
Pyryliumsalze als Zwischenstufen bei der Umwandlung von 
NH2-Gruppen in andere funktionelle Gruppen Neue synthetische 

Von Alan R. Katritzky* und Charles M. Marson I I 

Das erste Pyryliumsalz wurde vor etwa 80 Jahren isoliert. In den letzten dreiBig Jahren ist 
die Zahl der Veroffentlichungen erstaunlich stark gestiegen: Man hatte die Bedeutung der 
Pyryliumsalze als Zwischenstufen erkannt. Sie lassen sich nach vielen Methoden herstellen 
und sind gegeniiber Nucleophilen sehr reaktiv. Wir haben hochsubstituierte Pyryliumsalze 
fiir den zweistufigen Austausch der Aminogruppe in Alkylaminen RNH2 gegen zahlreiche 
andere Gruppen verwendet. Im ersten Schritt werden die Pyryliumsalze mit den Aminen zu 
N-substituierten Pyridiniumsalzen umgesetzt, die im zweiten Schritt mit Nue die gewiinsch- 
ten Produkte RNu bilden. In einigen Fallen wird auch der Rest R verandert, z. B. durch Eli- 
minierung. Die Reaktionen haben zu interessanten Einblicken in den Mechanismus der 
nucleophilen Substitution gefiihrt und Alkylamine zu wichtigen Zwischenstufen fur Synthe- 
sen werden lassen. Die Methode erganzt somit die Diazotierung von Arylaminen. 

1. Einfuhrung 

In den vergangenen acht Jahren hat sich unsere Arbeits- 
gruppe - zunachst an der Universitat von East Anglia und 
spater an der Universitlt von Florida - mit der Umwand- 
lung von primaren Aminogruppen in andere funktionelle 
Gruppen durch Pyryliumsalze beschaftigt. Als 1980 zum 
ersten Ma1 zusammenfassend iiber diese Arbeiten berichtet 
wurder'], war es bereits mliglich, NH2-Gruppen in prima- 
ren Aminen durch die Reaktionsfolge l + 2+ 3 4 4  gegen 
zahlreiche andere funktionelle Gruppen auszutauschen 
(Schema 1). 

R' R' 

1 2 
.?iR 

Nu0 3 4 

Schema I .  Umwandlung von Aminen 1 mit Pyrylium-lonen 2 iiber Pyridini- 
urn-Ionen 3 in die Verbindungen 4 und Pyridinderivate. 

Wahrend der vergangenen vier Jahre ist es uns gelungen, 
milde Reaktionsbedingungen zu finden, unter denen sich 
beide Schritte der Reaktionssequenz durchfiihren lassen. 
Weitere Schwerpunkte waren Eliminierungen, radikalar- 
tige und intramolekulare Umsetzungen, Reaktionen von 
Arylaminen sowie mdgliche Anwendungen auf Biomole- 
kiile, insbesondere in waBrigen Losungen. Diese Aspekte 
stehen im Mittelpunkt des vorliegenden Fortschrittsbe- 
richts. Eine umfassende Monographie uber die Chemie der 
Pyryliumverbindungen ist 1982 erschienen'21. 

2. Herstellung von Pyryliumsalzen 

Im Zusammenhang mit unserer Suche nach guten 
Fluchtgruppen bei nucleophilen Substitutionsreaktionen 
haben wir viele Dutzende von Salzen mit Pyrylium-Ionen 
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5 hergestellt, und zwar meistens auf einem der beiden 
Wege, die in Schema 2 angegeben sind. 

Re 

5 
Schema 2. Herstellung von A )  symmetrischen und B )  symmetrischen oder un- 
symmetrischen Pyrylium-Ionen 5.  

Zu den nutzlichsten Pyrylium-Ionen zahlen die Spezies 
60- 161 in Schema 3. Maglichkeiten ihrer Verwendung 

Schema 3. NUtzliche Pyrylium-lonen 6r- 16.. Z=O, und enrsprechende Py- 
ridinium-lonen 6b-l6b, ZP NR. Die Literatunitate beziehen sich auf die 
Herstellung von Pyryliumsalzen. 

Angov. Chem. 96 (1984) 403-413 0 Verlag Chemie GmbH. 0-6940 Weinheim. 1984 0044-8249/84/06060403 S 02.50/0 403 



werden weiter unten im einzelnen erwlhnt. Weitere unter- 
suchte Pyrylium-Ionen sind in Schema 4 zu finden. 
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Die Ergebnisse dieser mechanistischen und kinetischen 
Untersuchungen ermbglichten es, Reaktionsbedingungen 
zu finden, unter denen sich Amine bei Raumtemperatur in 
schwach saurer oder basischer Lbsung schnell in Pyridini- 
um-Ionen umwandeln lassen['81. Fur zahlreiche Kombina- 
tionen von Amin und Pyryliumsalz sind genaue prlpara- 
tive Vorschriften erarbeitet worden. Diese Untersuchungen 
wurden mit prim- und sec-Alkylaminen RCHzNH2 bzw. 
RR'CHNH2 und mit (auch schwach basischen) primlren 
Arylaminen iiber Pyryliumsalze verschiedener Art ein- 
schlieBlich solcher mit sperrigen a-Substituenten durchge- 
fuhrt[' 91. 

Ph 

Schema 4. Polycyclische F'yrylium-lonen. 

3. Umwandlung von Aminen in Pyridiniumsalze 

Bei Untersuchungen zum Mechanismus der Umwand- 
lung von Aminen mit Pyryliumsalzen zu Pyridiniumsalzen 
hat sich die '3C-NMR-Spektroskopie sehr bewahrt. In den 
13C-NMR-Spektren von Pyryliumsalzen, 2H- und 4H-4.- 
ranen, doppelt vinylogen Amiden, Diketonen, Pyridinium- 
salzen, Pyridinen und Anilinen"41 konnten alle Signale zu- 
geordnet werden. Mit diesen Informationen lie0 sich zei- 
gen, daI3 prim- und sec-Alkylamine RNHl bzw. RR'NH mit 
2,4,6-Triarylpyrylium-Ionen unter Ringbffnung zu vinylo- 
gen Amiden reagieren, die im ersten Falle langsam zu Pyri- 
dinium-Ionen ~yclisieren["~. 

