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35. Synthetische Juvenilhormone
4. Mitteilung (1]

p-Substituierte 5-Phenyl-penten(1)-carbonséurederivate

von Albrecht Franke, Giinter Mattern und Walter Traber
Ciba-Geigy AG, Division Agrarchemie, Departement Biotcchnische Produkte
CH-4002 Bascl/Schweiz

(27. IX. 74)

Summary. The synthesis of p-substituted 2-methyl-S-phenyl-penten(l)-carboxylic acid
derivatives is described: the formed Grignard compounds react with ethylene-oxide to the cor-
responding alcohols which are transformed by following reactions to the above mentioned com-
pounds.

Als letzte Reihe unserer Untersuchungen iiber Juvenilhormonanaloge syntheti-
sierten wir einige Vertreter aus der Reihe der p-substituierten 2-Methy!-5-phenyl-
penten(1)-carbonsdurederivate.

In Anlochnung an die Friedel-Crafts-Alkyliernng von Fhenylderivaten mit «, f-ungesittigten

Ketonen sctzten 4nsell & Mahmud [2] 5-Hexen-2-on (1) mit Phenylderivaten in Gegenwart von
Aluminiumchlorid zum Keton 2 sowie zu Naphthalinderivaten 3 bis 5 um:

CH
R-@ + CH,=CH{CH,),COCH; —= R—@-]CH?-(CH.)ZCOCH:,
1 2
CH, CH, CH,4
CH, CHy CH,
3 4 5

Die Umsetzung von 4-Penten-2-on mit Aromaten liefert keine unverzweigten Phenylalkanone,
sondern in Analogic zu den Versuchen von Ansell & Mahmud das methylverzweigte Butanon-2-
derivat sowie Indenderivate [3].

Kim [4] beschreibt dic UUmsetzung von 4-(4-Methoxy-phenyl)-butyronitril mit Methylmagne-
siumjodid zu 5-(4-Methoxy-phenyl)-pentan-2-on. Diese Methode verlduft jedoch in den meisten
I'allen wnbefriedigend.

Die von Brown [5] angegebene Methode, ausgehend von Olefin iber Organoborane mit Jod
in Gegenwart einer Base zu den primidren Jodiden zu gelangen, hat sich auch in der Synthese von
Phenylithyl-halogeniden als geecignet erwiesen:

HB J
. 2
R—CH=CH——> R—CH,CH - B,— R-CHCH,;~J
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Bei der Reaktion eines p-substituierten Styrols nach Brown gelangen wir in rund 50% Aus-
bente zu den entsprechenden Phenylithyl-jodiden.

Ein anderer Syntheseweg bosteht in der Umsetzung von Arylpropenen mit Acetaldehyd in
Gegenwart eines radikalerzengenden Katalysators., Dicse Reaktion verliuft im Autoklaven bei
erhdhter Temperatur unter Bildung von nur 10--20%, des gewhinschten Ketons neben der haupt-
sichlichen Bildung von Polymeren. Kharash ¢t al. [6] konnten bei der Reaktion von Styrol mit
einem niederen aliphatischen Aldehyd in Gegenwart von Percssigsiure bzw. Dibenzoylperoxid
keine oder nur geringe Mengen des gewlinschten Ketons 6 erhalten:

R@—CH:CHZ + CH,CHO —— R—@—CHZCHZCOCHa

Die Nichtbildung des 1:1-Adduktes 6 erklirt Kkarvash damit, dass die Aktivierungsenergie
zur Bildung des freien Aldehydradikals ~ unter Abstraktion eines H-Atoms ~ schr viel héher ist
als diejenige, die fiir die Addition des freien Radikals an Styrol beniitigt wird. In dem Fall von
arylkonjugierten Doppelbindungen ist die Polymcrisation wegen der niedrigen Aktivierungs-
energie besonders bevorzugt. Auch die von uns in die Reaktion eingesetzten Allylaromaten ver-
halten sich wegen der leichten Isomerisierung der Doppelbindung Ahnlich dem Styrol, wir erhalten
rund 25% an Phenylpentan-2-on (8).

