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La presente invencifn se refiere a un procedimiento
para la preparacidn de l,l—d;ciclohexil-Z-(2'-piperidil)-

etano, de la fdrmula

CH, — CH (I)

H

El compuesto (I) posee interesantes propiédades farma~
céuticas para la terapia de enfermedades cardiacas. La pre-
paracidén de este compuesto, segfin se describe en el estédo
de la técnica (véase por ejemplo la Patente inglesa'

Ne 1.025.578), es muy complicada y costosé, debido a que
rééuiere las siguientes reacciones: a) la sintesis de
diciclohexilcarbinol, por ejemplo a partir de ciclohexil-
magnesio bromuro y etil formiato; b) la oxidacidn de
diciclohexilcarbinol a diciclohexilcetona; c) la reaccidn
de esta cetona con picolil litio para proporcionar
1,1~diciclohexil~2-(2'piridil)~etanol; d) la deshidra-
tacidén de 1l,1-diciclohexil~2-(2'-piridil)-etancl a
1,1~diciclohexil=2~(2'-piridil)-etileno; y, finalmente,
e) la hidrogenacidn catalitica del compuestd Gltimamente
citado a (I). La reaccidn a) lleva consigo los riesgos
normalmente relacionados con una feaccién de Grignard,
mientras que la oxidacidn b), que se realiza mediante
anhidrido crémico, conduce a problemas de agua residual.

De acuerdo con la presente invencidn, un nuevo pro-

cedimiento para la preparacidén de (I) consiste en la
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hidrogenacidn catalitica de un compuesto de la férmula

(IT), segln la siguiente reaccidn:

N CH —— C —_— (1)

| e :
~—

( II) R!

donde R representa un grupo fenilo y R' representa un
grupo fenilo o un grupo ciclohexilo.

Cuando en la foérmula (II) R' representa un grupo
ciclohexilo, el compuestc (II) puede prepararse seglin el

siguiente esquema:

cocl

o © O alcClg ©/ co ,
a') + — O .

La reaccidn a') se lleva a cabo de la manera usual
en una reaccifn Friedel-Crafts, empledndose un exceso

de benceno como disolvente. La fenil-ciclohexil-cetona
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asi obtenida se hace luego reaccionar con picolil litio
en un disolvente no polar, tal como benceno o tolueno,
y la deshidratacién del correspondiente ca;binol (c")
se lleva a cabo en condiciones acidicas, por ejemplo
con dcido sulfirico o clorhidrico, a una temperatura
dé 50 - 100°C.
El 1-fenil-l-ciclohexil-2-(2'-piridil)-etileno
{(IT, donde R' = ciclohexilo) se hidrogena finalmente sobre
un catalizador tal como PtO,, Ni-Raney o rodio sobre

273
temperaturas de 80 - 150°C.

Al,0,, bajo presiones de H, de 50 a 150 atmbsferas y a

En otro y preferido esquema de preparacién, en el
compuesto {(II) R y R' representan un grupo fenilo. La
sintesis de (II) es entonces muy sencilla, comprendiendo
solamente dos reacciones: a'') condensacidn de
benzofenona (que es un compuesto bien conocido, comer-
cialmente adquirible y poco costoso) con picolil litio;
b'') deshidratacidn del 1,l1-difenil-2-(2'-piridil)-etanol
asi obtenido a 1,1-difenil-2-(2'-piridil)-etileno, segfln

el siguiente esquema:

co = -_ N
at') + | — I
N H,Li A-CHy —C — OH
N 2 N
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g7 CH,—C ~ 08 —=—> NLoen= ¢

(II, donde R = R' = fenilo)

La reaccién a'') se lleva a cabo en disolventes no pola-

res, al igual.que en el caso a');7 la hidrogenacidn b'')

es catalizada con Ptoz, rodio sobre A1203 6 Ni-Raney,

a presiones de 80 - 150 atmdsferas y temperaturas de

50 - 120°C. .
A continuacidn se ilustra el procedimiento segfin la

presente invencidn, aunque no en forma limitativa, median-

te los siguientes ejemplos:

EJEMPLO 1

a) 1,1-difenil-2-(2'~-piridil)-etanol.

Una solucidn de 7,7 g (0,08 moles) de 2-picolina
en 35 ml de tetrahidrofurano anhidro se enfria a -20°C
y se trata con una solucidn de 0,09 moles de n-butillitio
en 7 ml de hexano, en atmdsfera de nitrbgeno seco. La
mezcla se agita durante una hora a temperatura ambiente,
¥ luego se aflade una solucidn de 13 g (0,07 moles) de
benzofenona en 25 ml de tolueno anhidro. Después de agi-
tacidn durante una hora a temperatura ambiente, la mezcla

se trata con 70 ml de agua. El precipitado es filtrado y
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secado. Punto de fusidn 148-151°C; rendimiento 75 %.

b) 1,1-difenil-2~-(2'-piridil)-etileno.

