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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych dwuchlorowodorkéw estrow kwasu
farnezylowego o ogélnym wzorze 1, w ktérym
R oznacza rodnik alkilowy o 1—15 atomach we-
gla, rodnik aryloalkilowy o 7—12 atomach wegla
lub rodnik cykloalkilowy o 3—10 atomach wegla.
Zwigzki te wykazujg silne dzialanie na rozwoéj
larwalny i rozmnazanie niektérych gatunkéw owa-
déw.

Zaobserwowano, ze dzialanie podobne do dzia-
tania hormonéw milodzienczych, wplywajacych na
rozwéj i rozmnazanie owadbéw, wykazujg wycig-
gi tluszczowe z owadéw, zawierajgce naturalnego
pochodzenia estry wyzszych kwaséw tluszczowych,
pozbawione pier§cienia aromatycznego i nielotne
z parag wodna.

- Podobne wlasciwoSci stwierdzono réwniez w wy-
ciggach tluszczowych z innych gatunkéw zwierzat
i w wyciggach z réznych organéw kregowcow.

Podczas identyfikacji czynnych zwigzkéw -hormo-
nu miodzienczego, otrzymanych z wydzielin Tene-
brio Molitor stwierdzono, ze zwigzkiem czynnym

jest farnezol, bedacy seskwiterpenowym alkoho- -

lem o wzorze 2, w ktéorym R oznacza atom wodoru.

Badania pochodnych farnezolu wykazaly, ze
farnezylodwuetyloamina i eter metylowy farnezolu
o wzorze 2, w ktérym R oznacza grupe metylows,
sg wysoce aktywne jako hormony -milodzieficze.
Ponadto farnezyloaceton, octan farnezylowy, eter
dwufarnezylowy, merkaptan farnezylowy i far-
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nezylometyloamina wykazujq podobne dzialanie
do wymienionych pochodnych farnozelu natomiast
eter dodecylometylowy wykazuje aktywno$é zbli-
zong do eteru metylowego farnezolu.

Znaczng aktywno&é, jako hormon mtlodzienczy
zawarte w drewnie
drzewa Abies Balsamea i niektérych innych drzew.

Dzialajgc gazowym chlorowodorem na czysty
kwas farnezylowy o wzorze 3, w ktébrym R ozna-
cza atom wodoru, otrzymano syntetycznie zwigzki
o wybitnie silnym dzialaniu jako hormon mlo-
dzieficzy. W procesie tym otrzymano jednak mie-
szanine zwigzkéw o nieznanym skladzie. Préby
chemicznego wyodrebnienia lub okreS§lénia che-
micznych wlaSciwo§ci aktywnego zwigzku byly
bezowocne. .

Spos6b wedlug wynalazku umozliwia wytwarza-
nie §ciSle okre§lonych zwigzk6éw chemicznych w
postaci dwuchlorowodorkéw estrow kwasu farne-
zylowego o ogélnym wzorze 1, w ktorym R ma
wyzej podane znaczenie. Spos6b ten polega na
tym, ze estry kwasu farnezylowego o wzorze 3, w
ktéorym R ma znaczenie podane w odniesieniu do
wzoru 1, poddaje sie dziataniu chlorowodoru. Ten
ostatni reagent moze byé stosowany w roztworze
alkoholowym, a mianowicie w alkoholu alifatycz-
nym takim jak metanol, w alkoholu cyklicznym,
takim jak cykloheksanol otrzymany przez uwodor-
nienie fenoli lub w alkoholu aromatyczno-alifatycz-
nym, takim jak alkohol benzylowy.
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Najkorzystniejsze jednak jest stosowanie tego
alkobolu, ktéry stanowi skladnik alkoholowy estru
uzytego w reakcji. Estryfikacja kwasu farnezylo-
wego alkoholem moze by¢é prowadzona dowolnym
znanym sposobem, ktéry nie daje produktéow
ubocznych i przebiega z wystarczajgcg wydaj-
noécia,' na przyklad przy uzyciu dwuazoalkanow
lub przy uzyciu alkoholi w obecno$ci dwucyklo-
heksylokarbodwuimidu badz tez z zastosowaniem
estryfikacji azeotropowej.

