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Verfahren zur Herstellung von neuen Polyprenylderivaten.

@ Carbonsiiuren der Formel:

CH OH
C'—CH— -CH C-—-CH- -CH C CH—COOH (II)

mit n = 0 bis 4 werden durch Umsetzung der Verbindun-

gen
i R CH
s 6 o7 IZ [
O y~1-C==CH~CH,~ CH;7—COR” X~ R-F"-CHp~CH 5~ CH ~C=CH~COOH
n ' £7

(I1I) (Iv)

worin RS eine geschiitzte Formylgruppe und R7 einen
Kohlenwasserstoffrest bedeuten, in Gegenwart einer Ba-
se, Abspaltung der Schutzgruppe und Reduktion der
Formylgruppe hergestellt Die Carbonsduren kénnen mit
Aminen HNR®R* in Amide und jene durch Reduktion
in entsprechende Amine umgewandelt werden. Die Hy-
droxymethylgruppe der erhaltenen Verbindungen kann
acyliert oder alkyliert werden. Die Symbole haben die
in den Anspriichen angegebenen Bedeutungen. Die Ver-
bindungen sind zur Behandlung des Magengeschwiires
brauchbar.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung neuer Carbonsiuren der Formel:

- CH CH_OH CH
1

3 2 y D
1
= - - f— - - - = - ( I I )
CH3 C=CH CH2 CH2 C=CH CH2 CH2 C=CH-COOH
' n
worin n fiir eine ganze Zahl von 0 bis 4 steht, dadurch ge- worin RS eine geschiitzte Formylgruppe bedeutet, in Gegen-
kennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel: wart einer Base mit einer Verbindung der Formel:
15
R
| ong T Ty |
! - +
CH ;—-G==CH~ CH - Ci, cOR® (III) X R'-P"-CH,-CH,-CH ,-C=CH-COOH (IV)

n 20 1’:{7

worin R7 einen Kohlenwasserstoffrest und X ein Halogenatom bedeuten, zu einer Verbindung der Formel:

CH R6 CH
' 3 ) . o0
CH3 C—CH-—CHZ-CH2 C=CH-CHy~CHo-C=CH-C (V)

n

' umsetzt, die Schutzgruppe entfernt und die so erhaltene freie ~ mit einem Metall oder einer organischen Base gewinnt.

Formylgruppe reduziert, um eine Carbonsdure der For- 3 2. Verfahren zur Herstellung neuer Carbonsiureamide
mel II herzustellen, und diese in freier Form oder als Salz der Formel:
RO
CH 3 CHQOH CH3
1 1 !
=CH- - C=CH-CH,.-CH,~C=CH-CON (Ia)
CH3 C=CH CH2 CH2 2 2 \Ru

worin R? und R#, die gleich oder verschieden sind, jeweils diese mit einer Verbindung der Formel:
Wasserstoff, eine gegebenenfalls einen heterocyclischen Sub-  *° 3
stituenten aufweisende Alkylgruppe, eine Arylgruppe oder /R

eine Aralkylgruppe bedeuten oder R3 und R* zusammen mit

dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gegebe- H_—N‘\
nenfalls ein weiteres Heteroringatom enthaltenden Ring bil- Ru

den und n die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, da- ** amidiert.

durch gekennzeichnet, dass man nach dem Verfahren nach 3. Verfahren zur Herstellung neuer Verbindungen der
Anspruch 1 eine Carbonsiure der Formel IT herstellt und Formel:

CH CH ,CH CH
1+ 3 ¢ 2 '’ 5 / (Ib)
CH C=CH-CH2--CH2 C=CH-CH -CH_-C=CH-CH,-N

3 i 2 2 Z\Ru
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worin R3 und R* die im Anspruch 2 angegebenen Bedeutun-  und die Carbamoylgruppe dieser Verbindung reduziert.
gen haben und n die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung 4. Verfahren zur Herstellung neuer Verbindungen der
hat, dadurch gekennzeichnet, dass man nach dem Verfahren =~ Formel:

nach Anspruch 2 eine Verbindung der Formel Ia herstellt

5 ,
- CH,OR CH
o - &2 cH-GooH
=CH- - : =CH-CH,-CH,-C=CH-
CH 3 C=CH-CH > CH 5 C 2 2
n
worin R* eine Acylgruppe bedeutet, dadurch gekennzeich- chen ist, bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass man nach
net, dass man nach dem Verfahren nach Anspruch 1 eine 15 dem Verfahren nach Anspruch I eine Carbonséure der For-
Carbonsiure der Formel IT herstellt und diese acyliert. mel IT herstellt und diese mit einem die Gruppe R* abgeben-
5. Verfahren zur Herstellung neuer Verbindungen derim  den Reagens alkyliert.
Anspruch 4 angegebenen Formel, worin RS eine Alkylgrup- 6. Verfahren zur Herstellung neuer Verbindungen der
pe, deren Kohlenstoffkette durch ein Heteroatom unterbro- Formel:
ci, CHZORl cH, R’
1 1 '
=CH- - C=CH-CH _-CH,~C=CH-CON Ic
CH ;——C == CH~CH,,-CH, ,~CH,, i (Ic)
“In R
worin R! eine Acylgruppe bedeutet, R® und R* die im brochen ist, bedeutet, R® und R* die im Anspruch 2 angege-
Anspruch 2 angegebenen Bedeutungen haben und ndieim 30 benen Bedeutungen haben und n die im Anspruch 1 angege-
Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, dadurch gekenn- bene Bedeutung hat, dadurch gekennzeichnet, dass man
zeichnet, dass man nach dem Verfahren nach Anspruch 2 nach dem Verfahren nach Anspruch 2 eine Verbindung der
eine Verbindung der Formel Ia herstellt und diese acyliert. Formel Ia herstellt und diese mit einem die Gruppe RS abge-
7. Verfahren zur Herstellung neuer Verbindungen derim  benden Reagens alkyliert.
Anspruch 6 angegebenen Formel Ic, worin R? eine Alkyl- 35 8. Verfahren zur Herstellung neuer Verbindungen der
gruppe, deren Kohlenstoffkette durch ein Heteroatom unter-  Formel:
I 3
CH CH,.OR CH R
s I 1D . /
CH C=CH-CH,-CH C=CH-CH,-CH,-C=CH-CH_-N (1Id)
3 2 2 2 2 2 \ 4
n R
worin R! eine Acylgruppe bedeutet, R? und R* die im gruppe, deren Kohlenstoffkette durch ein Heteroatom unter-
Anspruch 2 angegebenen Bedeutungen haben und n die im brochen ist, bedeutet, R? und R* die im Anspruch 2 angege-
Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, dadurch gekenn- benen Bedeutungen haben und n die im Anspruch 1 angege-
zeichnet, dass man nach dem Verfahren nach Anspruch 3 so bene Bedeutung hat, dadurch gekennzeichnet, dass man
eine Verbindung der Formel Ib herstellt und diese acyliert. nach dem Verfahren nach Anspruch 3 eine Verbindung der
9. Verfahren zur Herstellung neuer Verbindungen derim  Forme] Ib herstellt und diese mit einem die Gruppe R® abge-
Anspruch 8 angegebenen Formel Id, worin R! eine Alkyl- benden Reagens alkyliert.
Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf Verfahren zur Herstellung von neuen Polyprenylderivaten der Formel:
CH CH,OR™ CH
L2 CH é-gﬂ CH,-CH é—gH B (1)
CH3 C—CH-—CH2 >Tn = o 5L
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worin R! Wasserstoff, eine ein Heteroatom in der Kohlen-
stoffkette enthaltende Alkylgruppe oder eine Acylgruppe be-
deutet und B eine Gruppe der Formel -COOR?2, worin R?

/R
—CON\

R,

worin R? und R4, die gleich oder verschieden sind, jeweils
Wasserstoff, eine gegebenenfalls einen heterocyclischen Sub-
stituenten aufweisende Alkylgruppe, eine Arylgruppe oder
eine Aralkylgruppe bedeuten oder R; und R, zusammen mit
dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gegebe-
nenfalls ein weiteres Heteroringatom enthaltenden Ring bil-
den, darstellen und n eine ganze Zahl von 0 bis 4 bedeutet.

Die erfindungsgemass erhéltlichen Polyprenylderivate
der Formel I sind fiir die Behandlung von Magenge-
schwiiren wertvolle Arzneimittel.

R ist beispielsweise das Wasserstoffatom, eine Alkyl-
gruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, welche in der Kob-
lenstoffkette ein Heteroatom aufweist, z.B. Dimethylamino-
athyl, Didthylaminodthyl, Methylthiodthyl, n-Propylthio-
dthyl, eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen,
z.B. Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl, Valeryl, Cap-
royl, Heptanoyl oder Octanoyl, eine Carboxyalkanoyl-
gruppe mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, z. B. Oxalat, Malo-
nat, Succinat, Glutarat, Adipat, Pimelat oder ein Salz davon
mit einer organischen Base, z. B, Pyridin, ein Alkalimetall,
z.B. Natrium, Kalium, ein Erdalkalimetall, z. B. Calcium,
Barium, Aluminium oder Wismut, eine aliphatische Acyl-
gruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen mit einem Hetero-
atom in der Kohlenstoffkette, wie z.B. Dimethylamino-
acetyl, Bromtriiithylammoniumacetyl, Methylthioacetyl, n-
Butylthioacetyl, eine aromatische Acylgruppe, z.B. Benzoyl
oder Anisoyl, eine heterocyclische Acylgruppe, wie z.B. Ni-
cotinoyl, Isonicotinoyl, Pyrrolylcarbonyl, Indolylcarbonyl,
Pyrrolidinylcarbonyl, Piperizinocarbonyl, Thienylcarbonyl,
Furylcarbonyl, Isoxazolylcarbonyl oder Thiazolylcarbonyl,
eine araliphatische Acylgruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoff-
atomen in der Kohlenstoffkette, wie z. B. Phenylacetyl oder
Phenylpropionyl, eine heterocyclische, aliphatische Acyl-
gruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen in der Kette, z.B.
Thienylacetyl, Furylacetyl, Pyridylacetyl, Pyrrolylacetyl,
Pyrrolidinylacetyl, Piperizinoacetyl oder Thiazolylthio-
acetyl, ein anorganischer Sdurerest, z. B. Sulfat oder Phos-
phat, oder ein Salz davon mit einer organischen Base, z.B.
Pyridin, Didthanolamin, ein Alkalimetall, z. B. Natrium, Ka-
lium, ein Erdalkalimetall, z.B. Calcium, Barium, Aluminium
oder Wismut.

