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Keksinndn kohteena on patenttihakemuksen 981/T4 vaatimuksen 1 mukainen

menetelmd uusien polyeeniyhdisteiden valmistamiseksi, joiden kaava on
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jossa R1 on halogeeni tai alempi alkyyli, R2 on halogeeni tai alempi alkoksi,
R3 on vety, alempi alkyyli tai halogeeni, Rh on alempi alkoksi, R5 on vety tai
alempi alkyyli ja R¢ on karboksyyli, alkoksikarbonyyli, mono-alempi-alkyylikarba-
moyyli sekd niiden suolojen valmistamiseksi.

Felld mainitut alemmat alkyylirymmit sis&ltévit edullisesti enintédén 6

hiiliatomia, ja tarkoittavat esim. metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopropyyli-
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tai 2-metyylipropyyliryhméd. Alemmat alkoksiryhmat sisdltéviat samoin edullisesti
enintain 6 hiiliatomia ja tarkoittavat esim. metoksi-, etoksi- tai isopropoksi-
ryhméi.

Suositeltavia halogeeniatomeja ovat fluori je kloori.

Mainitut alkoksimetyyli- ja alkoksikarbonyyliryhmét sisdltavét edullisesti
enintadn 6 hiiliatomia sis@ltévid alkoksitéhteitd. N&md voivat olla haarautuneita
tai suoraketjuisia, esim. metoksi-, etoksi- tai isopropoksitéhteitd. Mutta liséksi
tulevat kysymykseen myds korkeammat, T7-20 hiiliatomia sis&ltévat alkoksitéhteet,
erityisesti setyylioksitdhde. Mainittujen alkoksitahteiden substituentteina voivat
olla reaktiokykyiset ryhmit kuten typpipitoiset ryhmit, esim. mahdollisesti alkyy-
1i substituoitu amino- tai morfolinoryhmé tai piperidyyli- tai pyridyyliryhmé.

Kerbamoyyliryhmin monosubstituentteina on haarautunut tai suoraketjuinen
alempi alkyyli, esim. metyyli, etyyli tai isopropyyli, esim. metyylikarbamoyyli-
ryhmé.

Keksinndn mukaisella menetelmélléd voidaan valmistaa mm. seuraavia yhdistei-
td:
9-(2-kloor i-4-metoksi-3,5,6-trimetyylifenyyli)-3,7-dimetyyli-nona-2 4 ,6,8-tetra-
eeni-l-happoetyyliesteri,
9-(2,6—dikloori—h—metoksifenyyli)-3,7-dimetyyli—nona—2,h,6,8-tetraeeni—l—happo—
etyyliesteri,
9—(5-kloori—2,hﬂiimetoksi-6-metyylifenyyli)—3,7—dimetyyli-nona—2,h,6,8—tetraeeni—
1l-happoetyyliesteri,
9—(2,3,h,5,6-pentakloorifenyyli)—3,7~dimetyy1i—nona—2,h,6,8—tetraeeni—1—happo—
etyyliesteri,
9-(6—metyyli-2,h—dimetoksifenyyli)—3,7—dimetyyli—nona—2,h,6,8-tetraeeni-1—happo-
etyyliesteri,
9-(2—kloori—bﬂnetoksi-5,6—dimetyy1ifenyyli)—3,7-dimetyyli~nona-2,h,6,8-tetraeeni—
l-happoetyyliesteri ja
9-(6—kloori-h—metoksi—2,Sﬂdimetyylifenyyli)—3,T—dimetyyli-nona—Q,h,6,8—tetraeeni—
1-happoetyyliesteri.

Ensin mainittu esteri on edullisin.

Keksinndlle on tunnusomaista, ettd yhdiste, jonka kaava on
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saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

X R 7
n III

joissa kaavoissamz 0 jan = 1 taim =1 ja n = O, toinen symboleista A ja B on
formyyliryhmé ja toinen on kaavan —CHQ-P(X)3+Y—'mukainen trifenyylifosfonium-
metyyliryhmé, jossa X on fenyyliradikasli ja Y on orgaanisen tai epéorgaanisen
hapon anioni, R1, Ry» R3, Rhija R5 tarkoittavat samaa kuin edelld ja R7 on alkok-
sikarbonyyli, ja ettd kaavan I mukainen kerboksyylihappo haluttaessa saippuoidaan
ja saatu happo haluttaessa muutetaan kaavan I mukaiseksi suolaksi tai amidiksi.

Epdorgaanisista happoanioneista Y on kloori-, bromi-, jodi- tai vetysulfaat-
ti-ioni ja orgaanisista happoanioneista tosyylioksi-ioni suositeltava.

Kaavojen II ja III mukaiset ldhtdaineet ovat osaksi uusia yhdisteitd. Niitd
saadasn esim. DE-hakemusjulkaisussa 2542612 kuvatulla tavalla.

Wittigin ohjeiden mukaan annetaan kesavan II ja III mukaisten komponenttien
reagoida happoa sitovan aineen, esim. alkalimetallialkoholaatin kuten natrium-
metylaatin lésnBollessa tai mahdollisesti alkyylisubstituoidun alkyleenioksidin,
erityisesti etyleenioksidin tai 1,2-butyleenioksidin lésnéollessa mahdollisesti
liuottimessa, esim. klooratussa hiilivedyssd kuten metyleenikloridissa tai myds
dimetyyliformamidissa huoneen lémp&tilan ja reaktioseoksen kiehumapisteen vilises—
sé lémpotilassa.

