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-

Esta invencidn se refiere a un procedimiento para la

preparacién de un compuesto intermedio de f£6rmula:

2]
=]

. .

donde R es alquilo Cl—C3, alilo o bencilo y R1 es C00Z‘*,
donde 7' es alquilo C,~C,.0 fenil- (alquilo Cl—Cz), cuyo
proced;miento se caracteriza por hacer reaccionar un com-
puesto de £brmula: '

E

ZC0

H

cooz!

oY .

donde Ry Z' son ios definidos anteriormente y Z es alqui-
lo Cl—C3, alquenilo CZ-C3, alquigilo C2~C3, cicloalquilo
Cg=Cqgr fénilo o fenilo sustitufdo, mediante hidrdlisis pa-
ra dar un &cido 6~hidroxi~3-carboxiflico, seguido de reeste-
rificacién con un alcohol en presencia de un &cido.

En las f6rmulas anteriores, el término "alquilo C;-C,"
incluye metilo y etilo y el té&rmino "alquilo.cl-cs“ incluye
también n-propilo e isoﬁropiio. El término “"tolilo" incluye |
p-, m- y o=-tolilo.

Los compuestos de esta invencidn se preparan por un
procedimiento ilustrado en general en el Esquema de Reac-
¢idn I. El procedimiento es ilustrado solamente con un es-
tereoisémero individual (que se refiere a la estereoquimica

de la cabeza de puente), el isSmero 4ac, 8ao. ‘
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ESQUEMA DE REACCION I
0 ' go

RNH,

CH2=C-COOZ' !

o=

. S ¢
ACHzHal

0~C0~2

007"
. Et0H
~ HCL

A

donde 2 es alquilo Cl-Cs, alqueniio CZ—C3, algquinilo CZ—C3,
cicloalquilo Cg=Cer fenilo o fenilo sustitufdo donde el gru-
po sustituyente puede ser metilo, metoxi, cloro y similares,
en cualqﬁier posicién del anillo fenflico; ilustrativamente,
2-CO puede ser acetilo, propionilo, butirilo, propiolilé,
acrililo, benzoflo, p-toluilo, o-cloiobenzoilo, m~-metoxiben-
zoilo, etc; Z' es parte de un grupo fécilmente hidro%;zable
Z2'0~-C0O, tal como alquilo Cl-Cz, fenil-(alquilo Cl-Czj; llus-
trativamente bencilo, fenetilo, pumetbxibencilo, metilo o
etilo; 2" es alquilo Cl—CB, cicloalquilo CS"CG' algquenilo
C3—C4, alguinilo C3--C4 vy similares y Hal es cloro o bromo.
De acuerdo con el Esquema de Reaccién I, se hace reac-
cionar una 4-aciloxiciclohexanona con un éster a-halometil-
acrflico, ilustrativam;nte el éster etilicé, y una amina,

RNHZ, donde R es alqguilo Cl-C3, alilo o bencilo.. El producto
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_ carbonil-6-aciloxi-1,2;3,4,5,6,7,8-octahidroquinolina y di-1-

el Zcido 6-hidroxi-3-carboxflico sequida de reesterificacidn

| cahidroguinolina (XII).

~puestos intermedios para la obtencidn de los productos fina-

de esta reaccidn es una mezcla de dl-l-sustitufdo-3-etoxi-

sustituido-3-etoxicarbonil-6-aciloxi~1,2,3,4,4a,5,6,7-octa~
hidroquinolina, representado por la f£ormula X donde la linea
de puntos indica las posiciones alternativas de los dobles
enlaces. Se prepararon los hidrocloruros de estos isGmeros
& la, mezcla resultante se redujo con ciancborohidruro sidico
para dar tréns—dl—l—sustituido—3-etoxicarbonil—G—acilnxideca—

hidroquinolina (XI). Por hidr8lisis de este diéster para dar

del grupo &cido carboxilico con etanol u otro alcohol adecua
do en presencia de &4cido, se forma, como nuevo comptecto in-

termedio, trans-dl-l-sustituido-3-etoxicarbonil-6-hidroxide-
Los compuestos de esta invencién son ftiles como com-

les descritos en la solicitud de patente n° 482.C89 por
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE OCTAHIDROPfRAZOLO E3,4-gj
QUINOi}NAS", presentada en esta misma- fecha.
La invencién es ilustrada ademfs mediante el siguiente
ejemplo especifico.
) EJEMPLO 1 .-
' Una mezcla de 10 ml de n-propilamina y 400 ml de tdlue~
no se enfrfa en un bafic de agua de hielo. Se agrega gota a
gota una solucidén de 16,5 g de a-(bromometil)acrilato de eti-
lo en 50 ml de tolueno. La mezcla resultante se agita mien-
tras se enfria durante unos 25 minutos. A continuacién se
agrega gota a gota una golucién de 11 g de 4-benzoiloxiciclo-

