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Sposéb wytwarzania estrow kwasu farnezylooctowego

1

Stwierdzono, ze estry kwasu farnezylooctowego
posiadaja wybitnie zaznaczong aktywno$é przeciw
wrzodom | to zaréwno jako czynnik zapobiegawczy
jak i leczniczy. Na przyklad zwigzki te wykazuja
dobre dzialanie przeciw do§wiadczalnym wrzodom
zoladka i dwunastnicy (wrzéd histaminowo —
przeciw histaminowy u $§wini gwinejskiej; wrzéd
wskutek glodowania u szczura; wrzéd reserpinowy
u szczura; wrzéd wstrzymany u szczura). W tych
przypadkach estry te sa skuteczne w dawkach
1,25—50 mg/kg w zalezno$ci od zwigzku i rodzaju
wrzodu,

Aktywno$é przeciwrzodowa estréw kwasu far-
nezylooctowego nie jest polaczona z efektem myo-
spazmolitycznym, przeciwkolinergicznym, ganglio-
plegicznym lub przeciwhistaminowym. Pod wzgle-
dem tych efektéw najaktywniejsze z tych zwiaz-
kéw sg 10 razy mniej efektywne od papaweryny
lub 2500 razy mniej aktywne od atropiny lub
1300 razy mniej efektywne od difenhydraminy lub
125 razy mniej efektywne od exametonium. Nie
posiadaja one dzialania znieczulajgcego u szczura
(préba gorgcej piyty) i nie wplywaja na sekrecje
gastryczng u szczuréw. Nowe zwiazki dzialajg nie
tylko lokalnie na wrzéd, gdyz dzialajg réwnie do~
brze, gdy sa wprowadzane doustnie i pozajelitowo.

Nowe zwigzki uzyskane spobem wedlug wyna-
lazku ponadto wykazujg korzystny stosunek tera-
peutycznej aktywneosci przeeiwwrzodowej do tok-
sycznosci (LDsy ip.>2 g/kg u myszy). Material
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dowodowy sugeruje, ze estry te wywierajg dziala=
nie ochronne i regenerujace w stosunku do blony
§luzowej i komérki nablonkowej. Préby kliniezne
na ludziach wykazuja, %e zwigzki te sg aktywne
wobec wrzodu zoladka, wrzodu dwunastnicy i in-
nych choréb, w ktérych §luzéwka przeweodu zolgd-
kowo-jelitowego jest dotknieta choroba (gastritis,
colitis itd).

Nowe zwigzki uzyskane sposobem wediug wy-
nalazku mozna wyrazié wzorem ogélnym A.CHy—~
—COOR, w ktérym A oznacza grupg farnezylows
(CH;),C = CHCH,.CH,.C(CH,) = CH.CH,. CH,.C(CHy,)
= CH.CH,— a R oznacza grupe alkilows, alkeny-
lows, alkinylows, cykloalkilows, arylows, aralki-
lowg lub aralkenylowa. Grupami alkilowymi s3
korzystnie grupy: metylowa, etylowa, propylowa,
butylowa, n- lub izoamylowa, 3,7-dwumetylookty~-
lowa, 3,7,11-tré6jmetylododecylowa, n-dodecylowa,
laurylowa itd., a grupami alkenylowymi, ktére po-
siadajg jedno lub wiecej podwéinych wigzan sa
na przyklad grupy: allilowa, geranylowa, fitylowa
i farnezylowa. Grupami alkinylowymi moga by¢
np. grupy: propargilowa lub podstawiona alkilem
grupa propargilowa. Cykloalkilowymi grupami sq:
np. grupy cykloheksylowa i metylocykloheksylowa.
Arylowymi grupami sa np. grupy fenylows, tolilo-
wa, karwakrylowa, a aralkilowymi i aralkenylowy-
mi mogg byé np. grupy benzylowa, cynamylowa
lub styrylowa.

Szczegblnie korzystnymi zwigzkami uzyskanymi
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sposobem wedlug wynalazku pod wzgledem ak-
tywno$ci przeciwwrzodowej sq farnezylooctan ety-
lu, farnezylooctan n-butylu, farnezylooctan cyklo-
heksylu, farnezylooctan allilu, farnezylooctan gera-
nylu, farnezylooctan farnezylu, farnezylooctan fi-
tylu, farnezylooctan karwakrylu, farhezylooctan cy-
namelu i farnezylooctan propargilu.