Genauere kinetische Untersuchungen gelangen durch 
UV-Spektroskopie. Bei stark basischen prim-Alkylaminen 
ist demnach der erste Reaktionsschritt mit Pyrylium-Ionen 
- die Bildung vinyloger Amide - unter allen Bedingungen 
schnell, wahrend bei schwach basischen Aminen eine Ba- 
sekatalyse notwendig ist['61. Der slurekatalysierte Ring- 
schluI3 der intermedilren doppelt vinylogen Amide 17 zu 
den Pyridiniumderivaten 19 ist sterisch und elektronisch 
gehindert. Bevorzugte Katalysatoren sind Carbonslu- 

Wahrscheinlich ist der geschwindigkeitsbestimmen- 
de, siiurekatalysierte Schritt ein elektrocyclischer Ring- 
schlul3 17 -+ 18. 
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4. Nucleophiler Angriff auf Pyridiniumsalze - 
Mechanismen und Reaktionsgeschwindigkeiten 

Eingehende Untersuchungen zum Mechanismus der Re- 
aktion N-substituierter Pyridiniumsalze mit Nucleophilen 
haben gezeigt, daD fur die Verdrlngung des Substituenten 
am Stickstoff die vier Wege (fiinf Mechanismen) in Frage 
kommen, die in Schema 5 dargestellt sind[*']. Eine detail- 
lierte Diskussion der mechanistischen und kinetischen Stu- 
dien mul3 aus Platzgriinden an anderer Stelle verbffentlicht 
werdenL2']. 

Als MaB fur die Reaktivitlt N-substituierter Pyridinium- 
salze diente die Geschwindigkeitskonstante ihrer SN2-Re- 
aktion mit Piperidin in Chlorbenzol. Gestiitzt auf eine 
groBe Zahl kinetischer Befunde konnten folgende Schliisse 
gezogen werden: 

a) In 6b werden Benzyl- und prim-Alkylgruppen aus- 
schlieI3lich durch SN2-Reaktionen verdrangt, wtihrend bei 
sec-Alkylgruppen sowohl SN1- als auch SN2-Mechanismen 
wirken. 

b) Ein Ersatz der a-Phenylgruppen in 6b durch Methyl, 
ferf-Butyl oder H fuhrt zu deutlich langsamerer Reaktion. 

c) Werden Pyridinring und a-Arensubstituent wie in 10b 
und 12b in eine nahezu planare Konformation gezwun- 
gen, so nehmen die Reaktionsgeschwindigkeiten zu. Durch 
elektronenziehende Substituenten wird die Reaktion eben- 
falls beschleunigt, z. B. in 8b und 9b. 

5. Weitere Beispiele fur die Ubertragung der 
N- Alkylsubstituenten von Pyridiniumsalzen auf 
Nucleophile durch SN2-Reaktionen 

An primiire Alkylreste gebundene Aminogruppen lassen 
sich uber intermediare Pyridinium-Ionen in zahlreiche an- 
dere funktionelle Gruppen umwandeln. Literaturangaben 
hierzu finden sich in Tabelle 1. Ein groDer Teil der dort zu- 
sammengefaDten jungeren Arbeiten konzentriert sich auf 
die Durchfiihrung solcher Umwandlungen unter milden 
Bedingungen in Lbsung. Mit der pentacyclischen Pyridini- 
umverbindung 12b gelingt die Umwandlung von prim-Al- 
kylaminen RCH2NH2 in primlre Alkohole unter Phasen- 
transfer-Bedingungen schon unterhalb von 100°C in Lci- 
sung. Dabei wird das Natriumsalz der o-Hydroxymethyl- 
benzoesaure als Nucleophil verwendet und Phthalid elimi- 
niert. Mit Sulfinat-Ionen erhllt man Sulfone; analog las- 
sen sich auch Thioether und Ether herstellen[221. In lhnli- 
cher Weise ergibt Nitrat in siedendem Dioxan Alkylnitra- 
tetz3], tertiare Amine werden quaternisiert'241, und Oxida- 
tion mit Dichromat fiihrt zu Carb~nylverbindungen[~~]. 

404 Angew. Chem. 96 (1984) 403-413 



fi Ru 
Aryl A r y l  

R-NU + 2. Ordnung 
A r y l  

R 

R 

2. Ordnung 

+-Yl 
2. Ordnung 

1. Ordnung 

1.  Ordnung 

A r y l  A N' A r y l  
R-NU + an engcm 

Molckiil-Ion-Paar 

Nue 

A r y l  fi N A r y l  
A r y l  0 A r y l  

R-NU + 

Schema 5. Reakdonswege filr die Vcrdrangung der N-Substitucnten von Pyridinium-Ionen. 

deshalb die geflhrlichen Stickstofflost-Verbindungen er- 
setzenlz7'. 

Der Austausch der Aminogruppe gegen Wasserstoff ist 
ebenfalls weiter bearbeitet worden. Wie Markierungsstu- 
dien mit Deuterium zeigen, verlluft die Umwandlung 
20+ 23 + 24 iiber die Radikal-Zwischenstufen 21 und 22 
(Schema 6)Iz9]. Die Umwandlung von Alkylaminen in Al- 
kane gelingt rnit dem 2,3,5,6-Tetraphenylpyridinium-lon 
7blz9] oder den pentacyclischen Derivaten 12b oder 
13blSz1. 

Tabelle 1. Reaktionen von Aminen nach der ,,Pyrylium-Methode". Die in 
den vier senkrechten Spalten genannten F'mduktc sind durch Austauschreak- 
tionen mit Nucleophilen entstanden, die der 4.. 5., 6. b m .  7. Hauptgruppe 
des Periodensystems cntstammen. 