Spos6éb wedlug wynalazku wyjasniajg podane

ponizej przyklady.

. Przyktad I. Dwuchlorowodorek farnezylanu
benzylu. Do 10~tl III-rzed. butanolu wprowadza
sie w ciggu 1 xpinuty w temperaturze 25—30°C
suchy gazowy chlorowodér, nastepnie chlodzi roz-
twor w. kapieli lodowej do temperatury 5°C i trak-

_ tuje 200 mg farpezylanu benzylu. Po rozpuszcze-
niu” si¢” esfril, ~utrzymujagc temperature 5°C, do
roztworu wprowadza sie dalej chlorowodér, az do
nasycenia nim mieszaniny reakcyjnej, co trwa oko-
lo 5 minut.

Otrzymang mieszaninge pozostawia sie do odstania
w temperaturze 0°C w ciggu 15 minut, a nastep-
nie, w celu usuniecia nadmiaru chlorowodoru, od-
‘parowuje do polowy objetoSci w temperaturze
30°C pod ci$nieniem 20 mm Hg. Pozostalo§é roz-
cieficza si¢ 20 ml wody o temperaturze 5°C
i ekstrahuje trzema porcjami po 15 ml eteru naf-
towego o temperaturze wrzenia 40—60°C. Polgczo-
ne wyciagi przemywa sie¢ wodnym roztworem wo-
doroweglanu sodowego, a nastepnie woda, suszy
nad bezwodnym siarczanem sodowym i odparo-
wuje pod ci$nieniem atmosferycznym. Slady rez-
puszczalnika odparowuje sie pod ci$nieniem
© 20 mm Hg.

Otrzymany surowy dwuchlorowodorek farnezy-
lanu benzylu oczyszcza sie chromatograficznie na
warstwie zelu krzemionkowego z gipsem o gru-
boSci 0,5 mm, stosujgc jako rozpuszczalnik miesza-
nine eteru naftowego i eteru dwuetylowego w sto-
sunku objetoSciowym 9:1. Czysty produkt eluuje
si¢ eterem, odparowuje eter i pozostalo$é przede-
stylowuje, otrzymujgc 135 g przejrzystej, bezbarw-
nej, gestej cieczy, ktérg suszy sie nastepnie w tem-
peraturze 40°C, pod ci§nieniem 0,1 mm Hg w cig-
gu 2 godzin, w celu usuniecia §ladéw rozpuszczal-
nika i wilgoci. Analiza elementarna produktu
wykazuje zawarto§é 16,91% chloru, podczas gdy
wzorowi CgyH3y04Cl, (399,5) odpowiada zawartosé
17,77%, chl'oru.‘ Widmo produktu w podczerwieni:
1145, 1500, 1650 i 1720 cm—1, a nDl7=1,5213.

Stosowany " w tym przykladzie jako produkt
wyjSciowy ester benzylowy kwasu farnezylowego
otrzymuje si¢ w ten sposbb, e do zawiesiny 700
mg suchego farnezylanu srebrowego w 20 ml bez-
wodnego eteru wkrapla sie¢ mieszajagc w ciagu
5 minut 340 mg $§wiezo przedestylowanego brom-
ku benzylu. Otrzymang mieszanine ogrzewa sie
.pod chlodnicg zwrotng w ciggu 3 godzin, a na-
stepnie przesgcza przez kolumne z 2 g ziemi
okrzemkowej i osad przemywa 10 ml eteru. Prze-
sgcz i popluczyny odparowuje sie pod ciS§nieniem
atmosferycznym, otrzymujac jako pozostalo§é
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‘715 mg surowego estru benzylowego kwasu farne-

zylowego.