Uzyskane sposobem wedlug wynalazku estry
kwasu farnezylooctowego moina stosowaé w po-
1aczeniu z odpowiednimi farmaceutycznymi no$ni-
kami lub dodatkami do lekéw. Do stosowania po-
zajelitowego zwigzki te moga wystepowaé w po-
staci roztwor6w np. w wodzie sterylizowanej,
w roztworze soli, w odpowiednim do injekcji oleju
np. arachidowym lub w alkoholu albo estrze gli-
kolowym kwasu tluszczowego, ewentualnie z do-
datkami takimi jak stearynian glinu lub czynnik
emulgujgcy albo zawieszajgcy. Do podawania do-
ustnego wspomniane zwigzki mogg by¢ stosowane
w postaci tabletek, kapsuiek, w oplatkach, w sy-
ropach, eliksirach i tym podobnych, z odpowied-
nimi dodatkami do tabletkowania lub w przypad-
ku sporzadzenia roztworéw, z czynnikami nada-
jacymi smak i zapach konserwujgcymi, stodzgcy-
mi i (lub) innymi. Do miejscowego stosowania jako
noSnik mozna dodawaé np. dodatki hydrofilowe
takie jak glikol polietylenowy. Do podawania do
odbytnicy no$nikiem moze byé podstawa do czop-
kéw np. masto kakaowe lub gliceryd.

Zwiazki uzyskane sposobem wedlug wynalazku
korzystnie stosuje sie w dawkach jednostkowych,
z ktérych kazda zawiera pojedyncza doze sklad-
nika aktywnego, korzystnie 10—100 mg.

Korzystnymi postaciami dawek jednostkowych sg
tabletki, kapsutki, czopki i fiolki z roztworami
injekcyjnymi. )

Sposobem wedlug wynalazku estry kwasu farne-
zylooctowego mozna otrzymaé przez reakcje zwigz-
ku o wzorze ogblnym A.CH,CO.X ze zwigzkiem
RY (w ktérym A i R majg wyzej podane znaczenie
a X i Y sg zdolnymi do reakcji grupami, ktére
reagujac ze soba prowadzg do wytworzenia zwigz-
ku o wzorze ogbélnym A.CH,.COOR.

Reakcja ta moze byé prowadzona przy zastoso-
waniu réznych reagentéw, np. (a) kwasu o wzorze
ACH,COOH ze zwigzkiem ROH; (b) symetrycz-
nego lub mieszanego bezwodnika pochodnego od
kwasu A.CH,.COOH i zwigzku ROH; (c) halogenku
kwasu A.CH,CO—Hal i zwiazku R.OH; (d) soli
kwasu A.CH,—COOH i zdolnej do reakcji pochod-
nej zwigzku ROH np. halogenku sulfonianu lub
siarczanu i (e) pi‘zeestryfikowanie estru kwasu
A.CH,—COOH i zwigzku R.OH.

Zamiast zwigzku RY mozna stosowaé w od~
mianie sposcbu wedlug wynalazku alifatyczny
zwigzek dwuazowy QN,, w ktérym Q oznacza
grupe alkilidenowsa, ktéra reaguje z kwasem far-
nezylooctowym.

Réine reakcje bedg rozwazone szczegélowo ni-
zej.

Reakcje kwasu farnezylooctowego (to znaczy gdy
we wzorze ACH,COX, X =OH) ze zwigzkami
ROH (to znaczy gdy we wzorze RY, Y = OH),
w ktérym R ma wyzZej podane znaczenie, prowa-
dzi sie korzystnie w obecno$ci katalizatora estry-
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fikacji, np. kwasu, takiego jak siarkowy, solny
Iub p-toluenosulfonowy lub kwas Lewis’a taki jak
tr6jfluorek boru lub chlorek cynku. Reakcja ko-
rzystnie zachodzi w obojetnym rozcienczalniku,
korzystnie ‘cieklym, np. w benzenie, toluenie, ksy-
lenie lub nitrobenzenie, ktére tworzy azeotropy
z woda utworzong w czasie reakecji i usuwajq ja
ze Srodowiska reakcyjnego.

b) reakcje symetrycznego bezwodnika farnezy-
looctowego (X we wzorze ACH,COX oznacza grupe
acyloksylowsg), lub mieszanych bezwodnikéw kwa-
su farnezylooctowego (X = R’.CO.O przy czym R’
oznacza grupe organiczng réing od grupy farnezy-
looctowej) ze zwigzkami ROH (to jest gdy Y =
= OH), w ktérych R ma wyzej podane znaczenie.
Reakcje ewentualnie mozna prowadzié w obecnosci
obojetnego rozpuszczalnika takiego jak weglowo-
dér lub chlorowany weglowodér np. ben-
zen, toluen, czterochlorek  wegla, cztero-
chloroetan itd.,, lub w eterze np. dwuetylowym,
tetrahydrofuranie itd. Mogg byé réwniez obecne
katalizatory np. kwasy takie jak kwas siarkowy
lub solny, kwasy Lewis’a takie jak tréjfluorek
boru lub chlorek cynku, substancje dzialajgce
zasadowo, takie jak octan sodowy lub trzecio-
rzedowe organiczne zasady takie jak pirydyna.

