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Verfahren zur Herstellung von neuen Polyenverbindungen.

@ Es wurden neue anti-neoplastisch wirksame Polyen-
verbindungen der Formel
R R
3 2
(l}H3 CH3
(1) R, CH = CH~C = CH-CH = CH-C = CH-R;

R R

hergestellt, "5 1
in der R; und R, niederes Alkyl bedeuten, R,
R, und Rs Wasserstoff, niederes Alkyl,, niederes
Alkoxy, niederes Alkenoxy, Nitro, Amino, niederes
Alkanoylamido oder einen N-heterocyclischen Rest
darstellen, wobei mindestens einer der Reste R3 bis
Rs von Wasserstoff verschieden ist und wobei, wenn
einer der Reste R3, R4 und R5 niederes Alkyl be-
deutet, die beiden anderen nicht Wasserstoff bedeu-
ten, und Rg Formyl, Alkoxymethyl, Alkanoyloxy-
methyl, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, di-nieder Alkyl-
carbamoyl oder N-Heterocyclylcarbonyl bedeu-
tet,

Das Verfahren beruht auf einer Horner-Reaktion einer

entsprechenden aromatischen und einer aliphatischen

Komponente.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Polyenverbindungen der Formel

R

3 R

2

CH = CH -

R R

5 1

in der R; und R, niederes Alkyl bedeuten, R;, R4 und Rs
Wasserstoff, niederes Alkyl, niederes Alkoxy, niederes Alken-
oxy, Nitro, Amino, niederes Alkanoylamido oder einen N-he-
terocyclischen Rest darstellen, wobei mindestens einer der
Reste R; bis Rs von Wasserstoff verschieden ist und wobei,
wenn einer der Reste R3, R4 und R; niederes Alkyl bedeutet,

R
3 R,
R 4 CH
R5 Rl
mit einer Verbindung der Formel
CH
' 3
B-C=CH—CH=
L

indenenm=0undn=1 oder m =1 und n = 0sind, eines der
beiden Symbole A und B die Formylgruppe und das andere
Symbol eine Dialkoxyphosphinylmethylgruppe der Formel
—CHz—dI)’[Z]z, worin Z einen Alkoxyrest darstellt, die Reste

R, Ry, Ry, R, und R; die oben gegebenen Bedeutungen ha-
ben, und R, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, di-nieder-Alkylcarb-
amoyl oder N-Heterocyclylcarbonyl bedeutet und Ry, falls B
die Formylgruppe darstellt, zusétzlich Alkoxymethyl und Al-
kanoyloxymethyl; und R,, falls B eine Dialkoxyphosphinyl-
methylgruppe darstellt, zusitzlich Formyl bedeutet,

umsetzt.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man all-trans-Verbindungen herstellt.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man ein Phosphonat der Formel (II) oder
(III) mit einem Aldehyd der Formel (III) oder (II) in einem
inerten organischen Losungsmittel in Gegenwart einer Base,
insbesondere in Gegenwart von Natriumhydrid in Benzol, um-
setzt.

4. Verfahren nach Patentanspruch 1, 2 oder 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man 4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-benzyl-
dithylphosphonat mit 7-Formyl-3-methyl-octa-2,4,6-trien-
1-sdure oder mit dem Athylester dieser Sdure umsetzt.

5. Verfahren nach Patentanspruch 1, 2 oder 3, dadurch ge-

CH

e ?H3

CH~CH = CH- CH-R6

(1)

die beiden anderen nicht Wasserstoff bedeuten und R¢ Formyl,
15 Alkoxymethyl, Alkanoyloxymethyl, Carboxyl, Alkoxycarbo-

nyl, di-nieder-Alkylcarbamoyl oder N-Heterocyclylcarbonyl

bedeutet,

dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel

CH

l 3
=CH - C = CH A
" (11)
&
CH - C = CH —— R,
n (II1)

kennzeichnet, dass man 5-(4-methoxy-2,3,6-trimethylphenyl)-

45 3-methyl-penta-2,4-dien-1-di4thylphosphonat mit 3-Formyl-
crotonséure oder mit 3-Formyl-crotonsdure-dthylester um-
setzt.

6. Verfahren nach Patentanspruch 1, 2 oder 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man 4-Methoxy-2,3,6-trimethylbenzalde-

50 hyd mit 1-Carboxy-{oder 1-Athoxycarbonyl]-2,6-dimethyl-
hepta-1,3,5-trien-7-didthylphosphonat umsetzt.

7. Verfahren nach Patentanspruch 1, 2 oder 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man 5-(4-Methoxy-2,3,6-trimethylphenyl)-
3-methyl-penta-2,4-dien-1-al mit 3-Methyl-crotonsiure-4-di-

ss athylphosphonat oder mit dem Athylester dieser Séure um-
setzt.

8. Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man einen erhaltenen Carbonséureester
der Formel (1) oder (I') zur entsprechenden Carbonséure

60 verseift.

9. Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man eine erhaltene Carbonsiure oder ein
erhaltenes Amin der Formel (I) oder (I') in ein Salz {iber-
fiihrt.

10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel (I) oder (I'), in denen Rg Alkoxycarbonyl darstellt,
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der For-
mel (I) oder (I'), in der Rq Carboxy darstellt, nach dem Ver-

65



fahren von Patentanspruch 1 oder 2 herstellt und die Carb-
oxylgruppe verestert.

11. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel (I) oder (I'), in denen Rg Carbamoyl, mono- oder
di-nieder-Alkylcarbamoyl darstellt, dadurch gekennzeichnet,

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung von neuen Polyenverbindungen.

Aus den schwejzerischen Patentschriften Nrn. 544 057,
564 504 und 565 735 sind Anhydroretinonsiurederivate mit
tumorhemmenden Eigenschaften bekannt.

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, neue tumor-
hemmende Wirkstoffe bereitzustellen, welche beziiglich der

R3 R2 oH

| 3

R 4 CH = CH-C =
R5 Ry

in der R; und R, niederes Alkyl bedeuten, R;, R, und R
Wasserstoff, niederes Alkyl, niederes Alkoxy, niederes Al-
kenoxy, Nitro, Amino, niederes Alkanoylamido oder einen
N-heterocyclischen Rest darstellen, wobei mindestens einer
der Reste R; bis Rs von Wasserstoff verschieden ist und wo-
bei, wenn einer der Reste R;, R, und R niederes Alkyl be-
deutet, die beiden anderen nicht Wasserstoff bedeuten und
R¢ Formyl, Alkoxymethyl, Alkanoyloxymethyl, Carboxyl,
Alkoxycarbonyl, di-nieder-Alkylcarbamoyl oder N-Heterocy-
clylcarbonyl bedeutet.

Die vorstehend genannten niederen Alkylgruppen enthal-
ten vornehmlich bis zu 6 Kohlenstoffatome, wie die Methyl-,
Athyl-, Propyl-, Isopropyl- oder 2-Methylpropylgruppe. Die
niederen Alkoxy- und niederen Alkenoxygruppen enthalten
ebenfalls vornehmlich bis zu 6 Kohlenstoffatome, wie die
Methoxy-, Athoxy- oder Isopropoxygruppe und die Vinyloxy-
oder Allyloxygruppe.

Die niederen Alkanoylamidogruppen enthalten Reste, die
sich von niederen Alkancarbonsiuren mit bis zu 6 Kohlen-
stoffatomen, z. B. von der Essig-, Propion- oder Pivalinsiure,
ableiten. )

Die N-Heterocyclylreste sind vornehmlich 5- oder 6glied-
rige Reste, die gegebenenfalls neben dem Stickstoffatom als
weiteres Heteroatom Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel ent-
halten. Beispiele hierfiir sind der Pyrrolidino-, Piperidino-,
Morpholino- oder Thiomorpholinorest.

Die weiterhin genannten Alkoxymethyl- und Alkoxycar-
bonylgruppen enthalten vornehmlich Alkoxyreste mit bis zu
6 Kohlenstoffatomen. Diese kénnen verzweigt oder unver-
zweigt sein, wie beispielsweise der Methoxy-, Athoxy- oder
Isopropoxyrest. Dariiber hinaus kommen aber auch hhere
Alkoxyreste mit 7 bis 20 Kohlenstoffatomen, von diesen ins-
besondere der Cetyloxyrest, in Frage.

Die Alkanoyloxymethylgruppen leiten sich vornehmlich
von niederen Alkancarbonsiuren mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen, z. B. von der Essig-, Propion- oder Pivalinsiure, ge-
gebenenfalls auch von héheren Alkancarbonsiuren mit
7 bis 20 Kohlenstoffatomen, z. B. von der Palmitin- oder
Stearinsdure, ab.

Beispiele fiir mono- und di-nieder-Alkylcarbamoyl sind
Methylcarbamoyl, Dimethylcarbamoyl und Di#thylcarbamoyl.

Die N-Heterocyclylreste der N-Heterocyclylcarbonylgrup-
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dass man eine Verbindung der Formel (I) oder (I'), in der
R Carboxy darstellt, nach dem Verfahren von Patentan-
spruch 1 oder 2 herstelit und die Carboxylgruppe in das Amid,
das mono- oder di-nieder-Alkyl-amid umwandelt.

5

oben genannten Anhydroretinonsiurederivate fortschrittliche
10 Eigenschaften, insbesondere ein besseres therapeutisches Ver-
héltnis (die Definition des Begriffs «therapeutisches Verhilt-
nis» ist in J. Cancer 10, 731-733 [1974] gegeben), zeigen.
Die Erfindung betrifft daher ein Verfahren zur Herstel-
lung von Polyenverbindungen der Formel
15

i

CH-CH = CH-C = CH--R6

pen sind vornehmlich 5- oder 6gliedrig heterocyclische Reste,
die gegebenenfalls neben dem Stickstoffatom, Sauerstoff,
Stickstoff oder Schwefel als weiteres Heteroatom enthalten.

30 Beispiele hierfiir sind der Piperidino-, Morpholino-, Thio-
morpholino- oder Pyrrolidinorest.

Vorzugsweise werden all-trans-Verbindungen hergestellt.
Wenn im folgenden spezifisch genannte Verbindungen der
Formeln (I), (IT) oder (III) angegeben sind, so sind darun-

35 ter stets all-trans-Verbindungen zu verstehen, sofern nicht ein
besonderer Hinweis auf eine cis-Verbindung oder ein cis/
trans-Gemisch existiert.