Produkt ten rozciericza sie 1 ml eteru naftowego
o temperaturze wrzenia 40—60° i oczyszcza chro-
matografujagc w kolumnie z 50 g zelu krzemion-
kowego o wielkosci czestek 30—60 mikronéw -de-
zaktywowanego przez dodanie 10°% wody.- Eluuje
sie mieszanine zawierajgcg eter naftowy i eter
dwuetylowy w stosunku 9:1, otrzymujac czysty
farnezylen benzylu, ktory przedestylowuje sie pod
zmniejszonym ciénieniem. Otrzymuje sie 310 mg
farnezylanu benzylu w postaci przejrzystej, gestej
cieczy o temperaturze wrzenia 160°C pod ci$nie-
niem 0,1 mm Hg. Widmo produktu w podczerwieni:
1140, 1500, 1645 i 1720 cm—1, a nj18=1,5245.

Przyktad II. Dwuchlorowodorek farnezylanu
cykloheksylu. Zwigzek ten -wytwarza sig w spo-
s6b analogiczny do opisanego w przykladzie I, sto-
sujgc jako produkt wyjSciowy ester cykloheksylo-
wy kwasu farnezylowego. Z 80 mg tego estru
otrzymuje sie 85 mg surowego dwuchlorowodorku
farnezylanu cykloheksylu, ktéry oczyszcza sie chro-
matograficznie w spos6b podany w przykladzie I,
otrzymujgc 60 mg czystego produktu. Produkt ten
zawiera 17,60°% chloru, podczas gdy wzorowi
Cj1H3602Cl, (391,5) odpowiada zawarto§é 18,11%
chloru. Widmo produktu w podczerwieni: 1155,
1655 i 1720 cm—1l,a nj18=1,4905.

Ester cykloheksylowy kwasu farnezylowego, sto-

sowany jako produkt wyjSciowy, wytwarza sie
nastepujgco. 700 mg suchego farnezylanu srebro-
wego uciera sie w temperaturze 20°C z 600 mg
jodku cykloheksylu. Mieszanine, ktéra samorzut-
nie ulega zagrzaniu i nabiera barwy z6ltej na
skutek wytrgcania sie jodku srebrowego, pozosta-
wia sie¢ do odstania w ciggu 1 godziny, a nastep-
nie rozciencza 20 ml bezwodnego n-heksanu i po-
zostawia w temperaturze pokojowej na okres
1 godziny. Mieszanine przesgcza sie nastepnie
przez kolumne z 2 g ziemi okrzemkowej i prze-
mywa 10 ml n-heksanu.

Polaczone przesacze odparowuje sie pod ci§nie-
niem atmosferycznym do 1/10 pierwotnej objetoSci
i pozostalo§¢ chromatografuje na kolumnie z 80 g
zelu krzemionkowego o wielko$ci ziaren 30—60 mi-
kronéw, dezaktywowanego wodg w iloSci 10% w
stosunku wagowym. Po wyeluowaniu za pomcca
mieszaniny eteru naftowego z eterem etylowym
w stosunku 9:1 otrzymuje sie czysty ester cyklo-
heksylowy kwasu farnggylowego, ktéry przede-
stylowuje sie pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzy-
mujac 95 mg przejrzystej gestej cieczy o tempe-
raturze wrzenia 145°C pod ci$nieniem 0,1 mm Hg.
Analiza- elementarna produktu wykazuje zawarto§é
79,57% C i 10,52/ H, podczas gdy wzorowi

CyH340, (318,5) odpowiada zawarto§é 79,19% C -

i 10,76% H. Widmo produktu w podczerwieni:
1155, 1650 i 1715 cm—1, a n;19=1,5002.

