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Der fremstilles forbindelser med den almene formel |

cH, ‘
RL— CH = CH — C ==CH — cnzztnz)3® x©

hvor R‘| betegner eventuelt med hydroxy eller beskyttet hydroxy

substitueret 2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-y! eller 2,3,6-trimethyl-
phenyl, R2 er aryl, og X~ er en i phosphoniumsaite sadvanlig anion,
ved, at en forbindelse med den almene formel |

CH

3
—Rl—CZ—C—C=CH—CHZP(R2)3® Xe n

hvor R.', Rz og X~ har den ovenfor anferte betydning, hydrogeneres

partielt i et egnet organisk oplgsningsmiddel eller i en vandig-orga-
nisk oplesningsmiddelblanding i narvarelse af en nikkel-, palladium-,
platin-, cobalt-, rhodium-, iridium- eller rutheniumholdig katalysator.

Fremgangsmiden egner sig som mellemtrin i carotinoid- og retinoid-

synteser.
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Den foreliggende opfindelse angir en sarlig fremgangsmade til frem-
stilling af polyen-phosphoniumsalte ud fra polyener, og som iser er

egnet som mellemtrin i carotinoid- og retinoidsynteser.
Ifplge opfindelsen fis forbindelser med den almene formel I

CHsg
1 -
RL-CH=CH-C—CH-CHyP(R2)4*X I

hvor RL betegner 2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl eller 2,3,6-tri-
methylphenyl, hvilke grupper eventuelt ef substitueret med hydroxy
eller hydroxy, som er beskyttet med en ether-, ester- eller acetal-
gruppe; R? er aryl, og X er en i phosphoniumsalte sazdvanlig anion,
hvilken fremgangsmide er ejendommelig ved, at en forbindelse med den

almene formel II

s
RL-C=C-C=CH-CHyP(R?)3*X" II

hvor RY, R2 og X har den ovenfor anferte betydning, hydrogeneres
partielt i et egnet organisk oplosningsmiddel eller i en vandig-orga-
nisk oplesningsmiddelblanding i narverelse af en nikkel-, palladium-,
platin-, cobalt-, rhodium-, iridium- eller rutheniumholdig kata-

lysator.

Foretrukne beskyttede hydroxygrupper er alkoxy-, acyloxy- og acetal-
grupper med op til 7 carbonatomer, sasom fx methoxy, ethoxy, acetoxy,

(2-methoxy-2-propyl)oxy og benzyloxy, isar methoxy og acetoxy.

En eventuelt i Rl forekommende hydroxy eller beskyttet hydroxy sidder
fortrinsvis i 4-stillingen af cyclohexenyl- eller phenylgruppen.
Serlig foretrukne grupper Rl er 2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl, &-
hydroxy-2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl, 2,3,6-trimethyl-phenyl og
4-methoxy-2,3,6-trimethylphenyl.

R2 betegner en i phosphoniumsalte sadvanlig arylgruppe sdsom phenyl,

tolyl og lignende, isar phenyl.
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X omfatter alle i phosphoniumsalte sadvanlige anioner sisom chlorid,
bromid, perchlorat, hydrogensulfat og lignende. X betegner fortrins-

vis chlor eller brom.

Partiel hydrogenering af en tredobbeltbinding, der sidder nabo til en
cyklisk gruppe i acetyleniske carotenoider og carotenoidprecursorer,
er sadvanligvis muligt, sifremt den cykliske gruppe indeholder en
konjugeret carbonylgruppe. Sidanne reaktioner er beskrevet fx i US
patentskrifterne Nr. 4.204.073 og 4.088.689, der giar ud fra et de-
hydrocarotenoid (sidste trin) eller gar ud fra en precursor, som har

en terminal hydroxy- eller aldehydgruppe.

Selektiv hydrogenering af en tredobbeltbinding, der sidder nabo til
en cyklisk gruppe uden nogen konjugéret carbonylgruppe, er sadvanlig-
vis ikke mulig eller giver kun smd mangder af det onskede produkt.
Siledes beskriver fx GB patentskrift nr. 1.173.063, eksempel 1, af-
snit G, hydrogeneringen af 7,8,7',8'-bis-dehydro-zeaxanthin, hvilket
kun gav et udbytte pa 1,7% zeaxanthin.

Det har nu vist sig, at forbindelserne med den almene formel I kan
fas i hejt udbytte ved fremgangsmaden ifelge opfindelsen. Dette er
overraskende, eftersom tilsvarende forbindelser uden phosphoniumgrup-
per og med en acetylenisk binding nabo til molekylets cykliske del -
som ovenfor beskrevet - hidtil kun har kunnet hydrogeneres selek-
tivt, safremt molekylets cykliske del indeholdt en konjugeret car-
bonylgruppe, og eftersom det pa den anden side hidtil ikke har varet

kendt at hydrogenere acetyleniske phosphoniumsalte.

Fremgangsmiden ifelge opfindelsen kan udferes ved hjzlp af alminde-
lige homogene og heterogene hydrogeneringskatalysatorer. Heterogene
katalysatorer foretrazkkes. Den ovenstiende definition omfatter savel
metalliske katalysatorer som forbindelser af de navnte metaller som
fx palladiumchlorid, palladiumoxid, platinoxid eller tris(triphenyl-
phosphin)rhodiumchlorid (Wilkinson-katalysator). Heterogene katalysa-
torer kan anvendes med eller uden barermateriale. Egnede bazrermateri-
aler er fx kul, kieselgur, bariumsulfat, calciumcarbonat og lignende.
Endvidere omfatter den ovenstiende definition ogsd blandingskataly-

satorer og katalysatorer, der er doteret med fremmede metaller. Tung-
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metaller sisom fx molybdan, palladium, cobalt, ruthenium, vanadium,

mangan, bly, kobber, chrom, jern, zirconium og lignende er isar egne-
de som fremmedmetaller. Endvidere kan selektiviteten af katalysatoren
ofte foreges yderligere ved anvendelse af katalysatorgifte. Den oven-
staende definition omfatter derfor ogsi delvis forgiftede katalysato-
rer. Som katalysatorgifte egner sig sadanne forbindelser, der sadvan-
ligvis anvendes til forgiftning af hydrogeneringskatalysatorer, fx de
sedvanlige svovlforbindelser. En sarlig foretrukken katalysatorgift

er 1,2-bis(2-hydroxyethylthio)ethan.