Austausch der Aminogruppe gegcn Wasscrstoff [28, 29) 
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ - _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ - - -  
Umwandlung von Aminen in 

Malonatc [30] Phthalimidc 132) Carbonsaurcestcr 134) Fluoride 
Nitroalkane [3l] Sulfonamide 1321 Nitrate [23] 135,361 

tertiilre Amine [33] Ether [33] Chloride 
Arnmoniumsalzc [24] 140, 411 
h i d e  [32] Bromide 

19,401 
Sulfonc 1221 Iodide 
Thiocther [33] (50, 511 
Dithiocarbonate 1371 

Phosphonium- Xanthate [7] 
sake 133) Thiocyanate 137-39) 

Selenocyanatc [49] 
- - - - - - _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ c _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ - - - -  

Eliminicrung von Aminen zu Olefinen 142-441 

Eliminierung/Umlagerung von Aminen zu 

Isocyanaten [45, 46) 
Carbodiimiden 147, 481 

- - - - - - - - - - - - -__-________________________--_-  

P h  

+ PhCHI 

23 24 Unter Phasentransfer-Bedingungen erhalt man rnit Natri- 
umnitrat und den pentacyclischen Derivaten 12b Mi- 
schungen aus Nitroverbindungen, den entsprechenden Al- 
koholen und Alkylnitriten12s1. 

Diese Methoden haben es ermaglicht, die N-Neopentyl- 
derivate der tricyclischen Pyridiniumverbindung 10b ein- 
zusetzen und so Neopentylhalogenide, -trifluoracetate und 
-thiocyanate in guten Ausbeuten und ohne Isomerisierung 
henustellen[261. Dialkylamino-prim-alkylamine werden von 
Pyryliumsalzen in die entsprechenden Pyridiniumderivate 
umgewandelt ; diese reagieren als aminoalkylierende 
Agentien rnit 0-, S-, N- und C-Nucleophilen und kannen 

Schema 6. Thermolyse des 1,2-Dihydropyridins 20 zu 2,4,6-Triphenylpyridin 
23 und Toluol 2d. 

Die N-alkylierten 1,4-Dihydropyridine 25 und 26, die 
sich von den Pyridiniumderivaten 7b bzw. 13b ableiten, 
thermolysieren bei etwa 180 bzw. 160°C zu den Alkanen 
RH. Hingegen ergeben Salze des Pyridinium-Ions 12b be- 
reits in Lasung beim Erhitzen mit Diazabicyclononen 
(DBN) das Alkan[521. Fur den analogen Austausch von 
NH2 gegen H in Arylaminen und Heteroarylaminen ist die 
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bevonugte Methode die Pyrolyse der tricyclischen N-Aryl- 
bzw. N-Heteroarylpyridiumfloride 10b F e[531. 

25 26 27 

6. Bildung von Olefinen 

Fur die Umwandlung von primaren Aminen in Olefine 
konnten seit dem Erscheinen der letzten Ubersicht"] giin- 
stige Reaktionsbedingungen erarbeitet werden. prim-Alkyl- 
amine werden dazu rnit den Pentacyclen 12b F3CSae in 
Gegenwart von Triphenylpyridin als nicht-nucleophiler 
Base auf 150°C erhitzt. Auf diese Weise kannen Olefine in 
Ausbeuten von 80% oder mehr erhalten ~ e r d e n ~ ~ ~ . " ~ .  Ne- 
ben terminalen Olefinen bilden sich auch nicht-terminale 
Olefine (20-30%). Man nimmt an, daI3 diese Reaktion iiber 
einen El-Mechanismus verlauft und daI3 sich das primare 
Carbenium-Ion umlagert. sec-Alkylamine werden vom 
pentacyclischen Pyrylium-Ion 12a bei 20°C direkt in Ole- 
fine umgewandelt; dabei wird das entsprechende sekun- 
dare Carbokation d~rchlaufenl~~] .  Man erhielt so Cyclohe- 
xen (in 90% Ausbeute als Dibromid isoliert) aus Cyclohe- 
xylamin. Bei diesen Reaktionen beobachtet man Wasser- 
stoff-Verschiebungen. So bildet sich aus 3-Aminopentan 
auch 1-Penten neben cis- und trans-2-Penten. 

Eine alternative Methode zur Olefinerzeugung besteht 
darin, ein Pyridiniumsalz 28 rnit 29, dem Natriumsalz von 
4,6-Diphenyl-2-pyridon, zu erwlrmen. Der intermediar ge- 
bildete Ether 30 zerfallt zum Pyridon 31 und dem Olefin 
32 (Schema 7)["]. 

P h  P h  
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28 29 30 
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31 32 

Schema 7. Synthese von Olefinen wie 32 aus Pyridiniumsalzen 28 mit dem 
Natriumsalz 29 von 4.6-Diphenyl-2-pyridon. 

7. C-Alkylierung mit Pyridiniumsalzen: 
Nicht-Kettenreaktionen 
iiber radikalartige Zwischenstufen 

Die C-Alkylierung von Nitroalkan-Anionen wie 34 ist 
zu einer brauchbaren praparativen Methode entwickelt 
worden. Mit den Pyridinium-Ionen 33 konnen unsubstitu- 
ierte und substituierte Benzylgruppen in siedendem Etha- 
nol auf die Anionen 34 ubertragen werden; rnit Nitrome- 
than-Anionen liegen die Ausbeuten an 36 im Durchschnitt 

bei 65%. In Dimethylsulfoxid als Losungsmittel verlauft 
die Reaktion wesentlich schneller: Die Benzylierung findet 
bereits bei 50°C statt, und Alkylierungen sind bei 100°C 
moglich. Unter diesen Bedingungen werden die besten 
Ausbeuten rnit 2-Nitropropan-Anionen enielt; weniger 
gut sind sie rnit Nitroethan- und schlecht mit Nitromethan- 
Anionen. Der Grund dafiir sind wohl Folgereaktionen in 
den beiden letzten Fallen[561. Hingegen konnen hohe Aus- 
beuten erhalten werden, wenn man fur die Ubertragung 
von prim-Alkylgruppen den Tricyclus llb und fur die 
Ubertragung von sec-Alkylgruppen den Tricyclus 10b ver- 
wendetf3']. 

Folgende Modifizierungen der 2-Phenylgruppe von 
2,4,6-Triphenylpyridiniumsalzen haben keinen nennens- 
werten EinfluB auf die Geschwindigkeit, mit der eine 
N-Benzylgruppe durch das Anion von 2-Nitropropan nach 
einem radikalartigen Mechanismus verdrangt wird: Ein- 
fiihrung einer p-Nitro-, p-Methoxy- oder o-Methylgruppe 
sowie Ersatz von Phenyl durch a- oder fl-Naphthylf5']. 