Przyktad III. Dwuchlorowodorek farnezylanu
metylu. Roztwor 1,0 g farnezylanu metylu w 30 ml
metanolu nasyca sie w temperaturze 0°C w ciggu
15 minut bezwcdnym gazowym chlorowodorem, po
czym pozostawia do odstania w temperaturze
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0°C w ciggu 10 minut i nastepnie odparowuje
w temperaturze 20°C pod ci§nieniem 20 mm Hg do
polowy pierwotnej objetasci. Pozostalo§é rozcien-
cza sie 40 ml oziebionej wody i ekstrahuje trzema
porcjami po 15 ml eteru naftowego.

Polgczone przesacze przemywa sie wodnym roz-
tworem wodorowegianu sodowego, a nastepnie
wodg, suszy nad bezwodnym siarczanem sodowym
i odparowuje pod ciSnieniem atmosferycznym,
otrzymujac 1,20 g surowego dwuchlorowodorku
farnezylanu metylu. 20,0 mg surowego produktu
oczyszcza sie metoda chromatograficzng w spos6b
podany w przykladzie I, eluujgc czysty produkt
eterem. Eluat odparowuje sie, otrzymujgc 145 mg
produktu w postaci przejrzystej, bezbarwnej cieczy
o gestoSci dy21=0,9408 i n21=1,4849. Analiza ele-
mentarna produktu wykazuje zawarto$é 21,66%
chloru, podczas gdy wzorowi C;gHg02Cly (323,3)
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odpowiada zawartosé 21,93% chloru. Widmo pro--

odpowiada zawarto$é 76,75% C i 10,47 H. Wid-
mo produktu w podczerwieni: 1155, 1650 i 1715
cm—1,

Przyktad IV. Dwuchlorowodorek farnezylanu
etylu. Postepujagc w sposéb analogiczny do opisa-
nego w przykladzie III, lecz stosujac jako produkt
wyjSciowy ester etylowy kwasu farnezylowego
i prowadzac reakcje tego estru z chlorowodorem
w srodowisku etanolu w temperaturze 15°C w cig-
gu 15 minut, otrzymuje sie dwuchlorowodorek
farnezylanu etylu. Surowy produkt oczyszcza sie
w spos6b opisany w przykladzie I, otrzymujgc czy-
sty produkt o gestoSci d420=0,9415 i np)21=1,4860.
Widmo produktu w podczerwieni: 1145 i 1715
cm—1,

Przyktad V. Dwuchlorowodorek farnezylanu
n-heksylu. Postepujgc w sposéb analogiczny do opi-