Kaavan I mukainen karboksyylihappoesteri voidaan hydrolysoida tunnetulla
tavalla esim. kdsittelemdlld emdksilléd, erityisesti natrium- tai kaliumhydroksidin
vesi-alkoholiliuoksilla huoneen lampdtilan ja reaktioseoksen kiehumapisteen vdli-
sessd lémpStilassa ja saatu keaavan I mukainen karboksyylihappo esim. amidoidaan
happohalogenidin kautta.

Kaavan I mukainen karboksyylihappo muodostaa suoloja emisten, erityisesti
alkalimetallihydroksidien ja edullisesti natrium- tai kaliumhydroksidin kanssa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan saada cis-transseoksina, jotka halut-
taessa voidasn tunnetulla tavalla erottesa cis- ja transkomponenteiksi tai isome-
roida kokonaan trans—yhdisteiksi.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat arvokkaitas léfkeaineita. Niitd voidaan
kéyttad hyvanlaatuisten ja pahanlastuisten uudiskasvujen ja esipahanlaatuisten
vaurioiden paikallisessa ja systeemisessd lddkinnédssd samoin kuin meinittujen
sairaustilojen systeemisesséd ja paikallisessa ennaltaehklisyssé.

Liséksi ne sopivat finnien, hilsetystaudin ja muiden voimistuneeseen tai
sairaalloiseen sarveistumiseen liittyvien ihotautien ja my®s tulehduksellisten

ja allergisten ihotautien paikalliseen tai systeemiseen l&&kintdé&n. Liséksi kaavan
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I menetelmituotteita voidean kayttdd torjuttaessa limakalvosairauksia, joihin
1iittyy tulehduksellisia, rappeuttavia tai muuntuvia muutoksia.

Uuden yhdisteryhm&n myrkyllisyys on véhdinen. Annettaessa esim. 30 g paina-
ville, raskaana oleville hiirille paivittdin vatsaonteloon 200 mg/kg 9-(2-kloori-
hﬂmetoksi-3,S,6-trimetyylifenyyli)—3,T—dimetyylinona-Z,h,6,S—tetraeeni-l—happo-
etyyliesteria neljéntoista vuorokauden (kaikkiean kymmenen antovuorokauden) kulut-
tua ei voitu havaita A-hypervitaminoosia.

Vasta péivéannoksen ollessa 400 mg/kg eldimissd esiintyy neljéntoista vuo-
rokauden (keaikkiaan kymmenen antovuoroksuden) kuluttua ensimmfisid oireita lievés-
té A-hypervitaminoosista, mikd ilmenee 20 %:n painonalenemisena, vihdisend karva-
katona ja nahan vih@isend hilseilynd.

Menetelmituotteiden kasvainten estovaikutus on selvé. Papilloomakokeessa
dimetyylibentsantraseenilla ja krotondljylld synnytetyt kasvaimet pienenevét.
Papillooman halkaisija pienenee kahdessa viikossa 61 % annettaessa 400 mg/kg/viik-
ko 9-(2-kloori-b-metoksi-3,5,6-trimetyylifenyyli)-3,7-dimetyylinona-2 ,4,6,8-tetra-
eeni-1-happoetyyliesterid ja 45 % annettaessa samaa yhdistettd 200 mg/kg/viikko.

Sitten kaavan I yhdisteitd voidaan kéytt#d lédkkeind esim. farmaseuttisten
valmisteiden muodossa.

Systeemiseen kéyttddén sopivat valmisteet voidaan velmistaa esim. lisé&méllé
kaavan I yhiisteeseen tehoaineena myrkyttdmid, reagoimattomie, téllaisissa valmis-
teissa tavanomaisia kiinteitd tai nestemfisid kantajia.

Aineita voidasn antaa suolistoon tai sen ulkopuolelle. Suolistoantoon ai-
neet voivat olla tabletteina, kapseleina, rakeina, siirappeina, suspensioina,
liuoksina ja perdpuikkoina. Annettaessa suoliston ulkopuolitse aineiden sopivia
antomuotoja ovat ruiskeliuokset. '

Keksinndn mukaisesti valmistettujen tuotteiden annostelu voi vaihdella
kéyttdtavasta ja antotavasta sekd potilaiden tarpeista riippuen.

Keksinnén mukaisesti valmistettujen tuotteiden péividannos voi olla 5-200 mg
yhtend tai useampana annoksena. Suositeltava antomuoto on n. 10 - n. 100 mg teho-
ainetta sisaltdvat kapselit.

Valmisteet voivat sis@lt#dé inerttejd tai myds lédkkeellisid lisdaineita.
Esim. tabletit ja rakeet voivat siséltéd sideaineita, tdyteaineita, kantajia tai
laimentimia. Esim. nestemdiset valmisteet voivat olla steriilind, veteen sekoittu-
vana liuoksena. Tehoaineen liséksi kapselit voivat sisdlt#éd tayteainetta tai sa-
keuttamisainetta. Lisdksi voidaan kéyttéi makua parantavia aineita, tavanomaisia
sdilénta-, stabiloimis—, kosteuden yllépito- ja emulgoimisaineita, suoloja osmoot-—
tisen paineen muuttamiseksi, puskureita ja muita liséaineita.

