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69 Verfahren zur Herstellung neuer Diphenylmethan-Derivate.

@ Diphenylmethan-Derivate der Formél }{2
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P 0 wobei X und X' zwei sich dabei unter Zuriicklassung ei-
nes Sauerstoff- bzw. Schwefelatoms abspaltende Reste
sind. Die erhaltenen Verbindungen haben sich als chole-
sterin- und triglyceridspiegelsenkende Mittel mit iiber-
raschend starker Wirksamkeit erwiesen.

in welcher R! Wasserstoff, Halogen,al\liederalkyl, Nieder-
alkoxy oder Hydroxyl ist, R? und R? niedere Alkylgrug:

pen mit zusammen mindestens 3 C-Atomen sind, R

Wasserstoff, eine organische Gruppe oder ein Kation ist
und Z Sauerstoff oder Schwefel sein kann, aber Schwefel
sein muss, wenn R® Niederalkyl ist, werden erhalten

durch Kondensation eines Diphenylmethan-Derivates

der Formel
-

mit einem Carbonsiure-Derivat der Formel
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1. Verfahren zur Herstellung neuer Diphenylmethan-Derivate der Formel
R2

in welcher R Wasserstoff, Halogen, eine niedere Alkyl-
oder Alkoxygruppe oder eine Hydroxygruppe bedeutet,
R? und R? gleich oder verschieden sind und niedere -
Alkylgruppen mit zusammen mindestens 3 C-Atomen dar-
stellen, R* Wasserstoff, eine organische Gruppe oder das
Kation einer pharmazeutisch unbedenklichen Base und Z,
entweder ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom ist mit
der Einschrénkung, dass Z ein Schwefelatom sein muss,
wenn R* eine organische Gruppe in der Bedeutung von
Niederalkyl ist, dadurch gekennzeichnet, dass man ein
Diphenylmethan-Derivat der Formel

e

zur Kondensation bringt mit einer Verbindung der Formel

2
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer

CH o

in welcher R Wasserstoff, Halogen (vorzugsweise Chlor),
eine niedere Alkyl- oder Alkoxygruppe oder eine Hydroxy-
gruppe bedeutet, R? und R? gleich oder verschieden sind und
niedere Alkylgruppen mit zusammen mindestens 3 C-Atomen
darstellen, R* Wasserstoff, eine organische Gruppe oder ein
Kation einer pharmazeutisch unbedenklichen Base und Z ent-
weder ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom ist, mit der Ein-
schréinkung jedoch, dass Z ein Schwefelatom sein muss, wenn
R* eine organische Gruppe in der Bedeutung von Niederalkyl
ist. Das erfindungsgemiisse Verfahren zur Herstellung dieser
Verbindungen besteht darin, dass man ein Diphenylmethan-
Derivat der Formel

- X

zur Kondensation bringt mit einer Verbindung der Formel
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wobei X und X' zwei unter Kondensationsbedingungen

sich mit Ausnahme eines in einer derselben vorhandenen
Sauerstoff- bzw. Schwefelatoms abspaltende Gruppen bedeu-
ten.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man durch entsprechende Wahl eines Ausgangsstoffes
der Formel III ein Produkt der Formel I herstellt, bei dem R2
und R* unterschiedliche Niederalkylreste sind.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die allfillige freie Carboxygruppe durch
Umsetzung mit einer Base in ein Salz umwandelt,

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man ein Produkt der Formel I herstellt, bei dem
R* eine Alkylgruppe mit bis zu 4 und vorzugsweise 2 C-Ato-
men ist.

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man ein Produkt der Formel I herstellt, bei
dem R* die Pyridyl-3-methylgruppe ist.

6. Verfahren nach Anspruch 1, 4 oder 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man 4'-Chlor-4-hydroxy- bzw.- 4'-Chlor-4-
mercapto-diphenylmethan mit einem Ester einer 2-Halogen-
fettséure kondensiert.

7. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass man das Produkt in seine optischen Isomeren aufspaltet.

Diphenylmethan-Derivate der Formel
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wobei X und X’ zwei unter Kondensationsbedingungen sich
mit Ausnahme eines in einer derselben vorhandenen Sauer-
stoff- bzw. Schwefelatoms abspaltende Gruppen bedeuten,
und die allenfalls freie Carboxylgruppe gewiinschtenfalls in
ein Salz umwandelt. Am einfachsten gestaltet sich dieses Vor-
gehen, wenn man von einem in 4'-Stellung entsprechend sub-
stituierten 4-Hydroxy- bzw. 4-Mercapto-diphenylmethan aus-
geht und dieses mit einem a-Halogenfettsiure-Ester, am
zweckmissigsten einem ¢-Brom- oder auch a-Chlorfettsiure-
Ester, umsetzt.

Ahnliche Phenoxycarbonsiiure—Deri_vate, auch solche mit
einem p-Chlorbenzyl-Substituenten in p-Stellung der Phenyl-
gruppe, sind beispielsweise aus der GB-PS 860 303 bzw.



DE-OS 23 56 655 bekannt; es ist auch bekannt, dass solche
Verbindungen den Cholesterin- und Lipidgehalt des Blutes
zu senken vermogen. Es hat sich nun gezeigt, dass erfindungs-
gemdss erhaltliche Diphenylmethan-Derivate, insbesondere
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die Methyl-, Athyl- und Pyridylmethylester sowie die Salze mit
pharmakologisch unbedenklichen Metallionen (z. B. mit
‘Alkali- oder Erdalkalimetallen, Aluminium und dgl.) solche
Eigenschaften in iiberraschend gesteigertem Masse aufweisen.

Beispiel 1
2-Methyl-2-[4-(4' -chlorbenzyl)-phenylmercapto]-buttersdure («Sgd 37874»)

C

c1 -—Q— CH, -O—- § — C — COOH

3,1 g Natriumhydrid (60 %ige Suspension in Ol) werden
in 60 ml Dimethylformamid (DMF) suspendiert. Dann wird
eine Losung von 11,8 g 4-(4'-Chlorbenzyl)-thiophenol in
12 ml DMF langsam und unter Riihren zugetropft, wobei sich
das Gemisch erwirmt. Nach fortgesetztem Riihren wihrend
einer Stunde lisst man eine Losung von 15,7 g 2-Brom-
2-methyl-buttersdure-Athylester in 16 ml DMF zutropfen und
riihrt wihrend weiterer 2 Stunden bei 70° C. Anschliessend
~ wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestil-
liert. Der Riickstand wird mit 1n NaOH behandelt, und der
unlésliche Ester wird mit Ather extrahiert. Eindampfen der
stherischen Losung ergibt eine Rohausbeute von 17,7g
(97,5%). Der so als Zwischenprodukt erhaltene 2-Methyl-2-
[4-(4'~chlorbenzyl) -phcnylmercapto)]-buttersiiure-}ithyl—
ester wird in ungereinigtem Zustand zwecks Verseifung mit

H

' 3
02H5
25 ml methanolischer KOH-Losung (25 %) wéhrend 1 Stunde

unter Riickfluss gekocht. Dann wird das Losungsmittel ab-
destilliert und der Riickstand in Wasser gelost und mit Aktiv-

20 kohle behandelt. Nach Filtration wird mit verdiinnter Salz-

siure angesduert und mit Ather extrahiert. Der eingedampfte
Riickstand liefert 13,7 g rohes Produkt (80%), aus welchem
man nach Umkristallisieren aus Benzin die reine Saure mit
Smp. 88-89° C erhilt.

25 C18H19C1028 (334,9)

ber: C 64,56 H 572 0955 C11059 89,58
gef. C 6469 H 544 0944 C 10,61 S 9,50

Das als Ausgangsstoff beniitzte 4~(4'-Chlorbenzyl)-thio-

30 phenol kann in Analogie zur Vorschrift in J. Org. Chem. 31,

3980 (1966) hergestellt werden.