33 EE6b 34 35 

1 
P h  

+ RCR'R"N02 
P h  0 P h  

R = ArylCHz 23 36 
Schema 8. Reaktion von Pyridinium-Ionen 33 rnit Nitroalkan-Anionen 34 
Uber die radikalartige Zwischenstufe 35. 

Es gibt zahlreiche Hinweise dafiir, daI3 diese Reaktion 
iiber Radikale, aber nicht nach einem Kettenmechanismus 
verlauft (Schema 8). Neben anderen Beobachtungen spre- 
chen folgende Argumente eher fur die Beteiligung von Ra- 
dikalen als fur sN1- oder SN2-artige Mechanismen: 

a) Art der Produkte. Bei SN2-Reaktionen ergeben Nitro- 
alkan-Anionen generell 0- und keine C-Alkylierungspro- 
duktefSa1. 

b) Abhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit vom N- 
Substituenten. Bei SN2-Reaktionen fallt die Reaktionsge- 
schwindigkeit in der Reihenfolge Benzyl > Methyl > 
prim-Alkyl und sec-Alkyl. Bei den hier betrachteten radi- 
kalartigen Reaktionen findet man jedoch fur sec-Alkylderi- 
vate betrachtlich hohere Reaktionsgeschwindigkeiten als 
fur Methyl- und prim-Alkylderivate. 

c) Einj7uJ von p-Substituenten im Benzylrest. Auch in 
diesem Punkt weichen die hier genannten Alkylierungen 
von dem Muster ab, das man bei ,,normalen" SN2-Reaktio- 
nen mit Piperidin als Nucleophil findet. Bei Umsetzungen 
von Piperidin mit p-substituierten Benzylderivaten fallt die 
Reaktionsgeschwindigkeit in der Reihenfolge Methoxy > 
Methyl > Wasserstoff > Nitro. Im Gegensatz d a m  setzt 
sich bei der radikalartigen Reaktion das Nitroderivat am 
schnellsten um, gefolgt von der Methoxyverbindung. Me- 
thyl- und unsubstituierte Derivate weisen die niedrigsten 
Geschwindigkeiten auf. Dies ist die Reihenfolge, die fur 
die Stabilisierung von Radikalen erwartet wird. 
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d) A bhungigkeit der Reaktionsgesch windigkeit vom Nuc- 
leophil. Die Geschwindigkeit der Bildung eines interme- 
dilren Charge-Transfer-Komplexes wird von der Struktur 
des Nucleophils beeinflufit. 

e) Absolutwerte von Reaktionsgeschwindigkeit und Akti- 
vierungsparametern. Die absoluten Reaktionsgeschwindig- 
keiten des 2-Nitropropan-Anions sind vie1 gr6Der als dieje- 
nigen von Piperidin. Die Aktivierungsentropien fur die ra- 
dikalartige Reaktion sind groB und negativ. 

f) ESR-Befunde. Aus den ESR-Spektren geht hervor, 
daB der Charge-Transfer-Komplex 35 gebildet wirdIS9]. 

Gegen einen Kettenmechanismus spricht zuallererst die 
einheitliche Kinetik, die man bei dieser Reaktion findet. 
Bezeichnenderweise haben auch Radikalstarter und -inhi- 
bitoren kaum EinfluB auf die Reaktionsgeschwindigkei- 
ten[59"". Auch die Polarographie von Pyridinium-Ionen 
stutzt den vorgeschlagenen Mechanismus[6'1. 

8. Intramolekulare Reaktionen unter Beteiligung 
der N- Alkylsubstituenten von Pyridiniumsalzen 

Das Pyridinium-Ion 12b, R =  5-Hydroxypentyl, das sich 
von 5-Aminopentanol ableitet, wurde in 78% Ausbeute zu 
Tetrahydropyran cyclisiert[621. Wahrend aus 6b, R = 2-Hy- 
droxyethyl, Ethylenoxid erhalten ~ u r d e ' ~ ~ ] ,  ergaben Pyridi- 
niumsalze (6b, 12b), die sich auf andere 2-Hydroxyamino- 
verbindungen zuriickfuhren lassen, unter 1,2-Verschiebung 
eines Protons oder einer Methylgruppe Aldehyde oder Ke- 
tone[621. Die aus Diaminen zuganglichen a-Aminoalkylpy- 
ridiniumsalze 37 konnen acyliert und in Harnstoffe oder 
Thioharnstoffe 38 umgewandelt werden. Beim Erwarmen 
in Losung cyclisieren diese Produkte zu 4J-Dihydrothi- 
azolen, 5,6-Dihydro-4H-1,3-thiazinen, 4,5-Dihydro-1,3- 
oxazolen, 5,6-Dihydro-4H- 1,3-oxazinen oder 4,5,6,7-Tetra- 
hydro- 1,3-thiazepinen 39 (Schema 9)["1. 

(YHdn (YHzIn + 

I C G " \ > R  
NHZ NH-C-H 

L X  
s 

31 38 39 
x =  0,s 
Schema 9. lntrdrnolekulare Reaktionen von N-(a-Arninoalkyl)pyridiniurnsal- 
zen 37. 

Intramolekulare Cyclisierungen zwischen dem N-Substi- 
tuenten und einem a-Substituenten am Pyridinring konnen 
sowohl ionisch als auch radikalisch verlaufen. Fur beide 
Wege sind Beispiele bekannt. Pyridiniumverbindungen 40, 
die sich vom 2-(2-Nitrophenyl)-4,6-diphenylpyrylium-Ion 
und Benzylaminen ableiten, reagieren nach Schema 10 un- 
ter intramolekularer Redoxreaktion zu Mischungen aus 

['I In einer ersten VerMfentlichung (301 hatten wir diesen Mechanismus 
,,SRN2" genannt; der Ausdruck war damals noch nicht von anderen Auto- 
ren verwendet worden. Nach dem Einreichen, aber vor der Veriiffentli- 
chung unseres Manusknpts hat Bunnett [60] ihn in anderem Sinn ge- 
braucht. Deshalb haben wir diesen Ausdruck nicht weiter verwendet 
[W. 

