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La presente invencién se refiere a un proce-
dimiento para la obtencidén de hidroquinolinas que en
- caso dado estdn sustituidas en el dtomo de nitrégeno
por restos de acilo, metilo o etilo.

5, , " Ya es sabido que las bases de piridina cuater-
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~ be en Coll. Czech. Chem. Commun. Voldmen 19 (1954). la re-

duccidén derl,ags-trimatilpiridinafonmiato mediante deido

férmico. En la reduccién se forman, ademds de las corres-

pondientes bases de tetrahidro- y hexahidropiridina, tam-

bién compuestos neutros.
Se ha descubierto ahoéra que, efectuando la reac-
cién en forma correspondiente,a partir de 1as quinolines y

deldos carboxflicos inferiores se pueden obtener dirdctamen-

~te las hidroouinolinas que estdn sustitufdes en el dtomo de

nitrdgeno por restos de acilo, metilo o etilo, ‘

Bl procediniento de la invencién, para la ob-
tencién de hidroquinolinas que, en caso dado,estdn susti-
tuidas en el dtomo de nitrdgeno por restos de acilo, metilo
o etilo, se caracteriza porque las quinolinas correspondien-
tes se hacen reacclonar a tenperaturas de unos 160 a 280°¢
con dcidos carbox{licos con 1 a 4 dtomos de carbono en la
molécula o con una mezcla de éoidos carboxilicos con 1 a 4
étomos de carbono en la moléeula y sus dsteres inferiores
a la presién que se presenta a la tenperatura de reaccidn.

Como quinolinas entran en consideracién la qui-
nolina, la isoquinolina, las alqﬁiloquinolinas, preferénte-
msnpe,coh dn sustituyente alquil§ inferior, asi corno sus
sales (resuﬁidas aqui brévemente bajo la expresidén compues-
tos quinélinicos). 7

Cono d¢ldos carhoxilicos entran eﬁ considera-
cién sl ééido formico, el dcido acético, el deido propio-
nico y el dcido butirico, preferéntemente el dcido férmicc
y el deido acético. Ademds de los dcidos solos, Se pueden

emplear también las mezclas de los dcidos mencionados con
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sus ésteres inferiores. Al emplear los ésteres se pueden

formar estos diréotamente ™n situ" a partir del deido y

del alcohol correspondientes y esto con meténol y etanol.Los
alooholes nés elévados no con&uéeh a ningﬁn’resultado. Pre-
feréntemente se emplean el rormiato y el acetato de metilo.
También es posible emplear mezolas de los dcidos mencibnados.
sus anh{dridos ¥ ééteres.

™n este caso se forman mezclas de distintos pro-
ductos N-sustituidos. |

Los dcidos carbox{licos o las mezclas con Bus
dstores se emplean conveniéntemente en exceso., Preferénte-
nmente se emplean 3 a 30 roles de dcido o éster por nol de
base de partida, L '

51 se trabaja con dcidos carboxilicos con 1
a 2 dtomos de carbono se forma piincipdlmente el producto
N-acilico, con dcidos carbox{licos con 3 & 4 dtomos de car-
bono preferéntemente la hidroquinolina insustituida. S8i se
trabaja con una mezela de deido carboxilico y sus ésteres
inferiores se forman, ademds de la hidroquinolina, elrpro-
ducto N-acilico y el producto N-metilico o bien N-stilico.
Segin la cantidad en ésteres féster *in situ”) se desplaza
el producto final hacia el producto N-metilico o bien etilico.
La reaccidn se efeotia conveniéntemente a. tem-

peraturas de unos 180 a 2409C. Los tiempos de reaccidn se

encuentran en proredio entre aproximddamente 1 y 10 horas

v dependen de la temperatura de reaccidn seleccionada.

n algunos casos, ante todo cuando se trata de
sustancias sensiblas, es ventajoso efectuar la reaccidén en
presencia de disolventes, por ejemplo, aronatos, cetonas

(acetona), benceno, hidrocarburos, alcoholes superiores, éa-
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coq_éoido férmico.
| Bl procedimiento de la presente reaccién se pue-

de representar mediante la siguiente epuaeiéh de reaccidn:

NV—" —-"'-'

\_/ Gemisch /\ //
Sédure/Ertex ~—

Mexela q'c.dy,.uk ‘

?ffs\' Acido

A
- - . R! = -H, meti

- Msta ecuacid éé' tarbién para todos los deri-

: o
vados de quinolina y de ‘\;‘5\' °° aolina sustituidos,
las tet’ ¢ auinolinas que pueden obtenerse

o
segun la presente invenciun se pueden transformar mediante

ulterior reaccidén con deido carboxflico en los correspondien-
tes compuestos acilicos.
. Los compuestos N-acilicos se pueden transfor-

mar a su vez, por ulterior reaccién con alcoholes de férmula

'ROH, en’ la que R = -CHz 6 -GgHyg, en los correspondientes com-

puestos'N-aiquilioos.

