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33. Synthetische Juvenilhormone
2. Mitteilung [1]

p-Substituierte 2-Methyl-3-phenyl-propen(1)-carbonsiurederivate

von Albrecht Franke, Giinter Mattern und Walter Traber
Ciba-Geigy AG, Division Agrarchemie, Departement Biotechnische Produlkte
CH—4002 Basel/Schweiz

(27.TX. 74)

Summary. 1n the second communication the synthesis of para-substituted 2-methyl-3-phenyl-
propen(l)-carboxylic acid derivatives is described: Phenylacetone compounds arc formed by
decarboxylation of a glycidicester; these react according to the Wadswovth-Emmons (Wittig-
Horner)-teaction with the corresponding phosphonates to the title compounds. NMR. data show
the formation of the steric isomers of 3-Phenyl-2-metihyl-propen-1- and 3-Phenyl-2-methyl-
propen-2-carboxylic acid derivatives.

Nach Untersuchungen in der Zimtsdurereihe, die als juvenilhormonaktive Ver-
bindungen erkannt wurden, dehnten wir die Synthese auf im Kern substitujerte
3-Phenyl-2-methyl-propen(l)-carbonsdurederivate aus.

In der Literatur sind mehrerc Methoden boschrieben, um substituierte Phenylacetone herzu-
stellen, dic als Ausgangsverbindungen fiir unsere Propencarbonséurcderivate wichtig sind.
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Die von Bougault [2] und Tiffensau [3] beschricbenc Reaktion, 2-Phenylpropenc 1 mit Jod
und Quecksilberoxid in die entsprechenden Kctone 2 zu Gberfahren, verlduft in nur méssiger Aus-
beute. Diese in {hrem Mechanismus noch wenig untersuchte Reaktion [4] scheint iiber ein Jod-
anlagerungsprodukt zu laufen, wobei unter Jodidabspaltung intermedidr cin Phenoniumkation
gebildet wird, das sich durch einen nukleophilen Angriff des Losungsmittels zum Keton 2 umlagert.

+ 1

R R R R
< —_ _
: 2
(':— CH, HO—E:HZ_J‘ HOA—HS CH.COCH,
CH3 4
L J
1 2

Norman et al. [4a] konnuten aufzcigen, dass arylkonjugierte Olcfine vom Typ der 2-Phenyl-
propene 1 einc oxydative Umlagerung zu Carbonylverbindungen cingehen, wenn sie mit Blei-
tetraacetat in Trifluoressigsdure behandelt werden.

Taylor et al. [5] stellten fest, dass neben Quecksilber- und Bleisalzen auch das Thallium(I1I) -
nitrat in der Lage ist, di¢ Phenylene 1 in Kctone oiberzufiihren. Als Mcchanismus nehmen sie einc
Anlagerung des Thalliumsalzes und des nukleophilen Lbsungsmittels an die Doppelbindung mit
anschliessender Wanderung des Phenylrestes an. Das dabei entstehende Ketal wird mit ver
dunnter Mineralsiure zum Keton 2 gespaltcn:

CHy R'OH
w0 | Ny P moon, | FH

OCH,

G

OCH,

Auch die von Julian et al. [6] beschricbene Methode, Benzylnitrile mittels Essigester und Al-
kalialkoholat in o- Phenylacctoacetnitrile éiberzufgthren, Jasst sich nicht allgemcin auf allc substi-
tuicrten Benzylnitrile anwenden.

Dievon Smith[7]angegebene Synthese, Phenylessigsiure in Gegenwart vonr Pyridin mit Acetan-
hydrid in das Enolacctat zu {iberftthren, das dann mit alkoholischer Siure zum Keton verseift
wird, liefert ebenfalls nur missige Ausbeuten.

Die Umwandlung von 3-Phenylpropen in das 1, 2-Dibrom-3-phenylpropan, das anschliessend
zum Alkin dehydrobromiert und nachifolgend in Gegenwart von Quccksilbersnlfat zum Phenyl-
aceton hydratisiert wird, ist einc weitere Moglichkeit, doch verlduft der Dehydrohalogenierungs-
schritt bei Temperaturcn um 160-180° in Gegenwart von Alkali nur in schlechter Ausbeute [B].