Y113 mainitut kentajat ja laimentimet voivat olla orgaanisia tai epdorgaa-
nisia aineita, esim. vettd, gelatiinia, maitosokeria, térkkelysté, magn esium-

stearaattia, talkkia, arabikumia tai polyalkyleeniglykoleja. Blellytyksend on,
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ettd kaikki valmisteiden valmistuksessa kdytetyt apuaineet ovat myrkyttOmid.

Paikallishoitoon keksinndn mukasisesti valmistettuja tuotteita kdytetdédn
mieluiten esim. salvoina, tinktuuroina, kauneusvoiteina, liuoksina, pesunesteind,
suihkeina tai suspensioina. Suositeltavia ovat salvat, kauneusvoiteet ja liuckset.
Paikalliskéyttddn tarkoitetut valmisteet voidaan valmistaa sekoittamalla menetel-
méaineet tehoaineina myrkyttdmiin, reagoimettomiin, paikallishoitoon sopiviin,
tadllaisissa valmisteissa tavanomaisiin kiinteisiin tai nestemdisiin kantajiin.

Paikallishoitoon sopivat n. 0,01 ... 0,3, edullisesti 0,02 ... O,1-prosent-
tiset liuokset ja n. 0,05 ... 5, edullisesti n. 0,1 ... 2,0-prosenttiset salvat
Jja kauneusvoiteet.

Haluttaessa voidaan valmisteisiin sekoittaa hapettumisen estoaineita, esim.
tokoferolia, N-metyyli-Y-tokoferamiinia, butyloitua hydroksianisolia tai butyloi-
tua hydroksitolueenia.

Keksinndén mukaisesti valmistettujen yhdisteiden vaikutus ihopapillooman
kehittymiseen verrattuna retinoiinihappoanhydridijohdennaisiin.

Koemenet elmé

Neljén hiiren ryhmié kisiteltiin tutkittavilla yhdisteilld ja jokaisen
hiiren papillooman halkeisija mAdritettiin ja laskettiin halkaisijoiden summa ja
laskettiin jokaisen ryhmén halkaisijoiden keskiarvo. Mittaus suoritettiin ennen
lédkityksen aloittamista (pdivd nolla) ja 2 viikkoa ensimméiisen lddkityksen jél-
keen (péivd 1L).

Papillooman keskimé&rdisen halkaisijan kasvu tai alenema laskettiin prosent-
teina O-pdivén arvosta.

Tulokset ilmenevdt taulukosta I, jossa esitetyt parametrit hypervitaminoo-
= papillooman regressio: ED50 %/viikko
hypervitaminoosi A: min.annos/péivé

on esitetty julkaisussa Bollag. Europ. J. Cancer, vol. 10 (1974), p. T32-733.

Mitd alhaisempi T.R. on, sitéd parempi on tutkittavan yhdisteen kasvaimen vastai-

si A ja terapeuttinen suhde T.R.

sen vaikutuksen ja myrkyllisyyden védlinen suhde.
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Esimerkki 1

Liuotetaan 9,9 g 2-kloori—h-metoksi—3,5,6—trimetyylibentsyylitrifenyyli—
fosfoniumkloridia 50 ml:aan dimetyyliformamidia. Kun on lisdtty 4,16 g T-formyyli-
3-metyyliokta—2,h,6—trieeni—l—h&ppoetyyliesterié liuokseen lisatéén tiputtaen
20°C:ssa 10 ml vastavalmistettua natriumetylaattiliuosta, joka on valmistettu
0,460 g:sta natriumia ja 10 ml:sta absoluuttista etanolia. Reaktioseosta sekoite-
taan 12 tuntia huoneenlémpétiiassa, kaadetaan 100 ml:aan vettd ja uutetaan hek-
saanilla. Heksaaniuutetta ravistellaan kolme kertaa metanoli-veden kera, kuive-
taan natriumsulfastin padlléd ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Jédnnds puhdis-
tetaan absorboimalla silikageelilld (eluointiaineena metyleenikloridi-hekseani
8:2). Eluasatista saadun 9—(2—kloori—h-metoksi—3,5,6—trimetyylifenyyli)—3,7-di—
metyylinona—2,h,6,B—tetraeeni—l—happoetyyliesterin sulamispiste on heksaanista
undelleenkiteyttémisen jdlkeen 90°c.

LahtSyhdisteend kdytetty o—xloori-i-metoksi-3,5,6-trimetyylibentsyyli-
trifenyylifosfoniumkloridi voidaan valmistaa esim. seuraavasti:

Lisatddn 189 g 3-kloori-bh, 6-dimetyylibentsyylikloridia 1500 ml:aan 5-n
natriumhydroksidiliuosta. Seokseen lisétédn sekoittaen kahden tunnin aikana 195 g
sinkkipdlyd. Eksotermisen reaktion lampotlla pidetédén jashdyttamalld 70 °C:ssa.
Reaktioseosta jdlkisekoitetaan 12 tuntia 50 C:sse ja suodatetaan. Suodosta uute-
taan kolmasti 800 ml:lla metyleenikloridia. Metyleenikloridiuute pestéén vedelld
neutraaliksi, kuivataan natriumsulfaatin pédlld ja haihdutetaan kuiviin. Jdljelle
JAavE 2-kloori-3,5,6-trimetyylibentseeni puhdistetaan absorboimalla silikageelil-
18 (eluointiaineena heksaani-metyleenikloridi 9:1). Yhdisteen kiehumapiste on
81°c/9 torria.

