2-(p-fluorfenil)-5-metoxi-isonicotinato de metilo
5-(o-metilfenil)-3-acetoxipicolinato de metilo
5- (p-í'luorfenil)-3-acetoxipicolinato de bencilo
6- fenil-3-hidroxipicolinato de etilo
6-(p-fluorfenil)-3-acetoxipicolinato de metilo 

6-(p-clorofenil)-3-etoxipicolinato de tero-butilo 
5-(p-dimetilaminofenil)-2-hidroxinicotinato de metilo 

5-(p-fluorfenil)-2-acetoxinicotinato de etilo 
5-(B-naftil)-2-acetoxinicotinato de metilo

5- (3,415-trimetoxifenil)-2-hidroxinicotinato de bencilo

6- (p-fluorfenil)-2-acetoxinicotinato de bencilo 
6-(2,6-dimetilfenil)-2-netoxinicotinato de metilo 

6-(pentafluorfenil)-2-hidroxinicotinato de metilo 

6-(p-clorofenil)-4-hidroxinicotinato de isopropilo 

6-(p-fluorfenil)-4-acetoxinicotinato de metilo.
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1 Preparación de amidas
A una solución de 0,022 moles de ácido 5-acetoxi- 

2-(p-fluorfenil)isonicotínico en 30 mi de benceno anhi­

dro, se aiíaden 2,86 g (0,024 moles) de cloruro de tioni- 

5 lo. La mezcla de reacción se calienta a reflujo durante
1s* horas y el disolvente se evapora a vacío dando cloru­

ro de 5-acetoxi-2-(p-fluorfenil)isonicotinilo.

-A 20 mi de morfolina se anaden, gota a gota y con 

refrigeración, el cloruró de isonicotinilo preparado an- 

10 teriormente. La mezcla de reacción se agita a la tempera­
tura ambiente durante 2 horas, se neutraliza con ácido 

clorhídrico 2,5 N y se extrae bien con cloruro de metile- 

no. Los extractos combinados,de cloruro de metileno se 

extraen a continuación con hidróxido sódico 2,5 N, se la- 
15 van con agua, se secan sobre sulfato sódico y se concen­

tran a vacío dando 5-acetoxi-2-(p-fluorfenil)isonicoti- 

hil-morfolida.

20.
Cuando en el procedimiento antes descrito se uti­

lizan amoniaco, metilamina, dietilamina, ciclopropilaoina, 

piperidina, piperazina, homopiperazina y pirrolidina en 

'lugar de morfolina, se obtienen las amido, metilaaido, 
dietilamidq, ciclopropilamido, piperidino, piperazino, 

homopiperazino y pirrolidino-amidas del ácido 5-acetoxi- 
2-(p-fluorfenil)isonicotínico.
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1 Cuando en el ejemplo anterior el ácido 5-aceto-
xi-2-(p-fluorfenil)isonicotínico se sustituye por los 

ácidos arilpiridincarboxílicos de este invento, se pre­

paran las amidas correspondientes. A continuación incluí- 

5 mos una lista representativa de las amidas producidas.
2-fenil-5-hidroxi-isonicotinamida 

2'-( p-fluorfenil)-5-acetoxi-isonicotinamidá 

2-( p-fluorf enil) -5-met oxi-isonicotini-l-dietilamida
5- (o-metilfenil)-3-acetoxipicolinamida

10 5-(p-fluorfenil)-3-acetoxipicolinil-piperidida
6- fenil-3-hidroxipicolinil-ciclopropilamida 

6-(p-fluorfenil)-3-acetoxipicolinamida 
6-(p-clorofenil)-3-o.cetoxipicolinamida

5-(p-dimetilaminofenil)-2-hidroxinicotinil-dimetilamida 

5-(p-fluorfenil)-2-acetoxinicotinamida
i

5-(p -naftil)-2-acetoxinicotinamida

5- (3,4,5-trimetoxifenil)-2-hidroxiniootinil-pirrolidida
6- (p-fluorfenil)-2-acetoxinicotinamida

.6-(2,6-dimetilfenil)-2-metoxinicotinil-dimetilamida

^  - 6-(pentafluorfenil)-2-hidroxinicotinamida
6-(p-clorofenil)-4-hidroxinic otinil-me t ilamida