Als reprisentativer Vertreter der erfindungsgemiss her-
stellbaren Verbindungsklasse konnen genannt werden:

40 9-(2,3,4,6-Tetramethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-nona-2,4,6,8-

tetraen-1-sdure,
9-(4-Methoxy-2,6-dimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-nona-

2,4,6,8-tetraen-1-sdure,
9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-nona-

45 2.,4,6,8-tetraen-1-sdure,
9-(3-Methoxy-2,4,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-nona-

2,4,6,8-tetraen-1-saure,
9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-nona-
2,4,6,8-tetraen-1-sduredthylester,

50 9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-nona-

2-trans,4-cis,6-trans,8-trans-tetraen-1-sidureithylester,
9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-nona-

2,4,6,8-tetraen-1-sdureisopropylester,
9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-nona-

% 2,4,6,8-tetraen-1-sdureamid,
9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-nona-

2,4,6,8-tetraen-1-sduredthylamid,
9-(4-Methoxy-3-nitro-2,6-dimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-
nona-2,4,6,8-tetraen-1-séureéthylester,
0 9-(4-Isopropoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-nona-
2,4,6,8-tetraen-1-sdure,
9-(4-Allyloxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-nona-
2,4,6,8-tetraen-1-siure,
65 9-(3-Nitro-2,4,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-nona-
2,4,6,8-tetraen-1-séure.
Das erfindungsgemaésse Verfahren ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der allgemeinen Formel
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"
=CH -C =CH A
m
(11)
",
CH - C = CH —4— R7
n (ITI)

indenenm=0undn =1 oderm =1 und n = 0 sind, eines der 25 spielsweise auf die Ausgangsverbindung ein Formylierungs-

beiden Symbole A und B die Formylgruppe und das andere

Symbol eine Dialkoxyphosphinylmethylgruppe der Formel

—CHZ—}’[Z]Z, worin Z einen Alkoxyrest darstellt, die Reste
o ,

Rj, Rz, R, Ry und Ry die oben gegebene Bedeutung haben,
und R, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Di-nieder-Alkylcarbamoyl
oder N-Heterocyclylcarbonyl bedeutet und Ry, falls B die
Formylgruppe darstellt, zusétzlich Alkoxymethyl und Alkan-
oylmethyl; und R, falls B eine Dialkoxyphosphinylmethyl-
gruppe darstellt, zusétzlich Formyl bedeutet,

umsetzt.

Die in der Dialkoxyphosphinylmethylgruppe der Formel

—CHZ—?[Z]Z mit Z bezeichneten Alkoxyreste sind vornehm-
0]

lich niedere Alkoxyreste mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, ins-

besondere Methoxy und Athoxy.

Die Ausgangssubstanzen der Formeln (II) und (III) sind
zum Teil neue Verbindungen. Sie sind z. B. auf folgendem
Wege erhaltlich:

Verbindungen der allgemeinen Formel (II), in derm = 0
ist und A eine Dialkoxyphosphinylmethylgruppe Ilc bedeutet,
konnen z. B. dadurch erhalten werden, dass man ein entspre-
chendes durch die Reste R, bis R substituiertes Benzol in
Gegenwart einer Halogenwasserstoffsdure, z. B. in Gegen-
wart von konz. Salzsdure gegebenenfalls in einem Losungs-
mittel, insbesondere in Eisessig mit Formaldehyd, behandelt
und das entstehende durch die Reste R, bis R substitu-
ierte Benzylhalogenid (ein Halogenid der Formel I, in der
m = ( ist) in an sich bekannter Weise mit einem Trialkylphos-
phit, insbesondere mit Tridthylphosphit, umsetzt.

Eine in dem vorstehend genannten durch die Reste R, bis

R substituierten Benzol vorhandene Alkoxygruppe kann z. B.

durch Alkylieren einer vorhandenen Hydroxygruppe einge-
fiihrt werden. Man setzt beispielsweise das entsprechende
Phenol, vorzugsweise in einem Losungsmittel, z. B. in einem
Alkanol und in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat
mit einem Alkylhalogenid, z. B. mit Methyljodid oder Di-
methylsulfat, um.

Verbindungen der allgemeinen Formel (II), in derm = 1
ist und A eine Dialkoxyphosphinylmethylgruppe I1d bedeutet,
sind z. B. auf folgendem Wege erhiltlich: Man unterwirft das
entsprechende durch die Reste R, bis R; substituierte Ben-
zol zunichst einer Formylierungsreaktion, indem man bei-

mittel einwirken ldsst. Dies kann z. B. in der Weise gesche-
hen, dass man die Ausgangsverbindung in Gegenwart einer
Lewis-Sdure formyliert. Als Formylierungsreagenzien kom-
men insbesondere folgende Substanzen in Frage: Orthoamei-

30 sensdureester, Formylchlorid und Dimethylformamid. Von

den Lewis-Sduren sind insbesondere geeignet die Halogenide
von Zink, Aluminium, Titan, Zinn und Eisen, wie Zinkchlo-

rid, Aluminiumtrichlorid, Titantetrachlorid, Zinntetrachlorid
und Eisentrichlorid sowie ferner auch die Halogenide von

35 anorganischen und organischen Siuren wie beispielsweise

Phosphoroxychlorid und Methansulfochlorid.

Die Formylierung kann, wenn das Formylierungsmittel im
Uberschuss anwesend ist, gegebenenfalls ohne Zusatz eines
weiteren Losungsmittels durchgefiihrt werden. Im allgemeinen

40 empfiehlt es sich jedoch, die Reaktion in einem inerten Lo-

sungsmittel, z. B. in Nitrobenzol, oder in einem chlorierten
Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid, durchzufiihren. Die
Reaktionstemperatur kann zwischen 0 und dem Siedepunkt
des Reaktionsgemisches liegen.