R, ist beispielsweise das Wasserstoffatom, ein Alkalime-
tall, z.B. Natrium oder Kalium, ein Erdalkalimetall, z.B.
Calcium oder Barium, ein ein Salz zu bilden vermdgendes
Metallatom, z.B. Aluminium oder Wismut, eine ein Salz zu
bilden vermogende organische Base, z. B. Pyridin oder Di-
dthanolamin.

R2 und R#, welche gleich oder verschieden sein knnen,
sind Wasserstoffatome, Alkylreste mit 1 bis 8 Kohlenstoff-
atomen, z.B. Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl,
Isobutyl, n-Pentyl, Hexyl oder Octyl, Alkylreste mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen mit einem heterocyclischen Substituen-
ten, z.B. 1-Pyrrolidinylmethyl, 1-Pyrrolidinyléthyl, 1-Pyr-
rolidinylpropyl, 1-Pyrrolidinylbutyl, Piperidinomethyl,
Piperidinodthyl, Piperidinobutyl, Morpholinomethyl, Mor-
pholino dthyl, Morpholinopropyl, Morpholinobutyl, 4-Phe-
nyl-1-piperazinylmethyl, 4-(p-Methoxyphenyl)-1-piper-
azinylithyl, 4-(2-Hydroxyithyl)-1-piperazinylpropyl oder 4-

5 oder der Formel

4

Wasserstoff, ein ein Salz zu bilden vermégendes Metallatom
oder eine organische Base ist, oder eine Gruppe der Formel:

e
-CH2 N\R

4

Methyl-1-piperazinylbutyl, eine Arylgruppe, z. B. eine Phe-
nylgruppe, welche gegebenenfalls als Substituenten einen Al-
kylrest mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, z. B. Methyl oder
Athyl, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen,

15 z.B. Methoxy, Athoxy, n-Propoxy oder Isopropoxy, oder
Halogen, z.B. Chlor, Brom oder Fluor, im aromatischen
Ring enthilt, eine Aralkylgruppe, z. B. Benzyl, Phenylédthyl
oder Phenylpropyl, welche eine Kohlenstoffkette mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen aufweist und gegebenenfalls als Sub-

20 stituenten mindestens einen Alkylrest mit 1 oder 2 Kohlen-
stoffatomen, z.B. Methyl oder Athyl, ein Alkoxy mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen, z.B. Methoxy, Athoxy, n-Propoxy oder
Isopropoxy, oder ein Halogen, z. B. Chlor, Brom oder Fluor,
im aromatischen Ring aufweist, oder eine durch R3 und R*

25 gebildete cyclische Gruppe, z.B. 1-Pyrrolidinyl, Piperidino,

Morpholino, 4-Methyl-1-piperazinyl, 4-Phenyl-1-piperazi-

nyl, 4-(p-Methoxyphenyl)-1-piperazinyl, 4-(3,4-Methylendi-

oxybenzyl)-1-piperazinyl, 4-(2-Hydroxyéthyl)-1-piperazinyl,
2-Imidazolin-1-yl und 1-Indolinyl.

Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen der obigen
allgemeinen Formel I sind solche, worin R! das Wasser-
stoffatom, eine Alkylgruppe mit einem Heteroatom in der
Kohlenstoffkette und 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine ali-
phatische Acylgruppe mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine
35 aliphatische Acylgruppe mit einer Carboxylgruppe oder ein

Salz davon, und zwar mit 2 bis 7 K ohlenstoffatomen, eine
aliphatische Acylgruppe mit einem Heteroatom in der Koh-
lenstoffkette und 3 bis § Kohlenstoffatomen, eine aromati-
sche Acylgruppe, eine heterocyclische Acylgruppe mit 1 oder

40 2 Heteroatomen, eine heterocyclische Acylgruppe mit einer
heterocyclischen Gruppe mit 1 oder 2 Heteroatomen und 2
bis 4 Kohienstoffatomen in der Kohlenstoffkette oder ein
Schwefelsdurerest oder ein Salz davon bedeutet, und worin
R? das Wasserstoffatom, ein Metallatom, eine ein Salz zu

45 bilden vermbgende organische Base bedeutet, oder aber eine
Gruppe der folgenden Formel darstellt:

R
-CON/ 5
0 g,

bt

30

» oder aber eine Gruppe
5

R
der Formel: ~CH N/ 5
2 \R

55

4

bedeutet, worin R; und R,, welche gleich oder verschieden
sein konnen, Wasserstoffatome, Alkylreste mit 1 bis 8

o Kohlenstoffatomen, Alkylreste mit einer 1 bis 2 Hetero-
atome enthaltenden heterocyclischen Gruppe, welche 1 bis 4
Kohlenstoffatome enthalten, bedeuten oder aber R; und R,
zusammen einen gegebenenfalls ein anderes Heteroatom auf-
weisenden, 5- oder 6gliedrigen Ring bedeuten und n eine

65 ganze Zahi von 0 bis 2 bedeutet.

Unter die Verbindungen der obigen allgemeinen For-

mel I fallen dank der Konfiguration der Doppelbindung eine
Anzahl von geometrischen Isomeren. Diese Konfiguration



wird gemiss der E,Z-Definition nach der Nomenklatur von
IUPAC in The Journal of Organic Chemistry, 35, 2849
(1970) zum Ausdruck gebracht. In der obigen allgemeinen
Formel I werden alle diese isomeren Formen und Mischun-
gen davon in einer einzigen Formel wiedergegeben, doch soll
die Erfindung keineswegs auf diese Formel beschrinkt sein.

Es wurden wihrend manchen Jahren Versuche mit Poly-
prenylderivaten beziiglich ihrer pharmakologischen Wirk-
samkeit durchgefiihrt. Diesbeziiglich sei auf die amerika-
nische Patentanmeldung Serial No. 633 097 vom
18. November 1975 verwiesen. Aufgrund von weiteren Ver-
suchen mit verschiedenen homologen Verbindungen und
Derivaten der zuvor entwickelten Polyprenylverbindungen
wurde nun festgestellt, dass die neuen Polyprenyl-
verbindungen der obigen aligemeinen Formel I fiir die Be-
handlung des peptischen Geschwiires dusserst wirksam sind.
Die Erfindung beruht auf dieser Erkenntnis.

Ziel der vorliegenden Erfindung ist daher die Schaffung
einer neuen Gruppe von Polyprenylderivaten der obigen
Formel I, welche eine ausgeprigte Ulcus verhindernde Wir-
kung ausiiben. Die Wirkungen der erfindungsgeméss erhélt-
lichen Polyprenylderivate, welche die Geschwilrsbildung zu
unterdriicken vermdgen, ergeben sich aus den folgenden
Pharmakologischen Vergleichstesten.

(1) Aktivitdt gegen durch Reserpin
hervorgerufene Geschwiire
Testverfahren

Der Test wurde nach dem Verfahren ausgefiihrt, das von
C. Blackmann, D.S. Campion und F.N. Fastier in British
Journal of Pharmacology and Chemotherapy, Bd. 14, 112
(1959) beschrieben wurde und folgendermassen ausgefiihrt
wird:

Die Testverbindung wurde intraperitoneal an ménnliche
Miuse (Stamm ddY, Korpergewicht 28 bis 33 g) verab-
reicht; 30 Minuten spiter wurde Reserpin in einer Dosis von
10 mg/kg subkutan verabreicht. 18 Stunden nach der Reser-
pinverabreichung wurden die Tiere getdtet und der Magen
isoliert. Der isolierte Magen wurde mit 2 ml 0,5%igem For-
malin aufgeblasen und fixiert. Dann wurde der Magen gedff-
net, indem man entlang der grosseren Kriimmung auf-
schnitt, und die Geschwiirfiiche! mit einem stereoskopi-
schen Mikroskop gemessen. Die Geschwiirflichen der be-
handelten Gruppen und der Vergleichsgruppen wurden ver-
glichen und die Hemmverhéltnisse berechnet.

(2) Aktivitdt gegen durch Stress hervorgerufene
Geschwiire

Die Priifung ist nach der von S. Yano und M. Harada in
The Japanese Journal of Pharmacology 23 (1973), 57 he-
schriebenen Methode wie folgt durchgefiihrt worden:

Minnliche Miuse vom ddY-Stamm und 28 bis 32 g Ko6r-
pergewicht werden unter einengenden Raumverhéltnissen in
einem Stress-Kifig eingesperrt und wéhrend 8 Stunden in
vertikaler Stellung bis zur Hohe des Brustbeins in einem
Wasserbad bei einer Temperatur von 25 + 1 °C eingetaucht.
Hierauf werden die Tiere getGtet, deren Magen entnommen
und mit Formalin fixiert und der Ulcus-Index wird ermittelt.
Unter Ulcus-Index (in mm) versteht man die Summe der
Linge der linearen Ulcera. Die Ulcus-Indices der vorbehan-
delten Tiergruppe und der Kontrollgruppe werden in Ver-
héltnis zueinander gesetzt und daraus wird die prozentuale
Hemmung errechnet. Die zu priifende Verbindung wird den
Tieren unmittelbar vor dem Einsperren und Eintauchen per
os verabreicht.

1 Geschwiirfliche (mm?): Summe jeder einzelnen Geschwiirfld-
che (L4nge X Breite).

Ui

5
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Ergebnisse
In den Tabellen 1 und 2 werden die Wirkung gegen das Re-
serpin-Ulcus bei intraperitonealer Verabreichung der zu prii-
fenden Verbindung in einer Dosis von 0,3 Millimol/kg und
die Wirkung gegen Stress-Ulcus bei oraler Verabreichung in
einer Dosis von 1 Millimol/kg angegeben.

Tabelle 1

10 Wirkung gegen durch Reserpin hervorgerufene Geschwiire

Testverbindung Anzahl Hemmver-
Tiere hiltnis (%)

15 Verbindung 1 5 41
Verbindung 2 5 49
Verbindung 3 5 50
Verbindung 4 5 45
Verbindung 6 5 53

20 Verbindung 7 5 82
Verbindung 8 5 49
Verbindung 9 5 91
Verbindung 10 5 75
Verbindung 11 5 55

s Verbindung 12 5 74
Verbindung 13 5 84
Verbindung 14 5 57
Verbindung 15 5 85
Verbindung 16 5 68

30 Verbindung 17 5 72
Verbindung 18 5 46
Verbindung 19 5 46
Verbindung 20 5 53
Verbindung 21 5 98

35 Verbindung 22 5 74
Verbindung 23 5 71
Verbindung 24 5 46
Verbindung 25 5 60
Gefarnat 5 10

40

Tabelle 2
Wirkung gegen durch Stress verursachte Geschwiire
Testverbindung Anzahl Hemmver-
Tiere haltnis (%)

Verbindung 1 10 90

0 Verbindung 2 10 100
Verbindung 3 10 80
Verbindung 4 5 58
Verbindung 5 5 84
Verbindung 8§ 5 84

35 Verbindung 11 5 73
Verbindung 12 5 89
Verbindung 13 5 67
Verbindung 14 5 95
Verbindung 15 5 67

60 Verbindung 16 5 85
Verbindung 17 5 68
Verbindung 18 "5 90
Verbindung 19 5 82
Verbindung 23 10 50

65 Verbindung 25 10 52
Verbindung 26 5 71
Gefarnat 10 52
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Verbindung 1
(E,Z,E)- und (E,E,E)-7-Hydroxymethyl-3,11,15-trime-
thyl-2,6,10,14-hexadecatetraensiure.