' . 6-(p-fluorfenil)-4-acetoxinicotinamida

Preparación de derivados alcoxi

Se calientan juntos a reflujo, durante varias iio- 
25 ras, 0,01 moles dé 6-(p-fluorfenil)-3-hidroxipieolinato

— 14-0 ***
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de metilo, 230 mg (0,010 átomos-gramos) de sodio en 10 mi 

de metanol anhidro y 1,6 g (0,011 moles) de yoduro de me- 
'tilo. El metanol se separa por evaporación a vacio y el 

residuo se trata con 25 mi de agua. La mezcla se alcali- 

niza con hidfóxido sódico para asegurar la disolución 

del material de partida inalterado y después se extrae 

dos veces con porciones de 25 mi de éter. Los extractos 
etéreos combinados se secan sobre sulfato magnésico anhi­

dro y se evaporan a vacío dando 6-(p-fluorfenil)-3-meto- 

xipicolinato de metilo.

El áster metílico es hidrolizado a reflujo con 

0,7 g (0,0125 moles) de hidróxido potásico en 12,5 mi de 
alcohol. La solución se evapora a sequedad en vacío y el 

residuo se recoge en 25 mi de agua? Se filtra la solu­

ción acuosa y el filtrado se acidula con ácido clorhídri­

co. El ácido 6-(p-fluorfenil)-3-metoxipicolínico precipi­

tado se recoge por filtración y se recristaliza en al­

cohol.

20  - -

Cuando en el procedimiento antes descrito se uti­

lizan yoduro de etilo, yoduro de propilo, yoduro de butilo, 

yoduro de tere-butilo, bromuro de vinilo, bromuro de ail­

lo y cloruro de bencilo en lugar de yoduro de metilo, se 

prepara el correspondiente derivado alooxi.

!
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Cuando en el ejemplo anterior se sustituye el 
6-(p-fluorfenil)-3-hidroxipicolinato por los picolina- 

tós e isonicotinatos de este invento, se preparan los 

correspondientes derivados alcoxi de estos esteres, 

que pueden ser hidrolizados a los ácidos corraspondien 

tes en la forma antes descrita. A continuación inclui­

mos una lista representativa de estos derivados alcoxi. 

2-fenil-5-etoxi-isonicotinato de metilo 

ácido 2-(p-fluorfenil)-5-metoxi-isonicotínico 

ácido 2-(p-fluorfenil)-5-aliloxi-isonicotinico 

ácido 5-(o-metilf enil)-3-metoxipicolínico

5- (p-fluorfenil)-3-benciloxipicolinato de etilo 

ácido.6-fenil-3-metoxipicolínico

ácido 6-(p-fluorfenil)-3-propoxipicolínico

6- (p-fluorfenil)-3-fenoxipicolinato de metilo 

ácido 6-(p-clorofenil)-3-metoxipicolínico 

ácido 5-( p-dimetilaminofenil)-2-metoxinicotínico

5- (p-fluorfenil)-2-terc-butoxinicotinato de metilo 

ácido 5-(p-naftil)-2-metoxiniootínico

.5-(3,4y 5-trimetoxifenil)-2-metoxinicotinato de metilo

6- (p-fluorfenil)-2-aliloxinicotinato de metilo

ácido. 6-(2,6-dimetilfenil)-2-metoxinicotínico
¿cid. S-penta&d.KCeKil-S-met.xini.otínio.

ácido 6-(p-clorofenil)-4-metoxinicotínico 
6-(p-fluorfenil)-4-propoxinicotinato de metilo

-  1 4 2
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Acido 6-(o-fluorfenil)-3-etoxinicotínico

A. 6-(p-Fluorfenil)-3-cloronicotinato de etilo 

Se tratan 0,05 soles* de 6-(p-fluorfenil)-3-hidro

xinicotinato de etilo con 20 g (0,13 soles) de oxiclo- 

$ ruro de fósforo. A la aezcla se añaden 21 g (0,10 moles)

de pentacloruro de fósforo finamente pulverizado, en 

pequeñas porciones. Cuando ha cedido el desprendimiento 

de cloruro de hidrógeno, la aezcla se calienta en baño 

de vapor durante 1 hora. - .
10 * El exceso de oxicloruro de fósforo se separa por

evaporación a vacío y el jarabe residual se vierte so­

bre unos 50 g de.hielo machacado. La mezcla se extrae 
con tres porciones de 50 mi de cloroformo, los extractos 
combinados se lavan con agua, se secan sobre sulfato só- 