Ved fremgangsmiden ifelge opfindelsen anvendes fortrinsvis metalliske
katalysatorer, der eventuelt kan vare doteret med fremmedmetaller
og/eller delvis forgiftet med katalysatorgifte. Foretrukne metalliske
katalysatorer er platin, nikkel, palladium og isar Raney-nikkel. En
specielt foretrukken katalysator er Raney-nikkel, der eventuelt kan
vare doteret med molybden, ruthenium, mangan, palladium, cobalt, bly,
kobber eller vanadium, eller kan vare delvis forgiftet med 1,2-bis(2-

hydroxyethylthio)ethan.

Katalysatormengden er ikke kritisk og kan derfor variere inden for

vide grznser. Desuden kan katalysatoren i almindelighed anvendes

flere gange.

Hydrogeneringen ifslge opfindelsen udferes i et organisk oplesnings-
middel eller i en vandig-organisk oplesningsmiddelblanding. Egnede
organiske oplesningsmidler eller orgéniske komponenter i vandig-
organiske oplesningsmiddelblandinger er fx alkoholer, estere, ethere,
ketoner og lignende. I almindelighed reduceres ketoner dog ogsa under
de anvendte reaktionsbetingelser. Eksempler pi foretrukne oplesnings-
midler er methanol, ethanol og blandinger af methanol, ethanol, me-
thylacetat, tetrahydrofuran eller acetone med vand. Sarlig egnet er
methanol, hvori hydrogeneringen forleber sarlig hurtigt og selektivt,

og som desuden er et fortraffeligt oplesningsmiddel for phosphonium-

saltene.

Temperatur og tryk er ikke kritiske. De optimale betingelser varierer
alt efter det anvendte edukt, katalysator og oplesningsmiddel. I

almindelighed anvendes dog en temperatur pa fra ca. 0°C til 100°C,



10

15

20

25

DK 166389 B

4

fortrinsvis fra ca. 20°C til 50°C, og et hydrogentryk pd fra ca. 0,1
til 100 bar. Reaktionen kan isar udferes ved stuetemperatur og under
normalt tryk. Ved lavere temperaturer opnds i almindelighed et noget
hejere udbytte, hvorimod hydrogeneringstiden ved hejere temperaturer
i almindelighed kan forkortes betydeligt, medens selektiviteten af

katalysatoren alligevel forbliver god.

Forbindelserne med den almene formel I kan opstia som en isomerblan-
diﬁg, isar hvis der som udgangsmateriale allerede anvendes en iso-
merblanding. Rene isomerer kan, hvis det enskes, opnas pd i og for
sig kendt mide, fx ved isomerisering (med tungmetalsalte, med et spor

af syre eller ved opvarmning) og/eller omkrystallisation.

Udgangsmaterialerne med den almene formel II er kendte eller kan

fremstilles pa en madde i analogi med kendte forbindelser.
Forbindelserne med den almene formel III

s
=C-C=CH-CHyP (R2) 3*Y
111
OH
R3

hvor Y er halogen, R? har den ovenfor anforte betydning, og R3 er
hydroxy eller beskyttet hydroxy, kan dog fremstilles pi enkel made

ved, at en forbindelse med den almene formel IV

CH3
1 5
C=C-C=CH- CHzR
Iv
OH
R4

hvor R4 og RO er hydroxy eller beskyttet hydroxy, omsattes med hydro-
genhalogenid og derefter med triarylphosphin.
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Denne fremgangsmade kan udferes under sadanne betingelser, der sad-
vanligvis anvendes til omsaztning af en allylisk alkohol til et halo-
genid og den videre omdannelse til et phosphoniumsalt. Y betegner
chlor, brom eller iod, fortrinsvis chlor eller brom. Omsztningen med
hydrogenhalogenid foretages fortrinsvis ved tilsatning af vandig
hydrogenhalogenidoplesning ved ca. 0-70°C. Omsztningen med triaryl-
phosphin udferes fortrinsvis under tilbagesvalingsbetingelser. En

foretrukken arylgruppe RZ er phenyl.

R3, R4 og R betegner hydroxy eller én af de ovenfor definerede be-
skyttede hydroxygrupper. Med hensyn til R4 og Rs omfatter definitio-
nen selvfelgelig ogsad hydroxybeskyttelsesgrupper, der under reak-

tionsbetingelserne kan omdannes til hydroxygruppen.

Forbindelserne med den almene formel I kan pd i og for sig kendt made

omdannes til carotinoider eller retinoider.

Opfindelsen anskueliggeres yderligere gennem folgende eksempler. HPLC
betegner hejtryksvaskechromatografi. Oparbejdningen af raprodukterne
og isomeradskillelsen eller isomeriseringen blev i almindelighed ikke

optimeret.

EKSEMPEL 1

I en hydrogeneringskolbe med beluftningsomrerer blev der ved 22°C og
0,1 bar hydrogen foretaget hydrogenering af en oplesning af 56,0 g
90%'s (AR,ZZE)-[5-(4-hydroxy-2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-l-yl)-3-
methyl-Z-penten-a-inyl]triphenylphosphoniumbromid (isomerforhold Z/E
= 62,5:37,2) i 1 liter methanol i narvarelse af 15 g Raney-nikkel
(fugtet med methanol), indtil hydrogenoptagelsen standsede, og der
var mindre end 2% edukt til stede (7,5 timer; hydrogenoptagelse ca.
2,2 liter). Katalysatoren blev skilt fra oplesningen ved afsugning og
blev i hydrogeneringskolben vasket med 250 ml methanol (ved opslam-
ning og dekantering) og blev efter tilsatning af 2 g frisk Raney-
nikkel anvendt til endnu en hydrogenering (som beskrevet ovenfor).
Den nedvendige hydrogeneringstid ved den genanvendte katalysator var

22 timer. Hydrogeneringsoplesningen fra begge portioner blev filtre-
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ret og inddampet til terhed pa rotationsfordamper (40°C/15 mbar),
hvilket som remanens gav 96,4 g brunt fast skum.af (4R,2ZE,4Z)-[5-(4-
hydroxy-2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-3-methyl-2,4-pentadienyl]-
triphenylphosphoniumbromid (kemisk udbytte 84% ifslge HPLC). Til en
oplesning af remanensen i 500 ml methylenchlorid blev under omrering
ved stuetemperatur tildryppet 1200 ml ethylacetat, hvorved produktet
udkrystalliserede. Suspensionen blev omrert i 2 timer ved stuetempe-
ratur og henstod i 16 timer i keleskab for at gere udkrystallisatio-
nen fuldstandig. De gulbrune krystaller blev filtreret fra, vasket
med 200 ml methylenchlorid/ethylacetat (volumen 1:2) og blev tsrret
ved 60°C/15 mbar i 8 timer, hvilket gav 65,0 g (64,8%) (4R,2ZE,4Z)-
[5-(4-hydroxy-2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-3-methyl-2,4-pen-
tadienyl] triphenylphosphoniumbromid; smeltepunkt 188-190°C.