Segin el procedimiento de la invencién se
pueden obtener derivados N-acilados de hidroquinolina que
se puedeh emplqar'como disolventes reactivos, compuestos in-
ternedios para;la obtencidén de productos terapéuticos, ele-

mentos para la sintesis de alcaloides. Los derivados N-al-
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quilados de hidroquinblin& se pueden_emplear comb sustan~-
clas cation-activas. _ |
| Aderds de los derivados N-sustituidos de hidro-
quinolina se formen en la mayorfa de los casos también de-
rivados de hidroquinoliné. Guandb se emyiea acetona cono
disolvente se obtienen los derivados de octahidrdquinolina,
y con otros disblventes, los derivados de tetrahidroquino-
lina, | ' '

Zjemplos

1). Se introdujeron 6,5 g (0,05'moles) de quino-

'1ina junto con 3,7 g (0,05 moles) de dcido propidnico y

45,0 g (0,75 moles) de rérmiatorde metilo en un autoclave
de 100 oo de capacidad Gtil y se calentd durante 7 horas

a 240°C. La presidén propia aécéndié, en el plazo de 5 ho-
ras,ra 100 atmésferasrde sobrépresién de minera que en las
iltimas 2 horas se hubo de reducir la temperatura priméra-
mente durante 1 hora a 2200C y despuds durente 1 hora a
200°C. | | ' , ,

. Después de enfriar,la presidn reétante en el
autoclave ascendid a sélo 32 atmbsferas de sobrepresidn.
Al evacuar,soplando,a través de una solucién de hidréxi-
do de bario,se precipité carbonato de bario y el aumento
de peso ascendid a 5,2 g equivalente a 0,12 moles de COg. .

bespués de sepérab"el forrdato de metilo en ex-
ceso y el deido propidnico por destilacién, en el evapora-
dor rotativp se obtuvieron 7;27g de producto en bruto que
segin el anéiisis en cronatografi& de gas contenia un
59,1 % de tetrahidroquinolina. El rendimiento ascendid a
un 64,0 % de la teorfa reférido & la quinolina enpleada,

Al efectuar la reaccidn en un autoclave de
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alta presidn y con mayores cantidades se puede comprobar un
rendimiento méyor.

.,2). Se introdujeron 12,9 & (0,1 moles) derqui-
nolina junto con 23,0 g (0,5 moles) de dcido férmigo y 50 ¢
de acetona (disolvente) en un autoclave con un volimen util
de 100 cc y-se calenté durante 3 horas a 2000C, la prasién
subid a 50 atmdésferas. Despues de 3 horas se enrrié 8’ tqmpe-
ratura ambiente. La presidn ascendid entdnceaiaolo a 16 at-
mbgferas. Despuea de desconprinir se separd la acetona de la

mezcla de reacoidn por destilacion en un evaporador rotati-

Vo a 4o°c y bajo vacfo. En el producto en bruto residual

(15,3 g) se encontraba un 16,8 % de 1,2,3 4—tetrah1droquino—
lina, un 18, 45 4 % de ootahidroquinolina y un 68,8 %4 de Noror-
mil—l,8,5,4-tetrahidroquin911na {determinado en oromatogra-
ria de gas).'El.rendimiento en N-formil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolina, referido a la Quinolina enpleada, ascendid a un -
63,5 4. Para la ohtencidn de la N-formil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolina pura se destild el producto en bruto en vacio (co-
lunna con espirales de acero) y la N-formil-1,2,3,4-tetrahi-
droquinolina se aisld con un rendiniento del 53,4 94 refarido
a la quinolina emplesada. Bl pP.e. a 0,35 nm Hg, era de 94-
-959C, y el p.f. de 34-35°,

: 3). Se calentaron 12,9 g (0,1 moles) de quinoli-
na junto con 23,0 g (0,5 moles) de 4cido férmico y 0,0 ¢

