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en el caso de aislar el derivado dibencilidénico no es men-

‘culo de C. Piantadosi y colaboradores, Joutnal of Medicinal

9 REF.: %90 v

Esta invencifén se refiere a un nuevo procedimiento pa—

ra lé preparacibn de 2,8-~dibencil-ciclooctanona de foérmula(I)

(1)

(OH2 3

ELl compuesto (I) es muy interesante de;dé el punto de
vista farmacolSgico, debido a sus propiedades de agente hi-
pocolesterolemizante. De acuerdo con las reivindicaciones de
la patente alemana publicada 2.200.272, se obtiene por hidrot
genécién del correspondiente derivado dibencilidénico que a
su vez se prepara por condensacidn de cicloocfanona con ben-
zaldehido en un medio bésico. De acuerdo con la patente ale-
mana publicada 2.200.272 antes mencionada, la 2,8-dibencili-
den-ciclooctanona puede ser aislada o no. Cuando no se aisla
el producto intermedio, se obtiene el compuesto (I) - de
acuerdo con las reivindicaciones del citado documento - con

un rendimiento total del 8 %. El rendimiento de preparacidn

cionado. En cualquier caso, se obtiene una mezcla de cis- y
tfans-z,8—dibencil—cic106ctanona y esto representa un gran
incbnveniente desde dos puntos de vista diferentes. En pri-
mer lugar, se sabe que él,isﬁmero trans es definitivamente

mds eficaz que el isbmero cis (véase a este respecto el artj

Chemistry, 1973, vol. 16, pags. 770-775). En segundo lugar,
como ambos isfémeros funden a una temperatura de fusibn rela-
tivamente baja y, al final de la reaccidn total, se obtienen

como una mezcla impura de compuestos secundarios, ocurre en

t




10

18

20

25

30,

la prélctica que el producto de reaccidn estd constitufdo por
una mezcla oleosa sin ninguna tendencia a solidificar. Como
es sabido, la purificacién de una mezcla oleosa (y ademis
con un elevado punto de ebullicidn) siempre presenta consi-
derables inconvenientes, especialmente a nivel industrial.
De hecho, la preparacién de 2,B-dibencil—ciélooctanona de
acuerdo con el método descrito en la patente alemana publi-
cada 2.200.272 presenta problemaé considerayles precisamente
desde el punto de vista de su introduccidn a nivel técnico.

Por otra parte, la dificultad de purificacién del pro-
ducto obtenible de acuerdo con el procedimiento descrito en
la patente alemana publicada 2.200.272 sé pone de manifiesto]
mediante las siguientes consideraciones. De acuerdo con lo
que dice el Ejemplo 4 de la citada patente, los dos islOmeros
de 2,8-dibencil-ciclooctanona tendrfan unos puntos de fusién
de 75-77°C y 66-68°C respectivamente. No estd claro a cual
de los dos isbmeros se refiere cada punto de fusibn pero, |
en cualquier caso, estos puntos de fusidn'son claramente
inferiores a losg valores reales. De hecho, J.L. Irvine y
colaboradores (J.Org.Chem., vol. 37, pdgs. 2033-2034 (1972))
han identificado los dos isbmeros bajo estudio y han deter-
minado que el isémero trans funde a 82~83°C y el isfmero cis
a B4-85°C. Por lo tanto, es evidente, que en la patente ale-
mana publicada 2.200.272 se han obtenido realmente unos pro-
ductos considerablemente impuros, es decir, es evidente que
los rendimientos de preparacidn del is8mero trans son inclu-
s0 inferiores a los establecidos en dicho documento.