1 $ dico anhidro, se filtran y se evaporan dando 6-(p-fluor-
fenil)-3-cloronicotinato de etilo.
B. 6-(p-Fluorfenil)-3-etoxinicotinato de etilo

A una solución de 2,3 g (0,10 átomos-gramo) de 

sodio en 100 mi de etanol absoluto, se añaden 0,015 mo- 

20 . les de 6-(p-fluorfenil)-3-cloronicotinato de etilo. La
solución se calienta a reflujo durante 1,5 horas. Des- 

-pues de neutralización mediante paso de COg gaseoso se­
co y centrifugación, la solución resultante se evapora

t ;
a sequedad bajo presión reducida. El residuo se recoge 

55 en agua y se,extrae con éter. La capa etérea se lava con

-  1 4 3  -
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agua, se seca sobre Na^SO^ y- se evapora. Por recrista­
lización del residuo en acetona acuosa se obtiene 

6-(p-fluorfenil)-3-etoxinicotinato de etilo*'
0. Acido 6-(n-fluorfenil)-3-etoxinicotínico

El etoxi-éster es hidrolizado con hidróxido po­

tásico alcohólico por el procedimiento del Ejemplo 10 

para dar.ácido 6-(p-fluorfenil)-3-etoxinicotínico.

* El procedimiento descrito en el ejemplo ante­

rior puede ser aplicado a la preparación de otros áci­

dos alcoxinicotínicos, empleando el áster de ácido hi- 

droxicarboxílioo apropiado. A continuación incluimos 
una lista representativa de los productos. 

5-(p-dimetilaoinofenil)-2-hidroxinicotinato de metilo 
5-(p-fluorfenil)-2-etoxinicotinato de etilo 

ácido 5-(p-naftil)-2-fenoxinicotínico

5- (3,4,5-trimetoxifenil)-2-aliloxinicotinato de bencilo 
ácido 6-(p-fluorfenil)-2-metoxinicotínico
6- (2,6-dimetilfenil)-2-benciloxinicotinato de metilo

6-(pentaíluoríenil)-2-propoxinicotinato de metilo 

6-(p-clorofenil)-4-metoxinicotinato de isopropilo 
ácido 6-(.p-fluorfenil)-4-etoxinicotínico 

Preparación de sales . - '
6-(D-fluoríenil)-3-hídro:-:ioicolinato sódico

A una solución de 0,001 moles de hidróxido sódi­

co en 15 mi de agua se agregan 0,001 moles de ácido

***  ̂4*4* '**
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ó-(p-fluorfenil)-3-hidroxipicolínico en 10 mi de etanol. 

La mezcla se agita y se calienta durante 2 horas y se 
evapora a vacío dando 6-(p-fluorfenil)-3-hidroxipicoli- 
nato sódico.

Cuando se utiliza una cantidad equivalente de hi- 

dróxido potásico, carbonato de litio, hidróxido de alu­
minio, carbonato sódico o hidróxido calcico en lugar de 
hidróxido sódico, se prepara la sal correspondiente.

. Cuando el ácido 6-(p-fluorfenil)-3-hidroxipico- 

línico del procedimiento anterior.se sustituye por cual­
quiera de los compuestos de ácido carooxálico de este 

invento, se obtiene.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 intercohversión o introducción de grupos funcionales 

que puede realizarse en diversas fases de la preparación 

de los productos finales.