Benzaldehyden (41 -r 42 --c 45) 
(41 4 43 -+ 44)lM'. 

P h  r P h  

40 41 

und Benzoesauren 

I 

+ Aryl-COZH + Aryl-CHO 

43 44 45 

Schema 10. Urnwandlung von N-Benzyl-2-(2-nitrophenyl)-4,6-diphenylpyn- 
dinium-Ionen 40 in Benzaldehyde 45 und Benzoesiuren 44. 

Bei der Photolyse setzen sich die 2-Azidocarbonyl-N- 
benzylpyridinium-Ionen 46 uber Imidazolderivate 47 zu 
Benzaldehyden um. Die analogen N-Phenethylderivate er- 
geben unter gleichen Bedingungen Gemische aus Phenyl- 
acetaldehyden (uber 48) und Benzaldehyden (uber 49)16'1. 

H t N H  
Aryl  

46 47 

ArylCHz BFf 

48 49 

Als weitere Umlagerung wurde die Reaktion 50 -, 51 ge- 
funden, bei der eine 4-Methoxybenzylgruppe vom Pyridi- 
niumring zum Stickstoffatom eines a-(2-Pyridyl)substitu- 
enten wandert[661. Diese Reaktion ist wahrscheinlich ein 
S,l-ProzeB, in dem das Benzyl-Kation vom zweiten Stick- 
stoffatom abgefangen wird. Angesichts der geometrischen 
Verhlltnisse ist eine synchrone intramolekulare SN2-Reak- 
tion unwahrscheinlich. Die Cyclisierung 52 + 53 ist eben- 
falls beobachtet wordenrM1. 

Zahlreiche Arbeiten beschaftigen sich mit ,,Pyridinium- 
Anhydrobasen" wie den 2,4-disubstituierten 1-Benzyl- 
1,5,6,7-tetrahydrochinolinen 5416']: Bei der Thermolyse 
dieser Verbindungen wandern N-Benzyl- und N-Ethyl- 
gruppen zum benachbarten Methin-Kohlenstoffatom C-8. 
Kreuzungsexperimente legen einen intermolekularen Me- 
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P h  

Ph P h  

50 51 OMe 

P h  P h  

52 53 

chanismus nahe, der wahrscheinlich iiber die in Schema 11 
dargestellte Homolyse abltiuft[681. 

C H g h  

54 55 56 

Schema 1 I .  Umlagerung von ..Pyridinium-Anhydrobasen" wie 54 

9. Umwandlung der NH2-Cruppe von Aryl- und 
Heteroarylaminen in andere funktionelle Cruppen 

In unserer ersten ijbersicht hatten wir gezeigt, daI3 N- 
Arylpyridiniumsalze normalerweise keine nucleophilen 
Substitutionen eingehen"]. Ausnahmen waren die Pyroly- 
sereaktionen des Iodids von 6b (R=Aryl) oberhalb von 
2OO0Ci5'] und die Thermolyse des Thiocyanats von 10b 
(R=Aryl) bei mehr als 220°C["9'. 

Die stereoelektronischen Voraussetzungen fiir die inter- 
molekulare nucleophile Substitution von N-Arylgruppen 
sind nicht giinstig, wie der Vergleich von 58 rnit 57 lehrt 
(Schema 12). Im Gegensatz dazu sollte die intramolekulare 

A w l  t I 0"" 
Nu 

57 58 

Schema 12. Die untenchiedliche sterische Situation beim Angriff von Nu- 
cleophilcn an N-Alkyl- und N-Arylpyridinium-Ionen. 

Verschiebung eines Arylrestes hin zu einem geeigneten a- 
Substituenten des Pyridinrings m6glich sein. Das erste Bei- 
spiel dieser Art ist die photochemische Umlagerung 
59 -b 60'69'. 

In jungerer Zeit haben wir mehrere thermische Umlage- 
rungen des gleichen Typs gefunden. Solche Reaktionen 
sind mit der wohlbekannten Srniles-Umlagen~ng~~~~ ver- 

x 
59 60 

wandt, laufen jedoch bei rnilderen Bedingungen ab und 
ben6tigen keine aktivierenden Substituenten im wandern- 
den Arylring. 

P h  P h  P h  

A r y l  
61 62 63 

P h  P h  
.1 

P h  

A r y l d  \SMe 'SMe 
A r y l  1' A r y l  

64 65 66 
Schema 13. Umlagerung von N-Aryldihydropyridinen wie 62 und 65. 

So lagern sich die Anhydrobasen 62 (aus 14b uber 61 
erhalten) bei 150°C in die isomeren Arylenolether 63 urn, 
welche leicht zu den Phenolen hydrolysiert werden kon- 
nen"']. Wahlweise lassen sich die Verbindungen 61 auch 
rnit Schwefelkohlenstoff und Methyliodid in die Thioderi- 
vate 64 umwandeln, welche ihrerseits die neuen Anhydro- 
basen 65 liefern. Diese lagern sich thermisch zu Keten- 
S,S-dithioacetalen 66 um (Schema 13)i721. 

Aus 2-Ethoxycarbonyl-4,6-diphenylpyrylium-Ionen 8a 
und ringsubstituierten Anilinen erhglt man uber Pyridini- 
um-Ionen 8b die Carboxamide 67, die rnit Natriumhydrid 
in siedendem Toluol Diarylamine 68 in Gesamtausbeuten 
von ca. 30% ergeben - im Vergleich rnit anderen Diaryl- 
amin-Synthesen aus nicht aktivierten Vorllufern ein gutes 
Ergebni~~'~]. Das zweite Amin, rnit dem das Carboxamid 
67 hergestellt wird, kann auch rert-Butyl- oder Neopentyl- 
amin ~ e i n [ ~ ~ ] .  Eine andere Reaktion, bei der ein Molekiil- 
fragment auf Stickstoff iibertragen wird, ist die Umsetzung 
von N-Aryl-8-hydroxyimino-5,6,7,8-tetrahydrochinolini- 
um-Ionen 69 zu 70[741. An der ubertragung von N-Arylre- 
sten auf Kohlenstoffatome wird derzeit gearbeiteti7'I. 

