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PROCEDIMIENTO PARA. LA OBTENCION DE DERIVADOS DE HIDROCJUINüLINA.-

éJvácitanie: LORZA S.A., entidad suiza, residente en Campe 1/VaHese 
Suiza, (Dirección: Basilea).

La presente invención se refiere a un proce­
dimiento para la obtención de hidroquinolinas que en 
caso dado están sustituidas en el átomo de nitrógeno 
por restos de aoilo, metilo o etilo.

Ya es sabido que las bases de piridina cuater-
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narias se pueden reducir con ácido fórmico. Asi se descri­
be en Coll. Czech. Chem. Comrauh. Volámen 19 (1904) la re- 
ducción de 1,2,6-trimetilpiridinaformiato mediante Acido 
fórmico* En la reducción se forman» además de las corres­
pondientes bases de tetrahidro- y hexahidropir idi na, tam­
bién oompuestos neutros.

Sa ha descubierto ahóra que, efectuando la reac­
ción en forma correspondiente,a partir de las quinolinas y 
ácidos carboxílicos inferiores 3e pueden obtener directamen­
te las hidrocuinolinas que están sustituidas en el átomo de 
nitrógeno por restos de acilo, metilo o etilo.

El procedimiento de la invención, para la ob­
tención de iiidroquinolinas que, en caso dado,están susti­
tuidas en el átomo de nitrógeno por restos de acilo, motilo 
o etilo, se caracteriza porque las quinolinas correspondien­
tes se hacen reaccionar a temperaturas de unos 160 a 280°C 
con ácidos carboxílicos con 1 a 4 átomos de carbono en la 
molécula o con una mezcla de ácidos carboxílicos con 1 a 4 
átomos de carbono en la molécula y sus esteres inferiores 
a la presión que se presenta a la temperatura de reaoción.

Como quinolinas entran en consideración la qui­
no lina, la isoquinolina, las alquiloquinolinas, preferente­
mente con un sustituyente alquilo inferior, así como sus 
sales (resumidas aquí brevemente bajo la expresión compues­
tos quinólinicos).

Como adidos carboxílicos entran en considera­
ción el ácido fórmico, el ácido acético, el ácido propío- 
nico y el ácido butírico, preferentemente el ácido fórmico 
y el ácido acético. Además de los ácidos solos, se pueden 
emplear también las mezolas de los ácidos mencionados con
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sus ásteres inferiores. Al emplear los ásteres se pueden 
formar estos directamente ,fin si tu" a partir del doido y 
del alcohol correspondientes y esto con metaño1 y etanol.Los 
alcoholes nás elevados no conducen a ningún resultado. Pre­
ferentemente se emplean el forniato y el acetato de metilo. 
También es posible emplear mezolaa do los ácidos mencionados, 
sus anhídridos y ásteres.

En este caso se forman mezclas do distintos pro­
ductos N-sustituídos.

Lo3 ácidos carboxílicos o las mezclas con sus 
ásteres se emplean oonveniéntemente en exceso. Preferente­
mente se emplean 3 a 30 moles de ácido o áster por mol de 
base de partida.

Si se trabaja con ácidos carboxílicos con 1 
a 2 átomos de carbono se forma principalmente el producto 
N-aoílico, con ácidos carboxílicos con 3 a 4 átomos de car­
bono preferénteraente la hidroquinolina insustituída. Si se 
trabaja con una mezcla de ácido carboxiíico y sus ásteres 
inferiores se forman, además de la hidroquinolina, el pro­
ducto N-acílico y el producto N-^netilioo o bien N-etílico. 
Según la cantidad en ásteres (áster "in situ”) se desplaza 
el producto final hacia el producto N-metílico o bien etílico 

La reacción se efectúa oonveniéntemente a tem­
peraturas de unos 180 a 240°0. L03 tiempos de reacción se 
encuentran en promedio entre aproxiraádamente 1 y 10 horas 
y dependen de la temperatura de reacción seleccionada.

En algunos casos, ante todo cuando se trata de 
sustancias sensibles, es ventajoso efectuar la reacción en 
presencia de disolventes, por ejemplo, aronatos, cetonas 
(acetona), benceno, hidrocarburos, alcoholes superiores, és-
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toros o agua. 151 ertpieo do disolventes tiene también la venta­
ja de que so inhibe la corrosión que se presenta al trabajar 
con ácido fórmico.