45 Der erhaltene durch die Reste R, bis R; substituierte

Benzaldehyd kann anschliessend in an sich bekannter Weise
durch Kondensation mit Aceton in der Kélte, d. h. in einem
Temperaturbereich von etwa 0 bis 30° C in Gegenwart von
Alkali, z. B. in Gegenwart von verdiinnter wiéssriger Natron-

s0 lauge, zu dem durch die Reste R; bis Ry substituierten Phe-

nyl-but-3-en-2-on verléngert werden, das in an sich bekannter
Weise mit Hilfe einer metallorganischen Reaktion, z. B. mit
einer Grignardreaktion, durch Addition von Acetylen in das
entsprechende durch den Rest R; bis R; substituierte Phe-

55 nyl-3-methyl-3-hydroxy-penta-4-en-1-in iibergefiihrt werden

kann. Das erhaltene tertidire Acetylencarbinol wird anschlies-
send in an sich bekannter Weise mit Hilfe eines teilweise ver-
gifteten Edelmetallkatalysators (Lindlar-Katalysator) partiell
hydriert. Das entstehende tertifire Athylencarbinol kann nach

60 erfolgter Halogenierung zu einem Halogenid der Formel 11k,

in der m = 1 ist, mit einem Trialkylphosphit, z. B. mit Tri-
athylphosphit, in das entsprechende Phosphonat der For-
mel IId gewandelt werden.

Verbindungen der allgemeinen Formel Ilg, in derm = 0

ss ist und A die Formylgruppe bedeutet, kénnen z. B. dadurch

hergestellt werden, dass man ein durch die Reste R bis
R; substituiertes Benzol, wie vorangehend beschrieben, for-
myliert. Man erhilt auf diese Weise, ausgehend von dem



durch die Reste R, bis Rs substituierten Benzol, unmittelbar
den durch die Reste R, bis R substituierten Benzaldehyd.

Verbindungen der allgemeinen Formel IIh, in derm = 1
ist und A die Formylgruppe bedeutet, lassen sich z. B. in der
Weise herstellen, dass man das vorstehend bei der Herstel-
lung von Verbindungen der Formel IIb niher beschriebene
durch die Reste R, bis R substituierte Phenyl-but-3-en-
2-on nach Wittig mit Athoxycarbonyl-methylen-triphenyl-
phosphoran oder mit Didthyl-phosphonoessigsdureéthylester
umsetzt. Der erhaltene durch die Reste Ry bis R; substitu-
ierte Phenyl-3-methyl-penta-2,4-dien-1-sduredthylester wird
anschliessend in der Kilte mit Hilfe eines gemischten Metall-
hydrids, insbesondere mit Lithiumaluminiumhydrid, in einem
organischen Losungsmittel, z. B. in Ather oder in Tetrahydro-
furan, zu dem durch die Reste R; bis R; substituierten Phe-
nyl-3-methyl-penta-2,4-dien-1-ol reduziert. Der erhaltene
Alkohol wird danach durch Behandeln mit einem Oxydations-
mittel, z. B. mit Mangandioxyd, in einem organischen Lo-
sungsmittel, wie Aceton oder Methylenchlorid, in einem zwi-
schen 0° C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches
liegenden Temperaturbereich zu dem gewiinschten durch R,
bis R substituierten Phenyl-3-methyl-penta-2,4-dien-1-al der
Formel ITh oxydiert.

Auch die Verbindungen der Formel (1II) sind zum Teil
neu:
Verbindungen der Formel (III), in der n = 0 ist und B
eine Dialkoxyphosphinylmethylgruppe IIlc bedeutet, lassen
sich in einfacher Weise dadurch herstellen, dass man eine ge-
gebenenfalls veresterte 3-Halogenmethylcrotonsdure oder ei-
nen veritherten 3-Halogenmethylcrotyl-alkohol mit einem
Trialkylphosphit, insbesondere mit Tridthylphosphit, umsetzt.

Verbindungen der Formel (IIT), in der n = 1 ist und B
eine Dialkoxyphosphinylmethylgruppe IIId bedeutet, lassen
sich z. B. in der Weise gewinnen, dass man die Formylgruppe
eines Aldehyds der Formel IIIh, in der n = 1 ist, mit Hilfe ei-
nes Metallhydrids, z. B. mit Hilfe von Natriumborhydrid in
einem Alkanol, z. B. in Athanol oder Isopropanol, zur Hy-
droxymethylgruppe reduziert. Der erhaltene Alkohol kann
mit Hilfe eines der iiblichen Halogenierungsmittel, z. B. mit
Phosphoroxychlorid, halogeniert und die erhaltene 8-Halo-
gen-3,7-dimethyl-octa-2,4,6-trien-1-carbonsgure, ein Haloge-
nid der Formel 11k, in der n = 1 ist, oder ein Derivat dieser
S#ure mit einem Trialkylphosphit, insbesondere mit Didthyl-
phosphit, zu dem gewiinschten Phosphonat der Formel IIId
umgesetzt werden.