¢) reakcje halogenku kwasu, korzystnie chlorku,
kwasu farnezylooctowego ze zwigzkiem R — OH,
w ktérym R ma wyzej podane znaczenie, prowadzi
sie¢ korzystnie w obecnosci §rodka wiazgcego kwas,
takiego jak trzeciorzedowa zasada organiczna, np.
trzeciorzedowa zasada aminowa, taka jak tréj-
etyloamina lub dwumetyloanilina lub heterocy-
kliczna zasada taka jak pirydyna lub chinolina
lub nieorganiczna substancja zasadowa taka jak
weglan metalu alkalicznego lub metalu ziem alka-
licznych, dwuweglan, wodorotlenek np. dwuwe-
glan sodowy, weglan potasowy lub wodorotlenek
wapniowy. Reakcje mozZzna prowadzié jezeli to
jest pozgdane, w obecnosci obojetnego rozpuszczal-
nika np. w rodzaju wyzej podanym (b). Czesto
jest mozliwe stosowanie nadmiaru zwigzku ROH
lub zasady organicznej jako rozpuszczalnika o ile
sg one cieczami w temperaturze otoczenia -lub
nieco podwyzszonej. i

d) Reakcje halogenk6éw, siarczanéw lub sulfo-
nianéw pochodzgcych ze zwigzku ROH 2z solami
kwasu farnezylooctowego np. solg metalu alka-
licznego lub srebra, prowadzi sie korzystnie
w obecno$ci trzeciorzedowych zasad organicznych
takich jak tr6jetyloamina, dwumetyloamina, piry-
dyna lub chinolina. Reakcje korzystnie prowadzi
sie¢ w roztworze lub zawiesinie w obojetnym roz-
puszczalniku takim jak rozpuszczalnik weglowo-
dorowy np. w benzenie, toluenie, heksanie itd.,
w eterze, np. eterze dwuetylowym, dioksanie itd.
lub w estrze np. weglanie dwuetylu. W reakeji
tej zwigzkiem RY jest halogenek, siarczan lub
sulfonian pochodzacy ze zwigzku R.OH. a X oz-
nacza grupg OM, przy czym M jest np. metalem
alkalicznym lub atomem srebra.

e) Przeestryfikowanie estru kwasu farnezyloocto-
wego przez reakcje ze zwigzkiem ROH, w ktérym
R ma wyzej podane znaczenie, przy czym R rézni
sie¢ od reszty estrowej uzytego estru farnezylo-
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octowego. ROH stosuje sie korzystnie w nadmia-
rze. Korzystnie jest stosowaé katalizator, najlepiej
mocny -kwas, taki jak siarkowy lub chlorowo-
dorowy lub p-toluenosulfonowy lub zasade np.
alkoholan metalu alkalicznego. W reakcji tej X
oznacza grupe OR”, w ktérej R” jest grupg or-
ganiczng réing od grupy R, a Y w zwigzku RY
oznacza grupe hydroksylows.

Estry kwasu farnezylooctowego o wzorze
ACH,COOR mozina réwniez otrzymaé przez cze-
§ciowq hydrolize dwuestru kwasu farnezylomalo-
nowego hnp. estru dwuetylowego, o wzorze
A.CH.(COOR); np. za pomocg wodorotlenku me-
talu alkalicznego w alkoholu. Otrzymany w ten
spos6b odpowiedni monoester kwasu farnezyloma-
lonowego o wzorze A.CH.(COOH).COOR, odkar-
boksylewuje sie np. przez ogrzewanie w stanie
suchym lub w obojetnym rozpuszczalniku o odpo-
wiednio wysokiej temperaturze wrzenia. Ponadto
pozadany ester mozna otrzymaé takie przez hy-
drolize estru kwasu farnezyloacetooctowego o wzo-
rze CH;CO.CH(A)COOR np. z odpowiednim alko-
holanem metalu alkalicznego w roztworze tego sa-
mego alkoholu. .

Odmiana sposobu wedlug wynalazku polega na
tym, ze przeprowadza sie reakcje zwigzku dwu-
azoalifatycznego o wzorze ogbélnym Q.N,, takiego
jak dwuazoalkan, np. dwuazometan z kwasem far-
nezylooctowym, korzystnie w obecnoSci obojet-
nego rozpuszczalnika, takiego jak eter, np. eter
dwuetylowy lub tetrahydrofuranu. Tu X = gru-
pie hydroksylowej, Y oznacza grupe dwuazowa,
a Q = grupie alkilidynowej.