Ein weitercr Weg zur Synthese substituicrter Phenylpropanone ist dic Kondensation von
substituiertem Benzaldehyd mit Nitroalkan in Gegenwart von katalytischen Mengen von Piperidin
zu den Nitroalkenen, die mit Fe/HCl reduziert und dic daraus resultierenden Enamine hydrolysiert
werden [9],

Es ist seit lingerem bekannt, dass Phenylacetone in guten Ausbeuten durch Um-
setzung entsprechender Benzaldehyde mit a-Chlorpropionsdureester in Gegenwart
von Alkalialkcholat und Behandlung der entstehenden Glycidester mit Laugen
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hergestellt werden kénnen [10]. Diese Ketone werden mit Phosphonaten nach
Wiitig-Horner zu den substituierten 2-Alkyl-3-pheny!-propen(l)-carbonsiurederiva-

ten umgesetzt [11]:
CH
7 3 ’
R H-cnt=cr-r

3a

2 +(CyHs0),POCH,R’

CH, )
RO—@-CH.—.&—CH R
3b

Diese Reaktion liefert neben den cis-trans-Isomeren der o, f-ungesittigten Carbon-
sdurederivate 3a auch die der §,y-ungesittigten Carbonsiurederivate 3b im Ver-
hiltnis von rund 1:1. Die Isomerisierung ldsst sich nicht verhindern, auch wenn
Temperatur, Lésungsmittel und Konzentration der Reaktanden gedndert werden.

Fiir die Trennung der vier Isomere erwiesen sich fraktionierte Destillation sowie
priparative Gas-Chromatographie als relativ unwirksam, Nur iiber die freien Siuren

@% . QCH oo,

C\

" 00CH, H
Joa 3ab
Q CHy Q /CHZCOOCH
C=¢ =¢
v cH,cooch, /C
Jba 3bb

Tabelle 1. Chemische Verschicbungen der Verbindungen 3

Isomeres dc=cH gef. dc=ca ber, 6_cna— dcag
3aa 5,61 5,48 3,37 2,08
3ab 5,70 3,51 3,96 1,75
3ba 6,33 6,27 3,12 1,88
abb 6,45 6,35 3,16 1,91
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lassen sich die jeweiligen Isomere anreichern, Die Zuweisung der Konfiguration der
vier Isomeren erfolgte aufgrund der tH-NMR.-Spektren.

Die Analyse des Gehaltes der vier Isomcren beruht auf den folgenden Schritten:
Aufgrund der Berechnung der chemischen Verschiebung der Olefinprotonen nach
Stmon et al. [12] konnte zwischen den Isomerenpaaren 3a cinerseits und 3b anderer-
seits unterschieden werden (Tabelle 1). Die Unterscheidung zwischen den Isomeren
3aa und 3ab beruht auf der chemischen Verschicbung der Methyl- und Methylen-
protonen, da die Methyl- bzw. Methylenprotonen, die cis zum C=0 des Esters stehen,
stirker nach tieferem Felde verschoben sind als diejenigen, die frans zur C=0-Gruppe
stehen.

Zwischen den Isomeren 3ba und 3bb der §,y-ungesittigten Carbonsdurederivate
konnte aufgrund der relativen Verschiebung der Olefinprotonen durch das Ver-
schiebungsreagens Pr(fod)s') unterschieden werden, da das Pr(fod); von der CO-
Gruppe des Esters komplexiert wird [13].

Der Komplex mit dem Isomeren 3ba verschiebt das Olefinproton wesentlich
stiirker nach héherem Feld, da der Abstand der CO-Gruppe zum Olefinproton im
Isomer 3ba klciner ist.

Experimenteller Teil 2)

Fir allgemeine Bemerkungen vergleiche [1].

p-Hydroxyphenylaceton. 1n Anlehnung an die Arbeitsvorschrift von Auwers [14] werden 90 g
AICL, (0,675 mol) in 500 ml Benzol vorgelegt und unter Rithren und Kithlen auf 10° 45,6 g -Me-
‘thoxyphenylaceton (0,28 mol), geliist in 200 ml Benzol, zugetropft. Danach wird langsam erwidrmt
und 3 Std. unter Rilckfluss erhitzt. Nach dem Abkithlen wird das Gemisch vorsichtig auf Eisf
konz. Salzsiurc gegossen und ausgedthert. Die vercinigten Atherextrakte werden mit Wasscr
gewaschen, liber Na,S0, getrocknet, im Rotationsverdampfer (RV.) eingedampft und der rétlich
braune, dlige Riickstand destilliert. Bei 168-170°/11 Torr erhélt man 22,6 g gelbliches O1 2 (549%,).