El procedimiento de la presente reaoción se pue­
de representar mediante la siguiente ecuación de reacción;

R = -II, -CH? , -C2H5, -o;s
X R.

con R ’ = -H, metilo

Esta ecuaoió' A  también para todos los deri- 
vados de quinolina y de & X nolina sustituidos.

Las tet’ & nuinolinas que pueden obtenerse
Y

según la presente invención se pueden transformar mediante 
10, ulterior reacción con ácido oarboxílico en los correspondien­

tes compuestos acílicos.
Los compuestos N-aoílioos se pueden transfor­

mar a su vez, por ulterior reacoión con alcoholes de fórmula 
ROH, en la que R = -CH3 ó -CgHg, en los correspondientes com­
puestos N-alquílioos.

fiegún el procedimiento de la invención se 
pueden obtener derivados N-acilados de hidroquinolina que 
se pueden emplear oono disolventes reaotivos, compuestos in­
termedios para la obtención de productos terapéuticos, ele­
mentos para la síntesis de alcaloides. Los derivados U-al-2 0 .
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quilados de hidroquinolina se pueden emplear como sustan­
cias catión-activas.

Además de los derivados N-sustituídos de hidro- 
quinolina se forman en la mayoría de los casos también de­
rivados de hidroquinolina. Cuando se emplea acetona como 
disolvente se obtienen los derivados de octahidroquinolinn, 
y con otros disolventes, los derivados de tetrahidroquino- 
lina,
Ejemplos

1). He introdujeron 0,5 g (0,05 moles) de quino- 
lina junto con 3,7 g (0,05 moles) de ácido propiónico y
45.0 g (0,75 moles) de formiato de metilo en un autoclave 
de 100 co de capacidad útil y se calentó durante 7 horas 
a 240°C. La presión propia ascendió, en el plazo de 5 ho­
ras, a 100 atmósferas de sobrepresión de manera que en las 
últimas 2 horas se hubo de reducir la temperatura primera­
mente durante 1 hora a 220OC y después durante 1 hora a 
200°C.

Después de enfriar,la presión restante en el 
autoclave ascendió a sólo 32 atmósferas de sobrepresión.
Al evacuar^soplando,a través de una solución de hidróxi- 
do de bario,, se precipitó carbonato de bario y el aumento 
de peso ascendió a 5,2 g equivalente a 0,12 moles de COg.

Después de separar el formiato de metilo en ex­
ceso y el ácido propiónico por destilación, en el evapora- 
dor rotativo se obtuvieron 7,2 g de producto en bruto que 
según el análisis en cromatografía de gas contenía un
59.1 de tetrahidroquinolina. El rendimiento ascendió a 
un 64,0 # de la teoría referido a la ouinolina empleada.

Al efectuar la reacción en un autoclave de
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nlta presión y con mayores cantidades se puede comprobar un 
rendimiento mayor.

2) . se introdujeron 12,9 g (o ,1 moles) de qul- 
nolina junto con 23,0 g (0,5 moles) de ácido fórmico y 50 ce 
de acetona (disolvente) en un autoclave con un volúmen útil 
de 100 cc y se calentó durante 3 horas a 200°C. La presión 
subió a 50 atmósferas. Después de 3 horas se enfrió a tempe­
ratura ambiente. La presión ascendió entonces solo a 16 at­
mosferas. Después de descomprimir se separó 1¿ acetona de la 
mezcla de reacción por destilación en un evaporador rotati­
vo a 40°C y bajo vacío. En el producto en bruto residual 
(15,3 g) se encontraba un 16,8 $ de 1,2,3,4-tetrahidroqulno- 
lina, un 16,45 # de ootahidroquinolina y un 66,8 f9 de N-for- 
mil-l,2,3,4-tetrahidroquinolina (determinado en cromatogra­
fía de gas). El rendimiento en N-formil-l,2,3,4-tetrahidro- 
quinolina, referido a la quinolina empleada, ascendió a un 
63»5 % Para la obtención de la N-formil-l,2,3,4-tetrahidro- 
quinolina pura se destilo el producto en bruto en vacío (co­
lumna con espirales de acero) y la N-formil-1,2,3,4-tetrahi­
droquinolina se aisló con un rendimiento del 53,4 fa referido 
a la quinolina empleada. El p.e. a 0,35 nm Hg, era de 94- 
-95°C, y el p,f. do 34-35°C.

