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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych zwigzkéw polienowych o wzorze ogélnym 1,
w ktérym jeden z dwu symboli R1 i R: oznacza
atom chlorowca lub nizszg grupe alikilowa, a drugi
ozpacza atom chlorowca lub nizszg grupe alkoksy-
lowa, R3 i Rs oznaczaja atom wodoru, nizsza grupe
alkilowg lub 'atom chlorowca, przy czym jeden
z podstawnikéw Rs i Rs ma znaczenie inne niz atom
chlorowca, R4 oznacza nizszg grupe alkoksylows,
grupe aminowsa, nizszg grupe jedno- lub dwualki-
loaminowg lub atom chlorowca, a Rs oznacza grupe
karboksylowg, alkoksykarbonylows, alkenoksykar-
bonylowa, alkinoksykarbonylowg albo nizszg grupe
jedno- lub dwualkilokarbamylows, jak r6wniez soli
tych zwigzkow. ’ i

Wymienione powyzej nizsze grupy alikilowe za-
wieraja korzystnie do 6 atoméw wegla, jak grupa
metylowa, etylowa, propylowa, izopropylowa Ilub
2-metylopropylowa, Nizsze grupy alkoksylowe za-
wieraja rowniez. korzystnie do 6 atomow wegla,
jak grupa metoksylowa, etoksylowa lub izopropo-
ksylowa.

Sposr6d atoméw chloroweca korzystne sg fluor
i chlor.

Grupa aminowa moze byé jedno- lub dwupodsta-
wiong rozgaleziong lub nierozgaleziong nizsza grupa
alkilowg, np. grupa metylowa, etylowsa, izopropy-
lowa.

Wymienione dalej grupy alkosykarbonylowe za-
-‘wierajg korzystnie reszty alkoksylowe zawierajace
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do 6 atoméw wegla. Moga byé one rozgaiezione lub
nierozgatezione, jak np. grupa metoksylowa, etoksy-
lowa lub izopropoksylowa. Ponadto moga byé¢ sto-
sowane takie wyisze grupy alkoksylowe o 7-—20
atomach wegla, sposr6éd nich zwlaszcza grupa cety-
loksylowa. Wymienione grupy alkoksylowe moga
by¢ podstawione grupami funkcyjnymi, np. grupami
zawierajagcymi azot, jak - np. grupg aminowg lub
morfolinowa, ewentualnie podstawiong -rodnikiem
alkilowym lub tez grupa piperydylowsa lub piry-
dylowa.

Takze grupy alkenoksy-i alkinoksykarbonylowe
zawierajg korzystnie reszty alkenoksylowe i -alki-
noksylowe zawierajace do 6 atoméw wegla, jak
np. reszte alliloksylowg lub propargiloksylows.

Grupa karbamylowa moze byé jedno- lub dwu--
podstawiona prostymi lub rozgalezionymi nizszymi
rodnikami alkilowymi, np. grupg metylows, etylowa
lub izopropylowsa i oznacza np. grupe metylokarba-
mylowa, dwumetylokarbamylowg lub dwuetylokar-
bamylows. )

Przedstawicielami zwigzkéw wytwarzanych spo-
sobem wedlug wynalazku sg: ester etylowy kwasu
9- (6-chloro -4- metoksy -2,3- dwumetylofenylo) - 3,7-
-dwumetylonona-2,4,6,8-tetraenowego-1, ester etylo-
wy kwasu 9-(6‘-chloro-4-metoksy-2,5-dwumetylofe-
nylo) -3, 7 - dwumetylonona-2, 4, 6, 8-tetraenowego-1,
ester etylowy kwasu 9-(2-chloro-4-metoksy-3,5,6-
-tr6jmetylofenylo) -3,7-dwumetylonona-2,4,6,8-tejra-
enowego-1, ester etylowy kwasu 9-(3-chloro-2,4-‘un-
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metoksy-ﬁ-mety]ofenylo)-3,7-dwumetylonona-2,4,6,8- o

-tetracnowego-1, ester etylowy kwasu 9-(2,6-dw:-
chioro-4-metoksyfenyio) -3,7-dwumetylonona-2,4,6,3-
-tetracnowego 1, ester etylowy kwasu 9-(2,5,6-trdj-
chloro-4-metoksyfenylo) -3,7-dwumetylonona-2.4 6,3-
-tctraenowego-1, ester etylowy kwasu 9-(6-mety 0-
-2,4-dwumctoksyfenylo) -3,7-dwumetylonona-2,4,6,8-
-tetracnowego-1, ester etylowy kwasu 9-(2,4-dwumeoc-
toksy-3 6-dwumetylofenylo)-3,7-dwumetylonona-2, 4,
6, 3-tciraenowego-1.
© . 9poséb wedlug - wynalazku polega na tym, Ze
zw1a,zk1 0 wzorze ogdélnym 2 poddaje sie reakcji ze
2 - ¥7zc ogblnym 3, w ktérych to wzo-
,lubm=1in=0, jeden z dwu

srupe  tréjarylofosfoniometylowsy
(X); +Y—, w ktérym X oznacza
y oznacza anion kwasu organicz-
ncgo lub meorgamcznego Wytwoﬁ.o*xy kwas 1lub
wytworzong amine przeprowadza siz ewentualni:
w s6l, kwas karboksylowy o wzorze 1 mozna prze-
prowadzaé¢ w ester kwasu karboksylowego o wzorze
ogbélnym 1 lub w amid o wzorze ogblaym 1, & ester
kwasu karkoksylowego- o wzorze ogdlny:n 1 prze-
prowadza si¢ ewentualnie w kwas karboksylowy
0o wzorze ogdélnym 1 lub w amid o wzorze ogbl-
nym 1. .
Grupy arynowe oznaczone przez X w grupie troj-
arylofosfoniometylowej o wzorze -CH:-P(X): +Y —
obejmujg ogbdlnic wszys'kie znane grupy ‘arylowe,
a zwlaszcza grupy jednopierScieniowe, takie jak
grupa fenylowa, grupa fenylowa podstawiona nizszy
- grupa alkilows lub nizszg grupg alkoksylowa, jak
grupa tolilowa, ksylilowa, mezytylowa i p-metoksy-
fenylowa. Sposr6d anionéw kwas6w nieo-ganicznych

'Y korzystny jest jon chlorkowy, bromkowy i jod--

‘kowy lub jon wodcrosiarczanowy, a spofrdd anio-
néw kwaséw organicznych jon tozyloksylowy.

Substancje wyjsciowe o wzorach ogdlnych 2 i 3
sg czg{ciowo nowymi zwigzkami. Mozna je otrzymagé
ap. w nastepujacy sposéb: -

Zwigzki o wzorze ogbélnym 2, w ktérym m=0,.

a A oznacza grupe tréjarylofosfoniometylows (2a),
mozna np. otrzymnaé¢ w taki spos6b, Zze odpowiedni
benzen podstawiony resztami Ri1i— Rs poddaje sig
dzialaniu formaldehydu w obecnosSci kwasu chlo-
rowcowodorowego, nn. w obecnoéci stezonego kwa-
su solnego, ewentualnie w rozpuszczalniku, zwla-
szcza w lcdowatym kwasie octowym i otrzymany
halogenek benzylowy podstawiony przez reszty
Ri1—Rs (halogenek o wzorze ogélnym 2, w ktérym
m =0, a A oznacza grupe¢ chlorowcometylows (2i)
poddaje si¢ reakcji w znany sposéb z trojarylofos-
fing w rozpuszczalniku, a zwlaszcza z tréjfenylofos-
fing w toluenie lub benzenie.