25
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1 2-( p-Hidroxifenil)-5-hidroxi-isonicotinato de metilo

Úna mezcla de 0,2 moles de 2-(p-aminofenil)-5- 

hidroxi-isonicotinato de metilo, 600 mi dé agua y 25 mi 

de ácido sulfúrico concentrado, se enfría a 10°C y se 

5 añade gradualmente una solución de 0,21 moles de nitri­

to sódico en úna cantidad mínima de agua. Cuando se de­

tecta la presencia de ácido nitroso libre (papel de yo­

duro dé almidón), se interrumpe la adición y la mezcla 

de diazotación se deja calentar hasta la temperatura arn- 

^  biente y después se calienta en baño de vapor hasta que

cesa el desprendimiento de nitrógeno. Se enfría la mezcla, 

se extrae bien con cloroformo, se secan las capas de clo­

roformo combinadas, se concentran hasta formar un resi­

duo, se añaden 300 mi de metanol más 0,5 mi de ácido sul 

fúrico concentrado, se calienta la mezcla suavemente du­

rante varias horas, se concentra a vacío para separar la. 

'mayor parte del metanoi, se reparte el residuo entre cío 

roformo y solución diluida de bicarbonato sódico, se se­

ca la capa de cloroformo, se filtra y se concentra hasta 
20 . .

formar un residuo. Por cromatografía del residuo en una 

columná de gel de sílice utilizando como eluyente un sis­

tema de éter/eter de petróleo (0-r100 % de éter en volumen/ 

volumen), se obtiene 2-(p-hidroxifenil)-5-hidroxi-isoni- 

25 cotinato de metilo.

JUUSNO
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2-( D-Amihofenil)-5-hidroxi-isonicotinato de metilo 

Una mezcla de 0,01 moles de 2-(p-nitrofenil)-5- 

hidroxi-isonicotinato de metilo puro.en unos 200"mi de me- 
tanol/dioxano (1:1) se M e e  reaccionar con hidrógeno a 

la temperatura ambiente (40 psi, 2,8 kg/cm^), en presen 
cia de 1,0 g de paladio al 10 % en carbono. Se filtra la 

mezcla, se lava bien la torta con metanol, se evapora el 
filtrado a vacío, y el residuo se cromatografía en una 
columna de gel de sílice, utilizando como eluyente un 

sistema de metanol/cíoruro de metileno (0-30 % de meta­

nol envolumen/volumen), dando 2-(p-aminofenil)-5-hidro 

xi-isonicotinato de metilo.
2-( n-Hetiltiofenil)-5-hidroxi-is'onicotinato de metilo 

Una mezcla de 0,01 moles de 2-(p-mercaptofenil)- 

5-hid'roxi-isonicotinato de metilo en una solución acuosa 

exenta de aire de 0,01 moles de KOH se trata con 0,012 

moles de sulfato de dimetilo a la temperatura ambiente 

durante 1 hora; se acidula la mezcla, se extrae bien con 

éter y los extractos etéreos secos se cromatografían en 

Una columna de gel de sílice utilizando como eluyente 
un sistema de óter/éter de petróleo (0-30 % de eter en 
volumen/vólumen), dando.2-(p-metiltiofenil)-5—hidroxi— 

isonicotinato de metilo.

-  1 4 7
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1 Acido 2-( o-aetilsulfinilfenil)-5-hidroxi-isonicotínico

A una solución enfriada con hielo de 0,01 moles 

de ácido 2-(p-metiltiofenil)-5-hidroxi-isonicotinico 

en cetanol/ace tona se agrega una solución de 0,01 mo- 

^ les de metaperyodato sódico en una cantidad mínima de

agua y la mezcla se agita a 0-8°C hasta que se ha com­

pletado la precipitación de yodato sódico. El yodato se 

separa por filtración, los disolventes se eliminan a

vacío y el residuo se recoge en cloroformo y éter.. Los 
0 ,extractos orgánicos combinados se secan, se filtran y 

se concentran.'La purificación del ácido 2-(p-metilsul- 

finilfenil)-5-hidroxi-isonicotínico se realiza por re- 

cristalización o cromatografía (gel de sílice) de su 

_ áster cetilico.