duktu w podczerwieni: 1155, 1650 i 1715 cm—l. 20 sanego w przykladzie I, lecz stosujac jako pro-
Budowe produktu potwierdza sie prowadzgc troj- dukt wyjsciowy farnezylan n-heksylu i prowadzac
etapowag redukcje dwuchlorowodorku, w wyniku reakcje z chlorowodorem w S$rodowisku III-rzed.
ktérej otrzymuje sie szeSciowodorofarnezol o wzo- butanolu w temperaturze 30°C w ciggu 25 mi-
rze 4. nut, otrzymuje si¢ dwuchlorowodorek farnezylanu
Stosowany jako produkt wyjSciowy farnezylan 25 n-heksylu. Surowy produkt oczyszcza sie metoda
metylu otrzymuje sie nastepujgco. Do roztworu 2 g chromatograficzna, otrzymujac czysty dwuchloro-
surowego kwasu farnezylowego w 30 ml bezwod- wodorek farnezylanu n-heksylu w postaci cieczy
nego eteru wkrapla sie w temperaturze 20°C nie- o gestoSci d420=0,9430 i n;24=1,4861. Widmo pro-
wielki nadmiar eterowego roztworu dwuazometanu duktu w podczerwieni: 1645 i 1720 cm—L1.
i otrzymana mieszanine pozostawia do odstania 30  Aktywno$§¢ zwigzkéw o wzorze 1 jako hormonéw
w ciggu 15 minut. Nastepnie odparowuje sie pod mlodzieficzych w por6éwnaniu ze znanymi -zwigz-
ci$nieniem atmosferycznym nadmiar dwuazometa- kami okreSla sie na larwach Pyrrhocoris Apterus
nu i rozpuszczalnik, otrzymujac jako pozostalo§é w ich ostatnim stadium rozwoju. Badany zwigzek
2,17 g surowego farnezylanu metylu. Produkt ten rozpuszcza sie w 1 mikrolitrze acetonu i roztwér
rozcieficza si¢ eterem naftowym o temperaturze 35 nanosi na cialo owada. Aktywno$§é okre§la sie we-
wrzenia 40—60°C i oczyszeza chromatograficznie dlug stopnia zachowania postaci larwalnej. Po-
w kolumnie z zelu krzemionkowego o wielkosci wstawanie normalnej dorostej postaci (imago)
ziaren 30—60 mikronow. ' oznaczono O, powstawanie postaci przej§ciowych
Eluujgc za pomocg mieszaniny eteru naftowego pomiedzy larwa i imago oznaczono jako I — IV
i eteru dwuetylowego w stosunku 9:1, otrzymuje 40 i powstawanie larwy (zamiast imago) to znaczy
sie 1,71 g czystego estru metylowego kwasu farne- dalszy rozw6j larwalny zamiast przeobrazenia
zylowego o temperaturze wrzenia 72°C pod ciénie- ' oznaczono symbolem V. Wyniki uzyskane przy
niem 0,1 mm Hg i n,17=1,4858. Analiza elemen- stosowaniu dwuchlorowodorku farnezylanu metylu
tarna produktu wykazuje zawarto§é 76,84% C i odpowiadajacych mu zwiazkéw znanych podano
i 10,21%0 H, podczas gdy wzorowi CjgHaeO2 (250,4) 456 W ponizszej tablicy.
Tablica
Ilos¢ aktywnego .zwigzku naniesiona na cialo do$wiadczalnego owada
A (w mikrogramach)
Zwiazek
0,001 0,01 0,1 1,0 10,0 100,0

Farnezol (wzér 2, R=H) (o} (o] (o] (o] (o} O—I
Eter metylowofarnezylo- o o o o O—I II—III
wy (wzér 2, R=CHjs)

Farnezylan metylu o o o o III—IV

wzoér 3, R=CHjs)

Dwuchlorowodorek far-

nezylanu metylu I—II v v v v

(wzér 1, R= CHjy)

e
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych dwuchlorowodor-

kow estré6w kwasu farnezylowego o og6lnym
wzorze 1, w ktéorym R oznacza rodnik alkilo-
wy o 1—15 atomach wegla, rodnik aryloalkilo-
wy o 7—12 atomach wegla lub rodnik cykloal-
kilowy o 3—10 atomach wegla, znamienny tym,
ze estry alkoholi i kwasu farnezylowego o ogél-
nym wzorze 3, w ktéorym R ma wyzej podane
znaczenie, poddaje sie dzialaniu suchego ga-
zowego chlorowodoru.

znamienny tym, ze
chlorowodorem dziala sie na estry kwasu far-
nezylowego i alkoholi alifatycznych, zwlaszcza
metanolu.
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Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
chlorowodorem dziala sie¢ na estry kwasu far-
nezylowego i alkoholi cyklicznych, zwlaszcza
cykloheksanolu.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, :e
chlorowodorem dziala sie na estry kwasu far-
nezylowego i alkoholi aromatyczno-alifatycz-
nych zwlaszcza alkoholu benzylowego.

. Spos6b wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym, ze

reakcje prowadzi sie w roztworze alkoholowym.

. Spos6b wedlug zastrz. 1—5 znamienny tym, Ze

jako $§rodowisko reakcji stosuje sie taki alko-
hol, ktérego ester z kwasem farnezylowym pod-
daje sie dziataniu chlorowodoru.

C
CH 7N CHg

COOR
CH3 v

AN
CH3
Wzor 3
CH4

JCH_ Oz
C, CHy  CHy

CHe /
CH3

CH
AN
CHq

Wzor 4
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