Grupe alkoksylowg wystepujacg w uprzednio wy-
mienionym benzenie podstawionym przez reszty

— Rs mozna np. wprowadzi¢ przez alkilowanie
obecnej grupy hydroksylowej. Np. poddaje sie re-
akeji odpowiedni fenol, korzystnie w rezpuszczal-
niku, np. w alkanolu i w obecnoSci zasady, takiej
jak weglan potasowy, z halogenkiem alkilu, np.
z jodkiem metylu lub siarczanem dwumetylowym,

Zwigzki o wzofge ogblnym 2, w ktéorym m—=1,
a A oznacza grupe tr()jarylofosfoniomet'ylowa (2b)
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" mozna otrzymaé np w nastepujacy sposéb: odpo-

wicdni benzen pedstawiony przez reszty R —R
pcdcaje 51e_ najpierw realcii formylowania, przy
¢zym np. dziala sie na zwijzek wyjsciowy srodkicm

“formylujacym.” Moze to sie odbywaé np. w taki

speséb, ze zwigzek wyjsciowy formyluje sie w obec-

noéci kwasu Lewisa. Jako $rodki formylujace mozna
stocowaé zwlaszcza nastepujgce zwigzki: estry kwa-
su ortomréwkowego, chlorek formylu i dwumetylo-
formamid, Srofréd kwaséw Lewisa szc'egolme od-
powiednie sg halogenki cynku, glinu, . tytanu cyny
i zelaza, takie jak chlorek cynku, trdojchlorek glinu,
czicroch'orek . tytanu, c¢zterochlorek cyny i troj-
chleorek _elaza, jak réwniez halogenki kwasdw nie-
organicznych i organicznych, ak np. tlenochlorek
fcsforu i chlorek kwasu mctanosulfonowego

Formylowanie mozna prowadmé ewejtualni@ bez
dodatku rczpuszczalnika, jeéli §rodek of“mld]acv
wystepuje w nadmiarze. Na qg6! jednak poleca sie
wykonywanie reakcji w rozpuszczalniku ohojetnym,
a7, nitrobenzernie lub w chlorowanym weglowodo-
rz2, takim jak chlorek metylenu. Temperatura
reakcji moze wahaé sie od 0°C do temperatury
wrzenia mieszaniny reakcyjnej.

Wytworzony benzaldehyd podstawiony przez
reszty Ri—Rs mozZna nastepnie w znany sposéb
przez kendensacie z acgionem na zimno, to.znaczy
w terrperaturze okolo 0—30°C w obecnoéci slkali6w
np. w obecnofci rozcieficzonego wodnego lugu so-

- dowego, przeprowadz2¢é w fenylobuteno-3-on-2 pod-

stawiony przez reszty Ri—Rs;, ktory w znany
spo30b przy uzyciu reakeii metaloorganicznej, np.
reakcji Grignarda przez przylgezenie acetyleau
mozna przeprowadzi¢ w fenylo-3-metylo-3-hydro-
ksyrcaten-4-yn-1 podstawiony przez reszty Ri — Rs.
Otrzymany trzeciorzedcwy acetylenokarbinol uwo-
dornia sig¢ nastepnie czeScicwo w znany spos6b przy
uzyciu czeéciowo zatrutego katalizatora .z metalu
szlachetnego (katalizatora Lindlara). tworzony
trzeciorzedowy etyleno-karbinol mozna nastepnie
przeprowadzi¢ w wyniku przegrupowania allilowego
przez dzialanie tréjarylofosfing, a zwlaszeza tréife-
nylofosfing, w obecnofci kwasu mineralnego, np. w
~hecnoéci chlorowcowodoru, takiego jak chlorowo-
dor lub bromowodér lub w obecnoéci kwasu siar-
kowego, w rozpuszczalniku, np. w benzenie, w pozg-
dang s6l fosfoniows (2b), w ktoérej m = 1.
Zwigzki 0 wzorze cgblnym 2, w ktérym m ==
a A oznacza grupe formylowsg (2g) mozna np.
ctrzymaé¢ w taki sposéb, ze formyluje sie, jak opi-
sano powyZzej, benzen podstawiony przez reszty
Ri—R: Wychodzac.z benzenu podstawionego przez
reszty R1—Rs wytwarza sie w ten sposoéb bezpo- -
$rednio benzaldehyd podstawiony przez reszty
RI_RJ .
Zwigzki o wzorze .ogblnym 2, w ktérym m= 1

a A oznacza grupe formylowg (2h), mozna otrzymaé
np. w taki sposéb, Ze opisany powyiej przy wy-
twarzaniu zwigzkéw 2b fenylobuten-3-on-2 podsta-
wiony przez reszty Ri—Rs poddaje sie reakcji
Wittiga z etoksykarbonylometylenotréjfenylofosfa-
rowecdcrem lub z estrem etylowym kwasu dwuety-
lofesfonooctowego. Wytworzony ester ctylowy kwa-
su fenylo-3-metylopentadien-2, 4-owego-1 podsta-
wionego przez reszty Ri— Rs redukuje sig¢ nastep-.
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nie na zimno przy uzyciu mieszanego wodorku
-metalu; zwlaszeza wodorku litowoglinowego, w roz-
puszczalniku organicznym, np. w eterze lub w
czterowodorofuranie do fenylo-3-metylo-pentadien-
-2,4-0olu-1 podstawionego przez reszty Ri— Rs.
Otrzymany alkohol utlenia sie nastepnie przez dzia-
lanie Srodkiem utleniajgcym, np. dwutlenkiem man-
ganu w rozpuszczalniku organicznym, takim jak
aceton lub chlorek metylenu, w temperaturze od
0°C do temperatury wrzenia mieszaniny reakcyjnej
do pozgdanego fenylo-3-metylopentadicn-2,4-alu-i
podstawionego przez reszty Ri— Rs (2h).

Zwigzki o wzorze ogélnym 3 sg cze$ciowo nowe.

Zwigzki o wzorze ogbélnym 3, w ktérym n=0,
a B oznacza grupe trdjarylofosfoniometylowsa (3e)
mozna w prosty spos6b wytworzyé przez reakcje
ewentualnie zestryfikowanego kwasu 4-chlorowco-
-3-metylokrotonowego, lub zeteryfikowanego alko-
holu 4-chlorowco-3-metylokrotylowego z tréjarylo-
fosfing w rozpuszczalniku, korzystnie z tréjfenylo-
fosfing w toluenie lub benzenie.

Zwiagzki o wzorze ogélnym 3, w ktérym n=1,
a B oznacza grupe tréjarylofosfoniometylowsg (3b)
mozna wytworzyé np. w taki sposob, ze grupe for-
mylowg aldehydu o wzorze ogélnym 3, w ktérym
n=1, a B oznacza grupe formylowg (3h) redukuje
sie za pomoca wodorku metalu, np. za pomocgy
borowodorku sodowego w alkoholu np. w etanolu
lub izopropanolu do grupy hydroksymetylowej.
Wytworzony alkohol mozna chlorowcowaé przy
uzyciu zwyklego §rodka chlorowcujgcego, np. tleno-
chlorku fosforu, a otrzymany kwas 8-chlorowco-
-3, 7-dwumetylookta-2, 4, 6-trienowego-1, halogenek
o wzorze ogélnym 3, w ktérym n=1, a B oznacza
grupe chlorowcometylowag (3h) lub pochodng tego
kwasu poddaje sie reakeji z tréjarylofosfing w roz-
puszczalniku,-korzystnie z tréjfenylofosfing w tolu-
enie lub benzenie, otrzymujac pozgdang s61 fosfo-
niows 3b. ’

Zwiazki o0 -wzorze ogblnym 3, w ktérym n=20,
a ‘B oznacza grupe formylowg (3g) mozna wytwo-
rzy¢ np. w taki spos6b, ze ewentualnie zestryfiko-
wany kwas winowy poddaje sie rozszczepieniu utle-
niajgcemu, pp. przez dzialanie czterooctanu olowiu
w temperaturze pokojowej w rozpuszczainiku orga-
nicznym, takim jak benzen. Wytworzong pochodng
kwasu glioksalowego poddaje sie nastepnie w
enany sposéb kondensacji, korzystnie w obecnos$ci
aminy, z aldehydem propionowym w temperaturze
podwyzszonej, np. w temperaturze 60—110°C z od-
szczepieniem wody, otrzymujgc pozadang pochodng
kwasu 3-formylokrotonowego.