3) . Se calentaron 12,9 g (0,1 moles) de quinoli­
na junto con 23,0 g (0,5 moles) de ácido fórmico y 0,0 g 
(0,833 moles) de formiato de metilo en un autoclave (100 cc) 
durante 7 horas a 200°C. La presión subió hasta 90 atmósferas 
Después de elaborar el producto de reacción se obtuvieron 
15,7 g de produoto en bruto que se componía de un 28,7 % de 
N-meti1-1,2,3,4-tetrahidroquinolina y un 71,3 $ de N-formil- 
1,2,3,4-tetrahidroquinolina.
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Mediante destilación en vacío se separaron ambos pro­

ductos. Se obtuvo así la lT-forrdl-l,3,3,<!-tetrahidroqulnolina 
con un rendimiento del 67,9 #, .calculado sobre la ouinolina 
empleada. 31 p.e.,a 0,35 m  Hg, era de 94-95°0; y el p.e, de 
la N-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, a 0,4 mm'Hg, era de 
57-58°C.

4).- Se hicieron reaccionar 12,9 g (0,1 moles) de qui- 
nolina con 23,0 g (0,5 moles) de ácido fórmico y 50,0 g (0,677 
moles) de acetato de metilo durante 7 horas a 200°0, la presión 
aumentó en este caso a 43 atmósferas. Después de la elabora­
ción se obtuvieron 16,1 g de producto en bruto que se componía 
de un 7,7 $ de tetrahidroquinolina, un 12,3 $ de N-raetil-l,#^, 
4-tetrahidroquinolina y un 80,0 «5 de N-formil-l,2,3,4-tetrahi- 
droquinolina. SI rendimiento en N-fornil-tetrahidroquinolina 
ascendió a un 80

5). Se calentaron 12,9 g (0,1 moles) de quinolina en 
el autoclave con 23,0 g (0,5 moles) de ácido fórmico y 13,3 g 
(0,12 moles) de anhídrido acético en presencia de 50 g de aoe- 
tona oomo disolvente durante 3 horas a 240°C. Después de la ela­
boración se obtuvieron 1,9 g de producto en bruto de la si­
guiente composición:
13.9 fa de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina
53,4 ia de N-formil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
12.9 $ de N-acetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 
21,0 io de octahidr oquino lina

El rendimiento ascendió a un 49,5 # de N-formil- 
y a un 11,0 fa de N-acetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

6). Se calentaron 6,5 g (0,05 moles) de isoquino- 
lina con 11,5 g (0,25 moles) de ácido fórmico y 25,0 g (0,416 
moles) de formiato de metilo durante 7 horas a 180°C.
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La reacción transcurrió bruscamente y mediante enfria­

miento ocasional y evacuación de la presión a 90 atmósferas se 
mantuvo bajo control. Después de la elaboración se obtuvieron
8,9 g de residuo que contenía un 26,7 fí de 1,2,3,4-tetrahidro- 

5 . quinolina y un 71,2 % de N-formil-l,2,3,4-tetrahidroisoquino- 
lina. El rendimiento en producto N-formílico ascendió a un 
79,3 f9. El p.e.f a O.,4 mm Hg, era de llo°C.

7). Se hicieron reaccionar 14,8 g (0,1 moles) de 8- 
metilquinolina con 23,0 g (0,5 moles) de ácido fórmico y 

10. 50,0 g (0,833 moles) de formiato de metilo a 200°C durante 7
horas. En los 17,4 g de producto en bruto estaban contenidos 
un 17,6 $ de l,2,3,4-tetrahidro-8-netilquinolina, un 6,5 $ 
de N-netil-l,2,3,4-tetrahidro-8-metilquinolina y un 75,8 ‘5 
de N-formil-1,2,3,4-tetrahidro-8-netilquinolina. El rendimien- 

15. to en producto N-formilioo fue de un 75,3 el p.e., a 0,2 mm 
Hg, era de 91°0.