Wir beschreiben hier eine modifiziertc Methode, die ausgehend von p-substituier-
ten Brombenzolen und Bildung eines Grignard-Reagenses mit Athylenoxid in Tetra-
hydrofuran die p-substituierten Phenylithanole 7 Liefert [7]. Der Alkohol wird mit
Phosphortribromid zum Halogenid umgesetzt, das dann nach Robinson [8] mit Acet-
essigester in den entsprechenden f-Ketoester iibergefithrt wird. Nach Ketonspaltung
erhalten wir in recht guten Ausbeuten p-substituierte 5-Phenyl-pentan-2-on-Derivate
(8), die dann nach Wadsworth-Emmons [9] mit geeigneten Phosphonaten zu 9 car-
bonylolefiniert werden:

Y PB
R_Q—nger———» R-@-CHZCHZOH—5> R@—CHZCH.‘,Br

7

CH
{3 ’
—_—— F(‘-t(_:->--(CHZ):,COCH3 — R—Q(CHZhC:CH—R
8 9

Die von Colonge & Rochas [10] beschriebene Variante, bei der Athylenoxid im
Sinne einer Friedel-Crafts-Alkylierung mit dem Aromaten umgesetzt wird, versagt,
wenn der Arylrest Halogen- oder Nitrogruppen trigt oder mit Alkoxy- oder Aralkoxy-
resten versehen ist.

Die mikroanalytischen Arbeiten verdanken wir Herrn Dr. H. Wagner, dic NMR.-Spektren
den Herren Dres. K. von Bredow und H. Sauter; Ilerrn W. Zwahlen danken wir an dieser Stelle schr
herzlich fitir seine ausgezeichneten experimentcllen Ausfithrungen.
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Gy
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R—-@—(CHz)3 C=CH-R
Nr. R R’ ng Ausbeute
in 9,
10 - CqH y— COQCH, 1,5052 95
11 n—CoHyg— CN 1,5096 94
12 o COOCH, 1,5179 87
13 H— CN 1,5292 88
14 H-- CON(Uylg)g 1,5232 90
15 N / COOCH, 1,5517 96
16 / \o. COOCH, 1,5505 93

17 % ¥ COOCH, 1,5243 94
18 <:>_ CON(C,H,), 1,5234 68

19 (CHg)yCH{CH,), O COOCH, 1,5075 95
20 1 CrpHyO— COOCH, 1,5014 87

21 < /\---CHzO— COOCH, 1,5235 95

Experimenteller Teil

Allgemeines. Dic clementaranalytischen Werte fir C, H, Br, O der betreffenden Verbindun-
gen liegen innerhalb der Fehlergrenze von + 0,39%,. Fir NMR.-Messungen bei 60 MHz dient
Tetramethylsilan als interner Standard und Nullpunkt der §-Skala in ppm; s = Singulett,
d = Dublett, m = Multiplett. Smp. sind nicht korrigicrt.

4-(Cyclohexyimethoxy)-phenyldthanol (22). Zu 8 g Mg in 400 ml Tetrahydrofuran (TIII)
werden 88 g (0,33 mol) 4-(Cyclohexylmethoxy)-phenylbromid (F. 43—45°) in 100 ml THF so
getropft, dass das Magnesium gleichmiissig mit dem Brombenzolderivat rcagiert. Danach wird
fiir weitere 2-3 Std. unter Riickfluss gekocht, dann auf — 10° bis -- 5° abgekithlt und nach Stick-
stoffsptilung in eincm langsamen Strome 30 g Athylenoxid wihrend 1 Std. cingeleitet. Man rithrt
noch 30 Min. bei —10° bis 0°, ldsst langsam auf RT. erwiirmen und die viskose Lésung wihrend
15 Std. stehen, gibt dann vorsichtig verd. Schwefelsdure bis zum pH 2 hinzu und schittelt das
Gemisch mit Ather aus. Nach dem Aufarbeiten und Einengen der organischen Phasc wird der
Rickstand aus Cyclohexan/Petrolather umkristallisicrt; Ausbeute 13 g, Die Muttcrlauge wird
cingeengt und aus Petroldther umkristallisiert; Ausbeute 13 g. Die beiden Kristallisate werden
fiber Kieselgel in Cyclohexan/Essigester 8:2 chromatographiert. Dic 1. Fraktion (3 g, Smp.:
98-100") wird verworfen, dic 2. ¥raktion ergibt 21 g 22 vom Smp.: 49-50°. Nach Aufarbeiten der
Mutterlauge crhilt man nochmals 17 g 22 (total 50%). - NMR. (CDCl,): 0.8-2,1 (m, 11H);
1,7 (s, 1H); 2,6-2,9 (m, 2 H); 3,6-3,9 (m, 4 H); 6,7-7,3 (m, 4 H).