Zwiazki o wzorze ogélnym 3, w ktérym n=1,
a B oznacza grupe formylowg (3h) mozna wytwo-
rzy¢ np. w taki sposéb, ze na 4,4-dwumetoksy-3-
-metylobuten-1-0l-3 dziata sie fosgenem na zimno,
korzystnie w temperaturze —10 do —20°C, w obec-
no$ci aminy trzeciorzedowej, takiej jak pirydyna,
a wytworzony 2-formylo-4-chlorobuten-2 lgczy sie
za pomocg reakcji Wittiga z ewentualnie zestryfi-
kowanym kwasem 3-formylokrotonowym 1lub z
ewentualnie zestryfikowanym alkoholem 3-formylo-
krotylowym, otrzymujgc pozadany aldehyd 3h.

Wedlug wynalazku poddaje sie reakcji:
foniowe o wzorze 2a lub 2b z aldehydami o wzorze

sole fos- -
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3h lub 3g, albo sole fesfoniowe o' wzorzé 3a 1l 3b
z aldehydami o-wzorze 2h lub 2g.

Sposobem podanym przez Wittiga skladniki pod-
daje sie reakcji ze sobg w obecnoéci §rodka wia-
zacego kwas, np. w obecnos$ci alkoholanu rhetalu
alkalicznego, takiego jak metylen sodowy, w Obec-
nosci tlenku alkilenu, ewentualnie podstawiottego
grupg alkilows, zwlaszcza w obecno$ci tlenky ety-
lenu lub tlenku 1,2-butylenu, ewentualnie w' roz-
puszczalniku, np. w chlorowanym" weglowodorze,
takim jak chlorek metylenu, a takze w dwumetylo-
formamidzie, w temperaturze od temperatury po-
kojowej do temperatury wrzenia mieszaniny reak-
cyjnej.

W pewnych przypadkach okazalo sie Kkorzystne
prowadzenie wyzej wymienionych reakcji in situ,
tzn, lgczenia skladnikéw kondensacji ze s-oba “bez
wydzielania odpowiedniej soli fosfoniowej.

Kwas karkoksylowy o wzorze ogélnym"1 mbZtia
przeprowadzi¢ w znany sposéb, np. przez dzialarie
chlorkiem ticnylu, korzystnie w pirydynie, w chlorek
kwasowy, ktéry przez reakcje z alkoholem moze byé
zamieniony w ester, a przez reakcje z amoniakiem
w amid.

Ester kwasu karboksylowego o wzorze ogélnym 1

mozna zhydrolizowaé¢ w znany spos6b np: przez dzia-
lanie alkaliami, zwlaszcza przez dzialanie wodno-
-alkoholowym roztworem lugu sodowego lub pota-
sowego w temperaturze od temperatury pokojowej
do temperatury wrzenia mieszaniny reakcyjnej i albo
poprzez halogenek kwasowy lub tez, jak opisano
ponizZej, bezpoSrednio przeprowadzaé ‘w amid.

Ester kwasu karboksylowego o wzorze ogblnym 1
mozna przeprowadzi¢ w odpowiedni amid np. przez
dzialanie amidkiem litowym. Amidek litowy pod-
daje sie reakcji z odpowiednim estrem ' Korzystnie
w temperaturze pokojowej.

Amina o wzorze ogélnym 1 tworzy sole- r)rzez
przylaczenie kwas6w nieorganicznych lub orga-
nicznych. Przykladami tych soli sg sole z kwasami
chlorowcowodorowymi, zwlaszeza z kwasem' chlo-
rowodorowym lub bromowodorowym, sole z“Kwa-
sami mineralnymi, np. z kwasem siarkovvym,'}ixb
tez sole z kwasami organicznymi, np. z ‘kwasém
benzoesowym, kwasem octowym, kwasem eytryno-
wym lub kwasem mlekowym. Kwas karboksylowy
0 wzorze ogélnym 1 tworzy sole z zasadami,’ Z%Wla-
szcza z wodorotlenkami metali atkaliczniyeh, “ko-
rzystnie z wodorotlenklem sodowym lub poﬁnso-
wym.

Zwigzki 0 wzorze ogélnym 1 mogag wystepowaé w
postaci mieszanin zwigzkéw cis i trans,-ktére, ‘ J88li
to jest pozadane, mozna rozdziela¢ na skiadmiki
cis i trans w znany sposéb lub tez moZna izome-
ryzowaé na zwigzki wylacznie trans.

Zwiazki o wzorze ogélnym ‘1 stanmowig éentte
zwiazki farmakodynamiczne. Mozna je stosowaé do
miejscowego lub systemicznego leczenia ‘nowétyro-
réw lagodnych i zlo§liwych, uszkodzeh przedt‘ako
wych, jak réwniez do systemicznego i mleroowego
zapobiegania wymienionym sklonno$ciom.

Zwigzki te nadajg sie ponadto do miejscowsgo
i systemicznego leczenia- tradziku, tuszczyey:i innyr h
dermatoz rozpoczynajgcych sie od wzmozorego? b
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chorobowo zmienionego zrogowacenia, jak réwniez
zapalnych i alergicznych sklonnoéci dermatolegicz-
nych. Zwigzki o wzorze ogbélnym 1 mozna ponad:io
stosowaé¢ takze do zwalczania choréb blony £luzo-
wej ze zmianami zapalnymi lub degeneratywnymi,
‘ewentualnie mctaplastycznymi.

Toks,ycznocc nowej klasy zwigzkéw jest nieznacz-

na. Np podczas podawania dootrzewnowego estru
etylowego kwasu 9-(2-chloro-4-metoksy-3,5,6-{ré;-
metylofepylo) -3, 7-dwumetylonona-2, 4,6, 8-teiraeno-
‘wego-1 ‘myszom o ciezarze 30 g w dawce dziennej
200 mg/kg po uplywie 14 dni (lacznie 10 dni poda-
wama) nie wystapily zadne oznaki hiperwitami-
nozy A.
_ Dopiero przy dawce dziennej 400 mg/kg wysta-
pily u.zwierzat po 14 dniach (tacznie 10 dni poda-
wania) pierwsze oznaki lekkiej hiperwitaminozy A,
co ujawnilo sig w-20%-owym' ubytku wagi, znacz-
nym wypadaniu wlosOw i nieznacznym tuszczcniv
skéry

waazkl o wzorze 1 wykazuja znaczne dzialanie
hamuJace wzrost nowotworéw. W prébce brodaw-
czakoweJ cofaja sie nowotwory wywolane przez

dwumetylobenzantracen i olej krotonowy. Srednice

brodawczakéw malejg w ciggu 2 tygodni przy do-
otrzewnowym podawaniu estru etylowcgn kwasu
9-(2-chloro-4-metoksy-3, 5, 6-tréjmetylofenylo) -3, 7-
-owum.ety»onona -2,4,6,8- tetroenowego—l o 61%0 przy
dawce 400 mg/kg/tyd21en i o 45%, przy dawcs
2(10 mg/kg/tydnen Zwiazki o wzorze ogbélnym 1
cega , znalez¢ zastosowanie jako Srodki leczmcze,
np..w. postaci preparatow farmaceutycznych.

Preparaty stuzace do stosowania systemicznego
moin,é wytwarza¢ np. w taki spos6b, Ze zwigzek
o wzorze ogblnym 1 dodaje sig jako czynny sklad-
nik do nietoksycznych, obojetnych, zwykle stosowa-
n—yc.h w takich preparatach no$nikéw stalych lub
ciektych.