Tiputetaan 30 minuutin sikana sekoittaen 70 g 2-kloori-3,5,6-trimetyyli-
bentseenis 400 ml:aan 0°C:een esijédhdytettyd typpihappoa (70 % t/t). Seosta
sekoitetaan neljd tuntia lémpStilan kohotessa nitaasti +20°C:een, kaadetaan jéi-
veteen ja uutetaan perusteellisesti eetterillid. Eetteriuutetta pestéén kuusi ker-
taa 1000 ml:1lla vettd, kuivataan natriumsulfaatin pédlléd ja haihdutetaan kuiviin
vakuumissa. Jdljelle jédvd o—kloori-l-nitro-3,5,6-trimetyylibentseeni pubdiste-
tasn absorboimalla silikageelilld (eluointiaineena heksaani-bentseeni 3:7).
Matalalla kiehuvasta petrolieetteristéa uudelleenkiteytetyn yhdisteen sulamispis-—
te on 79°C.

Liuotetaan 11L4,5 g o—kloori-4-nitro-3,5,6-trimetyylibentseeniéd 500 ml:aan
etikkahappoetyyliesterié. Liuosta laimennetasn 300 ml:lla etanolia ja hydrataan
normaaliolosuhteissa liséamdlld 20 ml Raney-nikkelid. Hydraus keskeytetéén, kun
43 1 vetyd on kulunut. Katalyytti poistetaan suodattamalla hiilidioksidikehédssé
ja pestéddn etanolilla. Yhdistetyt uutteet haihdutetaan kuiviin vakuumissa.
Jaljelle jaAvén 4-amino-2-kloori-3,5, 6-trimetyylibentseenin sulamispiste on hek-

saanista uudelleenkiteyttédmisen jélkeen 93 c.

n
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Lisitadn sekoittaen ja jAahdyttéen 65 g ) -amino~2-kloori-3,5,6~trimetyyli-
bentseenid hitaasti 250 ml:san vikevéd rikkihappoa. T&11din 18mpdtila kohoaa
+60°C:een. LisadmAlld vihitellen 750 g JA&td seos jéahdytetéddn 0°C:een ja lisé-
tddn tiputtaen kolmen tunnin aikana 26,4 g natriumnitriittid 80 ml:ssa vetta.
Reaktioseosta sekoitetaan 90 minuuttia 0° - +10°C:ssa ja suodatetaan. Suodos
vesitislataan lisdémilld samalla tiputtaen 600 ml rikkihappoa (50 t-%). Tislettd
uutetaan kolmasti 1000 ml:lla metyleenikloridia. Metyleenikloridiuute kuivataan
natriumsulfaatin paalld ja haihdutetaan kuiviin. Jaljelle jadvén 2-kloori-b-hyd-
roksi-3,5,6-trimetyylibentseenin sulamispiste on heksasnista uudelleenkiteyttd-
misen jélkeen 97°C.

Lisitdan tiputtaen ja sekoittaen 256,5 ml kaliumhydroksidiliuosta
(25 p/t-%) liuokseen, jossa on 76 g 2-kloori-lb-hydroksi-3,5,6-trimetyylibentsee-
nia 400 ml:ssa metanolia ja 85,5 ml:ssa dimetyylisulfaattia. T&116in kiehuvaksi
kuumenevaa resktioseosta sekoitetaan neljé tuntia pystyjdébdyttéen ja haihdute-
taan sitten kuiviin. Jainnds liuotetsan 600 ml:aen vetté. Vesiliuosta uutetaan
kolmasti 600 ml:lla eetterii. Eetteriuute pestdédn vedelld neutraaliksi, kuivataan
natriumsulfaetin p&&lld je haihdutetaan kuiviin vekuumissa. Jiljelle jéAvién O8ljy-
méisen 2-kloori-4-metoksi-3,5,6~trimetyylibentseenin kiehumapiste on 77°-79% /1
torri.

Sekoitetaan 65,35 g p-kloori-lk-metoksi-3,5,6-trimetyylibentseenid, 235 ml
etikkahappoa, 446 ml suolahappoa (37 p/t-%) ja 107 ml formaldehydid. Seosta sekoi-
tetaan kolme tuntia T0°C:ssa ja kaadetaan ja&htymisen jélkeen 2000 ml:aan vetté.
Vesiliuosta uutetasn kolmasti 1000 ml:llas metyleenikloridia. Metyleenikloridi-
uutetts pestédn kolmasti 1000 ml:lla vetta, kuivataan natriumsulfaatin padlléd ja
haihdutetaan kuiviin. Jaljelle ja&va okloori-b-metoksi-3,5,6~trimetyylibentsyyli-
kloridi puhdistetaan adsorboimalla silikageelilld (eluointiaineena matalalla
kiehuva petrolieetteri). Uudelleenkiteyttémisen jdlkeen matalalla kiehuvaste pet—
rolieetteristé yhdisteen sulamispiste on 59°-63°C.