Verbindungen der Forme] Illg, in der n = 0 ist und B die
Formylgruppe bedeutet, kénnen beispielsweise dadurch erhal-
ten werden, dass man eine gegebenenfalls veresterte Wein-
sdure oxydativ spaltet, z. B, durch Einwirkung von Bleitetra-
acetat bei Raumtemperatur in einem organischen Losungsmit-
tel wie Benzol. Das erhaltene Glyoxalséurederivat wird an-
schliessend in an sich bekannter Weise, tunlich in Gegenwart
eines Amins, mit Propionaldehyd bei erhdhter Temperatur,

z. B. in einem zwischen 60 und 110° C liegenden Temperatur-
bereich, unter Wasserabspaltung zu dem gewiinschten 3-For-
myl-crotonsdurederivat kondensiert.

Verbindungen der Formel ITh, in der n = 1 ist und B die
Formylgruppe bedeutet, lassen sich z. B. in der Weise herstel-
len, dass man auf 4,4-Dimethoxy-3-methyl-but-1-en-3-ol in
der Kilte, vorzugsweise bei —10 bis —20° C, in Gegenwart
eines tertidiren Amins, wie Pyridin, Phosgen einwirken ldsst
und das erhaltene 2-Formyl-4-chlor-but-2-en . mit Hilfe einer
Wittig-Reaktion mit einer gegebenenfalls veresterten 3-For-
myl-crotonséure oder mit einem veresterten oder verdtherten
3-Formyl-crotylalkohol zu dem gewiinschten Aldehyd der
Formel I1Ih verkniipft.

Gemdiss der Erfindung werden:

5 616 134

— -Phosphate der Formel llc oder IId
mit Aldehyden der Formel IMh oder IIg
oder
Phosphate der Formel IIIc oder ITId
s mit Aldehyden der Formel] ITh oder IIg
umgesetzt.

Nach der von Horner angegebenen Arbeitsweise werden
die Komponenten mit Hilfe einer Base und vorzugsweise in

10 Gegenwart eines inerten organischen Losungsmittels, z. B.
mit Hilfe von Natriumhydrid in Benzol, Toluol, Dimethyl-
formamid, Tetrahydrofuran, Dioxan oder 1,2-Dimethoxy-
dther, oder auch mit Hilfe eines Alkalimetallalkoholats in ei-
nem Alkanol, z. B. mit Hilfe von Natriummethylat in Me-

15 thanol, in einem zwischen 0° C und dem Siedepunkt des
Reaktionsgemisches liegenden Temperaturbereich kondensiert.

Es hat sich in bestimmten Fillen als zweckmadssig erwiesen,
die vorstehend genannten Reaktionen in situ, d. h. die Kon-
densationskomponenten ohne das betreffende Phosphonat zu .

20 isolieren, miteinander zu verkniipfen.

Eine Carbonséure der Formel (I) kann in an sich bekann-
ter Weise, z. B. durch Behandeln mit Thionylchlorid, vor-
zugsweise in Pyridin, in das Sdurechlorid tibergefiihrt werden,
das durch Umsetzen mit einem Alkanol in einen Ester mit

25 Ammoniak in das Amid umgewandelt werden kann.

Ein Carbonséiureester der Formel (I) kann in an sich be-
kannter Weise, z. B. durch Behandeln mit Alkalien, insbeson-
dere durch Behandeln mit wassriger alkoholischer Natron-
oder Kalilauge in einem zwischen der Raumtemperatur und

30 dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches liegenden Tempe-
raturbereich hydrolysiert und entweder iiber ein Sdurehalo-
genid oder, wie nachstehend beschrieben, unmittelbar ami-
diert werden.

Ein Carbonsdureester der Formel (I) kann z. B. durch
35 Behandeln mit Lithiumamid direkt in das entsprechende Amid

umgewandelt werden. Das Lithiumamid wird vorteithaft bei
Raumtemperatur mit dem betreffenden Ester zur Reaktion
gebracht.

Ein Amin der Formel (I) bildet mit anorganischen oder
40 organischen Sduren Additionssalze. Als Beispiele kénnen ge-

nannt werden: Salze mit Halogenwasserstoffsiuren, insbe-
sondere mit der Chlor- oder Bromwasserstoffsidure, Salze mit
Mineralsduren, z. B. mit Schwefelsdure, oder auch Salze mit
organischen Sduren, z. B. mit der Benzoesiure, Essigsdure,

45 Zitronensdure oder Milchséure.

Eine Carbonséure der Formel (I) bildet mit Basen, ins-
besondere mit den Alkalimetallhydroxyden, vorzugsweise mit
Natrium- oder Kaliumhydroxyd, Salze.

Die Verbindungen der Formel (I) konnen als cis/trans-

50 Gemische anfallen, welche in an sich bekannter Weise er-
wiinschtenfalls in die cis- und trans-Komponenten aufge-
trennt oder zu den all-trans-Verbindungen isomerisiert wer-
den konnen.

Die Verfahrensprodukte der Formel (I) stellen pharma-
ss kodynamisch wertvolle Verbindungen dar. Sie kénnen zur
topischen und systemischen Therapie von benignen und ma-
lignen Neoplasien, von primalignen Lisionen, sowie ferner
auch zur systemischen und topischen Prophylaxe der genann-
ten Affektion verwendet werden.