CoH,00q (150,18)  Ber. €C71,98 H6,71 021,30% Gef. C71,75 H6,70 021,35%

NMR. (CDCLy): 2,16 (s, 3 11); 3,62 (s, 2 H); 6,7-7,3 (m, 4 H); 7,68 (s, 1 H).

3-(p-Hydroxyphenyl)-2-methyl-propen(1)-carbonsduremelhylester 30. 14,5 g Athylvinylither
(0,2 mol) werden in 150 ml Ather vorgelegt und 15,0 g p-1Iydroxyphenylaceton (0,1 mol) in 30 ml
Ather zugetropft und anschlicssend 8 T'ropfen konz, Salzsiurc hinzugegeben, das Ganze 1 Std.
bei 20-25° gerithrt und 4 Std. unter Rilckfluss erhitzt; nach dem Erkalten fiigt man noch 4 Tropfen
konz. Salzsiurc und 20 ml Ather hinzu und rithrt 16 Std. bei RT. Die Losung wird 2mal mit
0,18 NaQOH ausgeschiittelt, die organische Phase iber Na,850, und K,CQy4 getrocknet und cin-
geengt., 11,1 g des so erhaltenen Ketons (0,05 mol) werden in 100 ml Benzol geldst, und ein Gemisch
aus 13,1 g Didthylphosphonessigsiuremethylester (0,063 mol), gelost in 50 ml Benzol, und 14,4 g
10proz. Natriummethylatlsung in Methanol zur Reaktionslésung zugetropft. Man rithrt 16 Std,
bei RT., gicsst dic Reaktionslésung in Eiswasser, siuert an und &thert aus, Die organische Phase
wird diber Na,S0O, getrocknet, cingecngt und iiber Kiesclgel mit Cyclohexan/Essigester 9:1
chromatographieri: 9,6 g hellgelbes O1 (30) (93%,).

Cralla0; (206,24)  Ber. C69,90 H6,84 023,26% Gef. C702 H6,7 0231%

NMR. (CDCly): 2,10 (2, 3 H); 3,37 (s, 2 11); 3,70 (s, 3 H); 5,70 (m, 1H); 6,6-7,3 (m, 5 H).

3-(p-Hydroxyphenyl)-2-methyl-propen(l)-cavbonsaure (31). 7 g Fster 30 (0,034 mol) werden in
50 ml 1x¥ NaOTI aufgecnommen und 12 Std. unter Riickfluss erhitzt. Die klare Lésung wird nach
dem Erkalten angesiuert und der Niederschlag abgesaugt. 1as Filtrat wird mit Athor extrabicrt

1) 7,7-Dimethyl-1,1,1, 2,2, 3, 3-hcptafluorooctandion-4, 6.

%) Die mikroanalytischen Arbciten verdanken wir Herrn Dr. H. Wagner, die NMR.-Spektren
Herrn Dr. T, Winklev. llerrn W. Zwahlen danken wir an diescr Stelle herzlich fiir scinc ans-
gezeichneten experimentellen Arbeiten.
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und die organische Phase tiber Na,S0, getrocknet und cingecngt; man erbélt 5,8 g der halb-
kristallinen Siure 31 (899,); nach Umbkristallisation aus Ligroin crhilt man 2,1 g (36%) der
cis-Form der o, §-ungesittigtcn Siure 31 vom Smp, 127-129°.

CuH04 (199,22)  Rer. C6873 H629 02497% Gef. C68,9 H64 0252%

NMR. (CDCl; + DMSO—dy): 2,08 (d, 3 I); 3,34 (s, 2 H); 5,64 (m, 1H); 6,7-7,2 (m, 4 H);
8,6-10,5 (2 H).
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3. Mitteilung [1}

p-Substituierte 4-Phenyl-buten(1)-carbonsiurederivate

von Albrecht Franke, Giinter Mattern und Walter Traber
Ciba-Geigy AG, Division Agrarchemie, Departement Biotechnische Produkie
CH-4002 Bascl/Schweiz
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Summary. The syntheses of p-substituted 2-methyl-4-phenylbuten(l)-carboxylic acid deri-
vatives are described, using Blanc's chlorometbylation reaction, the Friedel-Crafls alkylation of

unsaturated ketones or the Megrwein arylation: the formed intermcdiates react in subsequent
steps to the title compounds,

In Fortsetzung unserer synthetischen Arbeiten von substituierten Phenylalken-
carbonsdure-Derivaten als Insektenjuvenilhormonanaloge berichten wir in dieser
Mitteilung iiber substituierte 4-Phenyl-buten(1)-carbonsiiurederivate |2].