Liuotetaan 70,8 g p-kloori-l-metoksi-3,5,6-trimetyylibentsyylikloridia
500 ml:aan tolueenia. Liuokseen lisétéén TT g trifenyylifosfiinia ja sekoitetaan
18 tuntia 100°C:ssa. Valkoisina kiteind saostuvaa 2-kloori-b-metoksi-3,5,6-tri—
metyylibentsyylitrifenyylifosfoniumkloridia pestéén eetterilléd ja kuivataan va-
kuumissa. Fosfoniumsuolan sulamispiste on 215°C.

Kondensointikomponenttina kéytetty T—formyyli-3-metyyliokta-2,4 ,6-triee-
ni-l1-happoetyyliesteri voidaan valmistaa esim. seuraavasti:

Lisat#én pieni mAdra rauta(III)nitraattia 2700 ml:aan nesteméistéd ammo-
niekkia ja sekoittaen ja jé#ihdyttéen annoksittain 169,5 g kaliumia. Kun alkujaan
sininen véri on hdvinnyt, so. n. 30-45 minuutin kuluttua, johdetaan asetyleeni-
kaasua 3 1/min niin ksuen, etté reaktioseoksen tumma véri vaalenee. Sitten kaasu-

virtaus kuristetsan méérddn 2 1/min. ja seokseen tiputetaan liuosta, jossa on
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500 g metyleeniglyoksaalidimetyyliasetaalia 425 ml:ssa absoluuttista eetterid.
Asetyleenikaasua johdetaan sekoittaen vield tunti. Sitten reaktioseokseen lisa-
t&8n annoksittain 425 g ammoniumkloridia, lémmitet#én véhitellen 12 tunnin aikana
30°C:een ammoniakin haihtuessa ja uutetaan 1600 ml:lla eetterié. Eetteriuute kui-
vataan natriumsulfaatin pédlld ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Jaljelle j&&van
4 4-dimetoksi-3-metyylibut-l1-in-3-olin kiehumapiste on tislauksen jélkeen
33°c/0,03 torria, n3’ - 1,4:80.

Liuotetaan 198 g L ,L-dimetoksi-3-metyylibut-1-n-3-olia 960 ml:aan korkeal-
la kiehuvaa petrolieetteriéd ja hydrataan normaaliolosuhteissa lis#émdlléd 19,3 g
5 %:sta palladiumkatalyyttid ja 19,3 g kinoliinia. Kun on kulunut 33,5 1 vetyd
hydraus keskeytetdiin. Katalyytti poistetaan suodattamalla. Suodos haihdutetaan
kuiviin vekuumissa. Jdljelle jédvén L4,k-dimetoksi-3-metyylibut-l-en-3-olin kie-
humapiste on tislauksen jélkeen 70°-72°C/18 torria.

Johdetaan 195 ml fosgeenia ~10°C:ssa 1670 ml:aan hiilitetrakloridia. Kun
liuokseen on lisdtty 213 g pyridiinié lisété@én tiputtaen -10° - —20°C:ssa 327 g
4,4-dimetoksi-3-metyylibut-1-en-3-olia. Reaktioseos lémmitetdén hitaasti ja
sekoittaen 25°C:een, sekoitetaan 1is#d kolme tuntia huoneenlémpdtilassa, jé&hdy-
tetddn 15°C:een ja lisétddén 895 ml vettd. Vesifaasi erotetaan ja hylétéén. Orgaa-
nista faasis seisotetaan 12 tuntia kylmésséd, lisétédn 448 ml 5 %:sta rikkihappoa,
sekoitetaan viisi tuntia, pestdén vedelld, kuivataan natriumsulfaatin padlléd ja
haihdutetaan kuiviin vekuumissa. Jdljelle jd&vén 2-formyyli-l-klooribut-2-eenin
kiehumapiste on tislauksen jélkeen 37°-40°C /1,8 torria, n§5 = 1,4895.

Liuotetaan 165,7 g 2-formyyli-h-klooribut—-2-eenia 840 ml:ean ja lisétéén
367 g trifenyylifosfiinia. Reaktioseos kuumennetaan pystyjééhdyttéen 12 tuntia
typpisuojassa kiehuvaksi ja sitten j#Ahdytetdén 20°C:een. Saostuneen 2-formyyli-
but-2-eeni-4-trifenyylifosfoniumkloridin sulamispiste on bentseenipesun ja kui-~
vauksen jadlkeen 2500—25200.