Ahora se ha encontrado gue puede obtenerse 2;8~diben-
cil~ciclooctanona exclusivamente en forma tréns, con altos

rendimientos y précticamente pura, por reaccifn de un silil-
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enol-éter de 2-bencil-ciclooctanona con wn haluro de bencilo,

en presencia de fluoruro de trimetilbencilamonio y tamices

moleculares. La reaccién puede ser representada esquemdtica-|

mente como sigue:

0SiR, -

7 Hz-Ar + -~ - }EAr 4
ArCHpN(CH;) 3F ArGH,N(CH,)

G, 3, (o),

(11)

(111)

etf’/

¥

Ar~CH, , » Clig=hr

”

(ox
(1) 2’3 |

donde Ar representa un anillo fenflico mientras que R es
cualquier resto alquilo, preferiblemente metilo y X repre-
senta cloro o bromo. La reaccidn citada se lleva a cabo
adecuadamente en disolventes apr6ticos (por ejemplo tetra-
Hidrofurano), donde el anidén F-, muy reactivo, es capaz de

romper el enlace oxigeno~silicio y formar asf el enolato

de amonio cuaternario (III); v@ase a este respectc I. Ku-

‘wajima y E. Nakamura, J.Am.Chem.Soc. 97, 3527 (1975). -

“El trimetilsilil-enol-éter (II, donde R = CH;y
Ar = fenilo) es fdcilmente asequible de acuerdo con el mé-
todo de H.O. House y colaboradores (J.Org.Chem. 34, 2324
(1969)) a partir de cloruro de trimetilsililo y 2-benecil-

ciclooctanona; esta Gltima a su vez puede prepararse por
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el método descrito por R.P. Houghton y colaboradores (J.Chem
Soc.iC, 978 (1969)). |

La presencia de tamices moleculares es‘simplemente de~
bida a la higroscopicidad del cloruro de benciltrimetilémo—
nio; se utilizan ventajosamente tamices de la serie 4A y
son fécilmente regenerados despugs de la reaﬁcién.

El procedimiento de esta invencibn, que pof las razonep
antes mencionadas constituye una innovacién_coﬁsiderable en
relaciéﬁ con la técnica conocida, es ilustrado mediante el
siguiente ejenplo,

EJEMPLO

Se suspenden 219 g de fluoruro de benciltrimetilamonio
y 100 g de tamices moleculares (4A) en 550 ml de tetrahidro-
furano y se agita durante 12 horas en aémésfera de nitrbSgenol

Después se afiaden a la suspensibn 300 g de trimetilsi-
lil-enol-&ter (II) (preparado por los procedimientos habi-
tuales a partir de 2~bencil-ciclooctanona) y 125 g de clo-
ruro de bencilo en 250 ml de tetrahidrofurano. La mezcla de
reaccidn se agita durante una hora a la temperatura ambiente
y durante 30 minutos a 50°C.

Se filtra el sdlido y se evapora el disolvente. Que-
dg'como residuo un aceite amarillo p&lido que solidifica
después de un corto tiempo.

Se lava con metan§1~y se filtra, obteniéndose asi
320 g de un producto cristalino blanco que funde a 84°Cl
El anilisis elemental y el espectro de RMN ponen de manifiest
to su estructura de trans-dibencil-ciclooctanona.

En resumen, la Patente de Inﬁencién que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

-
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de trans-
2,8~dibencil~ciclooctanona (I), caracterizado por hacer
reacclonar un silil-enol-&ter de 2—bencilciclooctanona.(II)
con un haluro de bencilo, en presencia de fluoruro de tri-

metilbencilamonio, de acuerdo con el siguiente esquema de

reaccidn:
0SiR;
CH,~Ar + _
o’ ,
2 ArCHéN(CH3)3F N
(CH2)3
(11)
—~ - ]
CH,~AT 4 '
- p)
_ ArCHzN(CH3)3
4
CH,) N~ '
2’3 N\% .
\y . .
L - R CH, =Ar
. (111) Ar-CH, N2
CH2)3
(1)

“donde Ar representa un anillo fenflico, R representa un
resto alquilo y X representa cloro o bromo.

2. Un procedimiénto segln la Reivindicacién 1, don-
de R representa metilo..

3. Un procedimiento seglin las Reivindicaciones 1 o
2, éaracterizado por haber presentes tamices moleculares.

4. Se reivindica por ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer l& natente de invencidn que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE TRANS-2,8?DIBEN~
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CIL-CICLOOCTANCNA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de siete péagi-

nas mecanografiadas.

Madrid, de Marzo de 1.979
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