[¢]"p = -18,5° (¢ = 1,0 i chloroform).

I1fslge HPLC indeholdt produktet 63,5% af (2Z,4Z)-isomeren og 31,0% af

(2E,4Z) -isomeren.

EKSEMPEL 2

I en sulfoneringskolbe med beluftningsomrerer blev en oplesning af
3,09 g (4R,22E)-[5-(4-hydroxy-2,6,6-trimethyl-l-cyclohexen-l-yl)-3-
methyl-2-penten-4-inyl]triphenylphosphoniumchlorid (isomerforhold Z/E
= 9:91) i 240 ml methanol hydrogeneret i narvarelse af 1,8 g vand-
fugtet Raney-nikkel ved stuetemperatur og normaltryk i lebet af 2
timer (hydrogenoptagelse ca. 190 ml). Katalysatoren blev filtreret
fra og vasket med 20 ml methanol. Filtratet blev pd rotationsfor-
damper inddampet ved 40°C/15 mbar. Det fremkomne raprodukt af (4R,
27E,4Z) - [5- (4-hydroxy-2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-3-methyl-
2,4-pentadienyl]triphenylphosphoniumchlorid (kemisk udbytte 91,7%,
isomerforhold (2E,4Z)/(2Z/4Z) = 80,2:11,5 ifelge HPLC) blev oplest i
20 ml methylenchlorid og udkrystalliseret ved tildrypning af 60 ml
ethylacetat. Efter 16 timers henstand ved 0°C blev de lyst beigefar-
vede krystaller filtreret fra, vasket med en smule methylenchlorid/-
ethylacetat (volumenforhold 1:2) og terret, hvilket gav 2,27 g
(73,2%) phosphoniumsalt, indeholdende 85,9% (4R,2E,4Z)-isomer og
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11,4% (4R,2Z,4Z)-isomer; smeltepunkt 203-205°C. Omkrystallisation tre
gange af methylenchlorid/ethylacetat gav 560 mg ren [5-(4-hydroxy-
2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-3-methyl-2,4-pentadienyl]triphen—
ylphosphoniumchlorid (bestiende af 97,3% (AR,ZE,AZ)-isomér og 2,7%
(4R,22,4Z) -isomer ifelge HPLC); smeltepunkt 210-212°C.

[a]2g = -25,4° (¢ = 1,0 i chloroform).

EKSEMPEL 3

P4 en miade analog med eksempel 2 hydrogeneredés en oplesning af

7,72 g (4R,22)—[5-(4-hydroxy-2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-l-yl)-3-
methyl-2-penten-4—inyl]triphenylphosphoniumchlorid (indeholdende 0,47%
af (4R,2E)-isomeren) i 480 ml methanol i nerverelse af 3,6 g vand-
fugtet Raney-nikkel. Inden for 4,5 time blev der optaget ca. 600 ml
hydrogen. Det efter filtrering og inddampning opniede raprodukt

(7,28 g), som ifslge HPLC indeholdt 82,4% (4R,2Z,4Z)-[5-(4-hydroxy-
2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-y1)-3-methy1-2,A-pentadienyl]triphe-
nylphosphoniumchlorid, blev oplest i 30 ml methylenchlorid og blev
udkrystalliseret ved tildrypning af 75 ml ethylacetat ved stuetempe-
ratur. Efter 16 timers henstand ved 0°C blev suspensionen filtreret,
og produktet blev vasket med 20 ml methylenchlorid/ethylacetat (volu-
menforhold 1:2) og terret, hvilket gav 5,31 g 92,9%'s ren (4R,2Z,4Z) -
[5-(4-hydroxy-2,6,6-trimethy1-1-cyclohexen-1-y1)-3-methy1-2,4-penta-
dienyl]triphenylphosphoniumchlorid som lysegra krystaller med smelte-
punkt 112-114°C; udbytte 68,4%Z. Endnu en omkrystallisation af methy-
lenchlorid/ethylacetat gav 2,7 g farvelese krystaller med smeltepunkt
114-116°C,

[e]D = -18,3° (¢ = 1,0 i chloroform),

der indeholdt den reme (4R,2Z,4Z)-isomer og 10,6% methylenchlorid.
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EKSEMPEL 4

P4 en made analog med eksempel 2 hydrogeneredes en oplesning af

3,26 g [5-(2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-3-methyl-2-penten-4-
inyl]triphenylphosphoniumbromid (isomerforhold E/Z = 3:1) 1 240 ml
methanol i narvarelse af 1,8 g vandfugtet Raney-nikkel. I lebet af 6
timer blev der optaget 198 ml hydrogen. Det efter filtrering og ind-
dampning opniede raprodukt (3,2 g) af (2ZE,42Z)-[5-(2,6,6-trimethyl-1-
cyclohexen-1-yl)-3-methyl-2,4-pentadienyl]triphenylphosphoniumbromid
(kemisk udbytte 86%, isomerforhold (2E,4Z)/(2Z,4Z) = 65:21 ifelge
HPLC) blev omkrystalliseret ved 0°C af 30 ml tetrahydrofuran. De
hvide krystaller blev vasket med to portionmer af 10 ml kold tetra-
hydrofuran og terret natten over ved 40°C/15 mbar, hvilket gav 1,9 g
(58%) produkt (indeholdende 77% (2E,4Z)-isomer og 18% (2Z,4Z)-isomer
ifelge HPLC); smeltepunkt 180-182°C. Omkrystallisation to gange af
methylenchlorid/tetrahydrofuran gav 1,2 g (2E,4Z)-isomeren som hvide
krystaller med smeltepunkt 183-185°C.

