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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimien-—
to mejorado de sintesis de 4cidos heterocaromdticos y de sus
ésteres, particularmente para la preparacién de dcidos 1-al
quil-1,4-dihidro~-4-oxoquinolein~-3-carboxflicos y 1-alquil-
~1,4-dihidro-4-0x0-1,8-naftiridin-3~carbox{licos mono o disus
tituidos en las posiciones 6 y 7 y de sus correspondientes és
teres. Dichos compuestos, que poseen una interesante activi-

dad antibactericida, tienen la férmula general:

0
R3 = 002R2
R4 : \1\'1

R,

donde X es CH 6 N, Ry es un grupo alquilo de cadena corta,
lineal o ramificada, de uno a cinco dtomos de carbono, R2 es
un hidrégeno o un grupo alquilo de cadena corta, lineal o ra-
mificada, de uno a cinco Ztomos de carbono, preferentemente
metilo o etilo, R3 ¥y R4 son grupos alquilo o alcoxi de cadena
corta, lineal o ramificada de uno a cinco 4tomos de carbono,
pudiendo ambos grupos ser parte integrante de un mismo anillo
de cinco a ocho miembros, o bien uno de los grupos R3 6 Ry

puede ser un hidwdgeno. = = = = = = = = = = = = = = = ~ = = ~

En la téenica actual, la sintesis de dichos compues-
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tos se realiza generalmente por la secuenciz de reacciones gi-

guiente:

R
@ + RyocH=0-%%f2 2020~ 00212
Ry g RNy © RO S . —
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donde X, R1, R3 y R4 pueden tener el significado antes mencio-
nado y Rz'es un grupo alquilo de cadena corta, preferentemente

metilo 0 etiloe = = = = = = = @ =~ = = - - - - —- - - - - -

El primer paso de condensacidén se lleva a cabo gene-
ralmente calentando cantidades equimoleculares de amina aromg
tica y alcoximetilenmalonato de dialecohilo a una temperatura
tal que facilite la destilacién del alcohol formado en la reac—
cién (véase p. ej. J. Medic. Chem. 11, 160 (1968) ). Los aming
metilenmalonatos de dialcohilo N-arilsustituidos asf obtenidos,
se ciclan a los correspondientes 4-hidroxiderivados (reaccidn
de Gould-Jdacobs, J. Amer. Chem. Soc. 61, 2890 (1939)) general-
mente por calentamiento a 180-2902 en el seno de un disolvente
inerte de elevado punto de ebullicién tal como eter bifenflico,
dodecilbenceno etc. (véase p. ej. Patente Hingara 157.596, Pa-
tente Espafiola 294.268, J. Medie Chem, 11,160 (1968) ). Alterna-

tivamente diche ciclacidn se ha realizado por calentamiento en
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presencia de agentes 4cidos tales como dcidos ﬁolifosféricos
(Patente Alemana 1.913.466), trifluoruro de boro y anhidrido
acético-dcido sulfdrico (véase p. ej. J. Heterocycl. Chem. 8,
1357 (1971) ) y también de agentes como polifosfato de etilo
(véase p. ej. Patente Japonesa 7140.949, J. Chem. Soc. Perkin
I 1972, 173). Otro agente empleado en la ciclacién indicada
ha sido el oxicloruro de fésforo (véase p. ej. Teljes Hing.
512, Patente Alemana 1.913.466) que da los correspondientes
4-cloroderivados que pueden ser transformados posteriormente
en los 4-hidroxiderivados por tratamiento por ejemplo con
dimetilsulféxido (Patente Norteamericana 3,665,005, Synthesis
625 (1972) ) = = = = = — = e e e .-