Srodki mozna podawaé dojelitowo lub pozajeli-
towo. Do podawania dojelitowego nadaja sig¢ np.
érodki w postaci tabletek, kapsutek, drazetek, syro-
péw;_ zawiesin, roztworéw i czopkoéw. Do podawania
pozajelitqwego nadajg sie Srodki w postaci roztwo-
x;@w do. wlewek lub zastrzykéw.

Dawkl, ‘w -jakich podaje si¢ nowe zw1azk1 mozna
zmieniaé w zaleznosSci od sposobu i-drogi podawa-
nia, jak:réwniez w zalezno$ci od potrzeb pacjentow.

Zwiazki 0 wzorze 1 mozna podawaé¢ w ilo$ciach
5—200 mg dziennie w jednej lub w kilku dawkach.
Korzystng postaciag podawania sg kapsutki o zawar-
tosci 10—100 mg substancji czynnej. )

Preparaty moga zawieraé¢ dodatki obojetne, jak
réwniez czynne farmakodynamiczne. Np.. tabletki
lub.granulki moga zawiera¢ szereg $rodkoéw wig-
zacych, wypelniaczy, nosniké6w lub rozcieficzalni-
kéw. Preparaty ciekle moga wystepowaé np. w
postaci . sterylnego roztworu, mieszajgcego sig
z woda. Kapsulki- -mogg zawieraé obok substancji
czynnej dodatkowo wypelniacz lub zaggszczacz.
Popadto moga wystepowaé dodatki poprawiajgce
rmak, jak réwniez substancje stosowane zwykle
iako $rodki konserwujace, stabilizujace, utrzymu-
jace wilgotno§é lub emuylgujgce, a ponadto takie
sole w celu zmiany ciéméma osmotycznego, bufory
}-inne dodatki.
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Wymienione powyzej no$niki i rozcieficzalniki
mrcgq sktadaé sie z substancji organicznych lub nie-
crganicznych, np. z wody, zelatyny, cukru mlcko-
wego, skrobi, stearynianu magnezowego, talku,
gumy arabskiej, poligiikoli aliilenowych i tym po-
dobnych. Jest warunkicm, aby wszystkie substancje
pomiocnicze uzywane do wytwarzania preparatow
byly nietcksyczne.

Do podawania miejscowego stosuje sie zwiazki
o wzorze 1 korzystnie w postaci masci, nalewek,
kreméw, reztworéw, plyndéw, plynéw rozpylanych.
zawicsin i tym podobnych. Korzystne sg mascie
i kremy, jak réwniez roztwory. Preparaty przezna-
czone do podawania miejscowego mozina wytwa-
rza¢ w taki sposoéb, ze zwigzki o wzorze 1 miesza
sie jako skladnik czynny z nietoksycznymi, statymi
lub cieklymi, obojetnymi no$nikami, odpowiednimi
do podawania miejscowego, stosowanymi zwykle w
takich preparatach.

Do podawania miejscowego korzystne $3 rozZiwory
o stezeniu 0,01—0,3%,, korzystnie 0,02—0,1%, jak
rowniez maéci lub kremy o stezeaniu 0,05—5%, ko-
rzystnie 0,1—2,0%,. '

Do preparatdbw mozna ewentualnie domieszaé
antyutleniacz, np. tokoferol, N-metylo-y-tokofera-
ming, jak réwniez butylowany hydroksyanizol lub
butylowany hydroksytoluen. -

Nastepujace przyklady blizej wyjaSniaja sposob
wedlyg wynalazku.

Przyktad I, 99 g chlorku 2-chlorc-4-metoksy.-

-3,5,6-tr6jmety obenzylotrojfenylofosfenicwego raz-
puszcza sie w 50 ml dwumetyloformamidu. “¢ do-
daniu 4,16 g estru etylowego kwasu 7-formyic-_.-:.e-

Lylcokta-2,4.6,8-trienowego-1 wkrapla sie¢ w tempe-
raturze 20°C 10 ml $wiezo przygotowanegc > “7oru
etylenu sodowego z 0,460 g sodu i 10 ml bezw=- .- -2
etanolu. Mieszaninge reakcyjng miesza si; w i ¢
12 godzin w temperaturze pokojowej, nastepnie
przenosi do 10 ml wody i ekstrahuje heksanem.
Ekstrakt heksenowy wytrzgsa sie trzykrotnie z mie-
szaning metanolu z wodg, suszy nad siarczanera so-
dowym i zateza pod zm:niejszonym ciSnieniem. Po-
zostalo§é oczyszcza sie przez absorbcje na zelu
krzemionkowym (Srodek elucyjny: chlorek mety-
lenu: heksan = 8:2). Uzyskany z eluafu ester ely-
lowy kwasu 9-(2-chloro-4-metoksy-3,5,6-tr6jmetylo-
fenylo) -3,7-dwumetylonona-2, 4, 6, 8-tetraenowego-1
tepi sie po przekrystalizowaniu z heksanu w tempe-
raturze 90°C.

Stosowany jakoe zwigzek wyjSciowy chlorek
2-chloro-4-metoksy-3,5,6-tré6jmetylobenzylotrdjieny-
lofosfoniowy mozna wytworzy¢é np. w nastepujgcy
sposo6b:

189 g chlorku 3-chloro-4,6-dwumetylobenzylu
wprowadza sie do 1500 ml 5 n tugu sodowego. Do
mieszaniny dodaje z jednoczesnym mieszaniem 195 g
pylu cynkowego w ciggu 2 godzin, utrzymujac
temperature 70°C egzotermicznie przebiegajacej
reakcji drogg chlodzenia. Nastepnie miesza sig
calo§¢ w ciggu 12 godzin w temperaturzs 50°C, po
czym s3jczy. Przesgcz ekstrahuje sie trzykrotnie
800 ml chlorku metylenu. Ekstrakt w chlorku me-
tylenu przemywa si¢ wodg do odczynu obojetnego,
suszy nad siarczanem sodowym i zatgza. Pozosta-
jacy 2-chloro-3,5,6-tr6jmetylobenzen oczyszcza sig
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przez’ adsorpcje na zelu krzemionkowym (Srodek
eluacyjny heksan chlorek metylenu=29:1).
Zwigzek wrze w temperaturze 81°C pod ci$nieniem
9 mm Hg. )

70 g 2-chloro-3,5,6-tréjmetylobenzenu wkrapla sie
w ciggu 30 minut z jednoczesnym mieszaniem do
400 ml kwasu azotowego o stezeniu 709/, objetoscio«
wych, uprzednio ochlodzonego do temperatury 0°C.
Nastepnie calo$¢ miesza sie w ciggu 4 godzin przy
temperaturze powoli podnoszacej si¢ do 20°C, po
czym przenosi do wody z lodem i ekstrahuje wy-
czerpujgco eterem. Ekstrakt eterowy przemywa sie
sze$ciokrotnie 100 ml wody, suszy nad siarczanem
sodowym i zateza pod zmniejszonym cisnieniem.
Pozostajgcy 2-chioro-4-nitro-3, 5, 6-tréjmetylobenzen

oczyszcza sie przez adsorpcje na zelu krzemionko-.

wym (Srodek elucyjny : heksan : benzen : 3 : 7).
Po przekrystalizowaniu z niskowrzgcego eteru naf-
towego zwigzek topi sie w temperaturze 79°C.