EKSEMPEL 5

P4 en made analog med eksempel 2 hydrogeneredes en oplesning af

3,24 g [3-methyl-5-(2,3,6-trimethylphenyl)-2-penten-4-inyl]triphenyl-
phosphoniumbromid (isomerforhold Z/E = 1:2) i 240 ml methanol i nar-
verelse af 1,8 grvandfugtet Raney-nikkel. I lsbet af 7 timer blev der
optaget 150 ml hydrogen. Det efter filtrering og inddampning opniede
raprodukt (3,3 g) af (2E,4EZ)-[3-methyl-5-(2,3,6-trimethylphenyl)-
2,4-pentadienyl]triphenylphosphoniumbromid (kemisk udbytte 98%, iso-
merforhold (2E,4Z)/(2E,4E) = 84:14 ifelge HPLC) blev taget op i 10 ml
methylenchlorid og udkrystalliseret ved tilsatning af 60 ml ethylace-
tat og afdampning af methylenchloridet. Suspensionen blev omrert i 4
timer ved stuetemperatur og derefter filtreret, og krystallerne blev
vasket med en smule kold ethylacetat og terret til konstant vagt ved
stuetemperatur og 0,01 mbar, hvilket gav 1,60 g (50%) rent produkt
(indeholdende 85,9% (2E,4Z)-isomer og 14,1% (2E,4E)-isomer ifelge
HPLC) som beigefarvede krystaller med smeltepunkt 85-86°C. Ved omkry-

stallisation to gange af methylenchlorid/ethylacetat kunne der opnas
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ren (2E,4Z)-isomer som hvide krystaller; smeltepunkt 154-157°C

(sterkt afhangigt af opvarmningshastigheden).

EKSEMPEL 6

P4 en made analog med eksempel 2 hydrogeneredes en oplesning af

3,42 g (Z)-[5- (4-methoxy-2,3,6-trimethylphenyl) -3-methyl-2-penten-4-
inyl]triphenylphosphoniumbromid i 240 ml methanol i narvarelse af

1,8 g vandfugtet Raney-nikkel. I lebet af 28 timer blev der optaget
188 ml hydrogen. Det efter filtrering og inddampning vundne raprodukt
(3,4 g), der indeholdt 89,4% (2Z,4Z)-[5- (4-methoxy-2,3,6-trimethyl-
phenyl)-3-methy1-2,4-pentadienyl]triphenylphosphoniumbromid (udbytte
89%), blev oplest i 20 ml methylenchlorid og udkrystalliseret ved
tildrypning af 50 ml ethylacetat under omrering. Suspensionen henstod
natten over ved 0°C og blev filtreret, og produktet, der blev vasket
med en smule ethylacetat/methylenchlorid (volumenforhold 5:1), blev
torret ved 40°C/0,01 mbar. Dette gav 1,8 g 99,6%'s ren (22,4Z)-[5- (4~
methoxy-Z,3,6-trimethylpheny1)-3-methy1-2,4—pentadienyl]triphenyl-
phosphoniumbromid som hvide krystaller med smeltepunkt 202-204°C.
Udbytte 52,5%.

EKSEMPEL 7

Pi en made analog med eksempel 2 blev de i tabel 1 viste forseg gen-
nemfort, i hvilke 3,36 g (4R,2ZE) - [5- (4-hydroxy-2,6,6-trimethyl-1-
cyclohexen-l-yl)-3»methy1-2-penten-4-iny1]triphenylphosphoniumbromid
(isomerforhold E/Z = 73:27) i 240 ml methanol under anvendelse af
forskellige katalysatorer blev hydrogeneret til (AR,ZZE;&Z)-[S-(A-
hydroxy-Z,6,6-trimethyl-l-cyclohexen-1-y1)-3-methy1-2,4-pentadienyl]-
triphenylphosphoniumbromid. I tabel 1 angiver p trykket, T temperatu-
ren og t hydrogeneringstiden. Ved forseg, der blev gennemfort ved
forhojet tryk, var en mialing af den forbrugte mzngde hydrogen af tek-
niske grunde ikke mulig. Sammensatningen af hydrogeneringsprodukterne

blev bestemt ved hjzlp af HPLC (arealprocenter).
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TABEL 1
Katalysator P T t Hy-optagelse
(bar) (°C) (h) (mol-zkv.)
3,6 g Ni/kiselgur 90 50 22
(52%)
1,0 g Pd/C (5%) 1 22 25 1,2
1,0 g Pd/BasS0, (5%) 1 22 24 1,4
1,0 g Pd/Kiselgur (5%) 1 22 20 1,3
0,3 g PdCl,/C
(forhydrogeneret) 1 23 25 1,4
4,0 g Pt/C (5%) 90 50 4
2,0 g Ru/C (5%) 90 50 24
2,0 g Ix/C (5%) 90 50 17
1,0 g Rh/C (5%) 1 24 18
3,6 g Raney-Co 90 50 6

TABEL 1 FORTSAT

Sammensaztning af hydrogeneringsproduktet (%)

Edukt Produkt

(2E) (22) (2E,4Z)  (2Z,4Z) Total

3,6 g Ni/kiselgur 2,3 : 0,4 62,3 21,1 83,4
(52%)

1,0 g Pd/C (5%) 4,2 23,7 41,1 20,2 61,3
1,0 g Pd/BaS0, 0,4 13,2 58,1 17,1 75,2
1,0 g Pd/Kiselgur (5%) 2,3 19,5 54,2 15,0 69,2
0,3 g PdCly/C
(forhydrogeneret) 7,7 19,0 17,8 39,4 57,2

4,0 g Pt/C (5%) : - 0,3 53,9 31,5 85,4
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TABEL 1 FORTSAT
2,0 g Ru/C (5%) 21,4 23,4 29,2 10,8 40,0
2,0 g 1Ixr/C (5%) 5,2 21,4 43,5 14,2 57,7
1,0 g Rh/C (5%) 17,8 29,2 34,8 12,4 57,2
3,6 g Raney-Co 21,3 36,2 32,0 8,1 40,1

EKSEMPEL 8

P4 en made analog med eksempel 2 blev de i tabel 2 viste forsog
germenfert. I forseg (a) blev 3,09 g (4R, 2ZE)-[5- (4-hydroxy-2,6,6-
trimethyl-l-cyclohexen-1-yl)-3-methyl-2-penten-a-inyl]triphenylphos-
phoniumchlorid (isomerforhold Z/E = 9:91) hydrogeneret til (4R,2ZE,
AZ)-[5—(4-hydroxy-2,6,6-trimethyl-l-cyclohexen-l-yl)-3~methy1-2,4-
pentadienyl]triphenylphosphoniumchlorid, og i forsegene (b)-(e) blev
i alle tilf=lde 3,36 g (4R, 2ZE)-[5- (4-hydroxy-2,6,6-trimethyl-1-
cyclohexen-l-yl)-3-methy1-2-penten-4-iny1]criphenylphosphoniumbromid
(isomerforhold Z/E = 27:73) hydrogeneret til (4R,2ZE,4Z)-[5-(4-hy-
droxy—2,6,6-trimethyl—l-cyclohexen-l-yl)-3-methyl-2,4-pentadieny1]-
triphenylphosphoniumbromid. Alle forseg blev udfert ved 20°C og under
normalt tryk i narvarelse af 1,8 g Raney-nikkel. t betegner hydroge-
neringstiden. Sammensatningen af hydrogeneringsprodukterne blev be-

stemt ved hjzlp af HPLC (arealprocenter).