Nastepujgce przyklady wyjasniajg sposéb we-
diug wynalazku bez ograniczania go:

Przykltad 1. Wytwarzanie farnezylooctanu
metylu z kwasu farnezylooctowego i dwuazome-
tanu.

Do roztworu 5 g kwasu farnezylooctowego
w 20 cm? eteru, dodaje sie powoli’ eterowy roz-
twér dwuazometanu tak dlugo, az zélte zabarwie-
nie dwuazometanu utrzymuje sie przez 15—20 mi-
nut, (potrzeba okolo 1 g CH,N,). Nadmiar dwu-
azometanu usuwa sig¢ §ladowa iloScig kwasu octo-
wego a eterowy roztwér przemywa dwukrotnie
10%0-owym roztworem Na,CO; po czym woda az
do zaniku reakcji alkalicznej.

Eterowy roztwér suszy sie nad MgSO, roz-
puszczalnik usuwa sie i pozostalo§é destyluje sie
otrzymujac 4,2 g pozgdanego produktu., Farnezy-
looctan metylu jest bezbarwng cieczg wrzacg
w temperaturze 108—110°C przy ci$nieniu 0,08 mm
Hg.

Przyktad II. Wytwarzanie farnezylooctanu
geranylu z kwasu farnezylooctowego i geraniolu.

245 g kwasu farnezylooctowego (42,9 g gera-
niolu i 40 ml ksylenu ogrzewa sie do wrzenia podczas
8 godzin. Utworzong wode usuwa sie azeotropo-
wo za pomocg urzadzenia Markuson’a. Po 8 go-
dzinach, gdy wiecej wody nie powstaje, ksylon od-
destylowuje sie pozostalo§é oziebia i rozpuszcza
w eterze. Roztwér eterowy przemywa sie 10%0-
-owym roztworem Na,CO; i wodg i w koncu
suszy nad MgSO,. Po usunieciu eteru pozostalosé
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destyluje sie pod zmniejszonym ci$nieniem i zbie-
ra frakcjq przechodzaca w temperaturze 165—

—170°C i 0,05 mg Hg. Wydajno§é: 24,9 g pozg-

danego produktu.

Przyktad III. Wytwarzanie farnezylooctanu
laurylu z kwasu farnezylooctowego i alkoholu
laurylowego.

8 g kwasu farnezylooctowego ogrzewa sie do
wrzenia z 8,3 g alkoholu laurylowego zawieraja-
cego 3% HCl w ciggu 4 godzin. Alkohol powoli
destyluje sie i ostatnie §lady usuwa sie pod préz-
nig. Pozostalo§¢ rozpuszcza sie w eterze i etero-
wy roztwér kolejno przemywa wodg 10%-owym
Na;CO;, znowu wodg i wreszcie suszy nad MgSO,.
Po usunieciu eteru pozostato$é destyluje sie pod
proéznig. .

Zbiera sie frakcje przechodzaca w temperatu-
rze 193—197°C 0,06 mm Hg. Wydajnosé: 85 g
bezbarwnej cieczy.

Przyklad 1IV. Wytwarzanie farnezylooctanu-
-n-butylu z kwasu farnezylooctowego i n-buta-
nolu. ) '

Mieszanine 8 g kwasu farnezylooctowego, 5 ml
n-butanolu i 0,1 g kwasu p-toluenosulfonowego
ogrzewa sie do wrzenia w ciggu 4 godzin, alkohol
sie powoli oddestylowuje, a jego ostatnie $§lady
usuwa sie pod préznig. Pozostalo§é rozpuszcza sie
w eterze i eterowy roztwér przemywa woda 10%/e-
-owym roztworem sody i znowu wodg.

Roztwér eterowy suszy sie nad MgSO,, usuwa
eter i pozostalo§é destyluje pod préinia. Zbiera
sie frakcje przechodzaca w temperaturze 127—
—130°C/P. 1 mg Hg. Wynosi ona 8,1 g.

Przyktad V. Wytwarzanie farnezylooctanu
allilu z kwasu farmezylooctowego i alkoholu alli-
lowego.

Do mieszaniny 10 g kwasu farnezylooctowego
i 5 ml alkoholu allilowego, dodaje sie oziebiajgc
3,52 g roztworu 45%.-owego BF; w eterze dwuety-
lowym. Mieszanine ogrzewa sie do wrzenia w cig-
gu 2 godzin. Oddestylowuje sie alkohol w prézni.
Pozostato$é rozpuszcza sie w eterze i eterowy roz-
twér przemywa woda, 10°-owym roztworem
Na,CO; i znowu woda.

Eterowy roztwér suszy sie nad MgSO,, eter
usuwa i pozostalo§é destyluje pod préznig. Zbie-
ra sie frakcje przechodzgcqg w temperaturze 116—
—118°C/P. 15 mm Hg. Wydajnoéé: 8,6 g zadanego
produktu.