La dependencia de temperatura, tiempo y áoido o bien 
mezcla de ácido-éster se muestra en la tabla siguiente que
como producto de partida empleó cada vez 0 ,1 moles de quino- 

20. lina.
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Á c i d o  c a r b o x í l i c o

E s t e r  i n f e r í  m* D i s o l v e n t e T i e m p o
í o r e a c

c i ó n ~
M o l e s C l a s e

M o l e s c l a s e M o l e s C l a s e

0 , 5 A S . . . 0 , 5 A M B V ;• 7  h
0 , 5 A S — — — 0 , 5 B ■; 7  h

1 ) 0 , 5 A S — — 2 , 5 E L O 7  h
0 , 5 A S 0 , 1 A H M E -----— 3  h
0 , 5 A S 0 , 6 7 7 E S M É — _ ' 7  h
0 , 5 A S 0 , 8 3 3 A M M E - - - WWW * 7  h

( 0 , 5  
/ A S oi—f M E ------- - «WWW 7  h
l  0 , 1 P S :

0 , 1 A S 1 , 5 A M M E w w  * w w M 7  h
0 , 1 E S 1 , 5 A M M E — — 7  h

AS - ácido fórmico I : Tetrahidroquinolina
ES = ácido acético II : N-netiltetrahidroquinolina
PS - acido propiónico III : N-formiltetrahidroauinolina
AMME r formiato de metilo 1) : Hidrocloruro de quinolina
AMBV - formiato de butilo
ESME s acetato de metilo
ME = aloohol metílico
B = benceno
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Tiempo
¿ereao
ciéiT*

Tempera­
feara de 
reacción

Granos de pr; 
ducto de 
reacción

— % .
I

% Aná 
II

lisis
III

: 7 h 200 16,1 1,9 97,0
7 h 200 16,0 2,3 — 95,6
;7 h 200 15,9 10/7 ------- 83,3
; 3 h 200 — 15 ;o 3,6 56,3
.7 h 200 16,1 7,7 12,35 80,0
7 h 200 — — 39,6 60,4
7 h 240 13,8 2,8 81,4 15,8

7 h 240 ' 14,2 22,6 59,7 ' 10,35
7 h 240 14,0 7,9 84,0 6,7
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Descrits suficientemente le naturaleza del 

invento, así como la manera de realizarse en la prác­

tica, debe hacerse constar que las disposiciones anterior­

mente indicadas son suceptibles de modificaciones o mejoras 

en cuento no alteren su principio fundamental. También se 

hace constar que el invento corresponde a une solicitud 

de Patente presentada en Suiza, con el n s. 15801/69 de 23 

de octubre de 1969 » acogiéndose por lo tanto a los benefi

cios que conceden los Sonvenios Internacionales en vigor, 

siendo lo que constituye la esencia del referido invento 

y por lo que se solicita una Patente de Invención por 20 

años, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE .DERIVADOS 
DE HIDROQUINOLINA; caracterizándose por lo siguiente:

1. - Procedimiento para la obtención de deriva­

dos de hidroquinolina, que en caso dado están sustituidos 

en el átomo de nitrógeno por restos de scilo o metilo o eti 

lo, caracterizado porque los correspondientes compuestos

de quinolina se hacen reaccionar a temperaturas de unos 

160 a 280°C con un ácido carboxílico que contenga de 1 a 

4 átomos de carbono o con una mezcls de ácidos carboxílicos 

que contengan d.e 1 a 4 átomos de carbono y sus ásteres inf¿ 

riores, a la presión que se presenta b la temperatura de 
reacción.

2. - Procedimiento según la reivindicación 3, 

caracterizado porque se trabaja con un exceso en ácido 

carboxílico o mezcla de estos con sus ásteres.

3. - Procedimiento según lía reivindicaciones 1 

y 2, caracterizado porque como ácido carboxílico se empleo 
el ácido fórmico.
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4. - Procedimiento según les reivindicaciones 

1 e 3, caracterizado porque como ácido carboxilico se 
emplea, el ácido scético.

5. - Procedimiento según las Reivindicaciones 

1 8 caracterizado porque éomo áster se emplea el áster 
metílico.

6. - Procedimiento según las reivindicaciones 
1 a 5, caracterizado porque se trabaja a temperatura de 
unos 180 a 240 C.

7. - Procedimiento según las reivindicaciones 
1' b 6, caracterizado porqué el áster se forma "in situ" 
de ácido y alcohol.

8. - Procedimiento según las reivindicaciones
1 a 7, caracterizado porque la reacción se efectúa en pre­
sencia de disolventes.

Procedimiento para la obtención de deriva­

dos de hidroquinolina; tal y como queda sustancialmente 
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 11 hojas escritas a 
máquina por una sola csre.

Madrid, 2 3 fóAR. 1973
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