TABEL 2

Forsog Oplesningsmiddel (ialt 240 ml) t (h)
a) Ethanol 25
b) Methanol + 100 ml vand 19
c) Methylacetat + 20 ml vand 22
d) Tetrahydrofuran + 35 ml vand 22

e) Acetone + 35 ml vand 2
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TABEL 2 FORTSAT

Sammensztning af hydrogeneringsproduktet (%)

Edukt Produkt
Forseg (2E) (22) (2E,42) (2Z,4Z) Total
a) - 2,2 77,5 14,6 92,1
b) - 8,7 59,6 23,8 83,4
c) - 1,0 61,6 28,3 89,9
d) - 0,2 61,8 28,3 90,1
e) 1,2 8,7 59,5 23,8 84,3

EKSEMPEL 9

P4 en mide analog med eksempel 2 foretoges hydrogenering under de i
tabel 3 angivne betingelser af 3,36 g (4R,2ZE)-[5-(4-hydroxy-2,6,6-
trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-3-methyl-2-penten-4-inyl]triphenylphos-
phoniumbromid (isomerforhold E/Z = 49,1:50,9) i 240 ml methanol til
(4R,2ZE,42) -[5- (4-hydroxy-2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-3-me-
thyl-2,4-pentadienyl] triphenylphosphoniumbromid. Alle forseg blev
udfert i narvarelse af 1,8 g Raney-nikkel, der var doteret med frem-
medmetal, og under 1 bar hydrogen. T betegner reaktionstemperaturen,
og t betegner hydrogeneringstiden. Sammensztningen af hydrogenerings-
produkterne blev bestemt ved hjalp af HPLC (arealprocenter), idet
totalsummen omtrent svarer til det kemiske udbytte. Ved alle forseg
indeholdt hydrogeneringsproduktet ifslge HPLC ikke mere (2E)-edukt.
Oparbejdningen af hydrogeneringsprodukterne blev foretaget analogt

med eksempel 2.
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TABEL 3
Katalysator T t Hp-optagelse
1,8 g Raney-Ni
doteret med (0°%) (h) (mol-zkv.)
1,2% Mo 22 5 1,35
1,0% Pd 23 3 1,40
5,0% Co 22-23 17 1,45
1,0% Ru 21-23 8 1,37
1,02 Vv 22-24 12 1,37
2,5% Co + 1,5% Mo 22-23 24 1,22
2% Mn 24 3,25 1,39
2% Pb 24 3 1,35
2% Gu 22-23 3 1,39
TABEL 3 FORTSAT

Sammensatning af hydrogenerings

1,2% Mo

1,0% Pd

5,0% Go

1,042 Ru

1,0z V

2,5% Co

+1,5% Mo 1
2% Mn

2% Pb

2% Cu

produktet (%)

Edukt Produkt Isoleret produkt
(2Z) (2E,4Z) (2Z,4Z) Total udbytte renhed
(%) (%)
- 39,1 48,8 87,9 54,7 100
- 39,5 45,6 85,1 59,0 93,8
1,5 40,1 44,5 84,6 62,1 98,1
- 38,3 47,3 85,6 68,3 89,0
0,4 38,0 44,9 82,9 55,9 99,1
4,2 39,2 37,7 76,9 72,0 82,8
2,2 40,0 45,3 85,3 57,5 97,3
1,4 39,5 45,0 84,5 48,1 99,2
- 39,3 45,0 84,3 48,1 99,6
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EKSEMPEL 10

P4 en madde analog med eksempel 2 hydrogeneredes en oplesning af 2,0 g
[5-(2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-3-methyl-2-penten-4-inyl]tri-
phenylphosphoniumbromid (isomerforhold E/Z = 3:1) i 150 ml methanol
i narvarelse af 1,1 g Raney-nikkel, der var doteret med 1% palladium.
I lgbet af 2 timer blev der optaget 112 ml hydrogen. Det efter fil-
trering og inddampning vundne raprodukt (2,0 g) af (2ZE,4Z)-[5-
(2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-3-methyl-2,4-pentadienyl]triphe-
nylphosphoniumbromid (kemisk udbytte 71%, isomerforhold
(2E,42)/(2Z2,4Z) = 57:14 ifelge HPLC), der endnu indeholdt 17% edukt,
blev omkrystalliseret af 40 ml tetrahydrofuran ved 0°C. De hvide
krystaller blev vasket med 2 portioner & 10 ml kold tetrahydrofuran
og terret natten over ved 60°C/15 mbar, hvilket gav 0,9 g (44,8%)
produkt (indeholdende 81% (2E,4Z)-isomer og 13,5%4 (2Z,4Z)-isomer
ifelge HPLC); smeltepunkt 182-184°C.

EKSEMPEL 11

P42 en made analog med eksempel 2 hydrogeneredes en oplssning af

3,26 g [5-(2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-3-methyl-2-penten-4-1i-
nyl]-triphenylphosphoniumbromid (isomerforhold E/Z = 3:1) i 220 ml
methylacetat og 20 ml vand i nzrvarelse af 1,8 g vandfugtet Raney-
nikkel. I lebet af 24 timer blev der optaget 185 ml hydrogen. Det
efter filtrering og inddampning opndede raprodukt (3,3 g) af (2ZE,
47)-[5-(2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-3-methyl-2,4-pentadienyl]-
triphenylphosphoniumbromid (kemisk udbytte 76%, isomerforhold (2E,4Z)
/(2Z,4Z) = 61:15 ifslge HPLC), der endnu indeholdt 10,8% edukt, blev
omkrystalliseret af 40 ml tetrahydrofuran ved 0°C. De hvide krystal-
ler blev vasket med 2 portioner & 10 ml kold tetrahydrofuran og tor-
ret natten over ved 60°C/15 mbar, hvilket gav 1,4 g (42,9%) produkt
(indeholdende 79% (2E,4Z)-isomer og 16% (2Z,4Z)-isomer ifelge HPLC);
smeltepunkt 176-178°C.
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EKSEMPEL 12

I en sulfideringskolbe med luftningsomrerer hydrogeneredes en oples-
ning af 2,0 g [5-(2,6,6-trimethyl-l-cyclohexen-l-yl)-3-methy1-2-pen—
ten-4-inyl]triphenylphosphoniumbromid (isomerforhold E/Z = 3:1) i

150 ml methanol i narvarelse af 2,5 g platin/kul (5%) ved 50°C under
tryk (90 bar). Det efter filtrering og inddampning opniede raprodukt
(2,0 g) af (22E,42)-[5-(2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-l-y1)—3-methyl-
2,4-pentadienyl] triphenylphosphoniumbromid (kemisk udbytte 86%, iso-
merforhold (2E,4Z)/(2Z,4Z) = 65:21 ifelge HPLC), der endnu indeholdt
4% edukt, blev omkrystalliseret af 40 mlitetrahydrofuran ved 0°C. De
hvide krystaller blev vasket med 2 portioner & 10 ml kold tetrahydro-
furan og terret natten over ved 60°C/15 mbar, hvilket gav 0,95 g
(47,5%) produkt indeholdende 76% (2E,4Z)-isomer og 19% (2Z,42) -isomer
ifelge HPLC); smeltepunkt 177-179°C.