: Beispiel 2
2-Methyl-2-[4-(4' -chlorbenzyl)-phenoxy]-buttersdure- (3-oxy-methylpyridin)-ester-Hydrochlorid («Sgd 33374»)
CH
Cl CH2 \ / 0 -C - CO0 - CH2 \ ‘I\,I/ HCl
-C2H5

Man lost 78 g (0,232 Mol) 2-Methyl-2-[4-(4'-chlor-
benzyl)-phenoxy]-butyrylchlorid in 300 ml wasserfreiem Ben-
70l und 200 ml wasserfreiem Pyridin und setzt dann eine Lo-
sung von 27 g (0,47 Mol) 3-Hydroxy-methylpyridin in 20 ml
wasserfreiem Benzol zu. Das Gemisch wird wéhrend 5 Stunden
unter Riihren auf Riickflusstemperatur erhitzt und anschlies-
send in einem Biichi-Rotationsverdampfer eingedampft. Den
braunen Riickstand nimmt man in Ather auf, extrahiert die
Lsung mit Wasser, trocknet tiber MgSO4 und dampft unter
vermindertem Druck wieder ein. Der Riickstand wird in Cyclo-
hexan gelost und durch eine Séule von 250 g basischem AlO;
filtriert. Das durch Abdestillieren des Cyclohexans erhaltene
hellbraune O wird in Ather geldst und mit einer Losung von

Chlorwasserstoff in Ather behandelt. Der kristalline Nieder-
schlag liefert nach Umkristallisieren aus Dichlormethan/Ather
40,0 g Hydrochlorid als weisse glinzende Kristalle mit Smp.
111-114°C

Cp4H,<CINO; - HCI (446,3)
ber. C 64,58 H 565 N 3,14 Cl 15,89
gef.: C 64,95 H 565 N 2,98 Cl 16,00

Das als Ausgangsstoff beniitzte 2-Methyl-2-[4-(4'-chlor-
benzyl)-phenoxy]-butyrylchlorid kann erhalten werden, indem
man den gemiss Beispiel 1 als Produkt erhaltenen Athylester
mit alkoholischer Kalilauge verseift und die entstandene freie

0 10,75
O 10,46

ss Siure mit Thionylchlorid in das Saurechlorid iiberfiihrt.

' ' Beispiel 3
2-Methyl-2-[4-(4'-chlorbenzyl)-phenoxy]-butterséure- [7-(2-oxyithyl)-theophyllin]-ester («Sgd 33274»)

c,
c1 cn?_—@- 0 - (: - 000 - CH,CH;— ll‘\
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Man I6st 29 g (0,086 Mol) 2-Methyl-2-[4-(4'-chlor-
benzyl)-phenoxy] butyrylchlorid in 200 ml wasserfreiem -
Xylol und 50 ml wasserfreiem Pyridin und gibt eine Losung
von 19,35 g (0,086 Mol) 7-(2-Hydroxyéthyl)-theophyllin in

50 ml wasserfreiem Xylol und 50 ml wasserfreiem Pyridin zu.

Das Gemisch wird 24 Stunden unter Riihren auf Riickfluss-
temperatur erhitzt und anschliessend in einem Biichi-Rota-
tionsverdampfer eingedampft. Der Riickstand wird mit Di-

5

chlormethan extrahiert, und die organische Phase wird mit
Wasser gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und unter ver-
mindertem Druck eingedampft. Der dabei erhaltene feste
Riickstand liefert nach Umkristallisieren aus Methanol 28,5 g
Produkt mit Smp. 105-106°C.

Ca7H,9CIN,Os (525,0)

ber.. C61,77 HS5,57 N10,67 01524 Cl16,75

gef.: C61,83 HS559 N10,57 015,15 Cl6,94




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