Finalmente los 4~hidroxiderivados aislados de la
preparacién por alguno de los procedimientos anteriores se
disuelven en un disolvente apropiado en presencia de base y
se alguilan por tratamiento con uno de los agentes alquilan—
tes eﬁpleados corrientemente en la prdctica (véase p. ej. J.
Medic., Chem. 11, 160 (1968) ). Los correspondientes dcidos
pueden prepararse por hidrélisis dcida o bdsica de los este-

res asl obtenidoS. « = = = = = & = = = = - - - - - -

. E1 procedimiento de la presente invencidén consiste
en llevar a cabo sucesivamente en un mismo recipiente los pa-
sos de ciclacidn y alquilacién de la secuencia antes manciona-—
da, sin aislamiento de los 4-~hidroxiderivados intermedios for-
mados en la reaccién de ciclacidén. Para ellec los correspondien~—
tes aminometilenmalonatos de dialcohilo N-arilsustituidos se
calientan en el seno de un agente alquilante a 130-2902C por

espacio de 15 minutos a 4 horas, en ausencia o presencia de
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alcohol formado en la reaccibn y a continuaeién se afiade a la
mezcla una base, sola o en conjuncién con un disolvente apro-
piado, para promover la N~élquila6i6n, calentédndose la mezcla
de 70 a 1902C por espacio de una a cuatro horas después de

terminar la adicién. En un paso ulterior los ésteres asf obte-
nidos pueden transformarse en los.correspondientes dcidos por
hidrdlisis 4cida o bdsica por los métodos corrientes en la

PrécticCa. = = = = = = = = - === = = =

La ventaja delirocedimiento de la presente invencién
radica en el hecho de ahorrar el aislamiento de los 4-hidroxi
derivados formados en la reaccién de ciclacidn al emplear en
dicha reaccién como agente transmisor de calor el mismo agen-
te alquilante empleado en la reaccién de alquilacidén. Este
ahorro determina una mayor rapidez de egte procedimiento en
comparacién con los procedimientos usuales anteriores y reper-—
cute también favorablemente en el coste de la instalacidén en

cuanto a reactores y egpacio de almacenajes, = = = = ~ = = - <

La eleccién del agente alquilante viene condicionada
por el punto de ebullicidn pudiéndose emplear los agentes uti-
lizados corrientemente en la prdctica siempre que dicha cons-
tante fisica esté comprendida dentro del intervalo de tempera-

ture antes mencionado 0 1o SUPEYrEs ~ = = = = = = = = - - - - -

El catalizador 4{cido opcionalmente empleado en el
paso de ciclacién puede ser uno de los agentes dcidos mencio-
nados anteriormente, tal como por ejemplo 4cido polifosférico

LY« S R T T T T R R R I T T
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El progreso de la reaccidn de cic?ﬁcién se puede
controlar por un método analftico apropiado que no implique
el aislamiento del producto de la reaccién, tal como por ejem
plo la cromatograffa en capa fina de una parte alicuota de la

mezcla de reacciffy = = = = = = =~ = = =~ 4 - “ =~ - - o - - -

La base empleada en la algquilacién puede ser una
cualguiera de las empleadas corrientemente en la prédctica, ta-
les como alcoholatos de metales alcalinos o alcalinotérreos,
hidruros de metales alcalinos o alcalinotérreos, ete. E1 di-
solvente opcionalmente empleado en conjuncidén con la base en
dicho paso puede ser un disolvente polar, tal como por ejem-—
plo dimetilformamida, de tipo éter tal como por ejemplo dime

toxi etano o hidrocarbonado, por ejemplo tolueno.s = = = = = =

Sin que ello presuponga una limitacién en la apli-
cacién de la presente invencién se considerard a continuacidn

un ejemplo especifico de aplicacidn de la misma, = = = - = =

Ejemplo

Acido 1-etil-6,7-metilendioxi-1,4~dihidro~4-oxoquinolein—~3—

~carboxflico.

A una mezela de 10 ml de cloruro de metileno y 50
ml de dimetilsulféxido, calentada a 125~1302C, se les afiadie-
ron en atmésfera de nitrdégeno con fuerte agitacidn simulténea-
mente, en pequefias porciones, 11 g de pirocatequina y 8,3 g
de hidréxido sédico durante un perfiodo de 105 minutos. Pasados

otros 20 minutos se adicionaron a la mezcla de reaccidn otros
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2 ml de cloruro de metileno y 0,3 g de hidrdéxido sédico y se
continué el calentamiento y la agitacidn por espacio de 70
minutos. Al cabo de este perfodo se afiadieron porciones de 5
ml de agua, destilando el acedtropo que forme el metilendio
xibenceno y el agua hasta un total de 60 ml. El destilado se
separd en dos capas que se decantaron. La capa orgdnica des-
tilada, después de secada sobre sulfato s6dicq anhidro, dié
5 g de metilendioxibenceno, p.e. 172-32, RNMN <= (Q014) 3,3
(c,,.—~H, singlete, 4H) y 4,25 (O~CH2~O, singlete, 2H), = =~ -