Verbindung 2
(E,Z,E)- und (E,E,E)-7-Carboxy-3,11,15-trimethyl-
2,6,10,14-hexadecatetraen-1-ol. . .

Verbindung 3
(E,Z,E)- und (E,E,E)-7-Athoxycarbonyl-3,11,15-trime-
thyl-2,6,10,14-hexadecatetraen-1-ol.

Verbindung 4
(E.E)- und (Z,E)-N,N-Diéthyl-8-hydroxy-3,7-dimethyl-
2,6-octadienamid. -

Verbindung 5
4-[(E,E)- und (Z,E)-8-Hydroxy-3,7-dimethyl-2,6-octadie-
noyl]-morpholin.

Verbindung 6
(E,Z,E)- und (E,E,E)-N-Benzyl-7-hydroxymethyl-
3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-hexadecatetracnamid.

Verbindung 7 .
(E.Z,E)-, (E,E,E)-, (Z,Z,E)- und (Z,E,E)-N-Athyl-7-hy-
droxymethyl-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-hexadecatetraen-
amid. )

Verbindung 8
(E,Z,E)-, (E,E,E)-, (Z,Z,E)- und (Z,E,E)-N-[2-(1-Pyrroli-
dinyl)-dthyl]-7-hydroxymethyl-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-
hexadecatetraenamid.

Verbindung 9
(E.Z,E)- und (E,E,E)-N-(p-Methylphenyl)-7-acetoxy-
methyl-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-hexadecatetraenamid.

Verbindung 10
1-[(E,Z,E)-, (E,E,E)-, (Z,Z,E)- und (Z,E,E)-7-Hydroxy-
methyl-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-hexadecatetraenoyl}-pyr-
rolidin.

Verbindung 11
4-[(E,E,E)-7-Hydroxymethyl-3,11,15-trimethyl-
2,6,10,14-hexadecatetraenoyl]-morpholin.

Verbindung 12
1-[(E.Z,E)-, (E,E,E)-, (Z,Z,E)- und (Z,E,E)-7-Hy-
droxymethyl-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-hexadeca-
tetraenoyl]-4-(2-hydroxyéthyl)-piperazin.

Verbindung 13
(E,Z,E)- und (E,E,E)-N,N-Diithyl-7-acetoxymethyl-
3,11,15-trimethyl-2,6,10, 14-hexadecatetraenamid.

Verbindung 14
1-[(E,E)- und (E,Z)-8-Hydroxy-3,7-dimethyl-2,6-oc-
tadien-1-yi]-4-(3,4-methylendioxybenzyl)-piperazin.

Verbindung 15
1-[(E,Z,E)- und (E,E,E)-7-Hydroxymethyl-3,11,15-trime-
thyl-2,6,10,14-hexadecatetraen-1-yl]-4-phenyl-piperazin.

Verbindung 16 7
1-[(E,Z,E)- und (E,E,E)-7-Hydroxymethyl-3,11,15-trime-
thyl-2,6,10,14-hexadecatetraen-1-yl]-4-(3,4-methylendioxy-
benzyl)-piperazin,

Verbindung 17
(E,Z,E)- und (E,E,E)-7-Isobutylaminomethyl-3,11,15-
trimethyl-2,6,10,14-hexadecatetraen-1-ol.

5 Verbindung 18
(E,Z,E)- und (E,E,E)-7-(3-Piperidinopropylamino-
methyl)-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-hexadecatetraen-1-ol.

Verbindung 19
w  (EZ)-, (EE)-, (Z,Z)- und (Z,E)-7-Octylaminomethyl-
3,11-dimethyl-2,6,10-dodecatrien-1-ol.

Verbindung 20
Natriumsalz von (E,E)-8-Acetoxy-2,6-dimethyl-2,6-octa-
15 dienyl-1-ol-sulfat.

Verbindung 21
Pyridinsalz von (E,Z,E)- und (E,E,E)-7-Hydroxymethyl-
3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-hexadecatetraen-1-ol-disulfat.
20
Verbindung 22
Natriumsalz von (E,Z,E)- und (E,E,E)-7-Hydroxyme-
thyl-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-hexadecatetraen-1-ol-disul-
fat.
25
Verbindung 23
- Natriumsalz von (E,Z,E)- und (E,E,E)-7-Hydroxyme-
thyl-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-hexadecatetraen-1-ol-disuc-
cinat.
30
Verbindung 24
(E,Z,E)- und (E,E,E)-7-Hydroxymethyl-3,11,15-tri-
methyl-2,6,10,14-hexadecatetraen-1-ol-bis-2-thienylacetat.

35 Verbindung 25
(E,Z,E)- und (E,E,E)-7-Hydroxymethyl-3,11,15-tri-
methyl-2,6,10,14-hexadecatetraen-1-ol-diisonicotinat.

Verbindung 26
s  (E,Z,E)- und (E,E,E)-7-Hydroxymethyl-3,11,15-trime-
thyl-2,6,10,14-hexadecatetraen-1-ol-bis-2-thiazolin-2-yl-
thioacetat.

Wie aus den obigen Tabellen hervorgeht, sind die der
obigen Formel I entsprechenden Verbindungen als Arz-

45 neimittel fiir das Behandeln von peptischen Ulci besonders
wertvoll.

Diese Verbindungen lassen sich parenteral durch sub-
kutane oder intramuskulare Injektion oder oral in Form von
Tabletten, Kapseln, Granulaten, Pulvern usw. verabreichen.

so Die zu verabreichenden Dosierungen schwanken je nach der
Bedingung, dem Alter, dem Gewicht, der Anwendungsform
usw., wobei die téiglichen Dosierungen bei Erwachsenen in
einmaliger Verabreichung bei ungeféhr 10 bis 1000 mg be-
tragen. Man kann diese Menge téglich in zwei bis vier Por-
ss tionen aufteilen.

Beispicle von Verbindungen der obigen allgemeinen For-
mel I finden sich nachstehend; diese Verbindungen sind aber
fiir die vorliegende Erfindung keineswegs limitierend.

(1) N,N-Dithyl-8-hydroxy-3,7-dimethyl-2,6-octadien-

60 amid und das entsprechende Acetat und Benzoat,

(2) 4-(8-Hydroxy-3,7-dimethyl-2,6-octadienoyl)-morpho-
lin und das entsprechende Acetat und Benzoat,

(3) 1-(8-Hydroxy-3,7-dimethyl-2,6-octadienoyl)-4-(3,4-
methylendioxybenzyl)-piperazin und das entsprechende Ace-

6s tat und Benzoat,

(4) 1-(7-Hydroxymethyl-3,11-dimethyl-2,6,10-do-
decatrienoyl)-piperidin und das entsprechende Acetat und
Benzoat,



(5) N-(1-Pyrrolidinylmethyl)-7-hydroxymethyl-3,11-di-
methyl-2,6,10-dodecatrienamid und das entsprechende Ace-
tat und Benzoat,

(6) 7-Hydroxymethyl-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-hexa-
decatetraenséure,

(7) 7-Hydroxymethyl-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-hexa-
decatetraenamid und das entsprechende Acetat und Benzo-
at,

(8) N-Benzyl-7-hydroxymethyi-3,11,15-trimethyl-
2,6,10,14-hexadecatetraenamid und das entsprechende Ace-
tat und Benzoat,

(9) N-Athyl-7-hydroxymethyl-3,11,15-trimethyl-
2,6,10,14-hexadecatetraenamid und das entsprechende Ace-
tat und Benzoat,

(10) N-[2-(1-Pyrrolidinyl)-dthyl]-7-hydroxymethyl-
3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-hexadecatetraenamid und das
entsprechende Acetat und Benzoat,

(11) N-(p-Methylphenyl)-7-hydroxymethyl-3,11,15-tri-
methyl-2,6,10,14-hexadecatetraenamid und das entsprechen-
de Acetat und Benzoat,

(12) 1-(7-Hydroxymethyl-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-
hexadecatetraenoyl)-pyrrolidin und das entsprechende Ace-
tat und Benzoat,

(13) 4-(7-Hydroxymethyl-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-
hexadecatetraenoyl)-morpholin und das entsprechende Ace-
tat und Benzoat,

(14) 1-(7-Hydroxymethyl-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-
hexadecatetraenoyl)-4-(2-hydroxyéthyl)-piperazin und das
entsprechende Mono- oder Diacetat und Mono- oder Di-
benzoat,

(15) 1-(7-Hydroxymethyl-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-
hexadecatetraenoyl)-4-phenylpiperazin und das entsprechen-
de Acetat und Benzoat,

(16) N,N-Diéthyl-7-hydroxymethyl-3,11,15-trimethyl-
2,6,10,14-hexadecatetraenamid und das entsprechende Ace-
tat und Benzoat,

(17) 1-(7-Hydroxymethyl-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-
hexadecatetraenoyl)-4-(3,4-methylendioxybenzyl)-piperazin
und das entsprechende Acetat und Benzoat,

(18) 7-Dimethylcarbamoyl-3,11-dimethyl-2,6,10-dodeca-
trien-1-ol und das entsprechende Acetat und Benzoat,

(19) 7-Morpholinocarbonyl-3,11-dimethyl-2,6,10-dode-
catrien-1-ol und das entsprechende Acetat und Benzoat,
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(20) 1-(8-Hydroxy-2,6-dimethyl-2,6-octadienoyl)-4-(2-
hydroxyithyl)-piperazin und das entsprechende Diacetat
und Dibenzoat,

(21) N-[2-(1-Pyrrolidinyl)-dthyl]-8-hydroxy-2,6-dimethyl-

s 2,6-octadienamid und das entsprechende Acetat und Benzo-
at,

(22) 1-(8-Hydroxy-3,7-dimethyl-2,6-octadien-1-yl)-4-
(3,4-methylendioxybenzyl)-piperazin und das entsprechende
Acetat und Benzoat,

(23) 1-(8-Hydroxy-3,7-dimethyl-2,6-octadien-1-y1)-4-(2-
hydroxyithyl)-piperazin und das entsprechende Mono- oder
Diacetat und Mono- oder Dibenzoat,

(24) 1-(8-Hydroxy-2,6-dimethyl-2,6-octadien-1-yl)-in-
dolin und das entsprechende Acetat und Benzoat,

15 (25) 4-(8-Hydroxy-2,6-dimethyl-2,6-octadien-1-yl)-
morpholin und das entsprechende Acetat und Benzoat,

(26) 1-(7-Hydroxymethyl-3,11-dimethyl-2,6,10-dodeca-
trien-1-yl)-imidazolin-(2) und das entsprechende Acetat und
Benzoat,

(27) 1-(7-Hydroxymethyl-3,11-dimethyl-2,6,10-dode-
catrien-1-yl)-4-(p-methoxyphenyl)-piperazin und das ent-
sprechende Acetat und Benzoat,

(28) 1-(7-Hydroxymethyl-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-
hexadecatetraen-1-yl)-4-phenylpiperazin und das entspre-

25 chende Acetat und Benzoat,

(29) 1-(7-Hydroxymethyl-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-
hexadecatetraen-1-y1)-4-(3,4-methylendioxybenzyl)-pipera-
zin und das entsprechende Acetat und Benzoat.