EKSEMPEL 13

P4 en made analog med eksempel 2 hydrogeneredes en oplesning af

3,36 g (AR,ZZE)—[5-(h-hydroxy-z,6,6-trimethyl-l-cyclohexen-l-yl)—3-
methy1—2-penten-4-inyl]triphenylphosphoniumbromid (isomerforhold Z/E
= 2,8:97,2) i 240 ml methanol i narvarelse af 1,8 g fugtig Raney-
nikkel, der var doteret med 1,2% molybdan. I lobet af 9 timer blev
der optaget 168 ml hydrogen. Det efter filtrering og inddampning
opndede raprodukt af (QR,ZZE,AZ)-[5-(4-hydroxy-2,6,6-trimethy1-1-
cyclohexen~l-y1)-3-methy1-2,A-pentadienyl]triphenylphosphoniumbromid
(kemisk udbytte 93,3%, jsomerforhold (2E,4Z)/(2Z,4Z) = 87,1:6,2
ifelge HPLC) blev oplest i 15 ml methylenchlorid og udkrystalliseret
ved tildrypning af 40 ml ethylacetat. Efter 16 timers henstand ved
0°C blev de lyst beigefarvede krystaller filtreret fra, vasket med en
smule methylenchlorid/ethylacetat (volumenforhold 1:2) og terret,
hvilket gav 2,55 g (75,7%) produkt (indeholdende 91,6% (2E,4Z)-isomer
og 5,5% (2Z,4Z)-isomer ifelge HPLC); smeltepunkt 203-204°C.
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EKSEMPEL 14

P4 en midde analog med eksempel 2 hydrogeneredes en oplssning af

3,36 g (4R,2E)-[5-(4-hydroxy-2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-y1)-3-
methyl-2-penten-4-inyl]triphenylphosphoniumbromid (indeholdende 0,6%
(ZZ)-isomer) i 240 ml methanol i narvarelse af 1 g palladium/barium-
sulfat (5%). I lebet af 2 timer blev der optaget 200 ml hydrogen. Det
efter filtrering og inddampning opnaede riaprodukt af (4R,2ZE,4Z)-[5-
(4-hydroxy-(2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-3-methyl-2,4-penta-
dienyl]triphenylphosphoniumbromid (kemisk udbytte 90,3%, isomerfor-
hold (2E,4Z2)/(2Z,4Z) = 81,8:8,5 ifslge HPLC) blev oplest i 12 ml
methylenchlorid og udkrystalliseret ved tildrypning af 20 ml ethyl-
acetat. Efter 16 timers henstand ved 0°C blev de lyst beigefarvede
krystaller filtreret fra, vasket med en smule methylenchlorid/ethyl-
acetat (volumenforhold 1:2) og terret, hvilket gav 2,20 g (65,9%)
produkt (indeholdende 89,6% (2E,4Z)-isomer og 9,8% (2Z,4Z)-isomer
ifelge HPLC); smeltepunkt 198-199°C.

EKSEMPEL 15

I en hydrogeneringskolbe med beluftningsomrerer hydrogeneredes en
oplesning af 30,0 g (4R,2E)-[5-(4-hydroxy-(2,6,6-trimethyl-1-cyclo-
hexen-1-yl)-3-methyl-2-penten-4-inyl]triphenylphosphoniumbromid i 1
liter methanol i narvarelse af 10 g Raney-nikkel ved 22°C og 0,1 bar
hydrogen. I lebet af 3,5 timer blev der optaget 1,3 liter hydrogen.
Det efter filtrering og inddampning opniede raprodukt af (4R,2ZE,4Z)-
[5-(4-hydroxy-2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-3-methyl-2,4-penta-
dienyl]triphenylphosphoniumbromid (kemisk udbytte 94,2%, isomerfor-
hold (2E,4Z)/(22,4Z) = 87,2:7,0 ifelge HPLC) blev udkrystalliseret af
15 ml methanol og 190 ml ethylacetat. Efter 16 timers henstand ved
0°C blev krystallerne filtreret fra, vasket med en smule methanol/-
ethylacetat (volumenforhold 1:9) og terret, hvilket gav 21,3 g
(73,5%) rent produkt (bestdende af 94,47 (2E,4Z)-isomer og 5,6%
(2Z,4Z)-isomer ifslge HPLC; smeltepunkt 207-208°C.

[a]zg = -23,4° (c = 1,0 i chloroform).
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EKSEMPEL 16

P4 en made analog med eksempel 2 hydrogeneredes en oplesning af

3,42 g (Z)-[5-(4-methoxy-2,3,6-trimethylphenyl)—3-methyl—2-penten-4-
inyl]triphenylphosphoniumbromid i 240 ml methanol i narvarelse af
1,8 g palladium/bariumsulfat (5%). I igbet af 2 timer blev der opta-
get 188 ml hydrogen. Det efter filtrering og inddampning opnaede
raprodukt (3,4 g) af (22,42)-[5-(4-methoxy-2,3,6-trimethylpheny1)-3-
methyl-Z,4-pentadienyl]triphenylphosphoniumbromid (kemisk udbytte
54,6% ifelge HPLC) blev oplest i 20 ml methylenchlorid og udkrystal-
liseret ved tildrypning af 50 ml ethylacetat under omrering. Suspen-
sionen henstod natten over ved 0°C og filtreredes. Krystallerne blev
vasket med en smule ethylacetat/methylenchlorid (volumenforhold 5:1)
og blev terret ved stuetemperatur/0,01 mbar. Dette gav 1,0 g 94,9%'s
(ZZ,QZ)-[5-(4-methoxy-2,3,6-trimethy1pheny1)-3-methy1-2,4-pentadien—
yl]triphenylphosphoniumbromid; smeltepunkt 202-205°C.