Przyklad VI. Wytwarzanie farnezylooctanu
geranylu z bezwodnikéw.

I 29 g ketenu wprowadza si¢ do kwasu far-
nezylooctowego. Kolbe otacza sie lodem. Po do-
daniu ketenu oddestylowuje sie niskowrzgcg
frakcje. Dodaje sie do pozostalo$ci 16,6 g geraniolu
i mieszaning ogrzewa do wrzenia w ciggu 11
godzin.

Mieszaning reakcyjng rozcieficza sie eterem,
przemywa 10%-owym roztworem sody, a nastep-
nie woda, az do reakcji obojetnej wobec fenolo-
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ftaleiny i w . koricu suszy nad siarczanem mag-
nezu. .

Kter usuwa sie i pozostato§é frakcjonuje w proz-
ni. Pierwsza frakcja destylatu zawiera geraniol
nieprzereagowany.

11,5 g farnezylooctanu geranilu zbiera sie w gra-
nicach temperatury 165—168°C pod ci$nieniem
0,05 mm Hg. '

II. 3 g chlorku acetylu dodaje sie¢ powoli do
roztworu 3 g suchej pirydyny w 10 cm? suchego
benzenu. 10 g kwasu farnezylooctowego w 10 cm?
suchego benzenu dodaje sie ogrzewajac do wrzenia
w ciggu 1/2 godziny, po czym mieszanine ogrze-
wa sie do wrzenia w ciggu dalszych 3 godzin. Po
oziebieniu chlorowodorek pirydyny odsgcza sie,
rozpuszczalnik - usuwa przez destylacje i pozo-
stalo§é ogrzewa do temperatury 150°C (tempera-
tura taZni) pod zmniejszonym ci$nieniem w ciagu
4 godzin. Otrzymuje sie 9,9 g surowego bezwodni-
ka, ktéry ogrzewa sie przez 8 godzin w tempera-
turze 160°C (temperatura lazni) z 5,15 g geraniolu.
Po oziebieniu mase rozpuszcza sie¢ w eterze ete-
rowy roztwér przemywa 10%-owym roztworem
Nap,CO; i woda i wreszcie suszy nad MgSO,.

Po usunieciu eteru, pozostalo§é destyluje sie
pod zmniejszonym ciSnieniem i zbiera frakcje
przechodzacag w temperaturze 165—170°C/0,05 mm
Hg. Wydajno$§é: 6,3 g zadanego produktu.

Przyktad VIIL
a) Wyiwarzanie farnezylooctanu srebra.

Do roztworu 10 g - kwasu farnezylooctowego
w 200 ml 0,5 n NHOH dodaje sie roztwér z 128¢g
AgNO,; rozpuszczonego w 480 cm3 destylowanej
wody, w trakcie mieszania. Otrzymuje sie bialy
osad, ktéry odsacza sie, przemywa wodg i na-
stepnie acetonem. Produkt suszy sie w préini,
w temperaturze pokojowej nad P;O;. Wydajnos§é:
13,5 g soli srebrowej.

b) Wytwarzanie farnezylooctanu etylu z farne-
zylooctanu srebra i jodku etylu.

Do roztworu 5 g farnezylooctanu srebra w 200
ml bezwodnego benzenu, dodaje sie podczas mie-
szania 2,13 g jodku etylu, w ciggu mniej wiecej
5 minut. Mieszanine ogrzewa do wrzenia w ciggu
9 godzin, oziebia i odsgcza. Roztwér benzenowy
przemywa woda, a nastcpnie kolejno 10%-owym
roztworem Na,CO; i zn6w woda, az do obojetnego
odczynu wobec fenoloftaleiny. Roztwér benzenowy
osuszg sie nad MgSO,, odparowuje i pozostatos§é
destyluje pod zmniejszonym ci$nieniem. Farnezylo-
octan etylu przechodzi w temperaturze 114—
—115°C/0,06 mm Hg.

Przyktlad VIIIL

a) Wytwarzanie chlorku farnezylooctowego.

Do roztworu 19,3 g kwasu farnezylooctowego
w 100 ml bezwodnego benzenu dodaje sige 11,5 g
chlorku tionylu w 10 ml bezwodnego benzenu,
kroplami w ciggu 40 minut, podczas ozigbiania
do temperatury 5 do 10°C.- Mieszanine reakcyjng
miesza sie w temperaturze pokojowej 2 godziny,
po czym pozostawia na noc. Benzen i nadmiar
SOCl, usuwa si¢ na -laZni wodnej w prézni i po-
zostalo$¢ destyluje w prézni. Chlorek farnezylo-
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octowy destyluje w temperaturze 145—155°C/0,7 —
1 mm Hg. Wydajno§é prawie ilo§ciowa.

b) Wytwarzanie farpezylooctanu 3,7-dwumety-
looktylu z chlorku farnezyloacetylu.