hexanona en 75 ml de tolueno. Esta nueva mezcla se calienta

en atmbsfera de nitrb6geno a la temperatura de refdujo durante
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23 horas'éproximadamente. El refrigerante de reflujo va pro-
visto de un extractor Soxhlet que contiene tamices 5A para
separar el agua. A continuacién se enfria la mezcla de reac-
cibén y se filtra la mezcla enfriada. Por evaporacidr del fi;-
trado se obtiene un residuo formado por una mezcla de l1l-n- !
propil~3-etoxicarbonil-6~benzoiloxi-1,2,3,4,5,6,7,8-octahidro
quinolina y 1—n—propi1—3—etoxicarboni1—6-benzoiloxi«l,2,3,4,-
4a,5,6,7-octahidroquinolina. El residuc se disuelve en una
mezcla disolvente de éter-cloroformo y la solucibn resultan-
te se éatura de cloruro de hidrf6geno gaseosc mientras se man-
tiene la temperatura entre 0 y 5°C. El disolvente se separa
por decantacibén de los hidrocloruros cristalinos asf forma-
dos. lLas sales se disuelven en 100 ml de metanol. Se agregan
.300 ml de tetrahidrofurano y la solucién reéultanfe se enfri
en un bafio de hielo. Se agregan pocs a poco 15 g de cianobo—'
"rohidruro sédico a la mezcla de reaccibn agitada y enfriada.
Una vez completada la adicibén la mezcla de reaccibn se agi-
ta durante 75 minutos més, transcurridos los cuales se diluye
con una solucién acuosa de carbonato sédico. La mezcla acuo-~
sa alcalina sé extrae varias veces con acetato de etilo. Se
combinan los extractos en acetato de etilo, se lavan con una
solucidn acuosa saturada de cloruro sédico y se secan}_Por
evaporacidn del disolvénte se obtiene trans~d1—l—n-pr6pii-
3-etoxicarbonil-6-benzoiloxidecahidroguinolina. El compues-
to se disuelve en una mezéla de 400 mi de metanocl y 100 ml

de hidrdéxido sbdico acuoso 2N. Esta mezcla se agita a la tem-
peratura ambiente en atmbsfera de nitrdgeno durante 64 horas,
transcurridas las cuale§ los constituyentes voldtiles se se-
paran por evaporacidn a vacfo. El residuo resultahte se sus~

pende en 800 ml de etanol y 15 ml de &cido clorhidrico acuo-
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so 12N. La mezcla de esterificacién se calienté a la tem-

A

peratﬁra de reflujo y se separan por destilacibn alrede-

dor de 300 ml de disolvente. Se agregan 300 ml més de

etanol y la mezcla de reaccifn se calienta a la tempera-

tura de reflujo durante 26 horas en un aparato provisto de

- un separador Soxhlet conteniendo tamices 3A. Se enfrfa

la mezcla de reaccibn, se -diluye con bicarbonato sédico
acuoso y la mezcla alcalina se extrae varias veces con
cloroformo, Se combinan los extractos cloroférmicos y-los
extractos combinados se.lavan con una soluciﬁn acuosa sa-

turada de cloruro s&dico y después se secan., POr evapora-

‘ciéq del cloroformo se obtienen 10,3 g de un residuo cons-~

tituido por la trans-dl-l-n-propil-3-etoxicarbonil-6-hi-

- droxidecahidroquinolina formada en la hidrdlisis anterior

después de cromatografiar sobre 150 g de florisil, emplean~

- do como eluyente cloroformo con cantidades crecientes

(2710 %) de metanol.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

[

verempmiac e
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REIVINDICACIONES

1, Un procedimiento paras la preparacion de com-
puestos intermedios utiles en la preparacibdn de octahidro-

pirazolo / 3,4=~g 7 quinolinas de férmula
HO 7]

N
X1
R

donde R es alquilo Cl—C3{ alilo o bencilo y R1 es CO0Z',

donde'Z' es alquilo Cl-c2 o fenil-alquilo Cl-Cz, cuyo pro-

cedimiento se caracteriza por hacer reacclonar un compues-—

to de f6rmula
0 2
zo :

— C002?'

donde R y 2' son los definidos anteriormente y 2 es alqui~

lo Cl-C3, alquenilo C2-C3, alguinilo C2-C3, cicloalquilo
CS-CG, fenilo o fenilo sustituidd, mediante hidrdlisis pa-
ra formar un Acido 6-hidroxi-3-carboxflico, sequido de
reesterificacidén con un alcohol en presencia de un &cido.

| 2. Se reivindica bor Altimo como objeto soure cl
que ha de recaer la Patente de InvenciénAque se solicita

por: UN FROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE COMPUESTOS
INTERMEDIOS UTILES EN LA PREPARACION DE OCTAHIDROPIRAZOLO

[ 3,4~g. 7 QUINOLINAS,
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_Podo conforme queda-descrito y reivindicado en la
presente menmoria descriptiva gque consta de ocho pigines me-

Al

canografiadas,

Madrid, 29 de Junio de 1979

BERNWARDO UKGRIA
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