(0,833 moles) de formiato de rmetilo en un autoclave (100 ce)

durante 7 horas a 200°C. Ia presién subid hasta 90 atméaferas.
Después de élaborar el producto de reaccién se obtuvieron
15,7 g de producto en bruto que se componie de un 28,7 % de
N-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina y wn 71,5 % de N-Pormil-
1,2,3,4~tetrahidroquinolina,
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Mediante destilaciég en vacio se separaron ambos-pro?
ductos. Se obtuvo asi la N-fornmil-l,2,3,4~tetrahidroquinolina
con un reﬁdimiento del 67,9 %, .caleculado sobre la quinolina
empleada. ™1 p,e.,a 0,35 mn Hg; era de 94-950C; y el p.s. de
la N-metil-l,2,3,4-tetrahidroquinolina, a 0,4 mr Hg, eva de
57-58°C.
4).- Se hicieron reaccionaf 12,9 g (0,1 moles)f&e qui-
nolina con 23,6 g (0,5 moles) de dcido férmico y 50,0 g (0,677

moles) de acetato de metilo durante 7 horas a 2009¢, la presitn

aumenté en este caso a 43 atmdsferds. Despuds de la-elgbora;

cidn se obtuvieron 16,1 g de producto en bruto que ae édnponia
de un 7,7 % de tetrahidroquinolina, un 12,3 % ds thetil- 3 3,
4-tetrahidroquinolina y un 80,0 4 de Niformil-l,Z,3,4-tetrahi~

‘droquinolina. Bl rendimiento en N-formil-tetrahidroquinolina

ascendid a un 80 4.

5). Se calentaron 12,9 g (0,1 moles) de quinolina en
el autoclave con 23,0 g (0,5 noles) de dcido férmico y 12,2 g
(0,12 moles) de anhidrido acético en presencia de 50 g de ace-
tona oomo disolvente durante 3 horas a 240°C. Después de la ela-
boraqién se obtuvieron 1,9 g de producto en bruto de la si-
guiente composicidn: - '
12,9 % de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina

53,4 % de N-formil-l,2,3,4-tetrahidroquinolina

12,9 4 de N-acetil-l,2,3,4~tetrahidroquinolina

,:21 0 % de octahidroquinolina

El rendimiento ascendid a un 49,5 % de N—formil-
y a un 11,0 % de N~-acetil-1,2,3,4~tetrahidroquinolina,
‘ 6). Se calentaron 6,5 g (0,05 moles) de isoquine-
lina con 11,5 g (0,25 moles) de doido férmico y 25,0 & (0,416
moles) de formiato de metilo dufgﬁte 7 horas a 180°C.
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La reaccidén transcurrid briscamente ¥y nediante enfria-
miento ocasional y evacuacién de la presién a 90 atmésforas se
mantuvq bajo control. Despuds de 1a elaboracién se obtuvieron

8,9 g de resfduo que contenis un 26,7 % de 1,2,3,4-tetrahidro-

quinolina y un 71,2 9 de N-formil-1,2,3,4-tetrahidroisoquino-

lina, Bl rendimianto eﬁ producto N~tormili§o ascendid a un
79,5 %. Bl p.e., a 0,4 mn Hg, era de 110°C.

7). Se hicieron reaccionar 14,8 ¢ (0,1 moles) de 8-
metilquinolina con 23,0 g (0,5 moles) de dcido férmico y
50,0 ¢ (0,833 moles) de formiato de metilo a 2000¢ durante 7
horas. En los 17,4 g de produeto en bruto estaban contenidos
un 17,6 %4 de 1,2,3,4~tetrahidro-8-netilquinolina, un 6,5 %
de N-netil-1,2,3,4-tetrahidro-8-metilquinolina y un 75,8 ¢4
de N—formi'l;l,z,s,4-tetrah1aro-a-metnqumonna. El rendimien-
%o en producto N-formilico fué de un 75,3 %: el P.., 8 0,2 mm
Hg, era de 910¢C.