Die oben erwihnten Verbindungen finden sich in Form

30 von verschiedenen geometrischen Isomeren je nach der Kon-
figuration der Doppelbindungen vor. Daher lassen sich die
oben beispielsweise erwihnten Verbindungen in Form von
verschiedenen Isomeren und in Form von Mischungen sol-
cher Isomeren nach den nachstehenden Angaben erhalten:

s Verbindungen (1), (2); (3) (4), (5), (18), (19), (20), (21),
(22), (23), (24), (25), (26), (27): (E,Z)-, (E,E)-, (Z,Z)- und
(Z,E)-Isomere.

Verbindungen (6), (7), (8), (9), (10), (11), (12), (13), (14),
(15), (16), (17), (20), (21), (22), (28), (29): (E,Z,E)-, (E,E,E)-,

40 (Z,Z,E)- und (Z,E,E)-Isomere.

10

20

Verfahren 1
Erfindungsgemiss werden Verbindungen der folgenden
allgemeinen Formel:

CH3 CHZOH CH3
CH3- ( C=CH-CH2-CH2 ) n-C=CH-CH2CH2-C =CH-COOH (I1)
worin n die Zahlen 0 bis 4 bedeutet, dadurch erhalten, dass Formel:
man eine Verbindung der folgenden Formel: CH 3

CH3
6

_CHB—(-C=CH-CH2-CH29-H—COR (I11)

worin RS eine geschiitzte Formylgruppe bedeutet und n die
obige Bedeutung hat, mit einer Verbindung der folgenden

6
GH3 If

I
CHB-'('C‘-'CH-CHzCHz-}]—_lC =CH—CH2—CH2-C-CH-COOH

s X(RT) 3$CH20 H,CH,C=CH-COOH  (IV)

worin R7 einen Kohlenwasserstoffrest, z. B. Phenyl oder n-
Butyl, und X ein Halogenatom, z.B. Brom oder Jod, be-

o deuten, in Gegenwart einer Base miteinander umsetzt, um
eine Verbindung der folgenden allgemeinen Formel zu erhal-
ten:

CH

3 (V)
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worin R° und n die obigen Bedeutungen haben, worauf man
die Schutzgruppe der Formylgruppe beidseitig und an-
schliessend die freie Formylgruppe reduziert. Die Schutz-
gruppen unterliegen keinerlei besonderen Einschréinkungen,
sofern eine Acetalbindung gebildet werden kann. Bevorzugte
Beispiele hierfiir sind solche Gruppen, welche Dimethoxy-
methyl, Dlathoxymethyl oder Athylendioxymethyl usw. zu
bilden vermdgen.

Bei diesem Arbeitsverfahren erfolgt die Kondensations-
reaktion unter Verwendung einer Verbindung der Formel ITI
und einer Verbindung der Formel IV zwecks Herstellung ei-
ner Verbindung der Formel V in Gegenwart einer Base und
vorzugsweise eines Losungsmittels. Man kann beliebige Ba-
sen verwenden, welche fiir die Wittigreaktion verwendet
werden. Bevorzugt werden Alkalimetallhydridverbindungen,
z.B. Natriumhydrid, Alkalimetallamidverbindungen, z.B.
Natriumamid oder Kaliumamid, und Alkalimetallalkoholat-
verbindungen, z.B. Kalium-tert.-butoxyd. Auch beziiglich
des Lésungsmittels kann man beliebige Lésungsmittel ver-
wenden, sofern sie an der Reaktion nicht teilnehmen. Bevor-
zugt werden Ather, wie z.B. Athylither, Tetrahydrofuran,
Dioxan und 1,2-Dimethoxyéithan, aromatische Kohlenwas-
serstoffe, z.B. Benzol oder Toluol, aliphatische Dialkyl-
amine, z.B. Dimethylformamid oder Dimethylacetamid,
oder aber Dimethylsulfoxyd. Die Reaktionstemperatur ist
auch nicht von besonderer Bedeutung, doch wird man vor-
zugsweise bei ungeféhr 0 bis 60 °C arbeiten. Ferner erfolgt
die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart eines inerten
Gasstromes, z.B. in Gegenwart von Stickstoff, Helium oder
Argon. Besonders bevorzugte Massnahmen fiir diese Umset-
zung sind die folgenden: eine Verbindung der obigen allge-
meinen Formel I1I, eine solche der aligemeinen Formel IV
und eine Base, z. B. Natriumhydrid, werden in einem inerten
Gasstrom, z.B. Argon, dem organischen Losungsmittel, z.B.
Dimethylsulfoxyd, zugesetzt, worauf man das Gemisch auf
50 bis 55 °C erhitzt. Die Reaktionsdauer héingt weitgehend
von der Art der verwendeten Base und der Reaktionstem-
peratur ab, liegt aber im allgemeinen zwischen 2 und 10
Stunden.

Nach beendeter Umsetzung kann man die gewiinschte
Verbindung der obigen allgemeinen Formel V aus dem Re-
aktionsgemisch in an sich bekannter Weise gewinnen. So
kann man beispielsweise nach beendeter Umsetzung das Re-
aktionsgemisch in Eiswasser giessen, hierauf mit Salzsiure
oder Essigsdure neutral stellen und anschliessend mit einem
organischen Lsungsmittel, wie z. B. n-Hexan, extrahieren.
Die organische Losungsmittelschicht wird dann gewaschen
und getrocknet. Nach dem Verdampfen des Losungsmittels
wird die gewiinschte Verbindung erhalten.

Zur Entfernung der Schutzgruppe von der Formylgrup-
pe wird man vorzugsweise die Verbindung der Formel V mit
einer Sdure behandeln. Als bevorzugte Siuren fiir diesen
Zweck kann man organische Siuren, z. B. Ameisenséure, Es-
sigsdure oder Propionsiure, sowie anorganische Siuren, wie
Salzsiure oder Schwefelsdure, verwenden. Diese Umsetzung
erfolgt in Wasser oder in einem wissrigen organischen Lo-
sungsmittel Bevorzugte waissrige organische Losungsmxttel
sind wéissrige Alkohole, z.B. wissriges Methanol oder wiss-
riges Athanol, oder wassrlge Ather, z.B. wissriges Tetrahy-
drofuran oder wissriges Dioxan. Die Reaktionstemperatur
ist nicht von Bedeutung, doch wird man im allgemeinen mit
Vorteil bei ungefdhr Zimmertemperatur arbeiten.

Nach beendeter Umsetzung kann man die nach dem Be-
seitigen der Schutzgruppe fiir die Formylgruppe erhaltene
Verbindung in an sich bekannter Weise aus dem Reaktions-
gemisch gewinnen. So kann man nach beendeter Umsetzung
das Reaktionsgemisch beispielsweise mit einem organischen
Losungsmittel, z. B. n-Hexan. extrahieren. Die organische

Losungsmittelschicht wird dann gewaschen und getrocknet.
Nach dem Verdampfen des Losungsmittels gelangt man zur
gewlinschten Verbindung.

Die Reduktion der nach den obigen Angaben erhaltenen,

5 eine Formylgruppe tragenden Verbindung erfolgt zweck-
missig dadurch, dass man eine solche Verbindung mit einem
Reduktionsmittel in Gegenwart eines Losungsmittels be-
handelt.

Dabei kann man ein beliebiges Reduktionsmittel verwen-

10 den, vorausgesetzt, dass es lediglich die Formylgruppe in die
Hydroxymethylgruppe iiberzufithren vermag, ohne aber an-
dere Teile der Verbindung irgendwie zu beeinflussen. Bevor-
zugt hierfiir sind Alkalimetallhydridkomplexverbindungen,
z.B. Natriumborhydrid, Lithiumaluminiumhydrid oder Ka-

15 liumborhydrid, sowie Aluminiumtriisopropoxyd. Hierfiir
kann man beliebige Losungsmittel verwenden, vorausge-
setzt, dass sie sich an der Umsetzung nicht beteiligen. Ver-
wendet man ein Alkalimetallhydridkomplexsalz so wird
man vorzugswelse einen Alkohol, z.B. Methanol oder

20 Athanol, oder einen Ather, z. B. Athylither, Tetrahydro-
furan oder Dioxan, verwenden. Verwendet man Aluminium-
triisopropoxyd, so wird man Isopropanol verwenden.

Nach beendeter Umsetzung wird die gewiinschte Verbin-
dung in an sich bekannter Weise aus dem Reaktionsgemisch

25 gewonnen. So kann man nach beendeter Umsetzung das
iiberschiissige Reaktionsmittel beispielsweise zersetzen und
mit einem organischen Ldsungsmittel, z. B. n-Hexan, ex-
trahieren. Der Extrakt wird gewaschen und getrocknet.
Nach dem Verdampfen des Losungsmittels wird die ge-

30 wiinschte Verbindung erhalten.

Die so erhaltene Verbindung der obigen allgemeinen
Formel IT kann dann in an sich bekannter Weise mit Hilfe
von Metallen oder organischen Basen in ein entsprechendes
Salz iibergefiihrt werden. Ferner kann man solche Verbin-

35 dungen in an sich bekannter Weise, z.B. durch Sdulen-
chromatographie oder durch Diinnschichtchromatographie
notigenfalls weiter reinigen.

Verfahren 2
Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, wo-
rin R! Wasserstoff und B die Carbamoylgruppe der oben de-
finierten Art bedeuten, werden durch Amidierung der Carb-
oxylgruppe der erhaltenen gewiinschten Verbindung, wie sie
nach dem vorgenannten Verfahren 1 erhalten worden ist,

45 hergestellt.