Do mieszaniny 5,84 g 3,7-dwumetylooktanolu-1
i 446 g dwumetyloaniliny w 20 ml bezwodnego
benzenu, dodaje sie kroplami 7 g chlorku farnezy-
loacetylu w ciggu okolo 15 minut.

Mieszanine ogrzewa sie¢ do wrzenia w ciagu
8 godzin, oziebia i rozciencza 20 ml benzenu. Roz-
twér benzenowy przemywa sie 10%-owym HCI,
10%-owym Na,CO; i nastepnie woda az do reak-
cji obojetnej tego ostatniego wobec fenoloftaleiny.
Po suszeniu usuwa sie¢ rozpuszczalnik, a pozosta-
1o§é destyluje pod zmniejszonym ciSnieniem. Od-
biera si¢ najprz6d nieprzereagowany 3,7- dwu-
metylooktanol-(1), a nastepnie pozadany farnezy-
looctan 3,7-dwumetylooktylu, ktéry przechodzi
w temperaturze 183—185°C/0,15 mm Hg. Wydaj-
nosé: 5,9 g.

Przyktad IX. Wytwarzanie farnezylooctanu
farnezylu z chlorku farnezyloacetylu i farnezolu.

Do mieszaniny 9,4 g farnezolu i 3,4 g bezwodnej
pirydyny w 20 ml bezwodnego benzenu dodaje
sie kroplami 8 g chlorku kwasu farnezylooctowe-
go. Mieszanine ogrzewa sie do wrzenia w ciggu 6
godzin, oziebia i rozciencza benzenem.

Roztwér benzenowy przemywa sie woda, 16%-
-owym HCI 16%-owym Na,CO; i znowu woda do-
péki ten ostatni nie stanie sie obojetny -wobec
fenoloftaleiny. Nastepnie usuwa sie rozpuszczal-
nik i pozostalo§¢ destyluje pod zmniejszonym cis-
nieniem. Nieprzereagowany farnezol odzyskuje
si¢. Ester ma postaé lepkiej cieczy, o zapachu ter-
penowym. Otrzymuje sie 9,1 g, temperatura wrze-
nia 218—221°C/0,07 mm Hg.

Przykilad X. Wpytwarzanie farnezylooctanu
izoamylu z farnezylooctanu etylu przez przeestry-
fikowanie.

7,55 g farnezylocctanu etylu ogrzewa sie do
wrzenia 2 godziny z 6,8 g alkoholu izo-amylowego,
nasyconego gazowym HCIL. Alkcho! oddestylowuje
sie, pozostalo§é rozpuszcza w eterze i eterowy
roztwér przemywa 10%-owym Na,CO;, woda isu-
szy. Rozpuszczalnik usuwa sie i pozostalo§é de-
styluje pod zmniejszonym ciénieniem. Wydajno§é:
6,2 g zadanego preduktu, ktéry wrze w tempera-
turze 145—149°C/0,1 mm Hg.

Przyklad XI. Wytwarzanie farnezylooctanu
etylu z estru dwuetylowego kwasu farnezylomalo-
nowego.

50 g farnezylomalonianu dwuetylu rozpuszcza
sie w50 ml 95%0-owego alkoholu etylowego, oziebia
sie do temperatury 5°C i dedaje roztwér alkoholo-
wy wodorotlenku potasu (7,62 g KOH w 80 ml
95%-owego etanolu). Mieszanine pozostawia sie na
30 godzin w temperaturze pokojowej, po czym
usuwa w prézni alkohol w cienkowarstwowej wy-
parce i pozostalo§é rozpuszcza w wodzie.

Alkaliczny roztwér ekstrahuje sie za pomoca
eteru.i odzyskuje 12,1 g farnezylomalonianu dwu-
etylu. Roztw6r zakwasza si¢ 10%-owym HCI, wo-
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bec czerwieni kongo jako wskaZnika i znowu
ekstrahuje eterem. Warstwe eterowg przemywa sie
woda az do znikniecia chlorké6w i usuwa eter.
Pozostalo§é ogrzewa sie do temperatury 150°C/15
mm Hg w ciggu 4 godzin, po czym rozpuszcza
w eterze. Roztwér eterowy przemywa sie 10%-
-owym Na,CO;, nastepnie .wodg do odczynu obo-
jetnego wobec fenoloftaleiny. Eterowy roztwér, po
wysuszeniu nad MgSO, odparowuje sier w celu
usuniecia eteru i pozostalo§é destyluje w proézni.
Otrzymuje sie 23,3 g farnezylooctanu etylu, de-
stylujacego w temperaturze 127—130°C/0,15 mm. Hg.

