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Synteza 4'-chlorowcopochodnych kwasu 4-bifenyliloetylooctowego
Cunres 4’-rajOreHONpON3BOAHLIX 4-0MeHNIEHITUNYKCYCHO KUCAOTBI
Synthesis of 4’-halogen Derivatives of 4-diphenylilethylacetic Acid

S. Garattini, C. Morpurgo i N. Passerini stwierdzili, ze kwas 4-bi-
fenyliloetylooctowy podawany doustnie i pozajelitowo obnizal poziom cholesterolu
we krwi prawdopodobnie przez hamowanie jego syntezy w poczatkowych etapach
powstawania (3). Zwigzek ten pod nazwg lyosolu podawany przez 20—30 dni w daw-
kach 300—500 mg dziennie obnizal poziom cholesterolu u ludzi, przy czym obnizki
dochodzily do 40% (4). Synteze kwasu 4-bifenyliloetylooctowego wykonali pierwsi
F. F. Bliche i N. Grier (1), dzialajac chlorkiem monoestru etylowego kwasu
szczawiowego na bifenyl w obecnosci chlorku glinu. Otrzymany ester etylowy kwasu
4-bifenyliloszczawiowego przeprowadzili dzialaniem bromku etylomagnezowego w
kwas 4-bifenyliloetyloglikolowy, ktéry redukowany wodorem przeprowadzony zostal
w kwas 4-bifenyliloetylooctowy. G. Cavallini i E. Massarini podali prostszg
synteze tego zwigzku (2). Chlorometylowanie bifenylu dalo 4-chlorometylowg po-
chodng, ktéra poprzez 4-cyjanometylobifenyl przeprowadzona zostala dzialaniem
bromku etylu w obecnoéci amidku sodowego w nitryl kwasu 4-bifenyliloetyloocto-
wego, ten ostatni zmydlony zostal do kwasu 4-bifenyliloetylooctowego.

W naszej pracy przedstawiamy synteze 4’-chlorowcopochodnych kwasu 4-bife-
nyliloetylooctowego, celem pézniejszego zbadania tych zwigzkéw pod wzgledem far-
makologicznym.

Synteze tych zwigzkéw przeprowadziliSmy wg nastepujgcego sche-
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Produkty wyjsciowe do tej syntezy, 4-chlorowcobifenyl (chlorowiec =
= F, Cl, Br, J) otrzymaliSmy wg metod znanych z literatury (6-—10).
Chlorometylowanie 4-chlorowcobifenylu przeprowadzilimy metodg opi-
sang przez I. N. Nazarowa i A W. Semienowskiego (5),
otrzymujac z wydajnoscig 57% 4’-fluoro-4-chlorometylobifenyl (Ia) o t.t.
71—72,6°, z 75% wydajnoscig 4’-chloro-4-chlorometylobifenyl (Ib) o t.t.
72°, 4'-bromo-4-chlorometylobifenyl (Ic) o t. t. 96—96,8° (wyd. 40%),
oraz 4'-jodo-4-chlorometylobifenyl (Id) o t.t. 134—134,8° (wyd. 33%).
Otrzymane zwigzki (Ia—d) scharakteryzowalismy jako sole odpowiednich
polaczen S-izotiuroniowych z kwasem pikrynowym.
4’-chlorowco-4-chlorometylowe pochodne bifenylu (Ia—d) ogrzewajac
z cyjankiem potasowym przeprowadzilismy w odpowiednie 4-cyjanome-
tylowe pochodne 4'-chlorowcobifenylu (Ila—d) otrzymujgc z wydajnosciag
88% 4'fluoro-4-cyjanometylobifenyl (IIa) o t. t. 99,8°, 4’-chloro-4-cyja-
nometylobifenyl (IIb) o t.t. 82—83° (wyd. 55%), 4’-bromo-4-cyjanome-
tylobifenyl (IIc) o t.t. 99—100° (wyd. 66%) i 4'-jodo-4-cyjanometylobi-
fenyl (11d) o t.t. 102° (wyd. 76%). Zwiazki te (Ila—d) scharakteryzowa-
lismy zmydlajge je do odpowiednich kwasow (IIla—d), ktore z kolei
scharakteryzowalismy jako estry p-bromofenacylowe.