Sie sind des weiteren fiir die topische und systemische
Therapie von Akne, Psoriasis und anderen mit einer verstirk-
ten oder pathologisch verinderten Verhornung einhergehen-
den Dermatosen, wie auch von entziindlichen und allergi-
schen dermatologischen Affektionen geeignet. Die Verfah-

65 rensprodukte der Formel (I) kénnen ferner auch zur Be-
kémpfung von Schleimhauterkrankungen mit entziindlichen
oder degenerativen bzw. metaplastischen Verdnderungen ein-
gesetzt werden.
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Die Toxizitit der neuen Verbindungsklasse ist gering. Die
akute Toxizitét [DLso] der 9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-
phenyl)-3,7-dimethyl-nona-2,4,6,8-tetraen-1-sdure[A] und
des 9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-
nona-2,4,6,8-tetraen-1-siureithylesters[B] z. B. liegt — wie
aus der in der nachstehenden Tabelle verzeichneten Spattoxi-
zitit nach 20 Tagen ersichtlich — bei der Maus nach intra-
peritonealer Verabreichung in Riibol bei 700 bzw. 1000 mg/kg.

Akute Toxizitdt DL, mg/kg DLy mg/kg DLgo mg/kg
Substanz A

nach 1 Tag >4000 >4000 >4000
nach 10 Tagen 580 700 890
nach 20 Tagen 580 700 890
Akute Toxizitit DLy, mg/kg DLsomg/kg  DLgo mg/kg
Substanz B

nach 1 Tag >4000 >4000 >4000
nach 10 Tagen 1400 1900 2600
nach 20 Tagen 710 1000 1400

Die tumorhemmende Wirkung der Verfahrensprodukte ist
signifikant. Im Papillomtest regressieren mit Dimethylbenz-
anthracen und Krotondl induzierte Tumoren. Die Durchmes-
ser der Papillome nehmen innerhalb von 2 Wochen bei intra-
peritonealer Applikation

bei 50 mg/kg/Woche um 38%
bei 100 mg/kg/Woche um 69 %
bei 25 mg/kg/Woche um 45%
bei 50 mg/kg/Woche um 63 % ab.

von Substanz A:

von Substanz B:

Die Verbindungen der Formel (I) kdnnen deshalb als
Heilmittel, z. B. in Form pharmazeutischer Priparate, Anwen-
dung finden.

Die zur systemischen Anwendung dienenden Préparate
konnen z. B. dadurch hergestellt werden, dass man eine Ver-
bindung der Formel (1) als wirksamen Bestandteil nichtto-
xischen, inerten an sich in solchen Priparaten iiblichen festen
oder fliissigen Trigern zufiigt.

Die Mittel kénnen enteral oder parenteral verabreicht
werden. Fiir die enterale Applikation eignen sich z. B. Mittel
in Form von Tabletten, Kapseln, Dragées, Sirupen, Suspen-
sionen, Losungen und Suppositorien. Fiir die parenterale Ap-
plikation sind Mittel in Form von Infusions- oder Inektions-
losungen geeignet.

Die Dosierungen, in denen die Verfahrensprodukte ver-
abreicht werden, konnen je nach Anwendungsart und Anwen-
dungsweg sowie nach den Bediirfnissen der Patienten vari-
ieren.

Die Verfahrensprodukte kdnnen in Mengen von 5 bis
200 mg téglich in einer oder mehreren Dosierungen verab-
reicht werden. Eine bevorzugte Darreichungsform sind Kap-
seln mit einem Gehalt von etwa 10 bis etwa 100 mg Wirkstoff.

Die Priiparate kénnen inerte oder auch pharmakodyna-
misch aktive Zusitze enthalten. Tabletten oder Granula z. B.
konnen eine Reihe von Bindemitteln, Fiillstoffen, Trégersub-
stanzen oder Verdiinnungsmitteln enthalten. Fliissige Prapa-
rate konnen beispielsweise in Form einer sterilen, mit Wasser
mischbaren Losung vorliegen. Kapseln kdnnen neben dem
Wirkstoff zusitzlich ein Fiillmaterial oder Verdickungsmittel
enthalten. Des weiteren konnen geschmacksverbessernde Zu-
sdtze sowie die iiblicherweise als Konservierungs-, Stabili-
sierungs-, Feuchthalte- oder Emulgiermittel verwendeten

Stoffe, ferner auch Salze zur Verdnderung des osmotischen
Druckes, Puffer und andere Zusétze vorhanden sein.

Die vorstehend erwihnten Trigersubstanzen und Ver-
diinnungsmittel kénnen aus organischen oder anorganischen
Stoffen, z. B. aus Wasser, Gelatine, Milchzucker, Stérke,
Magnesiumstearat, Talkum, Gummi arabicum, Polyalkylen-
glykolen und dergleichen bestehen. Voraussetzung ist, dass
alle bei der Herstellung der Priiparate verwendeten Hilfsstoffe
untoxisch sind.

Zur topischen Anwendung werden die Verfahrensprodukte
zweckmissig in Form von Salben, Tinkturen, Crémen, Losun-
gen, Lotionen, Sprays, Suspensionen und dergleichen verwen-
det. Bevorzugt sind Salben und Crémen sowie Losungen.
Diese zur topischen Anwendung bestimmten Préparate kon-
15 nen dadurch hergestellt werden, dass man die Verfahrenspro-

dukte als wirksamen Bestandteil nichttoxischen, inerten, fiix
topische Behandlung geeigneten, an sich in solchen Prépara-
ten iiblichen festen oder fliissigen Trédgern zumischt.
Fiir die topische Anwendung sind zweckméssig etwa 0,01-
20 bis etwa 0,3 %ige, vorzugsweise 0,02- bis 0,1 %ige, Losungen
sowie etwa 0,05- bis etwa 5 %ige, vorzugsweise etwa 0,1- bis
etwa 2,0 %ige, Salben oder Crémen geeignet.
Den Priiparaten kann gegebenenfalls ein Antioxydations-
mittel, z. B. Tocopherol, N-Methyl-y-tocopheramin sowie
25 butyliertes Hydroxyanisol oder butyliertes Hydroxytoluol bei-
gemischt sein.