C1sHyyO, (234,22)  Ber. C76,88 HO9,47%  Gef C77,00 H9.6%



296 Herverica CHiMicA AcTa — Vol. 58, Fasc. 1 (1975) — Nr, 35

4-(Cyclohexylmethoxy)-phenylithylbromid (23). 38 g (0,16 mol) 22 und 7 mi (0,075 mol) Pyridin
werden in 400 ml Ather vorgelegt und bei — 5° bis +5° 7 ml (0,075 mol) Phosphortribremid in
100 ml Ather innerhalb von 20 Min. zugctropft. Danach wird 6 Std. bei RT. gertihrt, auf Eis-
wasser gegossen und die Atherphase mehrmals mit Eiswasser gewaschen, @iber Natriumsulfat und
Kaliumcarbonat getrocknct und nach Filtration cingeengt. 29 g des rohcn Bromids werden @iber
Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester 9:1 chromatographiert; man erhilt 21 g (44%) 23 in Form
von weissen Kristallen (Smp. 65-66°). — NMR. (CDCly): 0,.8-2,1 (m, 11H); 2,8-3,8 (m, 6 H);
6,6-7,2 (m, 4 H).

CysHgy BrO (297,22) Ber. C60,62 H7,12 Br2689% Gef. C60,8 117,2 Br. 26,8%

5-(4’-Cyclohexyimethoxy)-phenylpentan-2-on (24). 15,5 g 10proz. Natriummethylatlgsung in
Methanol und 18 g (0,14 mol) Acetessigsiuredthylester werden in 100 ml Methanol 1 Std. unter
Riickfluss erhitzt, Man tropft bei Sicdetemperatur unter Rithren 21 g (0,07 mol) des Bromids 23,
geldst in 50 ml Methanol, in dic Losung und erhitzt das Gemisch 15 Std. lang unter Riickfluss,
Nach dem Abkiihlen filtriert man vom Niederschlag und engt die T.6sung ein. Zum Rickstand
gibt man 100 ml 1~ NaOH und riithrt die Mischung 15 Std. unter Riickfluss, Nach dem Erkalten
extrahiert man die Ldsung mchrmals mit Ather, wischt mit Wasser, trocknet die organische
Phase fiber Natriumsulfat und dampft sie nach dem Filtrieren ein. 18,5 g des so erhaltencn Oles
werden iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester 9:) chromatographiert: 9,5 g (50%) eincs hell-
gelben Oles (24). - NMR. (CDCly): 1,0-2,9 (m, 20 H); 3,73 (4, 2 H); 6,7-7,3 (m, 4 H),

CigHyO, (274,40) DBer. C78,81 H955 011,66% Gef. C79,03 H987 011,39%

2-Methyl-5-(4'-Cyclohexylmethoxy)-phenylpenten(l)-carbonsduremethylester (21). — 9,5 g (0,035
mol) 24 werden in 70 ml Benzol vorgelegt und ein Gemisch aus 12,5 g (0,06 mol) Didthoxy-
phosphinyl-essigsduremethylester in 30 ml Benzol und 13,8 g 10proz, Natriummethylatlésung in
Methanol zugetropft. Man rithrt 12 Std. bei RT., giesst dic Losung auf Eis und extrahicrt mchr-
mals mit Ather. Die vereinigten Athcrphasen werden mit Wasser gewaschen, @iber Magnesjum-
sulfat getrocknet und nach Filtration eingeengt. 11,5 g des oligen Riickstandcs werden tiber
Kieselgel mit Cyclohcxan/Essigester 9:1 chromatographiert: 11 g (95%) eines hellgelben Oles (21).
- NMR. (CDCly): 1,0-2,9 (m, 17 H); 1,86 (d, 3 H, cis); 2,18 (d, 3 H, #rans); 3,70 (s, 3 H); 5,74
{m, 1H); 6,7-7,3 (m, 4 H).

CaHygO; (330,45) Ber. C76,32 H915 014,52% Gel. C76,61 H910 "014,30%
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