La dependencia de temperatura, tiempo y doido o bien
mezcla de dcido-dster se musstra en la tabla siguiente que

corno producto de partida empled cada vez 0,1 moles de quino-
lina,
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Aoido carbox{lico 'F Disolvente  Tiempo
"Moles | Glase 'maﬁtgr_jnigzlgga leroag
"o loles | clase [Hfoles Clase * elén
0,5 AS -— - 0,5 AMBV 7 h
0,5 AS ——— —-—- 0,5 B i:7h
i} ©,5 AS — — 2,5 H,0 §7 h
0,5 As 0,1 AMME | —em | eee 7%3 h
0,5 AS 0,677 | ESME | —— --- " |{7h
0,5 AS 0,883 | AMME | === | -~ | '7h
( 0,5 A3 1,0 ME == | === 1 17h
{ 0,1 PS R
0,1 A3 1,5 AMME | w=e feee 170
0,1 ES 1,5 EBMME [ === | e 7 h
AS = deido férmico , I : Tetrahidroquinolina
ES = deldo acédtico II : N-metiltetrahidroquinolina
PS = dcido propidnico IIT : N-formiltetrahidroquinolina
AMME - formiato de metilo 1) : Hidrocloruro de aquinolina

AMBV - formiato de butilo
ESME = acetato de metilo
ME = aloochol met{lico

B = benceno




- gi'enpo Tempera.| Graros de TS o %
-- 48Teac bura de | ducto de
e cidn” peaccidn| reaceidn I 11
i 7n | 200 | 16,1 | 1,9 - 97,0
20 1 200 | 16,0 2,3 - 95,6
‘7 h 200 15,9 10,7 -— ee,3
3 h 200 — 15,0 | 3,6 56,3
.7 h 200 16,1 | 7,7 12,35 | so,0
. 7h 200 _—— — 39,6 60,4
I 7n 240 13,8 - | 2,8 81,4 15,8
' _ |
h 240 | 14,2 22,6 59,7 ° 10,35
. 7h 240 14,0 7.9 84,0 6,7
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Descrits suficientemente le naturslezs del

invento, ssi como ls meners de reslizsrse en ls préc-

"tics, debe hacerse constsr que las disposiciones snterior-

mente indicsdss son suceptibles de modificaciones o mejorss
en cusnto no slteren su principio fundsmentsl. Tembién se
hace conster que el invento cortresponde e uns solicitud

de Patente presenteds en Suiza, con el n?, 15801/69 de 23
de octubre dé 1969 , scogiéndose por lo tanto s los benefi
cios que conceden los fonvenios Internscionales en vigor,
siendo lo que constituye ls esencis del referido invento

Yy por lo que se solicite une Pstente de Invenciédn por 20
eﬁos,'sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS
DE HIDROQUINOLINA; csrscterizéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento pera la obtencién de derivs-

‘dos de hidroquinoline, gue en csso dsdo estsn sustituidos

.en el &tomo de nitrégeno por restos de scilo o metilo o eti

lo, cerescterizesdo porque los correspondientes compuestos
de quinoline se hscen resccionsr s tempersturss de unos
160 # 280°C con un #cido cerbox{lico que contenge de 1 8
4 Stomos de carbono o con uns mezcls de &cidos carbox{licos
que contengen de 1 s 4 &tomos de cerbono y sus ésteres infe
riores, 2 lo presidén que se presents s le temperaturs de
resccibn,

2.~ Procedimiento segin 13 reivindicacién 1,
cesracterizsdo porque se trabajs con un exceso en Scido
carboxilico o mezecls de estos con sus ésteres.

3.- Procedimiento segln lam reivindiceciones 1
y 2, caraéterizado porque como eido corboxilico se emples

M

el 4c¢ido férmico.
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4.~ Procedimiento segln las reivindicsciones
1 8 3, cerscterizado porque como écido cerboxilico se
emples. el 4cido scético.

De= Procedimiento segiin lss féivindiceciones
1 8 4, corscterizado porque éomo éster se emples el éster
metilico.

6.~ Procedimiento segin lss reivindicsciones
1l 8 5, caracterizedo porque se trebsjes s tempersturs de
unos 180 » 24000. |

7.- Procedimiento segfin les reivindicaciones
'8 6, carscterizado porque el éster me forms "in situ®
de &cido y slcohol.

8.~ Procedimiento seglin las reivindicsciones
1 8 7, carscterizado porque ls resccidn se efectus en pre-
sencis de disolventes,

9+- Procedimientc pera ls obbencidn de derivg-
dos de hidroquinolins; tsl y como queds sustencislmente
descrito en ls presente Memoris.

Este Memoris consts de 11 hojss escrites o

méquina por uns sols csrs.

Medrid, 273 KR, 1973
TONZA, S.4.

(J}Z% . GUNMEZ ACZDY Y i

- Be Flemado: L, Goofa T
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