w
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Beispiel 1

1,7 g 8-Diithoxy-phosphono-3,7-dimethyl-octa-

2,4,6-trien-1-sdureithylester werden in 8,0 ml Tetrahydrofu-

30 ran gelost. Die Lésung wird bei 0° C mit 0,27 g Natriumhydrid
[50 bis 60%] versetzt, 30 Minuten bei 0° C geriihrt und da-
nach tropfenweise innerhalb 15 Minuten mit einer Losung
von 0,96 g 2,3,6-Trimethyl-p-anisaldehyd in 3 ml Tetrahydro-
furan versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 7 Stunden bei

35 Raumtemperatur geriihrt, danach auf Eis gegossen und nach
Zugabe von 2n Salzsdure mit Ather extrahiert. Der Ather-
extrakt wird mit Wasser neutral gewaschen, iiber Natriumsul-
fat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft.
Der zuriickbleibende 9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-

a0 3,7-dimethyl-nona-2,4,6,8-tetraen-1-sédureéthylester schmilzt
bei 104 bis 105°C.

Anstelle des oben eingesetzten Natriumhydrids [0,27 g]
kann ebenso auch ein Alkalimetallalkoholat, z. B. Natrium-
4thylat [0,125 g Natrium/5 ml Athanol] als Kondensations-

45 mittel verwendet werden.

Der als Ausgangsverbindung eingesetzte 8-Diéthoxyphos-
phono-3,7-dimethyl-octa-2,4,6-trien-1-séuredthylester kann
z. B. wie folgt hergestellt werden:

3,03 g 8-Brom-3,7-dimethyl-octa-2,4,6-trien-1-siureéthyl-

50 ester werden zusammen mit 1,66 g Tridthylphosphit langsam
auf 125° C erhitzt. Der tiberschiissige Bromester wird abde-
stilliert. Der Riickstand wird nach dem Erkalten auf Eis gegos-
sen und mit Ather extrahiert. Der Atherextrakt wird mit Was-
ser und mit einer gesittigten wéssrigen Natriumhydrogencar-

s5 bonatldsung gewaschen, getrocknet und unter vermindertem

Druck eingedampft. Der zuriickbleibende 8-Diéthoxy-phos-

phono-3,7-dimethyl-octa-2,4,6-trien-1-séure4thylester wird
unmittelbar, wie vorstehend beschrieben, mit 2,3,6-Trime-
thyl-p-anisaldehyd umgesetzt.

Der in Beispiel 1 erhaltene Ester kann wie folgt in die
freie Siure umgewandelt werden:

116,7 g 9-(4-Methoxy-2,3,6~trimethyl-phenyl)-3,7-di-
methyl-nona-2.4,6,8-tetraen-1-sdure-ithylester werden in
200 ml abs. Athanol eingetragen und mit einer Losung von
65 125,8 g Kaliumhydroxyd in 195 m] Wasser versetzt. Das Ge-

misch wird unter Stickstoffbegasung 30 Minuten zum Sieden
erhitzt, danach abgekiihlt, in 10 1 Eiswasser eingetragen und
nach Zugabe von etwa 240 ml konz. Salzsdure [pH 2 bis 4]

60



erschopfend mit insgesamt 9 1 Methylenchlorid extrahiert. Der
Extrakt wird mit etwa 6 1 Wasser neutral gewaschen, iiber
Calciumchlorid getrocknet und unter vermindertem Druck
eingedampft. Der Riickstand wird in 700 ml Hexan aufgenom-
men. Die ausfallende 9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-
3,7-dimethyl-nona-2,4,6,8-tetraen-1-siure schmilzt bei 228
bis 230° C.

Gemiiss Beispiel 1 erhilt man
— aus Trimethyl-p-anisaldehyd
und 8-Difthoxy-phosphono-3,7-dimethyl-octa-2,4,6-trien-
1-sdurebutylester

— den 9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-

nona-2,4,6,8-tetraen-1-sdurebutylester, Fp.: 80-81°C.

— aus
und

Trimethyl-p-anisaldehyd
1-Acetoxy-8-didthoxy-phosphono-3,7-dimethyl-octa-
2,4,6-trien.

1-Acetoxy-9-(4-methoxy-2,3,6-trimethyl-
phenyl)-3,7-dimethyl-nona-2,4,6,8-tetraen [O1].
p-Athoxy-trimethyl-benzaldehyd
8-Didthoxy-phosphono-3,7-dimethyl-octa-2,4,6-trien-
1-sduredthylester ’
9-(4-Athoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-
nona-2,4,6,8-tetraen-1-sdureithylester, Fp. 96-97°C.
p-Methoxy-tetramethyl-benzaldehyd
8-Didthoxy-phosphono-3,4-dimethyl-octa-2,4,6-trien-
1-sdurebutylester
9-(4-Methoxy-2,3,5,6-tetramethyl-phenyl)-3,7-di-
methyl-nona-2,4,6,8-tetraen-1-siurebutylester [O1]
und daraus
9-(4-Methoxy-2,3,6,8-tetraenmethyl-phenyl)-3,7-di-

— das

— aus
und

— den

— aus
und

— den

~ die

methyl-nona-2,4,6,8-tetraen-1-sdure, Fp. 230-233°C.