EKSEMPEL 17

I en sulfideringskolbe med omrerer, termometer, tildrypningstragt med

trykudligning og argonopsats blev en suspension af 126,2 g (1RS,2R,
4R,2E)—5—(1,4-dihydroxy-2,6,6-trimethyl-l-cyclohexyl)-3-methyl-2-
penten-4-in-1-ol i 1 liter methylenchlorid afkelet til 0°C og deref-
ter under omrering i lebet af-15 minutter tilsat 283 ml 48%'s vandig
hydrogenbromidoplesning. Den sortviolette blanding blev videre kraf-
tigt omrert ved 0°C, indtil der ifelge tyndtlagschromatografi var
opniet fuldstandig omsatning (ca. 1-1,5 time). Til oparbejdningen
blev 3 skilletragte Sq-S3 fyldt med hver 250 ml halvmattet vandig
kogsaltoplesning. Derefter blev successivt reaktionsblandingen og
dernast 3 gange 100 ml methylenchlorid trykket igennem skilletragtene
S1-S3 under grundig gennemblanding. Den fraskilte organiske fase blev
torret over 50 g natriumsulfat, suspensionen blev sugefiltreret, og
filterremanensen blev eftervasket med 100 ml methylenchlorid. Filtra-
terne blev koncentreret til et volumen pa ca. 1,2 liter i rotations-

fordamper ved vandstrdlevakuum og med det samme dryppet til 144,2 g

krystallinsk triphenylphosphin, der pa forhand var anbragt i en sul-
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foneringskolbe med omrsrer, termometer og tilbagesvaler med monterede
beluftningsstudse, sdledes at den exotherme reaktion kunne holdes ved
kontrolleret tilbagesvaling (doseringstid 1 time). Derefter blev der
efteromrert indtil afslutning af reaktionen (ca. 2 timer), hvorved
produktet udkrystalliserede delvis. Suspensionen blev derefter ind-
dampet pia rotationsfordamper i vandstralevakuum (450 g brunt krys-
tallisat), oplest i 100 ml methanol under tilbagesvaling, og til
oplesningen blev i lebet af 1 time sat 1,2 liter ethylacetat under
mekanisk omrering, men uden kuldebad. Produktudkrystallisationen
startede efter tilsatning af ca. 800 ml ethylacetat. Suspensionen
blev nedkslet til -15°C natten over og derefter sugefiltreret, og
produktet blev vasket sardeles grundigt med 3 gange 500 ml ethyl-
acetat, hvilket gav beigefarvede krystaller. Det endnu med oples-
ningsmiddel fugtige krystallisat blev under tilbagesvaling oplest i
100 ml methanol, og til oplasniﬁgen blev i lgbet af 30 minutter sat
1,2 liter ethylacetat under mekanisk omrsring, men uden kuldebad.
Produktkrystallisationen begyndte nu efter tilsatning af ca. 270 ml
ethylacetat. Suspensionen blev opbevaret natten over ved -15°C og
sugefiltreret, og produktet blev vasket meget grundigt med 3 gange
500 ml ethylacetat og terret i terreskab ved vandstrilevakuum og 40°C
indtil konstant vagt. Pa denne made opndedes 151,6 g (54,2%) (4R,
2ZE)-[5-(4-hydroxy-2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-3-methyl-2-
penten-4-inyl]triphenylphosphoniﬁmbromid (bestiende af 37,4% (2E)-
isomer og 62,6% (2Z)-isomer) som et lyst beigefarvet pulver; smelte-
punkt 199-200°C.

[a]p = -47,2° (¢ = 0,25 i chloroform).

Moderluden fra begge de i det foregiende omtalte omkrystallisationer

blev oparbejdet og omkrystalliseret 3 gange, hver gang af 100 ml

- methanol og 1 liter ethylacetat pd den ovenfor beskrevne made. Herved

opnaedes 55,7 g (19,9%) (4R,2E)-[5-(4-hydroxy-2,6,6-trimethyl-1-
cyclohexen-1-yl)-3-methyl-2-penten-4-inyl]triphenylphosphoniumbromid
som et lyst beigefarvet pulver; smeltepunkt 205-207°C.

{a]lp = -44,5° (c = 1,0 i chloroform).
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Den sidste moderlud, der endnu indeholdt noget produkt, blev ikke

oparbejdet. Totaludbytte 207,3 g (74,1%).

EKSEMPEL 18

I en sulfoneringskolbe med beluftningsomrorer anbragtes 12,0 g Raney-
nikkel, 132,0 mg 1,2-bis(2-hydroxyethylthio)ethan og 200 ml methanol,
som forhydrogeneredes i 40 minutter ved stuetemperatur. Derefter blev.
en oplesning af 24,4 g (ZE)-[5-(2,6,6-trimethy1—l-cyclohexen-l-yl)-3-
methyl-Z-penten-A-inyl]triphenylphosphoniumbromid i 400 ml methanol
sat til, og blandingen blev hydrogeneret i 15,5 timer ved stuetempe-
ratur og normalt tryk (hydrogenforbrug 1150 ml). Reaktionsblandingen
blev filtreret, og remanensen blev vasket grundigt med methanol.
Filtratet blev inddampet pi rotationsfordamper i vakuum ved en bad-
temperatur pa ca. 40°C, og remanensen blev terret kort i hejvakuum.
Det fremkomne raprodukt (27,3 g) blev oplest i 20 ml methylenchlorid,
og til oplesningen blev under samtidig podning drabevis sat 300 ml
ethylacetat, og der omrertes i 4 timer ved stuetemperatur. Bundfaldet
blev suget fra, vasket grundigt med ethylacetat og terret i hejvaku-
um. Dette gav 19,5 g (79,6%) (2E,4Z)-[5-(2,6,6-trimethyl—1-cyclo-
hexen—l-yl)-3-methy1-2,h-pentadienyl]triphenylphosphoniumbromid som
hvide krystaller.

