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33. Synthetische Juvenilhormone 

p-Substituierte 2 -Methyl -3 -phenyl-propen( 1)-carbons2iurederivate 
von Albrecht Franke, Gunter Mattern und Walter Traber 

Ciha-Geigy AG, Division Agrarchcmie, Departcmcnt Biotechnischc Produkte 
CH4ODZ Basol/Schweiz 

(27. XX, 74) 

2. Mitteilung [l] 

Summary. In thc second communication thc synthesis of para-substituted 2-mcth yl-3-phenyl- 
propen(1)-carboxylic acid clerivativcs is clescribcd : Phenylacctonc compounds arc formed by 
dccarhxylation o f  a glycidiccster; these react according to the Wadswovth-Emmons (Wiftig- 
liovncv)-reaction with the corrcsponcling phosphonates to thc title compounds. NMR. data show 
the formation of thc steric isorncrs of 3-Phcnyl-2-methyl-propen-1- and 3-Phenyl-2-methyl- 
propen-2-cnrboxylic acid dcrivatives. 

Nach Untersuchungcn in der Zimtsaurereihc, die als juvenilhormonaktivc Ver- 
bindungen erkannt wurden, dehnten wir die Synthcse auf irn Kern substituierte 
3-Phenyl-2-methyl-propen( 1)-carbonsaurederivate  US. 

In  dcr Literatur sincl niehrerc Mcthotien bcschriahen, um substituierte Phcnylacetone herau- 
stellsn, dic als Rusgnngsverbindungcn fur unsere Propcncar~onsa~ircderivate wichtig sind. 
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Die von Rougault [2] und Tiffencaw [31 bcschricbenc lteaktion, 2-Phenylpropenc 1 mit Jod 
und Queckailbcroxid in die entsprechenden Kctone 2 zu titierfti hren. verlauft in nur massiger Aus- 
beute. Diese in ihrem Mechanismus noch wcnig untersuchte Reaktion [4] scheint fiber ein Jod- 
anlagerungsprodukt zu laufcn, yobei unter Joclidabspaltung intcrmcdiar cin Phenoniumkation 
gebildct wird, das sich durch einen nukleophilen Angriff des Idiisungsmittels zum Keton 2 umlagert. 

Q J2'H90) 
C=CH2 
I 

1 2 

Nomam e l  al. [4a] konnten aufzcigen, class arylkonjugiertc Olcfine vom Typ der 2-PhcnyI- 
propene 1 einc oxydativc Umlagerung zu Carhonylvsrbindungen cingehsn, wenn sie rnit Rlei- 
tetraacetat in Trifluoressigsauw behandclt wcrrlen. 

T q h  cb d. [5] stcllten fest, dass neben Quecksilbcr- untl Blcisalxen such das Thallium(l1I). 
nitrat in der Lagc ist, dig Fhenylene I in Kctone iiberzufiihrcn. .Als Mcchanismus nehmen sie einc 
Anlagerung des Thalliumsalzes und des nukleophilen Tdsungsmittels an die Doppelbindung mit 
anschliessender Wandcrung des Phenylrestcs an. Das dabci entstehcncle Ketal wird mit ver 
dPnnter Mineralsaure zurn &ton 2 gespaltcn : 

r 1 

Auch die von J u l i u ~  et a!. [6] keschriebcne Methodc. Benzylnitrilc mittels Essigcster und Al- 
kaiialkoholat in a-J?hcnylacctometnitrile Ilbcrzuftkhren, la& skh nicht allgemcin auf allc substi- 
tuicrten Benzylnitrile anwendiem 

Dievon Smith [7] angegebene Synthcse, Phcnylessigshrc in Gegenwart von Pyridin mil; Acetan- 
hydrid in &as Enolacctat zu liberftihren, das dann mit alkoholiacher Sbrc  zurn Keton vc-ift 
wird, liefcrt ebenfalls nur m w g e  Ausbcuten. 

Die Umwandlung von 3-Phenylpropen in das l,Z-Dibrom-3-phenylpropan, das anschlicssend 
zum Alkin dehydrobromiert und nachfolgend in Gcgenwart von Quccksilbrsulfat zurn Yhcnyi- 
aceton hydratisiert wird, ist einc weitcre Moglichkcit, doch vcrlLuft der nehydrohalogenierungs- 
schritt bei Tempcraturcn um 160-180" in Gegcnwart von Alkali nur in schlcchter husbcute L8.1- 

Ein wcitercr Weg zur Synthm substituicrter Phenylpropanone ist dic Kondensatiun von 
substituiertem Benzaldehyd mit Nitroallran in Cfigenwart von katalytischen Mengcn von Piperidin 
zu dcn Nitroalkcnen, die mit Fe/HCl reduziert und dic daraus resultierenden Enamine hydrolysicrt 
werdcn [91. 