P h  r P h  1 - Aryl-NH-Aryl' 

68 

67 
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Ph 

R 

69 

P h  

D N \ O H  
R' 

70 

Eine intermolekulare nucleophile Substitution des 2-Py- 
ridylrestes in 2,4,6-Triphenyl-, 2.4-Diphenyl- oder 4-Phe- 
nyl-N-(2-pyridyl)pyridiniumsalzen unter milden Bedingun- 
gen ist bisher nicht beobachtet ~ o r d e n ' ~ ~ ] .  Hingegen lagert 
sich das 2-Ethoxycarbonyl-4,6-diphenyl-N-(2-pyrimidi- 
ny1)pyridinium-Ion 8b mit ethanolischem Natriumethoxid 
nach einem intermolekularen Mechanismus (vgl. Formel 
71) glatt zu 2( 1H)Pyrimidinon 

ren) sind ebenfalls unbrauchbar, weil a-Aminosauren un- 
ter diesen Bedingungen spontan zu N-Alkylpyridiniumsal- 
Zen decarboxylieren. Mit den endstandigen Aminogruppen 
von Lysin und Glycylglycin, die als Modelle fur Seitenket- 
ten mit Aminogruppen in Peptiden dienen, bilden sich die 
Pyridiniumsalze ohne Zerset~ung[~'1. 

Alkylester von a-Aminosauren lassen sich ebenfalls mit 
Pyryliumsalzen umsetzen; die dabei z. B. erhaltenen N-(a- 
Ethoxycarbonylalkyl)-2,4,6-triphenylpyridiniumsalze sind 
jedoch gegen nucleophile Substitution inert[791. Diese Re- 
aktionstrlgheit wird stereoelektronischen Griinden zuge- 
schrieben : Die normalerweise beobachtete aktivierende 
Wirkung einer Carbonylgruppe beispielsweise auf den Er- 
satz eines Bromatoms beruht darauf, daD zwischen dem 
eintretenden Nucleophil und dem antibindenden Orbital 
der Carbonylgruppe eine Uberlappung moglich ist. Nach 
Modellbetrachtungen ist dies bei den eben erwlhnten Pyri- 
diniumderivaten nicht der Fall[791. 

Ph P h  

15a, 2, = 0 
15b, 2 = NR 

71 72 

Weiterhin ergaben diese Arbeiten, daO die aus substitu- 
iertem 2-Aminopyridin einfach zuganglichen Ionen 8b 
durch verdunnte Natronlauge bei 25°C in die N-Pyridyl- 
carbonyl-2-pyridone 72 umgewandelt werden, die ihrer- 
seits leicht zu 2-Pyridonen hydroly~ierenr~~]. 

10. Biologische Anwendungen: 
Reaktionen in wiifiriger Liisung 

Pyryliumsalze haben Eigenschaften, die moglicherweise 
fur die Umwandlung von NH,-Gruppen von Naturstoffen 
in Gegenwart anderer funktioneller Gruppen vorteilhaft 
sind. 

So reagieren Pyrylium-Ionen spezifisch mit Aminen vom 
Typ RCH2NH2; mit Verbindungen der folgenden Typen 
tritt dagegen keine irreversible Reaktion auf: RC02H, 

usw. prim-Alkyl-gebundene Aminogruppen setzen sich je 
nach chemischer Umgebung mit demselben Pyryliumderi- 
vat unterschiedlich schnell um. Somit ist die Methode fur 
halb-praparative Umwandlungen geeignet, wenn die Reak- 
tion zum Pyridiniumsalz in Gegenwart von Wasser gelingt 
und wenn sich der Pyridiniumrest unter milden Bedingun- 
gen durch andere Substituenten ersetzen la&. 

In orientierenden Versuchen ist es bisher nicht gelungen, 
Aminosluren mit Triphenylpyryliumsalzen umzusetzen. 
Entweder bilden sich in Wasser unlosliche Endion-Pseu- 
dobasen, oder die Aminosauren sind in den gebrauchli- 
chen organischen Solventien fur die Herstellung der Pyri- 
diniumsalze unliSslich (z. B. Dichlormethan oder wasser- 
freies Ethanol). Usungsmittel hoher Polaritat (z. B. Phe- 
nole oder Mischungen aus Triethylamin und Carbonsau- 

ROH, RCHO, RSH, RZNH, RCONHR', RCONHI, RSR' 

A r y l  A A r y l  & A r y l  

73 74 75 

Aus diesen Griinden stellten wir wasserlosliche Pyryli- 
umsalze her. Tris(sulfopheny1)pyrylium-Ionen wie 15a lie- 
gen in waI3riger Losung zusammen mit der loslichen En- 
dion-Pseudobase 73 und dem Anion 74 vor. Kinetik und 
Gleichgewichte dieser Spezies sowie des entsprechenden 
2H-Pyrans und Hydroxydienons innerhalb eines weiten 
pH-Bereiches sind aufgeklart Die Pyrylium-Io- 
nen 15a reagieren mit Aminen in wlDriger Losung zu Ge- 
mischen aus dem doppelt vinylogen Carboxamid 75 und 
der Pseudobase 73. Die in kinetisch kontrollierter Reak- 
tion entstandenen Produkte iquilibrieren im Lauf der Um- 
setzung. 75 cyclisiert zu Pyridinium-Ionen 15b ; danach 
wird langsam weiteres Pyridinium-Ion aus der Pseudobase 
73 gebildet. Fur Lysin und andere charakteristische Arnine 
mit CH2NH2-Gruppe hat man die Geschwindigkeitskon- 
stanten dieser Reaktion bestimmt[801. 

Weitere wasserlosliche Triarylpyryliumsalze und Zwit- 
terionen mit zwei oder drei Carbon- oder Sulfonsluregrup- 
pen sowie 2,6-Diaryl-4-carboxypyridiniumverbindungen 
sind hergestellt worden'81.821. 