20
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REIVINDICACIONES 

1. Un procedimiento para la preparación de 
ácidos árilpiridincarboxilicos de fórmula:

5

15

25

R'

R— [Ar]

!H

COOH

donde
[Ar] ae encuentra en posición para con respecto a

-COOH u -OH y -COOH y -OH están en posioión orto 

uno con respecto a otro; y donde 
[Ar] es cualquier estructura hencenoide o no bence- 

noide, de tipo aromático, que contiene uno o 
más sustituyentes R que pueden encontrarse en 
cualquier posición en el anillo;

R es hidrógeno, alquilo, alquenllo, halógeno, ha- 
1oalquilo, hidroxi, alcoxi, aciloxi, nitro, ami­
no, alquilamino, dialquilamino, acilamino, mer- 
capto, alquiltio, alquilsulfonilo o alquilsulfi- 
nilo;

R' puede encontrarse en cualquier posición disponi­
ble en el anillo de piridina y es hidrógeno o 

alquilo;
cuyo procedimiento consiste en hidrolizar un compues­

to de fórmula:
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R-[Ar] C00H

donde
[Ar] se encuentra en posición para con'respecto a 

.-COOH o a -R" y -COOH y -R" están en posición 
orto uno con respecto a otro y donde Ar, R y R' 
son los definidos anteriormente y R" es halógeno 
o benciloxi.

2. Un procedimiento para la preparación de áci­
dos arilpiridincarboxilicos de fórmula: '

R—  [Ar]

R' OH

-COOH

donde
[Ar] se encuentra en posición para con respecto a 

-COOH o a -OH y -COOH y -OH están en posición 

orto uno con respecto a otro; y donde 
[Ar] es cualquier estructura bencenoide o no bence­

no id e, de tipo aromático, que contiene uno o 
más sustituyentes R que pueden encontrarse en 
cualquier posición en el anillo;

t
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R e3 hidrógeno, alquilo, alquenilo, halógeno, ha- 

loalquilo, hidroxi, alooxi, aciloxi, nitro, al- 
quilamino, dialquilamino, acilamino, mercapto, 

alquiltio, alquilsulfonilo o alquilsulfinilo;

R' puede encontrarse en cualquier posición dispo­
nible en el anillo de piridina y es hidrógeno o 
alquilo;

cuyo procedimiento consiste en carboxilar un compuesto

donde Ar y -OH están.en posición meta o para uno con 

respecto.a otro y donde Ar, R y R' son los definidos an­
teriormente.

3- Un procedimiento para la preparación de áci­
dos arilpiridincarboxílicos de fórmula:

de fórmula

donde

¡Ar] se encuentra en posición para con respecto a

-COOH o a -OH y -C00H y -OH están en posición 

j)rtq uno con respecto a otro; y donde

- 151 -
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1 [Ay] es cualquier estructura bencenoide o no bence­

noide, de tipo aromático, que contiene uno o
más sustituyantes R que pueden encontrarse en

5
cualquier posición en el anillo;

R es hidrógeno, alquilo, alquenilo, halógeno, ha-
1oalquilo, hidroxi, alcoxi, aciloxi, nitro, ami­
no, alquilamino, dialquilamino, acilamino, mer- 
capto, alquiltio, alquilsulfonilo o alquilsulfi- 
nilo; - .

R' puede encontrarse en cualquier posición disponi­
ble en el anillo de piridina y es hidrógeno o 
alquilo;

cuyo procedimiento consiste en hidrolizar un compuesto 
de fórmula:

donde Ar, R y R' son los definidos anteriormente. _

4. Un procedimiento para lá preparación de áci-

R' OH

dos arilpiridincarboxílíeos de fórmula:

R' OH

-  1 5 2  -
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donde

[Arj se encuentra en posición oara con respecto a 
-COOH o a -OH y -COOH y -OH están en posición 
orto uno con respecto a otro; y donde

¡Ar] es cualquier estructura bencenoide o no bence- 
noide, de tipo aromático, que contiene uno o 
toas sustituyentes R que pueden encontrarse, en 
cualquier posición en el anillo;

R 03 hidrógeno, alquilo, alquenilo, halógeno, halo- 
alquilo, hidroxi, alcoxi, aciloxi, nitro, amino, 
alquilamino, ¿ialquilamino, acilamino, mercapto, 
alquiltio, alquilsulfonilo o alquilsulflnilo;

'R' puede encontrarse en cualquier posición disponi- 
ble en el anillo de piridina y es hidrógeno o 
alquilo;

cuyo procedimiento consiste en diazotar un compuesto de 

fórmula:

R - M

R' NHp

.COOH

donde Ar está en posición oara con respecto a -COOH o 
a -NH2 y -COOH y -NH2 se encuentran en posición orto 
uno con respecto a otro y donde Ar, R y R' son los de­

finidos anteriormente.
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1 5. Un procedimiento según la Reivindicación 1,

que consiste en hidrolizar ácidp 5-halo-2-(p-fluorfenil)- 
isonicotinico a ácido 5-hidroxi-2-(p-fluorfenil)-isonico­
tinico.