Una mezcla de 1 g de metilendioxibenceno y 10 ml
de 4cido nitrico concentrado (densidad 1,4) se enfri a
5-10C y se agité durante 90 minutos. Al cabo de este tiempo
se vertid sobre agua-hielo separdndose un precipitado amarillo
que se filtrd y secd dando 1,3 g de 3,4-metilendioxinitrobence
no, p.f. 147-509C, I.R.(KBr) 1360 cm™' (NO,), RMN(CD,00CD;)
73,85 (OCH,0, singlete, 2H), 3,05(C, -H, doblete, J=8 Hz, 1H),
2,45(Car-H, doblete J= 3Hz, 1H) y 2,2 (car-H, doble doblete,
J=8 y 3 Hzy 1H)y = = = = 0+ = e e e e e e == - =

Una mezcla de 2,5 g de 3,4-metilendioxinitrobence
no, 3,8 g de limaduras de hierro, 11,2 ml de etanol y 1 ml de
dcido clorhfdrico concentrado se calentd 5 horas a reflujo. Al
cabo de este tiempo se afiadieron 12 ml de disolucidén acuosa
saturada de carbonato sédico y la mezcla se extrajo con cloru=-
ro de metileno. E1l disolvente se evaporéd a presién reducida y
el residuo se destild dando 1,2 g de 3,4-metilendioxianilina,
p.e. 108¢/1 mm, p.f. 439, RMN(CGl4) % 6,65 (NH,, singlete,
2H), 4,3 (OCH,0, singlete, 2H), 4,1 (C,,~H, doble doblete,
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El calentamiento a 60°C durante 4 horas bajo un va-
cfo de 20 mm de una mezcla de 1,42 g de 3,4-metilendioxianili
na y 2,4 g de etoximetilenmalonado de dietilo (preparado se-
gin J. Org. Chem., 11, 196 (1946) did un producto sélido. Por
recristalizacidén de este sélido en heptano caliente se obtu-
vieron 2,8 g de 2—(3,4~metilendioxianilino)metilenmalonato de
dietilo, p.f. 104-6¢, RIVII\T(CD013) ~ 8,6 (OCH2—0§3, triplete,
J=6 Hz, 3H), 8,65(OCH2QE3
cuadruplete, J= 6Hz, 2H), 5,65 (oc§20H3, cuadruplete J= 6Hz,
2H), 3,95(0CH,0, singlete, 2H), 3,25(multiplete), 1,7(single-
te) y 1,45(singlete)(C, ~H, 3H, N-H, 1H, y =CH, 1H). - - - = -

, triplete, J= 6 Hz, 3H) 5,7(0Q§20H,

Una mezcla de 5 g de 2-(3,4-metilendioxianilino)me
tilenmalonato de dietilo y 50 ml de sulfato de dietilo se ca~
lentd a reflujo en atmésfera de nitrégeno por espacio de 2 ho-
ras. Al cabo de este tiempo se analizd una parte alicuota de
la mgzcla de reaccién por cromatograffa en capa fina(Silica
gel HFys) sggllerck, eluyente: metanol, revelado: UV), compro-
bdndose la ausencia del producto de partida por comparacidn
con una muestra auténtica de este. Se afiadié entonces lenta-
mente, a la mezcla de reaccidn agitada a 909°C en atmésfera de
ﬁitrégeno, una suspensién de 1 g de hidruro sédico en 40 ml
de dimFtilformamida anhidra. Una vez terminada la adicién, la
mezclatse mantuve bajo las mismas condiciones por espacio de
3 horas y después se agitd toda la noche a temperatura ambien-