10 g de 1,1-difenil~2~(2'-piridil)-etanol se calientan .
a 80 - 90°C durante 15 minutos con 45 ml de &dcido clorhidri-
co al 30 %. Después de enfriamiento, la mezcla se neutrali-
za con NaOH al 10 %. El precipitado sdlido es-filtrado y
lavado con agua. El rendimiento es prdcticamente cuantita-
tivo. Punto de fusidn 113 -~ 116°C.

c) 1,1-diciclohexil-2-(2'~piperidil)-etano.

A una solucidn de 5 g de 1,1-difenil-2-(2'-piridil)-
etileno en 50 ml de etanol se adiciona, hasta la neutra-
lizacién, HCl gaseoso; luego se adiciona 1 ml de
CH;COCH y se hidrogena la solucidn a 80 atmdsferas y

100°C, en presencia de 0,3 g de PtO,. La cantidad tedri-

2
ca de hidrdgeno es absorbida en 6 horas. Después de
enfriamiento y filtrado, el disolvente es evaporado. El
hidrocloruro de l,l—diciclohexil—Z-(Z‘-piperidil)—etano,
punto de fusidn 243 - 245°C, se obtiene con un rendimiento
del 90 %. De la correspondiente base se obtiene el maleato
mediante tratamiento con é&ido maléico en etil acetato;
punto de fusidn 186 - 188°C. Los datos analiticos y espec-
troscdpicos obtenidos concuerdan con los valores previstos.
El mismo producto se obtiene empleando como catali-
zador rodio (5 %) sobre A1203, a 1éo atmdsferas de H2
y l00°cC. |
EJEMPLO 2

a) l-fenil-l-ciclohexil-2~(2'-piridil)-~-etanol.

Este compuesto se obtiene mediante el mismo procedimien-~
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to que el descrito en el Ejemplo la), empledndose fenil-
ciclohexil-cetona (D.H. Hey y 0.C. Musgrave, J.Chem.Soc.
1949, 3156) en lugar de benzofenona. Rendimiento 72 %;
punto de fusidn 142 - 144°C,.

b) 1-fenil-l~-ciclohexil-2-(2'-piridil)-etileno.

20 g del compuesto obtenido en el Ejemplo 2a) se
calientan a 80 - 90°C con 60 ml de HCL al 30 %, durante
20 minutos. Después de enfriamiento, la mezcla se neutrali-
za con NaOH al 10 % y se filtra por succidn; se obtienen
17 g de producto bruto,

¢) 1,1~diciclohexil-2~(2'~piperidil)-etano.

El producto bruto del Ejemplc 2b) es hidrogenado del
modo descrité en el Ejemplo lc). El producto final se
obtiene con un rendimiento del 88 %.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asf como la manera de ponerlo en practlca, se hace constar
que todo cuanto no altere, cambie o modifique su principio
fundamental, puede guedar sometido a variaciones de
detalle. También se hace constar que esta invencidn corres-
ponde a la descrité en las Solicitudes de Patentes
Nos. 27767 A/75 y 29119 A/75, depositadas en Italia en
29 de Septiembre de 1975 y en 7 de Noviembre de 1975, res-
pectivamente, cuya prioridad se reivindica de acuerdo con
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo esencial
y por lo que se solicita Patente de Invencidn, por veinte
afios, lo que gueda resumido en las siguientes reivindi-

caciones:
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REIVINDICACIONES

12.- Procedimiento para la preparacidn de 1,1-diciclo-.
hexil~2~(2'-piperidil)-etano, caracterizado porgue compren-
de la hidrogenacidn catalitica de un compuesto de la

férmula

///‘ ///// R
CH =— ¢
N

\RV

donde R representa un grupo fenilo y R' representa un

X

grupo seleccionado de entre un grupo fenilo y un grupo

ciclohexilo.

a . PR |
2=.- Procedimiento segfin la reivindicacidn 1-, carac-
terizado porque la hidrogenacidn se cataliza mediante
P .
t02
- epi s , a
32.- Procedimiento seglin la reivindicacidn 1-, carac-
terizado porgue la hidrogenacidn se cataliza mediante

rodio sobre Al203.

a . PR . a
4%,- Procedimiento segfin la reivindicacidn 1-, carac-
terizado porque la hidrogenacidn se cataliza mediante

Ni~Raney.

52 .- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1,1-DICICLO-

HEXTL-2~-(2'-PIPERTDIL) ~ETANO,



tal vy como queda descrito y reivindicado en la presente
memoria que consta de ocho hojas mecanografiadas por una

sola cara.
BARCELONA, 29 de Septiembre de 1976.

B.T.B. INDUSTRIA CHIMICA S.p.A.
P.P.
<. GOMEZ-ACEBO\Y MODET
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