Es ist .*it langerem bekannt, dass .Phenylacctone in guten Ausbeuten durch Um- 
setzung entsprechender Benzaldehyde mit a-Chlorpropionsauresster in Gegenwart 
von Alkalialkoholat und Behandlung der entstehenden Glycidester rnit Laugen 
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hergestellt werden kdnnen [lo]. Diese Ketone werden mit Phosphonaten nach 
WittJg-Hww zu den substituierten Z-AIkyl-3-phenyl-propen(l)-carbonsaurederiva- 
ten umgesetzt [ll] : 

3b 

Diese Keakticm liefert neben dcn cis-tvarts-Isomeren der a,p-ungesattigten Carbon- 
saurederivate 3 a auch die der B,y-unges&ttigten Carbonsaurederivate 3 b im Ver- 
Wtnk von rund 1:l. Die Isomerisierung lasst sich. nicht verhindern, auch wenn 
Temperatur, Losungsmittel und Konzentration dcr Rcaktanden gebdert werden. 

Fiir die Trennung der vier Isomere erwiesen sich fraktionierte Destillation sowie 
praparative Gas-Chromatographie als relativ unwirksam. Nur uber die freien SBuren 

3 aa 3 a b  

Q ,CH3 ,CHZCOOCH3 

CH3 
pc\ ,c = c, 

H CH2COOCH3 H 

3ba 3 b b  

Tabellc 1. Chsmischa Veerschiebuagm deer Verbindmngea 3 

'Isomeres dc-CH 6ef. &=CH bcr. d-cn2- ~ C H J  

3aa 
3ab 
3ba 
3bb 

5,61 
570 
6,33 
6,45 

5.48 
5,51 
6,27 
6 3 5  

3.37 2,08 
3, % 1,75 
3,12 1,88 
3,16 1,91 
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lassen Sich die jeweiligen Isomere anreichcrn, Die Zuwksung dcr Konfib.uration dcr 
vier Isomcren erfolgte aufgrund der lH-NMR.-Spektrcn. 

Die Analyse dcs Gehaltes der vier Isomcrcn beruht auf den folgenden Schritten: 
Aufgrund der Berechnung der chcmischen Verschiebung dcr Olefinprotonen nach 
Simort et al. [12] konnte zwischcn den Isornerenpaaren 3a cinerseits und 3b anderer- 
seits unterschieden werdcn ('Cabelle 1). Die Unterscheidung zwischen den Isomeren 
3aa und 3ab beruht aul der diernischen Verschicbung der Methyl- und Methylen- 
protonen, da die Methyl- bzw. Methylcnprotonen, die cis zum C=O des Esters stehen, 
starker nach tieferem E'clde versdloben sind als diejenigen, die tram zur GO-Gruppe 
stehen. 

Zwischen den Isomeren 3 b a und 3 b b der y-ungcsattigten Carbonsauredcrivate 
konnte a u f p n d  der relativcn Vcrschiebung der Olefinprotonen durch d;ts Ver- 
schiebungsreagens Pr(fod),l) unterschieden werden, da das Pr(fod), von der CO- 
Gruppe des Esters komplexiert wird [13]. 

Der Komplex rnit dcm Isomeren 3 b a verschiebt das Olefinproton wesentlich 
stiirker nach hijhcrcm Feld, da der Abstand der CO-Gfuppe zum Olefinproton im 
Isomer 3 b a klciner ist. 

Experimenteller Tell 8) 

Fur allgcmcinc Rcmcrkungcn verglciche [l]. 
p-~lydroxyphenylacblon. In  Anlehnung an die hrbeitsvorschrift von Auwers [14] werden 90 g 

AICI, (0,675 mol) in SO0 ml Benzol vorgclegt und untcr Riihrcn und Kiihlcn auf 10" 45,6 6 p-Me- 
thoxyphenylaceton (0,28 mol), gelijst in 200 ml Bcnzol, zugctropft. Danach wird langsarn erwarmt 
und 3 Std. iintcr Ruckfluss crhitzt. Nach dcm A.bkiihlon wird das Gernisch vorsichtig auf Eis/ 
konz. Salzsaurc gcgosscn und ausgeathert. Die vercinigten Atherextrakte werden mit Wasscr 
gewaschen, uber Na,SO, getrocknet. im Kotationsverdampfer (RV.) eingedampft und der rotlich 
braune, tjlige ltiickstand destilliert. Bei 168-170'/11 Torr erhalt man 22,6 g gelblichcs 01 2 (54%). 