Um die besten Bedingungen fur die Synthese von Pyridi- 
niumsalzen aus Pyryliumsalzen und Aminen zu ermitteln, 
wurden Gleichgewichte und kinetische Daten reprasentati- 
ver Pyrylium-Ionen in Wasser ermittelt und die konkurrie- 
renden Reaktionen von Pyryliumsalzen mit Aminen, Was- 
ser und dem Hydroxid-Ion a~fgeklart[ '~~. 

Kinetische Messungen bei den Umsetzungen von Gela- 
tine und Chymotrypsin mit 4-(4-Methoxy-3-sulfophenyl)- 
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2,6-bis(4-sulfophenyI)pyrylium-lonen 15a in waDriger Puf- 
ferlosung ergaben, daB die Cyclisierung der dabei gebilde- 
ten doppelt vinylogen Carboxamide eine Reaktion erster 
Ordnung ist ; sie verlauft rnit lhnlicher Geschwindigkeit 
wie die Reaktion von 15a mit Lysi#"]. 

Kanamycin A und B setzen sich rnit zahlreichen Pyryli- 
urn-Ionen in Wasser ausschliefllich an der 6-Aminogruppe 
um; dabei werden die Pyridinium-Ionen in hohen Ausbeu- 
ten gebildet. Neomycin reagiert an der 1-Aminogrup- 
per"]. 

Durch zweistufige Reaktion in waBrigen Losungen und 
bei hochstens 75°C wurde die w-Aminogruppe von Lysin 
uber Zwischenstufen des Typs 16b gegen PhS- und 
PhCH2S-Gruppen ausgetauscht. Analog lieD sich die ter- 
minale Aminogruppe von Glycylglycin durch PhS erset- 

Diese Reaktionen sind Modelle fur die selektive 
Umwandlung der genannten Aminogruppen in Peptiden. 

11. Andere Reaktionen der N-Substituenten von 
Pyridiniumsalzen 

Pyridinio-methanide sind von Krohnke[861 haufig fur 
Synthesen verwendet worden, und auch wir haben solche 
Ylide untersucht. Wenn ein weiterer elektronenziehender 
Substituent an den Mid-Kohlenstoff gebunden ist, sind 
diese Spezies recht stabil, z. B. die Verbindungen 76, die 
sich von N-(Cyanmethy1)pyridiniumsalzen ableitentS7'. 
N-Benzyl-2,4-diphenylpyridinium-Ionen 77 reagieren rnit 
Benzaldehyden zu den Oxazolopyridinen 78, welche zu 
den N-(fi-Styryl)abkBmmlingen 79 dehydratisiert werden 
kot~nen['~. In einer Erweiterung der Krohnke-Reaktion set- 
Zen sich (4,6-Diphenyl-2-pyridinio)formiate rnit p-Nitroso- 
N,N-dimethylanilin zu Nitronen 

Q Q 

Ahnliche Ringsysteme, z. B. 83, sind durch Cyclisierung 
von Pyridiniumsalzen erhalten worden, die sich von 2,2- 
Dimethoxyethylamin ableiten[931. 

R' R' 

83 84 85 86 

2-(2,4,6-TriaryI-l-pyridinio)phenolate 84 (und die ent- 
sprechenden 1-substituierten 2-Naphtholate) werden von 
H 2 0 2  oxidiert; dabei entstehen Gemische von Tetraaryl- 
pyrrolen 85 und 3-Pyridiniooxiden 86. 2,4,6-Triaryl-N- 
phenylpyridiniumsalze ergeben mit H 2 0 2  p-(Arylcarbonyl- 
amino)~halkone[~~l. N-(a-Methylally1)pyridiniumsalze la- 
gem sich zu den N-(y-Methylally1)analoga um. 

12. Herstellung von Pyridiniumsalzen 
ohne a-Substituenten 

I 
C 

-Aryl ph/ \\CIjAryl ten a-Positionen. Solche Verbindungen konnen nicht di- 
I I 

76 77 78 79 rekt aus Pyryliumvorstufen erhalten werden, da der Ring- 

,C? PhCH, P h  
11 CN 

Einige der Reaktionen, die in diesem Bericht beschrie- 
ben sind, erfordern Pyridiniumderivate mit unsubstituier- 

schluD zum Pyridiniumderivat in diesem Fall nicht leicht 
maglich ist. Wir fanden jedoch, daD a-Ethoxycarbonyl- 

In aldolartigen Reaktionen addieren sich Pyridinio-me- Substituenten beim Erhitzen in siedendem tert-Butylamin 
thanide an Carbonylverbindungen, und mit aktivierten vollstandig entfernt werden (z. B. 87 -, 88- 89). In ande- 
CC-Doppelbindungen sind Michael-Additionen mog- ren Aminen konkurrieren SNANRORC-Reaktionen[951. 
l i ~ h ' ~ ~ ] .  Photochemisch cyclisieren 1,2,4-Triarylpyridinium- Diese Methode ist zur Herstellung von 1,4-Diarylpyridini- 
Ionen 81, R'+ Ph, zum anellierten Ringsystem 80, und umsalzen verwendet ~ o r d e n [ ~ ~ ] .  Daneben 1aI3t sich auch N-  

87 88 Et 

1,2,4,6-Tetraarylpyridinium-Ionen 81, R = Ph, gehen eine 
doppelte Photocyclisierung zu 82 einf90~9'1. Aus diesen Ver- 
bindungen bilden sich sehr leicht die P s e u d ~ b a s e n ~ ~ ~ l .  

(4-Methyl-2-pyridyl)-2,4-diphenylpyridiniumtetrafluoro- 
borat 90 rnit zahlreichen Aminen direkt zu N-substituier- 
ten 2,4-Diphenylpyridiniumsalzen 89 ~ m s e t z e n ' ~ ~ ~ .  
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13. N-Amino-substituierte Pyridiniumderivate 

Schema 14 zeigt die schon langer bekannte Umwand- 
lung von N-( I-Pyridini0)carboxamidaten 91 in Isocyana- 
te‘&] und von N-( 1 -Pyridinio)carboxamidinaten in Carbo- 
diimide[481. (Einzelheiten siehe [’I). In jiingerer Zeit haben 
wir gefunden, daI3 die Verbindungen 92 aus N-Aminopyri- 
diniumsalzen und Imidoylchloriden bequem zuganglich 
sind. N-Unsubstituierte Amidrazone bilden rnit 2,4,6-Tri- 
phenylpyryliumsalzen jedoch unter Ringaffnung und an- 
schlieDender Cyclisierung Dihydropyrazolo[l,S-clpyrimi- 
dine 93r981. 