Lisétdan 212,6 g 2-formyylibut—2-eeni—-U-trifenyylifosfoniumkloridia Jja
95 g 3-formyylikrotonhappoetyyliesteriéd 1100 ml:aan butanolia ja lisatéén 5°C:ssa
liuosta, jossa on 57 g trietyyliamiinia 60 ml:ssa butanolia. Sitten reaktio-
seosta sekoitetaan kuusi tuntia 25°C:ssa, jédhdytetdin, kesadetaan veteen ja uute-
taan perusteellisesti heksaanilla. Heksaanifaasi pestéén useita kertoja metanoli-
vedelld (6:4) ja vedelld, kuivataan natriumsulfaatin pddlld ja suodatetaan.
Suodos isomeroidaan 12 tuntia ravistelemalla jodin kera. Jodi poistetaan lisdd-
milli natriumtiosulfsattia. Suodosta pestéin uudelleen vedelld, kuivataan ja
haihdutetaan kuiviin vekuumissa. Jéljelle jadvé T-formyyli-3-metyyliokta-2,4,6-

trieeni-1-happoetyyliesterié voidaan kdytt&a ilman lisépuhdistusta.
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Esimerkki 2

Kuumennetaan pystyjééhdyttéden 82°-85°C :88a ja sekoittaen kaksi tuntia
39 g 2,6-dikloori-h-metoksibentsyylitrifenyylifosfoniumkloridia, 16 g T-formyyli-
3-metyyliokta—2,4 ,6-trieeni-l-happoetyyliesterid ja 40 g 1,2-butyleenioksidia.
Sitten reaktioseosta uutetaan perusteellisesti heksaanilla. Heksaaniuutetta pes-
tadn useita kertoja metanoli-vedelld (60:40), kuivataan natriumsulfaatin pédlléd
ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Jddnnds pubhdistetaan adsorboimalla silika-
geelilld (eluointiaineena heksaani). Uutteesta saadun 9-(2,6-dikloori-l-metoksi-
fenyyli)-3,7-dimetyylinona-2,4,6,8-tetraeeni-1-happoetyyliesterin sulamispiste
on heksaanista uudelleenkiteyttdmisen jalkeen 117°-118°C.

LahtSyhdisteend kiytetty 2,6-dikloori-h-metoksibentsyylitrifenyylifosfo-
niumkloridi voidaan valmistaa esim. seuraavasti:

Liuotetaan 77 g 3,5-dikloorianisolia 250 ml:aan eetteridé. Kun liuckseen
on lisdtty 70 ml formaldehydid (35 p/t-%), johdetaan kloorivetyéd kahdeksan tun-
tia sekoittaen huoneenlémpdtilassa. Sitten reaktioliuos kaadetaan jéihin ja uute-
taan perusteellisesti eetterilld. Eetteriuute pestéin vedelld neutraaliksi, kui-
vataan natriumsulfaatin pd&dlld js haihdutetaan kuiviin vekuumissa. Jédljelle jé&-
vin 31jyméisen 2,6-dikloori-h-metoksibentsyylikloridin taitekerroin ngh on 1,5730.

Kuumennetaan pystyjddhdyttéen 12 tuntia 23,7 g 2,6-dikloori-4-metoksi-
bentsyylikloridia, 26,2 g trifenyylifosfiinia ja 150 ml absoluuttista bentseenid.
Jaghtyessd saostuva 2,6-dikloori-b-metoksibentsyylitrifenyylifosfoniumkloridi
kuivataan vakuumissa ennen jatkok&yttoa.

Esimerkki 3

Esimerkeissd 1 ja 2 kuvatulla tavalla valmistetaan saasttamalla 2-kloori-
L-metoksi-5,6-dimetyylibentsyylitrifenyylifosfoniumkloridi reagoimaan 7-formyyli-
3-metyyliokta—2,4,6-trieeni-1-happokloridin kanssa 9-(2-kloori-b-metoksi-5,6-
dimetyylifenyyli)-3,7-dimetyylinona-2,4,6,8-tetraeeni~l-happoetyyliesteri kel-
taisina kiteind, sp. 108-111°C.

Esimerkki 4

Esimerkeissd 1 ja 2 kuvatulla tavalla valmistetaan saattamalla 2,3,6-tri-
kloori-l-metoksibentsyylitrifenyylifosfoniumkloridi reagoimaan T-formyyli-3-
metyyliokta-2,4,6-trieeni-l-etyyliesterin kanssa 9-(2,3,6-trikloori-h-metoksi-
fenyyli)-3,7-dimetyylinona—2,k4,6,8-tetraeeni-1-happoetyyliesteri, sp. 126-128°C.

Esimerkki 5

Esimerkeissd 1 ja 2 kuvatulla tavalla valmistetaan saattamalle 2,L-dimetok-
si-3,6-dimetyylibentsyylitrifenyylifosfoniumkloridi reagoimaan 7-formyyli-3-
metyyliokta-2,4,6-trieeni-1-happoetyyliesterin kanssa 9~(2,4-dimetoksi-3,6-di-
metyylifenyyli)~3,7-dimetyylinona-2,4,6,8-tetraeeni-l-happoetyyliesteri, sp.
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Saadusta esteristd saippuoimalla muodostettu 9-(2,4—dimetoksi-3,6-di-
metyylifenyyli)—3,T—dimetyylinona—2,h,6,8-tetraeeni—1—happo sulaa 214-215°C:ssa.

Esimerkki 6

Fsimerkeissd 1 ja 2 kuvatulla tavalla valmistetaan saattamalla 6-kloori—4-
metoksi—e,Sﬂdimetyylibentsyylitrifenyylifosfoniumkloridi reagoimaan T-formyyli-
3ﬂmetyyliokta—2,h,6—trieeni—l—happoetyyliesterin kanssa 9-(6-kloori-lL-metoksi-
2,S—dimetyylifenyyli)—3;7—dimetyylinona—2,h,6,8—tetraeeni—l—happoetyyliesteri,
sp. 106-107°C.