5 6. Un procedimiento según la Reivindicación 4,
que consiste en diazotar ácido 5-amino-2-(p-fluorfenil)- 
isonicotinico a ácido 3-hidroxi-6-(p-fluorfenil)isonico­
tinico.

7* Un procedimiento según la Reivindicación 4,
3 que consiste en diazotar uñ .ácido 3**amino-5-(p-f luorf e-

nil)picolinico a ácido 3-*hidroxi-5- (p-f luorf enil) picoli- 
nico.

8. Un procedimiento según la Reivindicación 1, 
que consiste en hidrolizar un ácido 3-benciloxi-5-(p- 

 ̂ fluorfenil)picolinico a ácido 3-hidroxi-5-(p-fluorfenil)-
picolinicot

—  9. Un procedimiento según la Reivindicación 4,
que consiste en .diazotar un ácido 3-amino-6-(p-fluorfe- 
nil)-picolinico a un ácido 3-hidroxi-6-(p-fluorfenil)- 
picolinico.

10. Un procedimiento según la Reivindicación 1, 
que consiste en hidrolizar un ácido 3-halo-6-(p-fluor-
fenil)picolinico a un ácido 3-hidroxi-6-(p-fluorfenil)- 
picolinico.

11. Un procedimiento según la Reivindicación 1,
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que consiste en hidrolizar un ácido 3-Uenciloxi-6-(p- 
fluorfenil)picolinico a un ácido 3-hldr0xi-6-(p-fluor- 
fenil)picolinico.

12. Un procedimiento según.la Reivindicación 4, 
que consiste en diazotar un ácido 2-amino-6-(p-fluorfe- 
nil)nicotinico a un ácido 2-hidroxi-6-(p-fluorfenil)ni- 
cotinico.

13* Un procedimiento según la Reivindicación 1, 
que consiste en hidrolizar un ácido 2-halo-6-(p-fluor- 
fenil)nicotíiico a un ácido 2-hidroxi-6-(p-fluorfenil)- 
nicotinico.

14. Un procedimiento según la Reivindicación 1, 
que consiste en hidrolizar un, ácido 4-halo-6-(p-fluor- 
fenil)-nicotínico a un ácido 4-hidroxl-6-(p-fluorfenil) 
nicotinico.

15* Un procedimiento según la Reivindicación 4, 
que consiste en diazotar un ácido 4-amino-6-(p-fluorfe- 
nil)nicotinico a un ácido 4-hidroxi-6-(p-fluorfenil)nicjo 
tínico.

16. Un procedimiento según la Reivindicación 2, 
que consiste en carboxilar 3-hidroxi-5-(p-fluorfenil)pi-
-ridina para formar ácido 3-hidroxi-5-(p-fluorfenil)pico- 
linico.

17. Un procedimiento según la Reivindicación 2, 
que consiste en carboxilar 5-hidroxi-2-(p-fluorfenil)-
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380931
piridina para formar ácido 3**bidroxi-6-(p-f luorf enil)- 
picolínico.

18. Un procedimiento según la Reivindicación
2, que consiste en carboxilar 4-hidroxi-2-(p-fluorfenil)- 
piridina para formar ácido 6-(p-fluorfenil)-4-hidroxi- 
nicotinico.

19. Un procedimiento según la Reivindicación
3, que consiste en hidrolizar 2-ciano.-3-hidroxi-5-(p-fluor 
fenil)piridina para formar ácido 3-hidroxi-5-(p-fluorfe- 
nil)picolinico-

20. Un procedimiento según la Reivindicación
3, que consiste en hidrolizar 2-ciano-3-hidroxi-6-(p-fluor- 
fenil)piridina para formar ácido 3-hidroxi-6-(p-fluorfe- 
nil)picolinico.