Pr6bka dalej oczyszczana przez destylacje miala
temperature wrzenia 114—115°C/0,15 mm Hg.

Przyktad ZXII. Wytwarzanie farnezyloocta-
nu etylu z farnezyloacetooctanu etylu.

Do roztworu 0,59 g sodu w 40 ml absolutnego
etanolu dodaje si¢ 8,4 g farnezyloacetooctanu ety-
lu i mieszanine ogrzewa sie do temperatur wrze-
nia w ciggu 2 godzin. Alkchol oddestylowuje sie,
przy czym ostatnie jego §lady usuwa sie pod
proéznig.

Pozostalo§é rozpuszcza sie w wodzie i ekstrahu-
je eterem; eterowa warstwe przemywa sie 10%-
-owym Na;CO; i suszy nad MgSO, Po usunieciu
rozpuszczalnika pozostalo§é destyluje sie i zbiera
frakcje destylujgcqg w temperaturze 115—120°C/0,063
mm Hg. Wydajnos§é: 4,3 g.

Stosujac metody opisane w poprzednich przy-
ktadach mozna otrzymaé nizej wskazane produkty,
ktorych wtasSciwosci fizyczne podane sg w naste-
pujqcej tablicy:

Zwiazek o wzorze ACH,COOR, w kféorym A
qznacza grupe farnezylows, a R ma znaczenie
podane w tablicy

Temperatura Clénienie
R w(xgsg)la (mm Hg)

metyl 108—110° 0,08
etyl 114—115° 0,08
propyl 130—135° 0,1
n-butyl 127—130° 0,1
izoamyl 145—145° 0,1
3,7-dwumetylooktyl 183—185° 0,15
n-dodecyl 193—197° 0,06
3,7,11-tr6jmetylododecyl| 205—209° 0,15—0,20
cykloheksyl 156—161° 0,1
allil ' 116—118° 0,15
propargil 122—128° 0,07
geranil 166—168° 0,05
farnezyl 218—221° 0,07
fityl 226—230° 0,08
fenyl 162—170° 0,15
benzyl 162—170° 0,26
karwakryl 188—192° 0,13
cynamyl 195—200° 0,15

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania estré6w kwasu farnezylo-
octowego o wzorze ogélnym A.CH,—COOR,
w ktérym A oznacza grupe farnezylowa
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(CH,);.C = CH.CH,.CH,.C(CH;) = CH.CH,.CH,.
C(CH,) = CH.CH; — a R oznacza grupe alki-
lows, alkenylows, alkinylows, cykloalkilows,
arylowg, aralkilowg lub aralkenylows, zna-
mienny tym, Ze zwigzek o wzorze ogélnym
A.CH,.COX, w ktérym A ma wyzej podane
znaczenie wprowadza si¢ w reakcje ze zwigz-
kiem o wzorze RY, w ktérym R ma wyzej
podane znaczenie, przy czym X i Y sg grupami
zdolnymi do reakcji ze sobg.
Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
kwas farnezylooctowy wprowadza sie w reak-
cje z alkoholem ROH w ktérym R ma wyzej
podane znaczenie. -
Sposéb wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w obecnoSci kataliza-
tora estryfikacji. . '
Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
bezwodnik kwasu farnezylooctowego lub mie-
szany bezwodnik kwasu farnezylooctowego
wprowadza sie¢ w reakcje z alkoholem ROH.

Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w obecno$ci katalizatora.

Spos6b wedlug zastrz. 5, znamienny tym, ze
jako katalizator stosuje sie octan metalu al-
kalicznego lub III-rzedowg zasade organicz-
na.

Sposéb wedlug zastrz. 3, 5, znamienny tym,
ze jako katalizator stosuje sie¢ kwas mineral-
ny, kwas sulfonowy lubh kwas Lewis’a.

Sposéb wedlug zastrz. 7, znamienny tym, ze
jako katalizator stosuje sie kwas siarkowy,
kwas chlorowodorowy, kwas p-toluenosulfono-
wy, tréjfluorek boru lub chlorek cynku.

Spos6b wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze
halogenek farnezyloacetylu wprowadza sie
w reakcje z alkoholem o wzorze ROH, w kt6-
rym R ma wyzej podane znaczenie.

Spos6b wedlug zastrz. 9, znamienny tym, ze
jako halogenek stosuje sie chlorek.

Spos6b wedlug zastrz. 9, 10, znamienny tym,
ze reakcje prowadzi sie w obecnoSci czynnika
wigzgcego kwas.