Die Umsetzung erfolgt zweckméissig durch direkte Kon-
taktnahme der Verbindung, welche eine Carboxylgruppe
aufweist, mit einem Amin in Gegenwart oder in Abwesen-
heit eines Losungsmittels oder durch Uberfithrung einer sol-

so chen Verbindung in ein fiir die Amidsynthese iiblicherweise
verwendbares Zwischenprodukt, wie z.B. Siurechlorid,
Sdureanhydrid, Sdureazid, in Gegenwart oder in Abwesen-
heit eines Losungsmittels und bei anschliessender Behand-
lung mit einem Amin. Als Reagens fiir das Zwischenprodukt

ss zwecks Erleichterung der Amidierung kann man Dicyclo-
hexylcarbodiimid, Chlorkohlensiureithylester, p-
Toluolsulfonylchlorid, Thionylchlorid, Oxalylchlorid oder
Diphenylphosphorsiureazid verwenden. Man kann beliebi-
ge Losungsmittel verwenden, vorausgesetzt, dass sie an der

so Reaktion nicht teilnehmen. Bevorzugt werden Ather, wie
Athylither, Tetrahydrofuran, Dioxan oder 1 ,2-Dimethoxy-
‘than, aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol oder To-
luol, halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid
oder Chloroform, oder Carbonsiureester, wie z. B. Athyl-

65 acetat. Die Reaktionstemperatur liegt im Falle der direkten
Amidierung zwischen Zimmertemperatur und 150 °C und im
Falle der Bildung des Zwischenproduktes zwischen 0 °C und
ungefdhr Zimmertemperatur. Die Reaktionsdauer wird weit-

40



gehend von der Art des zu bildenden Zwischenproduktes
und von der Reaktion abhingen, liegt aber gewdhnlich zwi-
schen 2 und 10 Stunden.

Nach beendeter Umsetzung kann man die bei der Ami-
dierung erhaltene, gewiinschte Verbindung in an sich be- 5
kannter Weise aus dem Reaktionsgemisch gewinnen. So
kann man beispielsweise nach beendeter Umsetzung Wasser
dem Reaktionsgemisch zusetzen und hierauf mit einem or-
ganischen Losungsmittel, wie Chloroform, extrahieren. Die
erhaltene organische Losungsmittelschicht wird mit ver- 1
diinnter Sdure und mit verdiinntem Alkali gewaschen und
getrocknet. Nach dem Verdampfen des Losungsmittels aus
dem Extrakt wird das gewiinschte Produkt erhalten. Die so
erhaltene gewiinschte Verbindung kann nétigenfalls in an
sich bekannter Weise, beispielsweise durch Sdulenchromato- 1
graphie oder Diinnschichtchromatographie, weiter gereinigt
werden.

=)

w

Verfahren 3

Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, worin
R! Wasserstoff und B die Aminomethylgruppe der oben de-
finierten Art bedeuten, werden durch Reduktion der Car-
bamoylgruppe in der nach dem Verfahren 2 erhaltenen End-
verbindung erhalten.

Diese Umsetzung kann dadurch bewirkt werden, dass
man die Verbindung, welche eine Carbamoylgruppe enthiilt,
mit einem Reduktionsmittel in Gegenwart eines Losungsmit-
tels behandelt. Als Reduktionsmittel kann man beliebige Re-
duktionsmittel verwenden, sofern ein solches Reduktions-
mittel ohne irgendwelche Beeinflussung anderer Teile der 3
Verbindungen lediglich die Carbamoylgruppe in die Amino-
methylgruppe {iberzufithren vermag,. Bevorzugt werden Alu-
miniumhydridverbindungen, wie z.B. Aluminiumhydrid,
Lithiumaluminiumhydrid, Aluminiumhydrid-diisobutoxyd,
Lithiumaluminium-bis- (2-methoxyathoxyd) sowie Bor-
hydridverbindungen, wie Natriumborhydrid. Als Lésungs-
mittel kann man vorzugsweise Ather, z.B. Athylather oder
Tetrahydrofuran, oder aromatische Kohlenwasserstoffe, wie
z.B. Benzol oder Toluol, einsetzen. Die Reaktionstempera-
tur ist nicht von besonderer Bedeutung, doch wird man die
Umsetzung vorzugsweise bei einer Temperatur zwischen
—10°C und ungefdhr Zimmertemperatur durchfithren.

Nach beendeter Umsetzung kann man die durch die Re-
duktion erhaltene, gewiinschte Verbindung in an sich be-
kannter Weise aus dem Reaktionsgemisch gewinnen. So
kann man beispielsweise nach beendeter Umsetzung Athyl-
acetat dem Reaktionsgemisch zusetzen, wodurch das iiber-
schiissige Reduktionsmittel zersetzt wird. Der entstandene
Niederschlag lésst sich dann abfiltrieren. Nach dem Ver-
dampfen des Losungsmittels aus dem Filtrat wird die ge-
wiinschte Verblndung erhalten. Die so erhaltene Verbmdung
kann nétigenfalls in an sich bekannter Weise, z. B. durch
Séulenchromatographie oder Diinnschichtchromatographie,
weiter gereinigt werden.
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Verfahren 4

Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, worin
R! eine Acyloxymethyl- oder Alkyloxymethylgruppe der
oben definierten Art bedeuten, werden dadurch erhalten,
dass man die Hydroxylgruppe einer Verbindung, welche eine
Hydroxymethylgruppe enthilt und nach einem der obigen
Verfahren 1 bis 3 erhalten worden ist, acyliert oder alkyliert.

Bei dieser Arbeitsweise kann man die Umsetzung so
durchfiihren, dass man die eine Hydroxylgruppe aufweisen-
de Verbindung mit einem Acylierungsmittel in Gegenwart
oder in Abwesenheit eines Losungsmittels in Beriihrung
bringt. Hierbei kann man beliebige Acylierungsmittel ver-
wenden, vorausgesetzt, dass sie solcher Art sind, dass sie im
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allgemeinen fiir die Acylierung einer Hydroxylgruppe Ver-
wendung finden. Bevorzugt fiir diesen Zweck werden Siure-
anhydride, wie Essigsdureanhydrid, Propionsiureanhydrid,
Bernsteinsdureanhydrid oder Glutarsdureanhydrid, oder
Séurechloride, wie Acetylchlorid, Acetylbromid, Butyryl-
chlorid, Isobutyrylchlorid, Benzoylchlorid, 2-Thienylacetyl-
chlorid oder Isenicotinoylchlorid, oder Salze von anorgani-
schen Sduren mit organischen Basen, wie z. B. Schwefel-
sureanhydrid-Pyridin-Reagens. Soll das Sdureanhydrid
oder das Sdurehalogenid als Acylierungsmittel dienen, so er-
folgt die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart einer Base.
Als Basen kommen beispielsweise organische Basen, wie Tri-
dthylamin, Pyridin, Picolin oder Lutidin, anorganische Ba-
sen, wie z. B. Alkalimetallhydroxyde, wie Natriumhydroxyd
oder Kaliumhydroxyd, oder Alkalimetallcarbonate, wie Na-
triumcarbonat oder Kaliumcarbonat, oder aber Alkali-
metallsalze organischer Sduren, wie z. B. Natriumacetat oder
Kaliumacetat, in Frage. Fiir die Herstellung von Verbindun-
gen, welche eine heterocyclische, aliphatische Acylgruppe
enthalten, z. B. Thiazolylthioacetyl, erfolgt die Acylierung
unter Verwendung eines aliphatischen, halogenhaltigen Siu-
rehalogenids, wie z. B. Chloracetylchlorid oder Bromacetyl-
bromid, worauf man das so erhaltene halogenacylierte Pro-
dukt mit einer heterocyclischen Verbindung, z.B. 2-Mercap-
to-2-thiazolin, in Gegenwart einer Base, wie Natriumhydrid,
in bekannter Weise umsetzt.

Fiir diesen Zweck kann man ein beliebiges Losungsmittel
verwenden, vorausgesetzt, dass dasselbe an der Reaktion
nicht teilnimmt. Bevorzugt werden Wasser, Ather, wie
Athylither, Tetrahydrofuran oder Dioxan, halogenierte
Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid oder Chloroform,
aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol oder Toluol,
oder aber heterocyclische Basen, wie Pyridin oder Picolin.
Auch die Reaktionstemperatur kann beliebig verwendet
werden, doch wird man Temperaturen im Bereiche von zwi-
schen 0 und 80 °C den Vorzug geben. Die Reaktionsdauer ist
weitgehend von der Art des Acylierungsmittels und der Re-
aktionstemperatur abhingig. Im allgemeinen erfolgt diese
Umsetzung wihrend 2 bis 10 Stunden.

Nach beendeter Umsetzung kann man die gewiinschte
Verbindung in bekannter Weise aus dem Reaktionsgemisch
gewinnen. So kann man beispielsweise nach erfolgter Umset-
zung das Reaktionsgemisch in Eiswasser glessen und dann
mit einem organischen Ldsungsmittel, wie Athylither, ex-
trahieren. Die organische Losungsmittelschicht wird an-
schliessend gewaschen und getrocknet. Nach dem Verdamp-
fen des Losungsmittels aus dem Extrakt wird die gewiinschte
Verbindung gewonnen. Die so erhaltene Verbindung l4sst
sich notigenfalls nach bekannten Methoden, z. B. durch
Sdulenchromatographie oder durch Diinnschicht-
chromatographie, weiter reinigen. Im Falle von an-
organischen Sduren oder dibasischen Sdureestern wird die
gewiinschte Verbindung mittels Metallen oder organischen
Basen, wie oben erwahnt, in die entsprechenden Salze iiber-
fithrt.

Bei diesem Verfahren kann man die Umsetzung dadurch
bewirken, dass man die eine Hydroxylgruppe tragende Ver-
bindung mit einem Alkylierungsmittel in Gegenwart oder in
Abwesenheit eines Losungsmittels behandelt. Hierfiir kann
man beliebige Alkylierungsmittel verwenden, vorausgesetzt,
dass sie zu jenen gehoren, welche im allgemeinen fiir die Al-
kylierung einer Hydroxylgruppe geeignet sind. Bevorzugt
werden Alkylhalogenide und Dehydrohalogenierungsmittel.
Beispiele von Halogeniden sind Methylchlorid, Methyl-
bromid, Methyljedid, Athyljodid, n-Propyljodid, Isopropyl-
jodid, n-Butyljedid, Isobutyljodid, Hexyljodid oder Octyl-
jodid. Als Dehydrohalogenierungsmittel kommen beispiels-
weise Metalloxyde, wie Silberoxyd, Calciumoxyd oder
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Bariumoxyd, Metallhydride, wie Natriumhydrid oder
Calciumhydrid, oder Metallamide, wie Natriumamid oder
Kaliumamid, in Frage. Als Losungsmittel kann man beliebi-
ge Losungsmittel verwenden, vorausgesetzt, dass dieselben
an der Reaktion nicht teilnehmen. Bevorzugt sind Ather, wie
Tetrahydrofuran oder Dioxan, aromatische Kohlenwasser-
stoffe, wie Benzol oder Toluol, Dialkylamide aliphatischer
Carbonsiduren, wie Dimethylformamid oder Dimethylacet-
amid, und Dimethylsulfoxyd. Auch die Reaktionstempera-
tur kann beliebig gewihlt werden, liegt aber im allgemeinen
in der Néhe der Zimmertemperatur. Die Reaktionsdauer
schwankt je nach der Art des verwendeten Alkylierungsmit-
tels usw. Die Dauer liegt gewo6hnlich bei 5 bis 90 Stunden.