te. Los disolventes se evaporaron a 0,1 mm y el residuo se re~
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cristalizd en cloroformo~éter de petréleo dando 2,5 g de
1-etil~6,7-metilendioxi~1,4-dihidro~4=~oxoquinolein~3-carboxi
lato de etilo, p.f. 170-29, RMN(CDCIB)'r8,5(COOCH2Q§3, triple

te, J= 6Hz, 3H), 8,6(NCH20§3, triplete, J=6Hz, 3H),5,8(NQ§20H3

cuadruplete, J=6Hz, 2H), 5,6(000Q§20H3), 3,9(0CH,0, singlete,
2H), 3,1(singlete), 2,1 (singlete) y 1,6(singlete)(C, ~H, 2H

y =CH, 1H). = = = = = e mmm e

Una mezcla de 7 g de 1-etil-6,7-metilendioxi-1,4~di
hidro-4-oxoquinolein-3-carboxilato de etilo, 5 g de hidréxido
potdsico, 100 ml de agua y 100 ml de etanol se calentd a re-
flujo por espacio de unas 3 horas. Al cabo de este tiempo la
mezcla se enfrid a 0°C y se acidificd con 4ecido clorhfdrico
diluido forméndose wn precipitado que se filtré y sec§, dando
5,5 & de sélido cristalino, p.f. 314-72C, cuyo IR y R en cro
matograffa en capa fina(Silica gel HF)5, _3gcMerck, Eluyente:
4cido acético glacial. Revelador UV y vapor de iodo) coinciden
con los de una muestra guténtica de 4eido 1-etil-6,7-metilen-
dioxi-1,4~dihidro-4-oxoquinolein-3-carboxilico, no observédndo-
se ademds depresién del punto de fusién en un punto de fusién

mixto entre ambas muestras,. = = = = = = = = = - - . - -- - -

N O T A

Se declaran de novedad y propiedad pare Espaila, gus

territorios y plazas de soberanfa, lag siguientes: = = — = — =

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento mejorado de sintesis de dcidos he
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teroaromiticos y de sus ésieres, para la preparacién de 4cidos
1-alquil~1, 4—-dihidro-4-oxoquinolein-3—carboxflicos y 1-alquil-~
-1,4-dihidro~4-oxo-1,8-naftiridin-3—~carboxflicos, mono o disus
tituidos en las posiciones 6 y 7 y de sus ésteres, compuestos

de férmula general

donde X es CH § N, Ry es un grupo alquilo de cadena corta, li-
neal o ramificada, de uno a cinco dtomos de carbono, R, es un
hidrégeno o un grupo alquilo de cadena corta, lineal o ramifi-
cada, de uno a cinco dtomos de carbono, preferentemente metilo
o etilo, R3 ¥y R4 son grupos alquilo o alcoxi de cadena corta,
lineal o remificada de uno a cinco 4tomos de carbono, pudiendo
ambos grupos ser parte integrante de un mismo anillo de ecinco
a2 ocho miembros, o bien uno de los grupos R3 6 R4 puede ser
hidrégeno, caracterizado porgque se lleva a cabo sucesivamente
en wn mismo recipiente la ciclacién de un aminometilenmalonato
de dietilo N-arilsustituido, en ausencia o presencia de canti-
dades catalfticas de 4ecido, y la N-alquilacién de los corres-
pondientes 4-hidroxiderivados no aislados formados en la ci-
clacién por adicién a la mezcla de reaccidén de una base, sola
o conjuntamente con un disolvente apropiado, calentando la mez~
cla a una temperatura inferior que en el paso de ciclacidn,
con eventual transformacidén de los ésteres asi obtenidos en

los 4cidos correspondientes, mediante hidrélisis dcida o bdsi-
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2.~ Procedimiento segén la reivindi$5§§5n 1, carac-

terizado porque el agente alquilante empleado tiene un punto

de ebullicidn comprendido entre 130-2902C 0 superior. = — = -

3= "PROCEDIMIENTO MEJORADO DE SINTESIS DE ACIDOS
HETEROAROMATICOS Y DE SUS ESTERES", = = = =~ = = = = = = = = =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoris que consta de once hojas, foliadas y mecano-

grafiadas por una sola de sus caras.
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