21. Un procedimiento según la Reivindicación 3, 
que consiste' en hidrolizar 2-hidroxi-3-ciano-5-(p-fluor- 
fenil)piridina para formar ácido 2-hidroxi-5-(p-fluorfe- 
nil)nicotinico.

22. Un procedimiento según la Reivindicación 3, 
que consiste en hidrolizar 2-hidLroxi-3-ciano-6-(p-fluor- 
fenil)piridina para formar ácido 2-hidroxi-6-(p-fluorfe- 
nil)nicotínico.

23. Un procedimiento para la preparación de un 
compuesto de fórmula:
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donde
-COK y -OY.se encuentran en posición orto uno oon 
respecto a otro y ÍAr j está en posición para oon 

. respecto a -CQX o a -OY; y donde 
[Arj es cualquier estructura bencenoide o no benoe- 

noide, de tipo aromático, que contiene uno o más 
sustitu^*entea R que pueden encontrarse en cual- ' 
quier posición en el anillo;.... f

R es Hidrógeno, alquilo, alquenilo, halógeno,.halo- 
alquilo, hidroxi,*alcoxi,aciloxi, nitro,- amino, 
alquilamino, diaiquilamino, acilamino, mercapto, 
alquiltio, alquilsulif onilo o alquilsulfinilo;

X es -NHg, alquilamino,"diaiquilamino, cicloalquil- 
amino, N-heterociclo, alcoxi, aralcoxi y-OM, don 

;r..b''j' de M en general es un. metal alcalino, alcalino- 
terreo o aluminio;

Y es hidrógeno, alquilo, alquenilo, aralquilo, ari- 
lo, acilo o alcoxicarbonilo; y

R' puede encontrarse en cualquier posición disponi­
ble en el anillo de piridina y es hidrógeno O;al­
quilo; '

!

t
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cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un com­
puesto de fórmula: .

donde Ar, R, R' e Y son los definidos anteriormente, oon 
un halUro inorgánico reactivo, seguido.de tratamiento 
con un compuesto de fórmula HX, donde X es el definido 
anteriormente.

24. Un procedimiento según la Reivindicación 1, 
para la preparación de un compuesto de fórmula:

0003

donde -OH se encuentra en la posición 2 ó 3 y es orto 
con respecto al grupo -COOH y R es uno o mas halógenos 
sustituyentes que pueden encontrarse en cualquier posi­
ción en el anillo.

25. Un procedimiento según la Reivindicación 
24, donde R es para-fluor.

26. Un procedimiento según la Reivindicación 2, 
para la preparación de un compuesto de fórmula:
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donde -OH se encuentra en la posición 2 ó 3 y es orto 
con respecto al grupo -COOH y R es uno o mas halógenos 
sustitúyentes que pueden encontrarse en cualquier posi­
ción en el anillo.

27. Un procedimiento según la Reivindicación 
26, donde R es para-flúor.

28. Un procedimiento según la Reivindicación 
3, para la preparación de un compuesto de fórmula:

donde -OH se encuentra en la posición 2 ó 3 y es orto 
con respecto al grupo -COOH y R es uno o más halógenos 
sustituyentes que pueden encontrarse en cualquier posi­
ción en el anillo.

29* Un procedimiento según la Reivindicación 
28, donde R es para-fluor.

30. Un procedimiento según la Reivindicación 
4, para la preparación de un compuesto de fórmula:

- 159 -

0R
L !T Y



r

1

5

10

15

20

25

¡ ' - 

'fr

;l. 197Q

donde -OH sé encuentra en la posición 2 6 3 y es orto 
con respecto al grupo -C00H y R es uno o más halógenos 
sustituyentes que pueden encontrarse en cualquier po­
sición en el anillo.

31. Un procedimiento según la Reivindicación 
30, donde B es para-flúor.

32. Se reivindica por último como objeto sobre 
el que ha de recaer la Patente de Invención que sé soli­
cita: "UN PROCEDIMIENTO PARA. LA PREPARACION DE ACIDOS 
ARILPIRIDINCARBOXILICOS".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en 
la presente Memoria descriptiva, que consta de ciento 
sesenta páginas mecanografiadas.

Madrid, 19 de junio de 1970
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