Stosujac metode Cavalliniego i Massariniego (2) zwigzki
(Ila—d) przeprowadzilimy w nitryle kwasu 4’-chlorowco-4-bifenyleno-
etylooctowego (IV—d) otrzymujac 4'-fluorows pochodng (IVa) o t.t. 99°
(73%), 4’-chlorowg pochodng (IVb) o t. wrz. 185°/0,2 mm Hg (32%),
4’-bromowg pochodna (IVc) o t. wrz. 165°/0,5 mm Hg (32%) i 4’-jodowa
pochodng (IVA) o t.t. 95—97° (35%).

Zwigzki te (IVa—d) zmydlaliSmy mieszaning kwasu siarkowego i octo-
wego przeprowadzajgc je w 4'-chlorowcopochodne kwasu 4-bifenylilo-
etylooctowego (Va—d) otrzymujgc odpowiednig 4’-fluoropochodna (Va)
o t.t. 163—4°, 4’-chloropochodna (Vb) o t.t. 160—1°, 4’-bromopochodng
(Ve) o t.t. 153—4° i 4’-jodopochodng (Vd) o t.t. 178—9°. Kwasy te
(Va—d) scharakteryzowaliSmy jako estry p-bromofenacylowe. Dane
eksperymentalne ujelismy w tabelach.

BADANIA WLASNE

Otrzymanie 4-chlorowco-4-chlorometylobifenylu
(la—d). Przepis ogdlny

Do mieszaniny 30 g paraformaldehydu i 50 g bezwodnego sproszko-
wanego chlorku cynku w 200 ml czterochlorku wegla wpuszczano przez
2 godziny podczas mieszania suchy chlorowodoér. Nastepnie dodano 1 Mol
4-chlorowcobifenylu i podczas mieszania ogrzewano calo§¢ przez 4 go-
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pod zmniejszonym ci$nieniem wzgl. krystalizowano z etanolu. Dane eks-
perymentalne zamieszczono w tab. 1.

Zwigzki te scharakteryzowano przeprowadzajac je zwyklym sposobem
poprzez sole S-izotiuroniowe w polgczenia z kwasem pikrynowym. Tem-
peratury topnienia i wyniki analiz zamieszczono réwniez w tab. 1.

Otrzymanie 4-chlorowco-4-cyjanometylobifenylu
(Ila—d). Przepis ogdlny

Do wrzgcego roztworu 0,1 M 4’-chlorowco-4-cyjanometylobifenylu
(Ia—d) w 100 ml bezwodnego etanolu wkroplono powoli podczas miesza-
nia roztwor 0,1M cyjanku potasu (lub sodu) w najmniejszej ilosci wody.
Calos¢é ogrzewano podczas mieszania 4 godziny w laZni olejnej w temp.
125—130°. Po ostudzeniu wypadly osad odsgczono, przemyto bezwod-
nym etanolem, z polgczonych przesgczéw oddestylowano etanol. Z suchej
pozostalosci wyekstrahowano wlasciwy zwigzek benzenem i, po oddesty-
lowaniu z wysuszonego roztworu benzenu, pozostalos¢ krystalizowano
z etanolu, wzglednie destylowano pod zmniejszonym ci$nieniem. Dane
eksperymentalne zamieszczono w tab. 2.

Otrzymanie kwasu 4'-ch1oro'wco—4-bifenyleno—
octowego (IlTa—d)

0,01M 4’-chlorowco-4-cyjanometylobifenylu (Ila—d) zadano miesza-
ning 4-krotnej ilosci wody, kwasu siarkowego i kwasu octowego i catos¢
ogrzewano do wrzenia podczas mieszania przez 36 godzin. Po tym czasie
wylano do wody, zalkalizowano 30% NaOH (na fenoloftaleine) i odsa-
czono czefci nierozpuszczalne. Przesgcz zakwaszono 10% kwasem solnym
(na kongo), powstaly osad odsgczono i wysuszono w prozni na CaCl,.
Krystalizowano z ligroiny. Dane eksperymentalne zamieszczono w tab. 2.
Otrzymane zwigzki (IIIa—d) scharakteryzowano zwyklym sposobem jako
estry p-bromofenacylowe. Krystalizowano z etanolu. Otrzymane tempe-
ratury topnienia i wyniki analiz ujeto réwniez w tab. 2.