114,5 g 2-chloro-4-nitro-3,5,6-tréjmetylooenzenu
rozpuszcza sie w 300 ml octanu etylu. Roztwoér roz-
ciefcza sie 300 ml etanolu i uwodornia w warunkach
normalnych po dodaniu 20 ml niklu Raney’a. Uwo-
dornienie przerywa sie po pobraniu 43 litréw wo-
doru. Katalizator odsgcza sie przy jednoczesnym
przepuszczeniu dwutlenku wegla 1 przemywa eta-
nelem. Polgczone przesgcze zateza sie pod zmniej-
szonym ciSnieniem. Pozostajgcy 4-amino-2-chloro-
-3,5,6-tr6jmetylokenzen topi sie po przekrystalizo-
waniu z heksanu w temperaturze 93°C.

65 g 4-amino-2-chloro-3,5, 6-tr6jmetylobenzenu
przenosi sig stopniowo z jednoczesnym mieszaniem
i chlodzeniem do 250 ml stezonego kwasu siarko-
wego. Temperatura wzrasta przy tym do 60°C.
Mieszanine chlodzi sie przez stopniowe dodawanie
750 g lodu do temperatury 0°C, a nastepnie wikrapla
w ciggu 3 godzin roztwér 26,4 g azotynu sodowego
w 80 ml wody. Mieszanine reakcyjng miesza sig
nadal w ciggu S0 minut w temperaturze 0--10°C,
a nastepnie sgczy. Destylat akstrahuje sig trzykrotnie
1000 ml chlorku metylenu. Ekstrakt w chlorku me-
tylenu suszy sie¢ nad siarczanem sodowym i zateza.
Pozostajacy 2-chloro-4-hydroksy-3, 5, 6-tr6jmetylo-
benzen topi sie po przekrystalizowaniu z heksanu
w.temperaturze 97°C.

Do 76 g 2-chloro-4-hydroksy-3,5,6-trojmetyloben-
zenu po dodaniu 400 ml metanolu i 85,5 ml siar-
czanu metylu wkrapla sie z jednoczesnym miesza-
niem 256,5 ml lugu potasowego o stezeniu 25%,
objetosciowych. Mieszanine reakeyjng, ktéra na-
grzala sie przy tym do temperatury wrzenia, miesza
sie nastepnie w ciggu 4 godzin pod chtodnicg zwrot-
ng, a potem zateza. Pozostalos¢ przenosi sie do
600 ml wody. Wodny roztwoér ekstrahuje sig trzy-
krotnie 600 ml eteru. Ekstrakt eterowy przemywa
woda do odczynu obojetnego, suszy nad siarczanem
sodowym i zateza pod zmniejszonym ci$nieniem.
Pozostajgcy oleisty 2-chloro-4-metoksy-3,3,6-tr6j-
metylobenzen wrze w temperaturze 77—79°C pod
ci$énieniem 1 mm Hg.

65,35 g 2-chloro-4-metoksy-3,5,6-tréjmetylobenze-
nu miesza sie z 235 ml kwasu octowego, 446 ml
kwasu solnego o stezeniu 37%, objetosciowych

i 1q7 ml 35%, formaldehydu. Calo§é miesza si¢ w -

ciggu 3 godzm w temperaturze 70°C, a po ostygnig-
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ciu przenosi do 2000 ml wody. Wodny roztwér
ckstrahuje sie¢ trzykrotnie 1000 ml chlorku mety-
lenu. Ekstrakt chlorkiem metylenu przemywa trzy-
krotnie 1000 ml wody, suszy nad siarczanem sodo-
wym 1 zateza. Pozostajgcy chlorek 2-chloro-4-me-
toksy-3,5,6-tréjmetylobenzylu  oczyszcza -sie przez
adsorpcje na zelu krzemionkowym ($rodek elucyj-
ny : niskowrzacy eter naftowy). Zwigzek topi sie
po przekrystalizowaniu z niskowrza,cego’.eteru naf-
towego w temperaturze 59—63°C. h

70,8 g chlorku 2-chloro-4-metoksy- 3 5,6~ tro;mety-
lobenzylu rezpuszcza si¢ w 500 ml toluenu. Do roz-
tworu cocaje sig¢ 77 g tréjfenylofosfiny i miesza w
ciaggu 18 godzin w temperaturze 100°C.. Wytracajgcy
sie w postaci bialych krysztaléw chlorek 2-chloro-
-4-metoisy-3, 5, 6 -tro6jmetylobenzylotréjfenylofosfo-
niowy przemywa sie eterem i suszy pod préznia.
S6l fosfoniowa topi sie w temperaturze- 215°C.

Stosowany jako' skladnik kondensacji ester etylo-
wy kwasu T-formylo-3-metylookta-2,4,6-tienowego-1
mozna wytworzyé np. w nastepujgcy sposéb:

Do 2700 ml cieklego amoniaku po dodaniu nie-
znacznej ilo$ei azotanu zelazowego dodaje sie, z jed-
noczesnym - mieszaniem i chlodzeniem, - porcjami
169,5 g potasu. Natychmiast po zaniknieciu poczat-
kowo niebieskiego zabarwienia, to znaczy po upty-
wie okoio 30—45 minut,” wprowadza sie gazowy
acetylen przy przeplywie 3 litry/minute, az do roz-
jaénienia ciemnego zabarwienia mieszaniny reak-.
cyjnej. Nastepnie zmniejsza sie przeplyw gazu..do.
2 litrow/minute i wkrapla roztwér 500 g dwumety-~
loacetalu metyloglioksalu w 425 ml bezwodnego
eteru. Nastepnie wprowadza sie nadal acetylen:w
ciggu 1 godziny -z jednoczesnym - mieszaniem. ‘Do
mieszaniny reakcyjnej - dodaje: sie nastepnie::por-
cjami 425 g chlorku amonowego, ogrzewa stopmiowas
w ¢iggu 12 godzin do:temperatury 30°C z jedno+
czesnym odparowywaniem ‘amoniaku i -ekstrahuje
1600 ml eteru. Ekstrakt eterowy suszy .si¢ nad sidr-
czanem sodowym i zateza pod-zmniejszonym ciénie-
niem. Pozostajgcy 4,4-dwumetoksy-3-metylobutyn-
-1-01-3 wrze po rektyfikacji W‘ ‘temperaturze 33°C

T

pod ci$nieniem 0,03 mm Hg; n D =1, 4480

195 g 4,4-dwumetoksy-3- metylobutyn 1-01u-§ r z-
puszcza sig w 960 ml wysokowrzacego eteru nafto-'
wego i uwodornia w normalnych warunkach po
dodaniu 19,3 g 5%, katalizatora palladowego i 19 3 g
chinoliny, Po pobraniu-33,5 litréw wodory uwodor-
nianie przerywa sie a katallzator odsacza. Przesacz
zateza sie pod zmniejszonym c1sn1en1em Pozosta-
jacy 4-4-dwumetoksy-3- metylobuten 1-0l-3 wrze po
rektyfikacji w temperaturze 70—72°C pod cisnie-
niem 18 mm Hg.

Do 1570 ml czterochlorku wegla _wprowadza SIQ
155 ml fosgenu w temperaturze —10°C. Po dodaniu
213 g pirydyny wkrapla sig¢ do roztworu w tempe-
raturze od —10 do —20°C.327 g 4,4-dwumetoksy-
-3-metylobuten- 1—olu -3. Mieszanine reakcyjng ogrze-
wa sie powoli, z jednoczesnym mieszaniem, do tem-
peratury 25°C, miesza nadal w ciggu 3 godzin w
temperaturze pokojowej, chlodzi do ternperatury

15°C i dodaje 895 ml wody. Faze wodng oddziela
si¢ i odrzuca. Po pozostawieniu na 12 godzin na
zimno do fazy organiczinej dodaje sig:448 mi 5%
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Kwasu.siarkawego, miesza w. ¢iggu 5 godzin, na-
stepnie przemywa woda, suszy nad siarczanem so-
dOwym i zateza pod zmpiejszonym ci$nieniem.
E’ozostancy 2- Iormylo -4-chlorobuten-2 wrze po
rekfyflkacu w temperaturze 37—40°C pod ci$nie-

aniem 1,8 mun . IHg;- n% = 1,4895.