Bei dieser Alkylierungsreaktion kann die carboxyl-
gruppenhaltige Verbindung gleichzeitig die veresterte Ver-
bindung liefern.

Nach beendeter Umsetzung kann man die gewiinschte
Verbindung in iiblicher Weise aus dem Reaktionsgemisch
gewinnen. So kann man beispielsweise nach erfolgter Umset-
zung das tiberschiissige Alkylhalogenid durch Verdampfen
aus dem Reaktionsgemisch entfernen. Der Riickstand wird
alsdann mit Wasser versetzt, worauf man das Gemisch mit
einem organischen Losungsmittel, wie z. B. n-Hexan, ex-
trahiert. Die organische Losungsmittelschicht wird gewa-
schen und getrocknet. Nach dem Verdampfen des Losungs-
mittels erhilt man die gewilnschte Verbindung. Die so erhal-
tene Verbindung kann nétigenfalls nach bekannten Me-
thoden, z.B. Siulenchromatographie oder Diinnschicht-
chromatographie, weiter gereinigt werden.

Die Erfindung sei durch die folgenden Beispiele und Be-
zugsbeispiele erldutert.

Beispiel 1
(E,Z.E)- und (E,E,E)-7-Hydroxymethyl-3,11,15-trimethyl-
2,6,10,14-hexadecatetraensiure
FEine Suspension von 14,1 g (E)-4-Methyl-5-carboxy-4-
penten-1-yl-triphenylphosphoniumbromid, 8,4 g (E)-1,1-Di-
methoxy-6,10-dimethyl-5,9-undecadien-2-on und 2,5 g
63,8%igem Natriumhydrid in 30 m! wasserfreiem Dimethyl-
sulfoxyd wird wihrend 2% Stunden bei 50 bis 55 °C geriihrt
und dann mit 40 ml einer Mischung von Essigsdure und
Wasser (im Mischungsverhéltnis 5:1) versetzt. Das so erhal-
tene Gemisch wird anschliessend wéhrend 30 Minuten bei
der gleichen Temperatur geriihrt. Nach beendeter Umset-
zung wird das Reaktionsgemisch viermal mit n-Hexan ex-
trahiert und die Extrakte werden anschliessend gewaschen,
iiber wasserfreiem Natriumsuifat getrocknet und schliesslich
das Losungsmlttel abdestilliert. Auf diese Weise erhélt man
10,4 g einer gelben, ligen Substanz. Das erhaltene 01 wird
in 50 ml Athanol geldst, worauf man die so erhaltene L&-
sung bei 5 bis 10 °C mit 1,2 g Natriumborhydrid versetzt und
das entstandene Gemisch wihrend 1 Stunde rithrt. Das so
erhaltene Reaktionsgemisch wird mit Athyldther und mit
Wasser versetzt und nach dem Riihren die wissrige Schicht
abgetrennt und mit Salzsdure unter Eiskiihlung neutralisiert.
Die so ausgeschiedene, 6lige Substanz wird mit Ather ex-
trahiert und der Extrakt mit Wasser gewaschen und tiber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel
wird abdestilliert, wobei man 3,98 g des Endproduktes er-
hélt.
NMR-Spektrum & ppm (CDCl;):

1,56 (6H, Singulett),
1,67 (3H, Singulett),
1,96 (3H, Singulett),
1,8-2.4 (12H, Multiplett),
4,01, 4,11 (2H, Singulett),
4,9-5,5 (3H, Multiplett),
5,67 (1H, Singulett),

10

IR-Spektrum v cm~! (fliissiger Film):
3600-2400, 1695, 1640, 1440, 1375, 1240.

Beispiel 2
5 (E,Z,E)-, (E,E,E)-, (Z,Z,E)- und (Z,E,E)-7-
Hydroxymethyl-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-
- hexadecatetraensiure
Die Umsetzung von 23,5 g (E)- und (Z)-4-Methyl-5-carb-
oxy-4-penten-1-yl-triphenylphosphoniumbromid, 12,7 g (E)-
10 1,1-Dimethoxy-6,10-dimethyl-5,9-undecadien-2-on und
4,2 g 63,8%igem Natriumborhydrid in 50 m] wasserfreiem
Dlmethylsulfoxyd erfolgt nach den Angaben in Beispiel 1,
worauf man mit 2,0 g Natriumborhydrid in 70 ml Athanol
reduziert. Auf dlese Weise erhilt man 6,50 g des gewiinsch-
1s ten Endproduktes.
NMR-Spektrum 8 ppm (CDCl;):
1,56 (6H, Singulett),
1,67 (3H, Singulett),
1,80, 1,96 (3H, Singulett),
20 1,8-2,4 (12H, Multiplett),
4,01, 4,11 (2H, Singulett),
4,9-5,5 (3H, Multiplett),
5,67 (1H, Singulett),
IR-Spektrum v cm~! (fliissiger Film):
25 3600-2400, 1695, 1640, 1440, 1375, 1240.

Beispiel 3
(E,Z,E)- und (E,E,E)-7-Hydroxymethyl-3,11,15-
trimethyl-2,6,10,14-hexadecatetraenamid
Zu einer Losung von 400 mg (E,Z,E)- und (E,E,E)-7-Hy-
droxymethyl-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-hexadecatetraen-
sdure in 10 ml wasserfreiem Dichlormethan gibt man 0,15 mi
Trifthylamin und anschliessend 0,17 ml Chlorkohlenséure-
dthylester bei 0 °C hinzu. Das Reaktionsgemisch wird wéh-
%5 rend 30 Minuten gerithrt. Dann wird trockenes Ammoniak-
gas wihrend 20 Minuten in das Reaktionsgemisch einge-
leitet, worauf man das Reaktionsgemisch wihrend 30 Minu-
ten rithrt. Hierauf wird das Reaktionsgemisch mit Wasser
versetzt und mit Athyldther extrahiert. Die Atherschicht
4 wird mit wissrigem Natriumhydrogencarbonat und hierauf
mit Wasser gewaschen und {iber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wird abgestilliert und der
Riickstand durch Diinnschichtchromatographie unter Ver-
wendung von Kieselgel abgetrennt, wobei man 191 mg des
45 Endproduktes und 110 mg der als Ausgangsmaterial ver-
wendeten Carbonsiure gewinnt.
NMR-Spektrum 8 ppm (CDCl;):
1,60 (6H, Singulett),
1,65 (3H, Singulett),
501,97 (3H, Singulett),
1,9-2,4 (12H, Multiplett),
4,00, 4,10 (2H, Singulett),
4,9-5,6 (3H, Multiplett),
5,63 (1H, Singulett),
IR-Spektrum v cm~! (fliissiger Film):
3320, 3180, 1670, 1640, 1605, 1440, 1370, 1305, 1060.

30
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Beispiel 4
(E,E)- und (Z,E)-N,N-Diéthyl-8-hydroxy-3,7-
dimethyl-2,6-octadienamid
Man arbeitet in der gleichen Weise wie in Beispiet 3,

fithrt aber die Umsetzung und die Nachbehandlung durch,
indem man 1,0 g (E,E)- und (Z,E)-8-Hydroxy-3,7-dimethyl-
65 2,6-octadiensdure, 0,9 ml Tridthylamin, 0,62 mi Chlor-

kohlensiuredthylester und 0,67 ml Didthylamin in 20 ml Di-

chlormethan verwendet. Auf diese Weise erhélt man 850 mg

des gewiinschten Endproduktes.

60



NMR-Spektrum § ppm (CDCl,):
1,10 (6H, Triplett),
1,61 (3H, Singulett),
1,84 (3H, Singulett),
2,1-2,3 (4H, Multiplett),
3,1-3,5 (4H, Multiplett),
3,90 (2H, Singulett),
5,1-5,5 (1H, Multiplett),
5,74 (1H, Singulett),

IR-Spektrum v em~! (fliissiger Film):

3400, 1650, 1610, 1440, 1380, 1365, 1270, 1220, 1140, 1075,
1020.

Beispiel 5
4-[(E,E)- und (Z,E)-8-Hydroxy-3,7-dimethyl-2,6-
octadienoyl]-morpholin

Man arbeitet in der gleichen Weise wie in Beispiel 3,
fithrt aber die Umsetzung und die Nachbehandlung so
durch, dass man 1,0 g (E,E)- und (Z,E)-8-Hydroxy-3,7-dime-
thyl-2,6-octadienséure, 0,9 ml Tridthylamin, 0,62 ml Chlor-
kohlensiureéthylester und 0,60 ml Morpholin in 20 ml Di-
chlormethan zur Anwendung bringt. Auf diese Weise erhilt
man 800 mg des gewiinschten Endproduktes.

NMR-Spektrum & ppm (CDCl,):
1,64 (3H, Singulett),
1,85 (3H, Singulett),
2,1-2,4 (4H, Muitiplett),
3,58 (8H, Singulett),
3,92 (2H, Singulett),
5,1-5,5 (1H, Mulitiplett),
5,70 (1H, Singulett).

Beispiel 6
1{(E,E)- und (Z,E)-8-Hydroxy-3,7-dimethyl-2,6-
octadienoyl]-4-(3,4-methylendioxybenzyl)-piperazin

Man arbeitet in der gleichen Weise wie in Beispiel 3,
fithrt aber die Umsetzung und die Nachbehandlung so
durch, dass man 3,0 g (E,E)- und (Z,E)-8-Hydroxy-3,7-dime-
thyl-2,6-octadienséure, 3,0 mi Tridthylamin, 2,1 g Chlor-
kohlenséuredthylester und 2,7 g 1-(3,4-Methylendi-
oxybenzyl)-piperazin in 40 ml Dichlormethan verwendet.
Auf diese Weise erhilt man 2,7 g des Endproduktes.

NMR-Spektrum & ppm (CDCl,):
1,58 (3H, Singulett),
1,75 (3H, Singulett),
2,0-2,5 (8H, Multiplett),
3,41 (2H, Singulett),
3,3-3,7 (4H, Multiplett),
3,86 (2H, Singulett),
5,1-5,5 (1H, Multiplett),
5,65 (1H, Singulett),
5,88 (2H, Singuiett),
6,68, 6,80 (3H),

IR-Spektrum v cm~! (fliissiger Film):
3400, 1610, 1490, 1440, 1240, 1035, 1600, 930.