Beispiel 2

60 g 9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dime-
thyl-nona-2,4,6,8-tetraen-1-sidure werden in 1000 ml Aceton
geldst. Die Losung wird nach Zugabe von 128 g Methyljodid
und 128 g Kaliumcarbonat unter Stickstoffbegasung 16 Stun-
den bei 55 bis 60° C gertihrt und anschliessend unter vermin-
dertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird in 1300 ml
Petroldther [Siedepunkt 80 bis 105° C] geldst. Der bei
—20° C auskristallisierende 9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-
phenyl)-3,7-dimethyl-nona-2,4,6,8-tetraen-1-siuremethyl-
ester schmilzt bei 98 bis 99° C.

In analoger Weise erhilt man
— aus 9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-
nona-2,4,6,8-tetraen-1-sdure
Athyljodid
9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-
nona-2,4,6,8-tetraen-1-siuredthylester, Fp.: 104 bis
105°C;
9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-
nona-2,4,6,8-tetraen-1-saure
Isopropyljodid
9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-
nona-2,4,6,8-tetraen-1-siureisopropylester [Ol];
9-(4-Methoxy-2,3,5,6-tetramethyl-phenyl)-3,7-di-
methyl-nona-2,4,6,8-tetraen-1-siure
Athyljodid
9-(4-Methoxy-2,3,5,6-tetramethyl-phenyl)-3,7-di-
methyl-nona-2,4,6,8-tetraen-1-siureithylester,
Fp.: 105-106°C;
9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-
nona-2,4,6,8-tetraen-1-siure
Didthylaminodthylchlorid

und

— den

— aus

und
— den

— aus

und

— den

— aus

und
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— den 9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-
nona-2,4,6,8-tetraen-1-séure-2-(didthylamino)-dthyl-
ester [hellgelbes Ol];

— aus 9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-
nona-2,4,6,8-tetraen-1-sidure

und B-Picolinchlorid

— den 9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-
nona-2,4,6,8-tetraen-1-sdure-(3-pyridyl)-methylester,
Fp.: 113-114°C.

Beispiel 3

28,6 g 9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dime-
thyl-nona-2,4,6,8-tetraen-1-sdure werden in 300 ml Benzol
eingetragen und unter Stickstoffbegasung mit 12 g Phosphor-
trichlorid versetzt. Das Benzol wird anschliessend unter ver-
mindertem Druck abdestilliert. Das zuriickbleibende
9-(4-Methoxy-2,4,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-nona-
2,4,6,8-tetraen-1-sdurechlorid wird in 1200 ml Ather geldst.
Die Losung wird bei —=33° C in 500 ml fliissiges Ammoniak
eingetropft und 3 Stunden geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wird danach mit 500 ml Ather verdiinnt und ohne Kiihlung
12 Stunden weitergeriihrt, wobei das Ammoniak verdampft.
Der Riickstand wird in 10 1 Methylenchlorid geldst. Die Lo-
sung wird 2mal mit 3 1 Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Das
zuriickbleibende 9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-
3,7-dimethyl-nona-2,4,6,8-tetraen-1-siureamid schmilzt nach
dem Umkristallisieren aus Athanol bei 207 bis 209° C.

\

In analoger Weise erhilt man
— aus 9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-
nona-2,4,6,8-tetraen-1-sdurechlorid
Athylamin
9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-
nona-2,4,6,8-tetraen-1-sdureéthylamid; Fp. 179 bis
180°C;
9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-
nona-2,4,6,8-tetraen-1-saurechlorid
Didthylamin
9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-
nona-2,4,6,8-tetraen-1-sdurediithylamid; Fp. 105 bis
106°C;
9-(4-Methoxy-2,3,5,6-tetramethyl-phenyl)-3,7-di-
methyl-nona-2,4,6,8-tetraen-1-sdurechlorid
Athylamin
9-(4-Methoxy-2,3,5,6-tetramethyl-phenyl)-3,7-di-
methyl-nona-2,4,6,8-tetraen-1-sduredthylamid;
Fp.: 200-201°C;
9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-
nona-2,4,6,8-tetraen-1-siurechlorid
Morpholin
9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-
nona-2,4,6,8-tetraen-1-sduremorpholid.

und
das
aus
und
das
aus
und
das
aus

und
— das

Beispiel 4
In Analogie zu der in Beispiel 3 beschriebenen Arbeits-
weise konnen hergestellt werden:

—aus  9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-
nona-2,4,6,8-tetraen-1-sdurechlorid,
durch Umsetzen mit Methylamin,
— das  9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-
nona-2,4,6,8-tetraen-1-sduremethylamid;
Fp.: 206°C.
durch Umsetzen mit Isopropylamin
— das  9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-

nona-2,4,6,8-tetraen-1-sdureisopropylamid;
Fp.: 200°C.
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durch Umsetzen mit n-Butylamin durch Umsetzen mit Hexylamin
— das  9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl- — das  9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-dimethyl-
nona-2,4,6,8-tetraen-1-siure-n-butylamid; nona-2,4,6,8-tetraen-1-sdurehexylamid;

Fp.: 178°C. Fp.: 157-158°C.
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