-465,7 g 2- formylo-4- chlorobutenu-2 rozpuszcza sie
w 840 ml benzenu i dodaje 367 g trojfenylofosfiny.
‘Mieszanine reakcy]na ogrzewa sie pod chiodnicg
zwrotng do wrzenia w ciggu 12 godzin z przepusz-
czaniem .azotu, a -nastepnie chlodzi do temperatury
20°C..Wytracony chlorek 2-formylobut-2-eno-4-1r6j-
fenylofosfoniowy. {opi sie¢ po przemyciu benzenem
i. wysuszeniu w temperaturze 250—252°C.

-212,6 g chlorku 2-formylobut-2-eno-4-tréjfenylo-

fosfoniowego i 95 .g estru etylowego kwasu 3-for-
mylokrotongwego -dedaje..do 1100 ml butanolu, a
nastgpnie. dodaje w temperaturze 5°C roztwor 57 g
tréjetyloaminy w 60 ml butanolu.-Calo$é miesza sig
nastepnie w.ciggu 6 godzin w temperaturze 25°C,
nastepnie . chtodzi, przenosi -do wody i ekstrahuje
wyczerpujaco heksanem, Nastepnie faze heksanowg
przemywa sie  klikakrotnie najpierw mieszaning
metanol : woda = 6 : 4, nastepnie woda, suszy nad
siarczapem sodogwym. i przesacza. Przesacz izome-
ruje sje¢ w ciaggu ,12 godzin przez wytrzasanie
z jodem.:Jod usuwa si¢ przez dodanie tiosiarczanu
sodowego. Przesacz ponownie = przemywa woda,
suszy i.zateza pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozo-
stajacy. ester etylowy kwasu 7-formylo-3-metylo-
okta~+2,4,6-trienowego-1 mozna przerabiaé¢ dalej bez
dalszego oczyszezania.

Przyktad II. 39 g chlorku 2,6-dwuchloro-4-
-metoksybenzylotréjfenyloefosfoniowego i 16 g estru
etylowego kwasu, 7-formylo-3-metylookta-2,4,6-trie-
nowego-1 ogrzewa sie pod chlodnica zwrotng w
temperaturze 82—85°C w ciagu 2 godzin, z jedno-
czesnym mieszaniem, po dodaniu 40 g tlenku 1,2-bu-
tylenu. Nastepnie mieszanine reakcyjng ekstrahuje
sie¢ wyczerpujaco . heksanem. Ekstrakt heksanowy
przemywa sie  kilkakrotnie mieszaning meta-
nol : woda = 60:40, suszy nad siarczanem sodo-
wym i zateza ppd zmniejszonym ci$nieniem. Pozo-
stato$é oczyszcza sie przez adsorpcje na Zelu krze-
mlonkowym (Srodek elucyjny : heksan). Uzyskany
A eluatu ester etylowy kwasu 9-(2,6-dwuchloro-4-
-metoksyfenylo)-3-7-dwumetylonona-2, 4, 6, 8 -tetra-
énqwego-l topi sie po przekrystalizowaniu z heksa-
nu w temperaturze 117—118°C.

Chlorek 2,6-dwuchloro-4-metoksybenzylotrojfeny-
lofosfomowy, uzyty jako zwigzek wyjsciowy, mozna
wytworzy¢ np. w nastepujqcy spos6b:

77 g 3,5-dwuchloroanizolu rozpuszcza sie w 250 ml
eteru Przez roztwor przepuszcza sie gazowy chlo-
rowodér w temperaturze pokojowej w ciggu
8 godzgn z ]ednoczesnym mieszaniem, po dodaniu
70 ml formaliny o steZeniu 35% objetosciowych.
Nastepme roztwér reakcyjny wylewa sie na 16d
i ekstrahuJe wyczerpujgco eterem. Ekstrakt eterowy
przemywa sie woda do odczynu obojetnego, suszy
had. siarczanem sodowym i zateza pod zmniejszo-
nym ci$nieniem. PozostaJacy oleisty chlorek 2,6-dwu-
chloro-4 metoksyhﬁpzylowy ma wspéiczynnik zalta-

mania $wiatla n f)=;1,5730.
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23,7 g chlorku 2,6~dwuchloro-4 metoksybenzylu,
26.2 g trojfenylofosfiny i 150 ml bezwodnego ben-
zenu ogrzewa sie do wrzenia pod chlodnicy zwrotng
w ciggu 12 godzin. Wytrycaigcy sie podczas chlo-
dzenia chlorek 2,6-dwuchloro-4-metoksybenzylotroj -
fenylofosfoniowy suszy sie pod zmniejszonym ci$nie-
niem przed dalszym przefabianiem.

Przyktad III. Analogicznie do sposobu opi-
sanego -w przykladach I i II mozna wytworzy¢:
przez reakcje chlorku 2-chloro-4-metoksy -5,6 -dwu-
metylobenzylotréjfenylofosfoniowego z estrem ety-
lowym kwasu 7-formylo-3-metylookta-2,4,6-trieno-
wcgo-1 ester etylowy kwasu 9-(2-chloro-3-nietoksy-
-5,6-dwumetylcfenylo)-3, 7- dwumetylonona-2, 4, 6, 8-
tetraenowego-1 w postaci z6tto-czerwonego oleju,
temperatura topnienia zwigzku wynosi 108—111°C. -

Chlorek 2-chloro-4-metoksy-5,6-dwumetylobenzy-
wotréjfenylofosfoniowy, uzyty jako zwigzek wYyj-
fciowy, mozna otrzymaé sposobem analogicznym do
opisanego w przykladach I i II, np. wychodzac
z - 2,3-dwumetyloaniliny poprzez 2,3-dwumetylo-5-
-nitroaniline, 2,3-dwumetylo-5-nitrofenol, 2,3-dwu-
metyio-5-nitroanizol, 2,3-dwumetylo-5-aminoanizol,
2,3-dwumetylo-5-chloroanizol i chlorek 2-chloro-
-4-metoksy-5,6-dwumetylobenzylu.

Przyktad IV. Sposobem anaiogicznym do po-
danego w przykladach I i-II mozna wytworzyé:
przez reakcje chlorku 2,3,6-trojchloro-4-metoksy-
benzylotréjfenylofosfoniowego z estrem etylowym
kwasu 7-formylo -3- metylookla-2, 4, 6-trienowego-}
ester etylowy kwasu 9-(2,3,6-tréjchloro-4-metoksy-
fenylo)-3,7-dwumetylonona-2,4,6,8-tetraenowego-1 o
temperaturze topnienia 126—128°C.

Uzyty jako zwigzek wyjSciowy chlorek 2,3,5-tréj-
chloro-4-metoksybenzylotr6jfenylofosfoniowy mozna
otrzymaé¢ sposobem analogicznym do opisanego w
przyktadach I i II, np. wychodzgc z 2,3,5-tréjchloro-
fenolu ,przez 2,3,5-tréjchloroanizol i chlorek 2,3,6-
-tréjchloro-4-metoksybenzylu.

Przyktad V. Sposobem analogicznym do opi-
sanego w przykladach I i II mozna wytworzyé:
przez reakcje chlorku 2,4-dwumetoksy-3,5-dwume-
tylobenzylotréjfenylofosfoniowego z estrem - etylo-
wym kwasu 7-formylo-3-metylookta-2,4,6-trieno-
wego-1 ester etylowy kwasu 9-(2,4-dwumetoksy-
-3,6-dwumetylofenylo)-3, 7-dwumetylonona-2, 4, 6, 8-
-tetraenowego-1 o temperaturze topnienia 79—=80°C.

Kwas 9-(2,4-dwumetoksy-3, 6-dwumetylofenylo)-
-3,7-dwumetylonona-24,6,8-tetraenowy-1 otrzymany
przez zmydlenie otrzymanego estru topi sie w tem-
peraturze 214—215°C.