Beispiel 7
(E,Z,E)- und (E,E,E)-N-Benzyl-7-hydroxymethyl-
3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-hexadecatetraenamid
Eine Losung von 1,0 g (E,Z,E)- und (E,E,E)-7-Hy-

droxymethyl 3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-hexadecatetraen-
sidure in 10 ml Athylacetat wird mit 0,41 ml Benzylamin,
0,84 ml Diphenylphosphorsdureazid und anschliessend mit
0,5 m! Tridthylamin unter Fiskithlung versetzt und das Re-
aktionsgemisch wihrend 5 Stunden bei Zimmertemperatur
gerithrt. Nach beendeter Umsetzung wird das Reaktlonsge-
misch mit Athylather verdiinnt, nacheinander mit verdiinn-
ter Salzsdure, wissrigem Natriumhydrogencarbonat und
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Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat ge-
trocknet. Das Losungsmittel wird abdestilliert, wobei man
eine olige Substanz erhilt, welche nach dem Reinigen durch
Sdulenchromatographie unter Verwendung von 25 g Kiesel-
s gel 960 mg des Endproduktes liefert.
NMR-Spektrum 8 ppm (CDCl;):
1,56 (6H, Singulett),
1,65 (3H, Singulett),
1,97 (3H, Singulett),
10 1,9-2,3 (12H, Multiplett),
3,95 (2H, breites Singulett),
4,86 (2H, Dublett),
4,8-5,2 (3H, Multiplett),
5,54 (1H, Singulett),
15 7,18 (SH, Singulett),
IR-Spektrum v em~! (fliissiger Film):
3300, 1660, 1630, 1540, 1500, 1245, 1175.

Beispiel 8
(E,Z,E)-, (E.E,E)-, (ZZE) und (Z,E,E)-N-
Athyl-7-hydroxymethyl-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-
hexadecatetraenamid
Man arbeitet in der gleichen Weise wie in Beispiel 7,

fithrt aber die Umsetzung und die Nachbehandlung so
25 durch, dass man 1,1 g (E,Z,E)-, (E,E,E)-, (Z,Z,E)- und

(Z,E,E)-7- Hydroxymethyl 3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-

hexadecatetraensiure, 3,50 mg Athylamm-hydrochlond

0,80 mi Diphenylphosphorsiureazid und 1,0 ml Trifithyl-

amin in 6,0 ml N,N-Dimethylformamid verwendet. Auf die-
30 s¢ Weise erhlt man 780 mg des Endproduktes.

NMR-Spektrum & ppm (CDCl,):

1,12 (3H, Triplett),

1,58 (6H, Singulett),

1,66 (3H, Singulett),
35 1,81, 1,97 (3H, Singulett),

1,9-2,4 (12H, Multiplett),

3,28 (2H, Multiplett),

4,00, 4,10 (2H, Singulett),

4,9-5,4 (3H, Multiplett),
40 3,55 (1H, Singulett),

IR-Spektrum v cm~! (fliissiger Film):
3300, 1660, 1630, 1550, 1260, 1010.

Beispiel 9
(E.Z.E)-, (E,E.E)-, (Z,Z,E)- und (Z,E,E)-N-
(2-Pyrrolidinoéthyl)-7-hydroxymethyl-3,11,15-
trimethyl-2,6,10,14-hexadecatetraenamid
Man arbeitet in der gleichen Weise wie in Beispiel 7,
fiihrt aber die Umsetzung so durch, indem man 1,0 g
so (E,Z,E)-, (E,E,E)-, (Z,Z,E)- und (Z,E,E)-7-Hydroxymethyl-
3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-hexadecatetraensiure und
450 mg 1-(2-Aminoéthyl)-pyrrolidin in 6,0 ml N,N-Di-
methylformamid verwendet und das Reaktionsgemisch mit
Chloroform extrahiert. Die Chloroformschicht wird mit
ss wissrigem Natriumhydrogencarbonat gewaschen und mit
verdiinnter Salzsdure extrahiert. Die salzsaure Schicht wird
durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonat neutral ge-
stellt und dann mit Chloroform extrahiert. Die Chloroform-
schicht wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und das L-
60 sungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wird durch Sdulen-
chromatographie unter Verwendung von 20 g Aluminium-
oxyd gereinigt, wobei man 1,0 g des gewiinschten End-
produktes erhilt.
NMR-Spektrum & ppm (CDCl,):
65 1,56 (6H, Singulett),
1,65 (3H, Singulett),
1.80, 1,96 (3H, Singulett),
1.4-1,9 (4H, Multiplett),

45
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1,9-2.3 (12H, Multiplett),
2,3-2,8 (4H, Multiplett),
3,0-3,5 (4H, Multiplett),
3.95, 4,05 (2H, Singulett),
4,9-5,5 (3H, Multiplett),
5,65 (1H, Singulett),
IR-Spektrum v cm~! (fliissiger Film):
3400, 1665, 1630, 1540, 1255, 1185, 925.

Beispiel 10
1-{(E.Z,E)-, (E,E,E)-, (Z,Z,E)- und (Z,E,E)-7-
Hydroxymethyil-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-
hexadecatetraenoyl]-pyrrolidin

Man arbeitet in der gleichen Weise wie in Beispiel 7,
fithrt aber die Umsetzung und die Nachbehandlung so
durch, dass man 1,1 g (E,Z.E)-, (E,E,E)-, (Z,Z,E)- und
(Z.E,E)-7-Hydroxymethyl-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-hexa-
decatetraensiure, 0,36 ml Pyrrolidin und 0,97 ml Diphenyl-
phosphorsiureazid in 6 ml N,N-Dimethylformamid verwen-
det, wobei man 820 mg des Endproduktes erhilt.

NMR-Spektrum § ppm (CDCl5):
1,60 (6 H, Singulett),
1.65 (3H, Singulett),
1,86 (3H, Singulett),
1,4-2,7 (16H, Multiplett),
3,2-4,7 (4H, Multiplett),
4,4-5,5 (3H, Muitiplett),
5,23 (1 H, Singulett),

IR-Spektrum v cm~! (flissiger Film):
3400, 1655, 1610, 1450, 1380, 1350, 1020, 840.

Beispiel 11
4-[(E,E,E)-7-Hydroxymethyl-3,11,15-trimethyl-
2,6,10,14-hexadecatetraenoyl]-morpholin

Man arbeitet in der gleichen Weise wie in Beispiel 3,
fiithrt aber die Umsetzung und die Nachbehandlung so
durch, dass man 400 mg (E,E,E)-7-Hydroxymethyl-3,11,15-
trimethyl-2,6,10,14-hexadecatetraensiure, 0,16 mi Tridthyl-
amin, 0,13 ml Chlorkohlensiuredthylester und 9,20 mI Mor-
pholin in 10 m] Dichlormethan verwendet. Auf diese Weise
erhilt man 210 mg des Endproduktes.

NMR-Spektrum § ppm (CDCl;):
1,56 (6 H, Singulett),
1,61 (3H, Singulett),
1,80 (3H, Singulett),
1,9-2,5 (12H, Multiplett),
3,53 (8H, Singulett),
3,94 (2H, Singulett),

4,8-5,5 (3H, Multiplett),

5,65 (1 H, Singulett),

IR-Spektrum v em~! (fliissiger Film):
3430, 1650, 1610, 1440, 1270, 1240, 1120.

Beispiel 12
1-[(E,Z E)— (E.E,E)-, (Z,Z,E)- und (Z,E,E)-7-
Hydroxymethyl-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-
hexadecatetraenoyl]-4-(2-hydroxyathyl)-piperazin
Man arbeitet in der gleichen Weise wie in Beispiel 7,
fithrt aber die Umsetzung und die Nachbehandlung so
durch. dass man 1,1 g (E,Z,E)-, (E,E,E)-, (Z,Z,E)- und
(ZE.E)-7-Hydroxymethyl-3,11,15-trimethy!-2,6,10,14-
hexadecatetraensiure, 460 mg 1-(2-Hydroxyathyl)-piperazin
und 0.80 ml Diphenylphosphorsidureazid in 6 mi N,N-Dime-
thylformamid verwendet. Auf diese Weise erhdlt man
870 mg des Endproduktes.
NMR-Spektrum 8 ppm (CDCl;):
1.58 (6 H, Singulett),
1.65 (3H. Singulett),

12

1,82, 1,96 (3H, Singulett),
1,9-2,3 (12H, Multiplett),
2,3-2,7 (6H, Multiplett),
3,3-3,8 (6H, Multiplett),

5 3,90, 4,05 (2H, Singulett),
4,9-5,4 (3H, Multiplett),
5,70 (1H, Singulett),

IR-Spektrum v em~! (fliissiger Film):
3500, 1650, 1610, 1380, 1240, 1190, 1150.

10

Beispiel 13
1-[(E,Z,E)- und (E,E,E)-7-Hydroxymethyl-3,11,15-
trimethyl-2,6,10,14-hexadecatetraenoyl]-
4-phenylpiperazin
Man arbeitet in der gleichen Weise wie in Beispiel 7,
fithrt aber die Umsetzung und die Nachbehandlung so
durch, dass man 1,0 g (E,Z,E)- und (E,E,E)-7-Hydroxyme-
thyl-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-hexadecatetraensiure,
%0700 mg 1-Phenylpiperazin und 0,75 ml Diphenylphosphor-
sdureazid in 6 ml N,N-Dimethylformamid verwendet. Auf
diese Weise erhilt man 900 mg des Endproduktes.

NMR-Spektrum § ppm (CDCl;):
25 1,57 (6H, Singulett),
1,65 (3H, Singulett),
1,85 (3H, Singulett),
1,9-2,4 (12H, Multiplett),
2,9-3,2 (4H, Muttiplett),
30 3,4-3,9 (4H, Multiplett),
3,98, 4,05 2H, Singulett),
4,9-5,5 (3H, Multiplett),
5,75 (1H, Singulett),
6,6-7,4 (SH, Multiplett),
35 IR-Spektrum v cm~! (fliissiger Film):
3430, 1655, 1620, 1600, 1505, 1500, 1440, 1380, 1340, 1280,
1230, 1180, 1160, 1025, 760.