Esimerkki T

bl g 9—(6-kloori—h-metoksi—2,S-dimetyylifenyyli)—3,T—dimetyylinona—2,h,6,8—
tetraeeni-l-happoetyyliesterid liuotetaan 750 ml:aan etanolia. Liuokseen lisétéén
41 g kaliumhydroksidia liuotettuna 63 ml:aan vettd. Seos kuumennetaan kiehuvaksi
30 minuutin aikana typpiatmosféérissa, jééhdytetéddn, kaadetaan veteen ja tehdéén
happameksi suolahapolla. Saostunut 9-(6—kloori—h—metoksi—2,s-dimetyylifenyyli)—
3,7-dimetyylinona-2,k,6,8-tetraeeni-1-happo sulaa 231-234°C:ssa.

Esimerkki 8

15 g 9-(6-kloori-h-metoksi-2,S—dimetyylifenyyli)—3,7-dimetyylinona—2,h,6,8-
tetraeeni-l1-happoa liuotetzan 750 ml:aan tetrahydrofuraania. Liuokseen lis#téén
2,64 m1 (0,7 mol) fosforitrikloridia. 12 tunnin jélkeen seos viakevdiddén alenne-
tussa paineessa puoleen tilavuuteensa. Sitten seokseen tiputetaan 0-5°C:ssa
14,6 g etyyliamiinia siséltévé tetrahydrofuraaniliuvos. Reaktioseosta sekoitetaan
1 h ajan huoneen lémpdtilassa, sitten seos kaadetaan kylléstettyyn natriumkloridi-
vesiliuokseen, minkd jélkeen uutetaan metyleenikloridilla. Uute pestéén natrium-
kloridivesiliuoksella, kuivataan ja haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa.
Jadnnds eli 9-(6-kloori-4-metoksi-2, 5-dimetyylifenyyli)-3,7-dimetyylinona-2 b ,6,8-
tetraeeni-l-happoetyyliamidi puhdistetaan adsorboimalla piihappogeeliin (eluoin-
tiaine metyleenikloridi/metanoli. Etikkahappoetyyliesteristéa uudelleenkiteytté-
misen jélkeen tuote sulaa 202-203°C:ssa.

Esimerkki 9

Esimerkeissd 1 ja 2 kuvatulla tavalla velmistettiin saattamalla 2,4-di-
metoksi—3-kloori-5,6ﬁdimetyylibentsyylitrifenyylifosfoniumkloridi reagoimaan
T—formyyli-Bﬂmetyyliokta—z,h,6—trieeni—l—happoetyyliesterin kanssa 9-(2,b-di-
metoksi—3—kloori—5,6ﬂiimetyylifenyyli)—3-dimetyylinona—2,h,6,8-tetraeeni—l—hap—
poetyyliesteri, sp. 95-96°C .

Esimerkki 10

Esimerkeissd 1 ja 2 kuvatulla tavallsa valmistettiin saattamalla 2,3-dime-
tyyli-h-metoksi—6—bromibentsyylitrifenyylifosfoniumkloridi reagoimaan T-formyyli-
3ﬂmetyyliokta-2,h,6—trieeni-l—happoetyyliesterin kanssa 9-(2,3-dimetyyli-h-
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metoksi-6-bromifenyyli)-3,7-dimetyylinona-2,4,6,8-tetraeeni-1-happoetyyli-
esteri, sp. 114-115°C.

Esimerkki 11

Esimerkeissd 1 ja 2 kuvatulla tavalla valmistettiin saattamalla 2-fluori-
L-metoksi-5,6~dimetyylibentsyylitrifenyylifosfoniumkloridi reagoimsan T-formyyli-
3-metyyliokta-2,4,6-trieeni-1-happoetyyliesterin kanssa 9-(2-fluori~5,6-dimetyy-
li-k-metoksifenyyli)-3,7-dimetyylinona-2,4,6,8-tetraeeni-1-happoetyyliesteri,
sp. 106-107°C.

Esimerkki 12

36,5 g etoksikarbonyyli—2,6-dimetyylihepta-1,3,5-trieeni-T-trifenyyli-
fosfoniumbromidia liuotetaan 200 ml:aan dimetyyliformamidia. Liuokseen 1is#tdén
14,0 g 4-metoksi-2,6-diklooribentsaldehydis, jadhdytetddn 10°C:een, sitten lisd-
tdén tipoittain liuos, jossa on 1,64 g natriumia ja 40 ml abs. alkoholia, ja
sekoitetaan 12 h ajan huoneen l&mpdtilassa. Reaktioseos kaadetaan 500 ml:saan
metanolin ja veden seosta 60:40. Metanoli/vesi~faasi uutetaan huolellisesti
heksaanilla. Heksaaniuute pest#ifin ensin metanolin ja veden seoksella 60:40 ja
sitten vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. J&&nnds eli
9-(h—metoksi-2,6—dikloorifenyylﬁ~3,7-dimetyylinona—2,h,6,8—tetraeeni-l-happo—
etyyliesteri sulaa heksaanista suoritetun uudelleenkiteytyksen jélkeen 117-
118°C:ssa.