Chlorek 2,4-dwumetoksy-3, 6-dwumetylobenzylo-
trojfenylofosfoniowy, uzyty jako zwigzek wyjscio-
wy, mozna otrzymaé¢ sposobem analogicznym do
opisanego w przykladach I i :II, np. wychodzgc
z orcyny (3,5-dwuhydroksytoluenu) przez 2-acetylo-
-3;5-dwuhydroksytoluen, 2-acetylo-3,5-dwuhydro-
ksy-p-ksylen, 2,6-dwuhydroksy-p-ksylen, 2,3-dwu-
metoksy-p-ksylen i chlorek 2,4-dwumetoksy-3,6-
-dwumetylobenzylu.

Przyktad VI. Sposobem analogicznym do opi-
sanego w przykiadach I i II mozna wytworzyé:
przez reakcje chlorku 6-chloro-4-metoksy-2,5-dwu-
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metylobenzylotréifenylofosfoniowego z estrem ety-
lowym kwasu 7-formylo-3-metylookta-2,1,6-trieno-
wego-1 ester etylowy kwasu 9-(6-chloro-4-metoksy-
-2,5-dwumetylofenylo) -3,7-dwumetylcncnz-2, 4, 6, 8-
-tetraenowego-1 o temperaturze topnicnia 105—
107°C.
. Chlorek 6-chloro-4-metoksy-2,5-dwumetylobenzy-
lotr6jfenylofosfoniowy, uzyty jako zwiazek B wyi-
$ciowy, mozna otrzymaé sposobem analogicznym do
opisanego w przykladach I i II, np. wychodzac z
3-chloro-2,5-dwumetylonitrobenzenu przez 3-chlo-
ro-2, 5-dwumetyloaniling, 3-chloro-2, 5-dwumetylo-
fenol, 3-chloro-2,5-dwumetyloanizol i chlorek 6-chlo-
ro-4-metoksy-2,5-dwumetylobenzylu.

Przyktad VII. 41 g estru etylowego kwasu
9- (6-chloro -4-metoksy- 2, 5-dwumetylofenylo) -3, 7-
-dwumetylonona-2, 4, 6, 8-tetraenowegno-1 rozpuszcza
si¢ w 780 ml etanolu. Do roztworu dodaje sie 41 g
wodorotlenku potasowego w 63 ml wody, ogrzewa
do wrzenia w atmosferze azotu w ciggu 30 minut,
nastepnie chlodzi, przenosi do wody i zakwasza
kwasem solnym. Wytrgcony kwas 9-(6-chloro-1-me-
toksy-2,5-dwumetylofenylo)-3,7-dwumetylonona-2, 4,
6,8-tetraenowy-1 topi si¢ w temperaturze 231—234°C.,

Przyktad VIII. 15 g kwasu 6-(6-chloro-4-me-
toksy-2,5-dwunretylofenylo)-3,7-dwumetylonona-2,4,
S,B-tetraenowy-l-rozpuszcza sie w 750 ml czterowo.-
dorofuranu, Do roztworu dodaje sie 2,64 ml
(0,7 mola) tréjchlorku fosforu, po uptywie 12 godzin
zateza do polowy pod zmniejszoaym cisnieniem
w temperaturze 30°C i wkrapla w temperaturze
0—5°C do roztworu czterowodorofuranu zawieraja-
cego 14,6 g etyloaminy. Mieszanine reakcyjng mie-
sza sie w ciggu 1 godziny w temperaturze pokoio-
wej, nastepnie przenosi do nasyconego wodnego
roztworu soli kuchennej i ekstrahuje chlorkiem
metylenu, Ekstrakt przemywa sie wodnym roztwo-
rem soli kuchennej, suszy i zateza pod zmniejszo-
nym ci$nieniem. Pozostajacy etyloamid kwasu
9- (6-chloro- 4 -metoksy-2, 5 -dwumetylofenylo) -3, 7-
-dwumetylonona-2, 4, 6, 8-tetraenowego-1 oczyszcza
sie przez adsorpcje na zelu krzemionkowym ($rodek
elucyjny: chlorek metylenu metanol = 99 : 10):
po przekrystalizowaniu z octanu etylu topi sie on
w temperaturze 202—203°C.

Przyklad IX. W spos6b analogiczny do przy-
kladéw I i II mozna wytworzyé: przez reakcje
chlerku 2, 4-dwumetoksy- 3-chloro- 5, 6-dwumetylo-
-benzylo-tréjfenylofosfoniowego z estrem etylowym
kwasu 7-formylo- 3-metylookta- 2, 4, 6-trienowego-1
ester etylowy kwasu 9-(2,4-dwumetoksy-3-chloro-
-5,6 dwumetylo-fenylo)-3,7-dwumetylo-nona-2,4,6,8-
-tetraenowego-1 o temperaturze topnienia 95—96°C.

Stosowany jako zwigzek wyjSciowy chlorek 2,4-
-dwumetoksy-3-chloro-5,6-dwumetylobenzylotréjfe.
nylofosfoniowy otrzymuje sie z 2-chloro-4,5-dwume-
tylo-rezorcyny poprzez 2-chloro-1,3-dwumetoksy-
-4 5-dwumetylobenzen i chlorek 3-chloro-2,4-dwu-
metoksy-5,6-dwumetylobenzylu.

Przyktad X. W sposéb analogiczny do przy-

ktadow I i II mozna wytworzyé: przez reakcje
chlorku 2,3-dwumetylo-4-metoksy-6-bromobenzylo-
tr6jfenylofosfoniowego z estrem etylowym kwasu
7-formylo -3-metylo-okta- 2, 4, 6-trienowego-1 . ester
etylowy kwasu 9-(2,3-dwumetylo-4-metoksy-6-bro-
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mofenylo)-3,7-dwumetylo-nona-2, 4, 6, 8-tetraenowe-
g0-1 o temperaturze topnienia 114—115°C.

Stosowany jako material wyjsciowy chlorek
2:3-dwumetylo-4-metoksy-6-bromobenzylo-tréjfeny-
lofosfoniowy otrzymuje sie z 2,3-dwumetylo-5-nitro-
-aniliny poprzez 2,3-dwumetylo-5-nitrofenol, 2,3-
-dwumetylo-5-nitroanizol, ' 2,3-dwumetylo-5-amino-
anizol, 2,3-dwumetylo-5-bromeanizeol i‘ chlorek 2,3-
—dwumetylo—4-metoksy-G-bromobenzylowy.

Przyktad XI. W spos6b analogiczny do przy-
kiadow I i II moina wytworzyé: przez reakcje
chlorku 2-fluoro-4-metoksy-5,6-dwumetylo-benzylo-
-tréjfenylofosfoniowego z estrem etylowym kwasu
7-formylo-3-metylo-okta-2, 4, 6-trienowego-1 " ester
etylowy kwasu 9- -(2-fluoro-5,6-dwumetylo-4-meto-
ksyfenylo)-3,7-dwumetylonona- 2; 4, 6, 8-tetraenowe-
go-1' o temperaturze topnienia 106—107°C:

Stosowany jako materiat wyjéciowy chlorek 2-flu-
oro-5,6-dwurmetylo- 4-metoksybenzylo-tréjfenylofos-
foniowy . otrzymuje sie z 5-fluoro-2 ,3- dwumetylo-
anizolu poprzez chlorek 2- fluoro-4-metoksy-5 6 dwu-
metylobenzylu.

Zastrzeieniav patentowe.