Otrzymanie nitryli kwasu 4-chlorowco-4-bifeny-
lenoetylooctowego (IVa—d)

Do roztworu 0,01 M 4’-chlorowco-4-cyjanoetylooctowego (Ila—d) w 10
ml bezwodnego eteru dodano 0,02 M sproszkowanego amidku sodowego
i podczas mieszania wkroplono 0.02 M bromku etylu, po czym mieszano
jeszcze przez 9 godzin i pozostawiono na noc. Nastepnie chlodzgc lodem
rozlozono produkt reakcji wkraplajae kolejno 4 ml wody i kwas solny
do reakcji kwaénej na kongo (okoto 3 ml). Po oddzieleniu warstwy ete-
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Tabela 3
C.H;
X —/<_>—< >\—CH—CN (IVa-—d)
A n aliz y 2
X Nr Wazér T.t. (wrz.)’ Wyd. Obliczono i Otrzymano
sumar., % i
C H N | C H N
F |Iva | C,H,NF 99° 72,8 | 80,30| 5,89 | 5,85 | 80,25| 6,00 | 6,15
cl |1vb | C,HLNCl| 185/0,2 65,0 | 75,14 5,53 | 5,47 | 75,32| 545 | 6,00
Br | Ive | C,H,NBr| 165/0,5 32,0 | 64,00 4,70 | 4,66 | 64,25! 4,90 | 5,00
J | Ivd | CuHuNJ 95—17° 35,0 | 55,35| 4,06 | 4,03 | 55,45| 4,20 | 4,50
(o
— — |
X ——// >—/<_>\—CH——COOH (Va—d)
o A nalizy %
X Nr Wzér sumar. T. t. Obliczono Otrzymano
c H C H
F Va C¢H,sFO, ‘ 163—4° 74,40 5,85 74,02 5,92
cl Vb CisHisClO, | 160—1° | 69,95 5,50 69,74 5,94
Br Ve CisHisBrO, 153 - 4° 60,20 4,73 60,42 5,02
J vd CiHiJO, | 178-9° 52,60 4,13 52,10 3,91
C.H,
—_ — X\
x-7 N7 \\\—CH—COO—CHch—-// S _pr
A nalizy %
X T.t. Obliczono Otrzymano
c | H c | =
F 148.2° 63,30 : 442 | 63,15 4,72
cl 146 —7° 61,10 ‘ 4,27 61,50 4,36
Br 174° 55,84 | 390 5552 4,14
J 185—6° 51,19 | 358 | 50,85 3,82
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rowej warstwe wodng wyeterowano, polgczone roztwory eterowe myto
kolejno 10% roztworem sody, potem woda, po wysuszeniu i oddestylo-
waniu eteru pozostalosé¢ krystalizowano z etanolu. Dane eksperymentalne
zamieszczono w tab. 3.

Otrzymanie kwasu 4-chlorowco-4-bifenyleno-
etylooctowego (Va—d)

Zwigzki te otrzymano zmydlajgc odpowiednie nitryle ((IVa—d) wg
przepisu podanego dla zwigzkéw (IIla—d). Dane eksperymentalne krysta-
lizowanych z etanolu zwigzkéw zamieszczono w tab. 3. Otrzymane kwasy
scharakteryzowano jako estry p-bromofenacylowe, ktére krystalizowano
z etanolu. Otrzymane temperatury topnienia i wyniki analiz podano réw-
niez w tab. 3.
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Otrzymano 20 XI 1968.

PE3IOME

ABTOpBI TIOJTyunsu 4 -TaJIoreHONPOM3BOAHBIX 4-OudeHnIeHITUIyKCyC-
HOI KMCJIOTBI CHadaja XJOPMeTWINPOBaHMEeM 4-rajoreHOmpeHnIeHa
(KaK MCXOZHOTO NPOAYKTA) € IOCHEAYIOLIMM KOHIEHCHPOBaHMEM XJIOpMe-
THUJIMPOBAHHBIX HPOU3BOAHBLIX € LIMAHUCTHIM KaJMeM.

OTuanpoBanue GPOMMAOM STMJIA B NPUCYTCTBMM ammzaa Hatpusa 4 -ra-
JIOMAHO-4-1MaHaTOMeTHOM(peHMIEHA M IIOCJIeAyIollee OMBLJIeHNe HUTPO-
IPYNIb! AAJI0 TUTYJIbHbIE KMCJIOTBI. OTM KUCJOThI OXapaKTePM30BaHBI KakK
n-6pomdeHanMNIOBEBIe IDUPHI.
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SUMMARY

The authors obtained 4’-halogen derivatives of 4-diphenylilethylacetic
acid by chloromethylation of 4-halogendiphenyl; as a starting material,
followed by condensation with potassium cyanide. The ethylation of
4’-halogen-4-cyanomethyldiphenyl with ethyl bromide and sodium amide,
following saponification of the nitrile group, gives the compounds, men-
tioned in the title, which were characterized as p-bromophenylacylesters.
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