Esimerkki 13

228 g 5-(2-kloori-k-metoksi-3,5,6-trimetyylifenyyli)-3-metyylipenta-2,k4-
dieeni~l-trifenyylifosfoniumbromidia 1is&tddn typpiatmosfédérissé 910 ml:asn
dimetyyliformamidia. Seos ja&hdytetddin 5-10°C:een ja siihen 1isédt&&n 20 min
aikana 17,5 g natriumhydridin mineraalidljysuspensiota (noin 50-prosenttista).
Seosta sekoitetaan 1 h ajan noin lOOC:ssa, sitten siihen lisdt&in 61,8 g 3-
formyylikrotonihappoetyyliesterid, seos kuumennetaan 2 tunnissa GBOC:een, kaade-
taan 8 l:aan jH#Avettd, lisdtddn 300 g natriumkloridia Jja uutetaan perinpohjin
yhteensd 18 1:11a heksaania. Uute pestdén 5 kertaa kulloinkin 1 1:11a metanolin
ja veden seosta (6:L4) ja 2 kertas kulloinkin 1,5 1:1la vettd, kuivatsan natrium-
sulfeatilla ja haihdutetsan kuiviin alennetussa paineessa. J&adnnds eli 9-(2-
kloori—h-metoksi—B,5,6-trimetyylifenyyli)-3,7—dimetyylinona—2,h,6,8—tetraeeni—l-
happoetyyliesteri sulaa heksaanista suoritetun uudelleenkiteytyksen jdlkeen
88-89°C:ssa.
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Patenttivaatimukset:

1. Patenttihakemuksen 981/T4 vaatimuksen 1 mukainen menetelmi uusien

polyeeniyhdisteiden valmistamiseksi, Joiden kaava on

jossa R on halogeeni tai alempi alkyyli, R on halogeeni tai alempi alkoksi,

3
alempi alkyyli ja R6 on karboksyyli, alkoksikarbonyyli, mono-alempi-alkyyli-

R, on vety, alempi alkyyli tai halogeeni, Rh on alempi alkoksi, R5 on vety tai

karbamoyyli sekd niiden suolojen valmistamiseksi, t unn e t t u siitd, ettd
ybdiste, jonka kaava on

%o
R A
3 X R
m
II
Rh ‘ R1
R
5
saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on
Ry
B NN 111

joissa kaavoissam =0 jan =1taim=1 jan =0, toinen symboleista A ja B
on formyyliryhmé ja toinen on kaaven -CHQ-P(X);:>Y mukainen trifenyylifosfonium-
metyyliryhmé, jossa X on fenyyliradikaali ja Y on orgeanisen tai epéorgaanisen
hapon anioni, Ris R2, R » Ry ja R5 tarkoittavat samsa kuin edelld ja RT on
alkoksikarbonyyli, ja etta kaaven I mukainen esteri haluttaessa saip-
puoidaan ja saatu happo haluttaessa muutetaan kaavan I mukaiseksi suolaksi tai
amidiksi.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmé, t unn e t t u siitd, ettd
valmistetaan 9-(2-kloori-4-metoksi-3,5,6-trimetyylifenyyli)-3,7-dimetyyli-okta-
2,4,6,8-tetraeceni-l-happoetyyliesteri.
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Patentkrav:

1. Férfarande enligt patentkrav 1 i patentansdkan 981/74 £or framstéll-
ning av nya polyenfdreningar med formeln
R2

R, Rg
AV Vg

Rh R

Rg

vari R1 ar halogen eller légre alkyl, R2 &r halogen eller légre alkoxi, R3 ar
vdte, légre alkyl eller halogen, Rh ér légre alkoxi, R5 r vite eller légre
alkyl och R6 ar karboxyl, alkoxikarbonyl eller mono-légre-alkylkarbamoyl, samt

deras salter, k Annetecknat dérav, att en fér ening med formeln

II

omsattes med en férening med formeln

R
B\\\T_ It

n

i vilks formler m = O ochn = 1 ellerm =1 ochn =0, den ena av symbolerna
A och B &r en formylgrupp och den andra en trifenylfosfoniummetylgrupp med
formeln -GI-IQ-P(X)3 Y vari X & en fenylradikal och Y &r en anjon av en
organisk eller oorganisk syra, R1, R,, R3, R, och RS har ovan angiven betydelse
och & alkoxikarbonyl, och att, om sd &nskas, en ester med formeln T
fértvadlas och, om s& dnskas, den erhdllna syran omvandlas £ill ett salt eller
en amid med formeln I.

2. Forfarande enligt patentkrav 1,k annetecknat dédrav, att man
framstaller 9-(2-klor-b-metoxi-3,5,6-trimetylfenyl)-3,7dimetyl-okta-2 b ,6,8-

tetraen—l-syraetylester.
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Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia:-Offentliga finska patentansdkningar:
2814 /7h.

Muita julkaisuja:-Andra publikationer: J. Chem. Soc. 1953, pp. 1571-1577,

J. Chem. Soc. 1958, pp. 1855-1861.



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	SEARCH_REPORT