Beispiel 14
1-[(E,Z,E)- und (E,E,E)-7-Hydroxymethyl-3,11,15-
trimethyl-2,6,10,14-hexadecatetraenoyl]-4-
(3,4-methylendioxybenzyl)-piperazin
Arbeitet man in der gleichen Weise wie in Beispiel 3, wo-
45 bei man aber die Umsetzung und die Nachbehandlung so
durchfiihrt, dass man 1,2 g (E,Z,E)- und (E,E,E)-7-Hy-
droxymethyl-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-hexadecatetraen-
sdure, 0,53 ml Tridthylamin, 0,47 ml Chlorkohlensduredthyl-
ester und 1,2 g 1-(3,4-Methylendioxybenzy!)-piperazin in
s0 30 ml Dichlormethan verwendet, so erhilt man 830 mg des
Endproduktes.

NMR-Spektrum § ppm (CDCl;):
1,50 (6 H, Singulett),
1,58 (3H, Singulett),
551,74 (3H, Singulett),
1,8-2,5 (16H, Multiplett),
2,46 (1 H, Singulett),
3,31 (2H, Singulett),
3,2-3,7 (4H, Multiplett),
€ 3,99, 3,98 (2H, Singulett),
4,8-5,5 (3H, Multiplett),
5,66 (1H, Singulett),
5,86 (2H, Singulett),
6,69 (2H, Singulett),
8 6,80 (1H, Singulett),

IR-Spektrum v cm—! (fliissiger Film):
3400, 1650, 1610, 1600, 1490, 1440, 1370, 1240, 1040, 1000.

&
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Methanol geldst und die Losung mit 200 mg p-Toluolsulfon- NMR-Spektrum & ppm (CCl,):
séure versetzt. Dann wird das Gemisch iiber Nacht bei Zim- 1,58 (6 H, Singulett),
mertemperatur stehen gelassen und anschliessend mit wiss- 1,66 (6H, Singulett),

riger Natriumhydrogencarbonatlsung neutral gestellt. Das 1,9-2,3.(12H, Multiplett),
Methanol wird abdestilliert und das Ganze mit Ather ex- s 3,94 (2H, Singulett),
trahiert. Die so erhaltene 6lige Substanz wird durch Siulen- 3,97 (2H, Dublett),

chromatographie gereinigt, wobei man 18,2 g eines Gemi- 5,0-5,3 (4H, Multiplett),
sches der (E,Z,E)- und (E,E,E)-Isomeren des gewiinschten 7- - . IR-Spektrum v cm~! (fliissiger Film):
Hydroxymethyl-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14- hexadecate- 3300, 1665, 1440, 1380, 1000, 840.

traen-1-ols erhlt. 10




Beispiel 15
1-[(E,Z,E)- und (E,E,E)-7-Hydroxymethyl-3,11,15-
trimethyl-2,6,10,14-hexadecatetraen-1-yl}-4-
phenylpiperazin

Eine Losung von 213 mg 1-[(E,Z,E)- und (E,E,E)-7-Hy-
droxymethyl-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-hexadeca-
tetraenoyl]- 4-phenylp1peramn erhalten nach dem obigen
Belsplel 13, in 5 ml wasserfreiem Athyl4ther wird tropfen-
weise bei 0 °C einer Losung von Aluminiumhydrid, herge-
stellt aus 70 mg Lithiumaluminiumhydrid und 80 mg Alumi-
niumchlorid in 10 ml wasserfreiem Athylither, zugegeben.
Das Reaktionsgemisch wird wihrend 30 Minuten bei 0 °C
weiter gerithrt, worauf man 5%ige Schwefelsdure hinzugibt
und das Gemisch anschliessend rithrt. Die wissrige Schicht
wird abgetrennt, mit einer 5%igen wéssrigen Natrium-
hydroxydldsung neutral gestellt und schliesslich mit Ather
extrahiert. Die dtherische Schicht wird mit Wasser gewa-
schen und getrocknet, worauf man das Losungsmittel abde-
stilliert. Auf diese Weise erhéilt man 120 mg des gewiinschten
Endproduktes.

NMR-Spektrum 8 ppm (CDCl,):
1,50 (6 H, Singulett),
1,53 (6H, Singulett),
1,8-2,3 (12H, Multiplett),
2,3-2,7 (4H, Multiplett),
3,91, 3,99 (2H, Singulett),
4,8-5,4 (4H, Multiplett),
6,5-7,3 (SH, Multiplett),

IR-Spektrum v cm~! (fliissiger Film):
3300, 1670, 1600, 15860, 1500, 1450, 1380, 1230, 1140, 1000.

Beispiel 16
1-[(E,Z,E)- und (E,E,E)-7-Hydroxymethyl-3,11,15-
trimethyl-2,6,10,14-hexadecatetraen-1-yl]-4-
(3,4-methylendioxybenzyl)-piperazin

Eine Losung von 820 mg 1-[(E,Z,E)- und (E,E,E)-7-Hy-
droxymethyl-3,11,15-trimethyl-2,6,10,14-hexadeca-
tetraenoyl]-4-(3, 4~methylend1oxybenzyl)—plperazm herge-
stellt nach dem obigen Beispiel 14, in 10 ml wasserfreiem
Athyléther wird mit Alumlmumhydnd hergestellt aus
450 mg thhlumalumlmumhydnd und 520 mg Aluminium-
chlorid in 20 ml wasserfreiem Athylither, gemiss Angaben
in Beispiel 19 reduziert und hierauf nachbehandelt, wobei
man 780 mg des gewiinschten Endproduktes erhilt.

NMR-Spektrum & ppm (CDCl,):
1,59 (9H, Singulett),
1,64 (3H, Singulett),
1,9-2,3 (12H, Multiplett),
2,42 (8H, Singulett),
2,96 (2H, Dublett),
3,36 (2H, Singulett),
3,43, 4,05 (2H, Singulett),
4,9-5,6 (4H, Multiplett),
5,91 (2H, Singulett),
6,81 (3H, Multiplett),

IR-Spektrum v cm—! (fliissiger Film):
3370, 3200, 1670, 1610, 1500, 1490, 1440, 1370, 1330, 1240,
1130, 1035, 1000.

Beispiel 17
1-[(E,E)- und (E,Z)-8-Hydroxy-3,7-dimethyl-2,6-

octadien-1-yf]-4-(3,4-methylendioxybenzyl)-piperazin

Eine Losung von 1,0 g 1-[(E,E)- und (E,Z)-8-Hydroxy-
3 7-dimethyl-2 6-octadienoyl]-4-(3, 4-methylendloxybenzyl)-
piperazin, erhalten nach Beispiel 6, in 10 m! wasserfreiem
Athyldther wird mit Aluminiumhydrid, welches aus 1,0 g
Lithiumaluminiumhydrid und 1,3 g Alummlumchlond in
30 ml wasserfreiem Athylither erhalten worden ist, nach den
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Angaben gemdss Beispiel 15 reduziert und nachbehandelt.
Auf diese Weise erhélt man 0,9 g des gewiinschten End-
produktes.
NMR-Spektrum § ppm (CDCl,):
s 1,60 (6H, Singulett),
2,0-2,3 (4H, Multiplett),
2,45 (8H, Singulett),
2,95 (2H, Dublett),
3,36 (2H, Singulett),
10 3,90 2H, Singulett),
5,1-5,5 (1H, Multiplett),
5,88 (2H, Singulett),
6,68, 6,80 (3H).
IR-Spektrum v em~! fliissiger Film):
15 3300, 1485, 1440, 1240, 1130, 1035, 1000, 925, 800.

Bezugsbeispiel
(E,Z,E)- und (E,E,E)-7-Hydroxymethyl-3,11,15-
trimethyl-2,6,10,14-hexadecatetraen-1-ol
(2) (E)-1,1-Dimethoxy-6,10-dimethyl-5,9-
undecadien-2-on
Zu einer Losung von 17,4 g metallischem Natrium in
350 ml absolutem Athanol gibt man tropfenweise 160 g 4,4-
Dimethoxyacetoessigsduremethylester unter Riihren bei
25 Zimmertemperatur hinzu. Nach 1 Stunde wird unter Eiskith-
lung tropfenweise Geranylbromid, erzeugt aus 130 g Ge-
raniol, zugegeben. Das Gemisch wird iiber Nacht bei Zim-
mertemperatur stehen gelassen und hierauf wéhrend 1 Stun-
de unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Das so erhaltene Re-
30 aktionsgemisch wird mit einer Losung von 42 g Natriumhy-
droxyd in 1,4 1 Athanol und 1180 ml Wasser versetzt und das
Gemisch unter Riickfluss wihrend 6 Stunden zum Sieden er-
hitzt. Der n-Hexanextrakt wird unter vermindertem Druck
destilliert, wobei man 134 g des gewiinschten Endproduktes
35 erhilt. Siedepunkt 92 bis 95 °C/0,05 mm Hg
NMR-Spektrum & ppm (CDCL;):
1,58 (6H, Singulett),
1,62 (3H, Singulett),
1,8-2,7 (8 H, Multiplett),
40 3,35 (6H, Singulett),
4,39 (1H, Singulett),
5,05 (2H, Multiplett),
IR-Spektrum v cm~! (fliissiger Film):
1735, 1075, 1000.
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(b) (E,Z,E)- und (E,E,E)-7-Hydroxymethyl-3,11,15-
trimethyl-2,6,10,14-hexadecatetraen-1-ol
In eine Suspension von 58,6 g (E)-Triphenyl-4-methyl-6-
(2'-tetrahydropyranyloxy)-4-hexenylphosphoniumjodid in
so 300 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gibt man tropfenweise
in einem Stickstoffstrom bei — 20 °C 1 Moldquivalent einer
Losung von n-Butyllithium in Hexan hinzu. Nach dem Riih-
ren wihrend 1 Stunde bei — 20 °C versetzt man mit einer Lo-
sung von 25,4 g (E)-1,1-Dimethoxy-6,10-dimethyl-5,9-un-
ss decadien-2-on in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran. Nach
dem Riihren wihrend 3 Stunden bei Zimmertemperatur ver-
setzt man das Reaktionsgemisch mit Eiswasser und ex-
trahiert hierauf mit n-Hexan. Die entstandene, 6lige Sub-
stanz wird in 300 ml 5%iger Essigsdure ohne weitere Reini-
60 gung suspendiert und hierauf wihrend 2 Stunden bei Zim-
mertemperatur gerithrt. Aus dem n-Hexanextrakt erhilt
man 28,0 g (E,Z,E)- und (E,E,E)-7-Formyl-3,11,15-tri-
methyl-2,6,10, 14-hexadecatetraen—l-ol-tetrahydropyranyl—
dther. Diese Verbindung wird in 200 m] Athanol gelést und
65 diese Losung mit 1,5 g Natriumborhydrid versetzt und wih-
rend 2 Stunden geriihrt. Dann wird das Reaktionsprodukt
mit verdiinnter Essigsdure behandelt, mit Wasser versetzt
und mit n-Hexan extrahiert. Das Produkt wird in 200 ml
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