1. Spos6b wytwarzania zwigzkéw polienowych
benzenu o wzorze ogélnym 1, w ktérym jeden
z dwu symboli R:1 i R oznacza atom chlorowca lub

- nizszg grupe alkilows, a drugi oznacza atom chlo-

rowca lub niZszg grupe alkoksylowa, R3 i Rs ozna-
czajg atom wodoru, nizsza grupe alkilowg lub atom
chloroweca, przy czym jeden z podstawnikéw Rai Rs
ma znaczenie inne niz atom chlorowca, Rs oznacza
nizsza grupe alkoksylowsg, giupe aminowsg, niZszg
grupe jedno- lub dwualkiloaminows lub atom chlo-
rowca, a. Rs oznacza grupe karboksylows, alkoksy-
karbonylowa, alkenoksykarbonylowa, alkirioksykar-
bonylowa lub niiszg grupe jedno lub dwualkilokar-
bamylows jak réwniez--soli tyeh zwigzk6w, zna-
mienny tym, ze zwigzek o wzorze ogblnym 2 pod-
daje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze ogdlnym 3,
w ktorych to wzorach m oznacza 0, a n oznacza 1,
lub m oznacza 1, a n oznacza 0, jeden z dwu sym-
boli A i Boznacza grupe formylows, a drugi symbol
oznacza grupe tréjarylofosfoniometylowsg o wzorze
-CH:-P(X)s +Y—, w ktérym X oznacza grupe ary-
lowa, a Y oznacza anion kwasu orgahicznego lub .
nieorganicznego, a Ri, R2, Rs, R4, Rs i Rs majg wyzej
podane znaczenie, po czym otrzymany zwigzek
ewentualnie przeprowadza sie¢ w s6l.

2. Sposéb wedtug  zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania estru etylowego kwasu
9- (2-chloro- 4-metoksy-5, 6-dwumetylo-fenylo) -3, 7-
-dwumetylo-nona-2,4,6,8-tetraenowego-1, halogenek

- 2-chloro -4-metoksy -5, 6-dwumetylo-benzylo-tréjfe-

nylofosfoniowy poddaje sig¢ reakcji z estrem etylo-
wym Kkwasu 7- formylo -3-metylo-okta-2,4,6-trieno-
wego-1.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania estru etylowego kwasu
9-(6-chloro-4-metoksy -2, 5-dwumetylo-fenylo-)-3, 7-
dwumetylo-nona-2, 4, 6, 8-tetraenowego-1, halogenek
6-chloro- 4-metoksy- 2, 5-dwumetylo-benzylo-irdjfe-
nylofosfoniowy poddaje sie reakeji z estrem etylo-
wym kwasu 7-formylo-3-metylo-okta-2,4,6-tetra-
enowego-1. :

P
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:4.- Spos6b wytwarzania zwigzkéw polienowych
benzenu o wzorze ogdlnym 1, w ktérym jeden z dwu
symboli Ri1 i Rz oznacza atom chlorowca lub nizZszy

.grupe alkilowa, a drugi oznacza atom chlorowca
dub - nizsza -grupe - alkoksylows, Rs i Rs oznaczaja
atom .wodoru, nizszg grupe alkilowg lub .atom chlo-
rowca,, przy czym jeden z podstawnikéw R3 i Rs
ma znaczenic inne niz .atom chlorowea, R4 oznacza
nizszg grupe alkeksylowa, grupe aminowas, nizsza
_grupe . jedno-lub dwualkiloaminowg lub atom chlo-
rowca, a R; oznacza grupe alkoksykarbonylowa, jak
rowniez soli -tych zwigzkéw, znamienny tym, ze
zwigzek 0 wzorze ogélnym 2 poddaje sig reakcji ze
-zwigzkiem o wzorze ogélnym 3, w ktérych to wzo-

rach m oznacza 0, a n oznacza 1, albo m oznacza 1,
a n oznacza:0, jeden z dwu symboli A i B oznacza
grupe formylowsa, a drugi oznacza grupe irdjarylo-
fosfoniometylowa o wzorze -CH:-P(X); +Y—, w
ktéorym X oznacza grupe arylowi, a Y oznacza
anion kwasu organicznego lub nieorganicznego, Ri,
Ry, ‘Rs,-Ry, i Rs - majag wyzej podane znaczenie, a Rs
oznacza grupe karboksylowa, po czym otrzymany
kwas karboksylowy o wzorze 1 przeprowadza sie
w halogenek, a ten poddaje reakcji z alkanolem
i etrzymany ester kwasu polienokarboksylowego
o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sie w.sél.

-5. Spos6b wytwarzania zwigzkéw polienowych
benzenu o wzorze 1, w ktérym jeden z symboli Ri
i Rz oznacza atom chlorowca lub nizszg grupg alki-
lowg, a drugi oznacza atom chlorowca lub nizszn
grupe alkoksylowa,-R: i Rs oznaczajg atom wodoru,
nizszg grupe -alkilowg lub atom chlorowca, przy
czym jeden z podstawnikéw ‘Rs.i Rs ma znaczenie
inne niz atom chlorowca, R4 oznacza nizsza grupe
alkoksylows, grupe aminowg, nizszy grupe jedno-
lub -dwualkiloaminowa lub atom chlorowca, a Rs
oznacza grupe-karboksylows, jak réwniez soli tych
zwigzkow, znamienny tym, Ze zwigzek o wzorze 2
poddaje sie reakcii ze zwigzkiem o wzorze 3, w
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ktérych to wzorach m woznacza 0, a n oznacza 1,
albo m oznacza 1, a n oznacza 0, jeden z dwu sym-
Loii A i B oznacza grupe formylowsa, a drugi
symbol oznacza grupe troarylofosfoniometylows
0 wzorze -CH:-P(X):+Y—, w ktéorym X oznacza
crupe arylowsa, a Y oznacza anion kwasu organicz-
nego lub nieorganicznego, Ri, Ry, R3, R4, i Rs maja
znaczenie wyzej podane, a Rs oznacza grupe alko-
ksykarbonylows, alkenoksykarbonylowa lub alkino-
ksykarbonylowg, po czym otrzymany ester o wzo-
rze 1 hydrolizuje sie za pomocy alkaliéow i oirzy-
many kwas polienokarboksylowy o wzorze 1 ewen-
tualnie przeprowadza sie w sél.

6. Spos6b wytwarzania zwigzkéw polienowych
benzenu o wzorze 1, w ktérym jeden z dwu symboli
Ri1 i Rz oznacza atom chlorowca lub nizszg grupe
alkilowg, a drugi oznacza atom chlorowca lub nizsza
grupe alkoksylows, R3 i Rs oznaczajg atom wodoru,
nizsza grupe alkilowg lub atom chloroweca, przy
czym jeden z podstawniké6w R3; i Rs; ma znaczenie
inne niz atom chlerowca, R: oznacza nizsz3 grupe
alkoksylowq, grupe aminows, nizszg grupe jedno-
lub dwualkiloaminowg lub atom chlorowca, a R;
nznacza nizszg grupe jedno- lub dwualkilokarbamy-
lowa, jak réwniez soli tych zwigzkéw, znamienny
tym, ze zwigzek o wzorze 2 poddaje sie reakcji ze
zwizzkiem o wzorze 3, w ktérych to wzorach mozna-
cza 0, a n oznacza 1, albo m oznacza 1, a n oznacza 0,
jeden z dwu symboli A i B oznacza grupe formy-
lowyg, a drugi symbol oznacza grupe trdjarylofosfo-
niometylowg o wzorze CH:-P(X)s + Y, w ktorym
X oznacza grupe arylowsg, a Y oznacza anion kwasu
organicznego lub nieorganicznego, Ri, Re, R3, Rt i Rs
majg wyzej podane znaczenie a Rs oznacza grupe
karboksylowg, po czym otrzymany kwas karboksy-
lowy o wzorze 1 przeprowadza sie w halogenek,
a ten poddaje reakcji z nizszg mono- lub dwualki-
loaming i otrzymany amid kwasu polienowego
o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sie w sol.

L Hozm-
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