EKSEMPEL 19

I en sulfoneringskolbe med beluftningsomrsrer forhydrogeneredes en
suspension af 46,6 g vandfugtet Raney-nikkel og 518 mg 1,2-bis(2-
hydroxyethylthio)ethan i 1 liter methanol ved 30°C og under normalt
tryk. Derefter blev en oplesning af 320 g (4R,2E)-[5- (4-hydroxy-
2,6,6-trimethy1-1-cyclohexen-1-y1)-3-methy1-2-penten-4-inyl]triphen-
ylphosphoniumchlorid i 2,1 liter methanol sat til, og blandingen blev
hydrogeneret ved 40°C og 1,1 bar hydfogen. I lgbet af 5 minutter blev
der optaget 15,6 liter hydrogen. Katalysatoren blev filtreret fra, og
filtratet blev koncentreret til en vagt pa 575 g. Ved langsom tilsat-
ning af 9,6 liter ethylacetat blev produktet udkrystalliseret. Sus-

pensionen blev omrert i 2 timer ved stuetemperatur og filtreret.
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Krystallerne blev vasket med en smule methanol/ethylacetat og terret
ved 60°C/0,01 mbar, hvilket gav 272,2 g (84,7%) [5-(4-hydroxy-2,6,6-
trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-3-methyl-2,4-pentadienyl]triphenylphos-
phoniumchlorid (indeholdende 97% (4R,2E,4Z)-isomer og 2% (4R,2Z,4Z)-
isomer ifelge HPLC) med smeltepunkt 211-212°C.

[a]zg = -26,2° (¢ = 1,0 i chloroform).
EKSEMPEL 20

Pi en madde analog med eksempel 19 blev 200 g (4R,2E)-[5-(4-hydroxy-
2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-3-methyl-2-penten-4-inyl]triphe-
nylphosphoniumchlorid hydrogeneret ved 40°C og 1,1 bar hydrogen i
narvarélse af 58 g vandfugtet Raney-nikkel, der var forbehandlet med
650 mg 1,2-bis(2-hydroxyethylthio)ethan. Efter afkeling blev oplses-
ningen, der stod over en katalysator, suget fra, filtreret og opar-
bejdet som i eksempel 19. Denne fremgangsmide blev gentaget endnu 2
gange, hvor katalysatorremanensen fra den forudgiende cyklus hver
gang blev anbragt i 2 liter methanol, 11 g frisk Raney-nikkel og

200 g edukt, og hydrogeneringen igen blev gennemfert ved 40°C og 1,1
bar hydrogen. Den samtidige hydrogeneringstid t og udbyttet af kry-
stallinsk [5-(4-hydroxy-2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-3-methyl-
2,4-pentadienyl] triphenylphosphoniumchlorid savel som dettes indhold
af (4R,2E,4Z)-isomer ifelge HPLC og [a]zg -verdien (¢ = 1,0 i chloro-

form) er vist i tabel 4.

TABEL 4
20
t- Udbytte (4R,2E,4Z)- [a] p
isomer
1. cyklus 1,5 time 143,4 g 95,3% 26,2°
2. cyklus 1,5 time 167,5 g 95,6% 26,1°

3. cyklus 2,5 timer 188,7 g 97,2% 26,3°
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EKSEMPEL 21

En oplesning af 200 g (AR,ZZ)-[5-(A-hydroxy-z,6,6-trimethy1-l—cyclo-
hexen-l-yl)-3-methyl-2-penten-4—iny1]triphenylphosphoniumchlorid i?2
liter methanol blev hydrogeneret i 6 timer ved 19-28°C og derefter 11
timer ved 40°C under normaltryk i narvarelse af 58 g af den ifelge
eksempel 19 forbehandlede katalysator. Oparbejdning analogt med ek-
sempel 19 gav 159,4 g (79,4%) hvide krystaller, der ud over
(4R,22,42)-[5-(4-hydroxy-2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-y1)-3-methyl-
2,4-pentadienyl]triphenylphosphoniumchlorid desuden indeholdt 5,6%
methanol og 0,2% ethylacetat; smeltepunkt 123-127°C.

[@]"p = -20,4° (c = 1,0 i chloroform).
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PATENTKRAV

1. Fremgangsmade til fremstilling af polyen-phosphoniumsalte med den

almene formel I

CHj
l ;
RL.CH=CH- C=CH-CHyP (R?) 3*X I

hvor RY betegner 2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl ellexr 2,3,6-trime-
thylphenyl, hvilke grupper eventuelt er substitueret med hydroxy
eller hydroxy, som er beskyttet med en ether-, ester- eller acetal-
gruppe; RZ er aryl, og X er en i phosphoniumsalte szdvanlig anion,
kendetegnet ved, at en forbiﬁdelse med den almene formel

II

o
R1-C=C-C=CH-CH,P(R2)3*X" 11

hvor Rl, R2 og X har den ovenfor anfsrte betydning, hydrogeneres
partielt i et egnet organisk oplesningsmiddel eller i en vandig-orga-
nisk oplesningsmiddelblanding i narvarelse af en nikkel-, palladium-,
platin-, cobalt-, rhodium-, iridium- eller rutheniumholdig katalysa-

tor.

2. Fremgangsmdde ifelge krav 1,

kendetegnet ved, at der hydrogeneres en forbindelse med
den almene formel II, hvor Rl er eventuelt med hydroxy, methoxy eller
acetoxy substitueret 2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl eller 2,3,6-
trimethylphenyl.

3. Fremgangsmade ifelge krav 2,

kendetegnet ved, at der hydrogeneres en forbindelse med
den almene formel ITI, hvor R er 2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl,
4-hydroxy-2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl, 2,3,6-trimethylphenyl
eller 4-methoxy-2,3,6-trimethylphenyl.

4. Fremgangsmiade ifelge et hvilket som helst af kravene 1-3,

kendetegnet ved, at der anvendes en heterogen katalysator.
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5. Fremgangsmade ifelge krav 4,
kendetegmnet ved, at der anvendes en metallisk katalysator,

der eventuelt er doteret med fremmedmetaller og/eller er delvis for-

giftet med katalysatorgifte.

6. Fremgangsmade ifslge krav 5,

kendetegmnet ved, at der som metallisk katalysator anvendes

platin, nikkel eller palladium, fortrinsvis Raney-nikkel.

7. Fremgangsmade ifslge krav 6,

kendetegnet -ved, at der som katalysator anvendes Raney-
nikkel, der eventuelt er doteret med molybden, ruthenium, mangan,
palladium, cobalt, bly, kobber eller vanadium eller er delvis forgif-

tet med 1,2-bis-(2-hydroxyethylthio)ethan.

8. Fremgangsmade ifelge et hvilket som helst af kraveme 1-7,
kendetegmnet ved, at der som organisk oplesningsmiddel
eller som organisk komponent af en vandig-organisk oplesningsmiddel-

blanding anvendes en alkohol, ester, ether eller keton.

9. Fremgangsmade ifelge krav 8,
kendetegnet ved, at der som oplesningsmiddel anvendes

methanol, ethanol eller en blanding af methanol, ethanol, methylace-

tat, tetrahydrofuran eller acetone med vand.

10. Fremgangsmade ifelge krav 9,

kendetegnet ved, at der som oplesningsmiddel anvendes

methanol.
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