C,HloO, (150,lS) Acr. C 71,98 H 6,71 0 21.,30% Gcf. C 71,75 Ii 6,70 0 21,35% 
NMR. (CDCL,): 2,16 (s, 3 11); 3.62 (S, 2 H); 6.7-7,3 (m, 4 EX); 7.68 (S, 1H). 
~-(p-Hyduoxyphe.rtyl)-2-meLh~l-propes(l)-cclrtronsa2lremelhyles~eu 30. 14.5 g Athylvinylather 

(0.2 mol) werden in 150 rnl Ather vorgelegt und 3.5,Og p-1Iydroxyphenytaceton (0,l mol) in 30 rnl 
Ather zugetropft und anschlicsscnd 8 'I'ropfcn konz. Snlssaurc hinzugcgcbcn, das Ganze 1 Std. 
bci 20-25" gcriihrt unti 4 Std. unter Riickfluss erhitzt; nach Clem Erkalten fugt man noch 4 'I'ropfen 
konz. Salzsauro und 20 ml Kthcr hinzu und riihrt 16 Sttl. h i  RT. Die Liisung wird 2mal mit 
0 .1 .~  NaOH ausgcschiittelt, die organische Phase u k r  Na,SO,' und K,CO, getrocknet und cin- 
gccngt. 1 t,l. g des so erhaltenen Ketons (0.05 mol) werden in 100 ml Benzol gelfist, und ein Gemisch 
aus 13,l g ~iiithylphosph~inessig~~urernethylester (0,063 mol), gelfist in 50 ml Benzol, und 14,4 g 
10proa. Nittriummcthylatlijsung in Methanol zur Reaktionshsung zugetropft. Man rilhrt 16 Std. 
bei KT., gicsst dic Rcaktionslosung in Eiswasscr, siiuert an untl athert aus. Die organische Phase 
wird fiber N%SO, getrocknet, cingecngt und ubcr Kicsolgcl rnit C,yclohcxan/Essigestcr 9: 1 
chromatographiert : 9,6 g hellgelbes 81 (30) (93%). 

C,al1140a (206,24) Bcr. C 69.90 H 6,84 0 23,26% Gef. C 702 H 6,7 0 23,1% 
NMR. (CDCI,): 2,lO (d, 3 11); 3,37 (s, 2 11); 3,70 (s, 3 H) ;  5,70 (m, 1H); 6,6-7,3 (m, 5 H). 
3-(p-H~droxyphe.rtyE)-Z-mefhyl-~~open( I)-cavbonsuure (31). 7 g Estor 30 (0,034 mol) wcrden in 

50 ml IN NsOTI aufgcnommcn und 12 Std. untcr Riickfluss crhitzt. Die klare Lijsung wird nach 
dcm Erkaltcn angesluert u ~ i d  der Niederschlag abgesaugt. 1)as Filtrat wird mit k h c r  cxtrahicrt 

1) 7,7-Dimethyl-l, 1,1,2,2,3,3-hcptafluorooctandion-4,6. 
x )  Die rnikroanalytischcn Arbcitcn vcrdankcn wir Hcrrn nr. H .  W@gvzer, die NMR,-SpeMrcn 

kIcrrn nr. I: Winklev. llcrrn W.Bwahlen dankcn wir an dicscr Stcllc hcrzlich far scinc aus- 
gczcichneten experimentellen Arbeiten. 
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und die organische Phase utier Na,SO, gctrocknet und cingecngt; man erhW 5.8 g der halb- 
kristalljncn Saure 31 (89%); nach Umkristallisation aus Ligroin cThLlt man 2,l g (36%) der 
cis-Form der a.p-ungeslttigt.cn Sgure 31 vom Smp. 127-129'. 

C,1H,08 (199,22) I k r .  C: 68,73 H 6.29 c1 24,97%, ( k f .  C 68,9 H 6,4 0 252% 

NMR. (CDCl, -t- DMSO- d,) : 2,08 (d, 3 I i )  ; 3,34 (s, 2 if) ; 5,64 (m, 1 H); 6,7-7,2 (m, 4 H); 
8,6-10,5 (2 H). 
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34. Synthetische Juvenil hormone 

p - Substituierte 4-Phenyl - buten( I )  -car bonsaurederivate 
von Albrecht-Frank@, Giinter Mattern und Walter Traber 

Ciba-Geigy AG,  Division Agrarchcnlic, 'I')epartcment Biotcchnischc Produktc 
CH-4002 Uascl/ Sch wciz 

(27. IX.  74) 

3. Mitteiliing [l] 

Szmamary. The syntheses of +substituted 2-rnt:thyl-4-phenyl buten (l)-cart)oxylic acid &xi- 
vatives are described, using Blatac's chloromethylation reaction. thc Friedel-Crafts dkylation of 
unsaturated kctones or the Meerweilt arylation : thc former1 intermcdiatcs react in subsequcnt 
stcps to the title compounds. 

In Fortsetzung unserer synthetischen Arbeitcn von substituiertcti Phcnylal ken- 
carbonsaure-Dcrivaten als Insektcnjuvcnilliormonanaloge bcricliten wir in diem 
Mitteilung iiber substituierte 4-Phenyl-buten(l)-carbonsiurederivate 1.21. 