Sposéb wedlug zastrz. 11, znamienny tym, ze
jako czynnik wigzacy kwas stosuje sie we-
glan, dwuweglan lub wodorotlenek metalu
alkalicznego lub metalu ziem alkalicznych lub
III-rzed. zasade organiczng.

Spos6b wedlug zastrz. 11, znamienny tym, ze
jako czynnik wigzacy kwas, stosuje sie tréj-
etyloaming, dwumetyloaniline, pirydyne, chi-
noling, dwuweglan sodowy, weglan potasowy
lub wodorotlenek wapniowy.

Spos6b wediug zastrz. 1, zmamlenny tym, ze
s6l kwasu farnezylooctowego wprowadza sie
w reakcje z halogenkiem siarczanem lub sul-
fonianem zwigzku o wzorze ROH, w ktérym
R ma wyzej podane znaczenie.

Spos6b wedlug zastrz. 14, znamienny tym, ze
jako s6l kwasu farnezylooctowego stosuje sie
s61 metalu alkalicznego lub sél srebrowa.
Spos6b wedlug zastrz. 14—15, znamienny tym,
e reakcje prowadzi sie w obecno$ci III-rzed.
zasady organicznej.
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Spasdh wedlug zastrz. 14, znamienny tym, :ze
jako III-rzed. zasade organiczng stosuje sie
tréjetyloamine, dwuetyloaniling, dwumetylo-
aniline, pirydyne lub chirdgline.

Spos6éb wedlug zastrz. 1—17, znamienny {tym,
ze reakcle prowadzl sie w Srodowisku obo-
jetnego rozpuszczalnika.

Sposdh wedlug zastrz. 18, zmamienny tym, ze
jako obojetne §rodowisko, stosuje sie rozpusz-
czalnik weglowodorowy, eter lub eter cyklicz-
ny, chlorowcowany lub nitrowany weglowo-
doér lub ester.

Sposéb wedlug zastrz. 18—19, snamienny tym,
ze jako Srodawisko obojgtne, stosuje si¢ ben-
zen, toluen, ksylen, heksan, eter dwumetylowy,
tgtpahydrofuran, dioksan, czterochlorek wegla,
,Fterochloroetan, nitrobenzen lub weglan dwu-
etylu.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
ester kwasu farnezylooctowego wprowadza sie
w reakcje z alkoholem o wzorze ROH, w kté-
rym R ma wyzej podane znaczenie, przy czym
R r6ini sie od reszty estrowej uzytego estru
kwasu farnezylooctowego.

Spos6b wedlug zastrz. 21, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w obecno$ci katalizatora.
Spos6b wedlug zastrz, 22, znamienny tym, ze
jako katalizator stosuje sie mocny kwas lub
alkoholan metalu alkalicznego,

Sposéb wedlug zastrz. 23, znamienny tym, ze
jako katalizator stosuje sie kwas chlorowodo-
rowy, siarkowy lub p-toluenosulfonowy.
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Odmiana sposobu wedlug zastrz, 1, znamien-
na tym, Zze kwas farnezylooctowy wprowadza
si¢ w reakcje ze zwigzkiem dwuazoalifatycz-
nym o wzorze QNi,, w ktérym Q oznacza gru-
pe alkilidenowsy,
Odmiana sposcbu wedlug zastrz. 1, rmamien-
na tym, Ze monoester kwasu malonowego
o wzorze A.CH(COOH).COOR, w ktérym A
i R maja znaczenie podane wyzej, poddaje sie
dekarboksylacji.
Spos6b wedlug zastrz. 26, rmamienny tym, ie
dekarboksylacje prowadzi sie w podwyiszo-
nej temperaturze.
Spos6b wedlug zastrz. 26—27, znamienny tym,
ze dekarhboksylacje prowadzi sie w §rodowisku
obojetnego rozpuszczalnika.
Spos6b wedlug zastrz. 26—27, znamienny {ym,
ze stosuje sie monoester kwasu malonowego
wytworzony przez hydrolize dwuestru kwasu
malonowego.
Sposéb wedlug zastrz. 29, znamienny tym, ze
hydrolize prowadzi sie wodorotlenkiem meta-
lu alkalicznego w alkoholu.
Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, zmamien-
na tym, ze ester farnezylooctowy kwasu ace-
tooctowego o0 wzorze CH;CO.CH(A).COOR,
w ktéorym A i R maja znaczenie podane wy-
zej, hydrolizuje sie.
Spos6b wedtug zastrz. 31, znamlenny tym, ze
hydrolize prowadzi sie alkoholanem metalu
alkalicznego, o wzorze R.OM, w obecnoSci
alkoholu R.OH, w ktérym R ma znaczenie
podane wyzej, a M oznacza atom metalu al-
kalicznego.

PZG w Pab. zam. 196-66 nakl. 310 szt.
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