0 A fi + RN=C=X 
P h  P h  P h  N P h  

91, x = 0 
92, X = NR 

Schema 14. Hers~ellung von Isocyanaten (X=O) und Carbodiimiden 
(X = NR) aus den Pyridiniocarboxamidaten 91 bzw. -amidinaten 92. 

P h  P h  
NH-NH, 

P h  ‘8 P h  NH 

J=== Ph 
93 

N-Amino-2,4,6-triphenylpyridiniumtetrafluoroborat rea- 
giert rnit Aldehyden zu 94 und rnit reaktiven Halogeni- 
den[991 sowie mit anderen Elektrophilen[’wl-zu 95. 

P h  P h  P h  N Ph 
i4 

R-CH’ 
Hi+, ye 

R 

94 95 

Ph 
N b N H  
& 

96 97 

Die urnfangreichen und verstreut publizierten Arbeiten 
iiber die Reaktionen von Pyryliumsalzen rnit Hydrazinen 
sind in einer Ubersicht zusamrnengefaRt, die neben den 
Umsetzungen von Alkyl-, Dialkyl- und Arylhydrazinen 
auch die Chemie der Saurehydrazide und anderer elektro- 
nenziehend substituierter Hydrazine und Hydrazone be- 
handelt[’”l. In geeigneten Fallen folgt diesen Reaktionen, 
bei denen zunschst eine groDe Vielfalt von N-Aminopyri- 
diniumderivaten entsteht, auch eine Cyclisierung, z. B. 
96+97“”’. 

14. Physikalische Messungen 

Man hat versucht, die Basestarke von Pyridiniumsalzen 
rnit sperrigen a-Substituenten in Losung und in der Gas- 
phase und die Giite der entsprechenden Pyridine als nu- 
cleophile Fluchtgruppe zu korrelieren[’02’ - In hoch- 
substituierten Pyridinium-Ionen liegt keine freie Drehbar- 
keit vor[1041. Diese Kationen werden deneit massenspek- 
troskopisch untersucht[iO’l. 

15. Zusammenfassung und Ausblick 

Nachdem wir uns bisher mit der besonderen Eignung 
der Pyryliumsalze fur den Austausch von Aminogruppen 
gegen andere Substituenten befaI3t haben, sollen nun auch 
k u n  die Nachteile genannt werden. Da die Pyrylium-Rea- 
gentien recht groI3e Molekiile sind, wird man sie wohl nur 
selten fur Umsetzungen einfacher Amine heranziehen, 
wenn man die gewiinschten Produkte auch bequem iiber 
die Halogenide R-Hal oder Tosylate R-OTos herstellen 
kann. Wahrscheinlich wird sich die Methode jedoch 
durchsetzen, 
a) wenn die entsprechenden Halogenide oder Tosylate 
nicht oder nur schlecht reagieren. Beispiele sind die C-AI- 
kylierung von Nitroalkan-Anionen, die Herstellung von 
Alkyl- und Benzylfluoriden sowie die Umwandlung von 
Aminen in Olefine, 
b) wenn die Aminoverbindung vie1 besser zuganglich ist 
(z. B. aus natiirlichen Quellen) als die entsprechenden Ha- 
logenide oder Tosylate, 
c) wenn Aminogruppen selektiv umgesetzt werden sollen. 
Pyryliumsalze sind gegeniiber den meisten iiblichen funk- 
tionellen Gruppen in Naturstoffen inert. Mit den neuen 
wasserlbslichen Pyryliumsalzen sollten sogar spezifische 
Umwandlungen an Protein-NH,-Gruppen unter milden 
Bedingungen in waBriger Liisung moglich sein. Hier durf- 
ten sich wichtige Konsequenzen fur biochemische Unter- 
suchungen ergeben, 
d) wenn die iiberaus niitzliche Diazotierung von Arylami- 
nen nicht anwendbar ist. So lassen sich CC-Bindungen zu 
anderen Substituenten als CN bei der Diazotierung nur 
schwierig kniipfen, und fiir viele Heteroarylamine ist die 
Methode iiberhaupt nicht geeignet. Ein mogliches Anwen- 
dungsbeispiel ist die Umwandlung von Nucleinslure- 
NH2-Gruppen in Oxogruppen (iiber tautomerisierende 
Hydroxygruppen); die Selektivitat durfte wesentlich gro- 
I3er als bei der Diazotierung mit salpetriger Slure sein. 

Durch die kinetischen Studien war es moglich, optimale 
Bedingungen fur die Umwandlungen von Aminogruppen 
festzulegen. Dariiber hinaus haben diese Untersuchungen 
auch zur Kenntnis des Mechanismus beigetragen. Studien 
iiber die Solvolyse von Pyridinium-Ionen sind fur die 
Theorie der nucleophilen Substitution aliphatischer und 
aromatischer Systeme von Bedeutung. 

Die Reaktionen iiber radikalartige Zwischenstufen, hier 
am Beispiel von Nitroalkan-Anionen 34 diskutiert, werden 
weiter untersucht. Wir befassen uns besonders mit den Be- 
dingungen, unter denen die Entstehung von o-Addukten 
anstelle von Charge-Transfer-Komplexen begunstigt ist, 
sowie mit der ubertragung dieser Reaktion auf die Knilp- 
fung von C,,,,-C-Bindungen. 
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Die hier beschriebenen Befunde lassen die potentielle 
Bedeutung sowohl der sterischen Beschleunigung als auch 
der schnellen intramolekularen Umsetzung von normaler- 
weise nicht reaktiven Substraten erkennen. Auf dieser Ba- 
sis bieten sich betrachtliche Moglichkeiten fur den Ent- 
wurf spezieller Molekiile: Das Pyrylium-lon kann als Tem- 
plat aufgefal3t werden, in das das Amin eingefiihrt wird; 
am Pyrylium-Ion lassen sich beliebige funktionelle Grup- 
pen so anordnen, daB intramolekulare Reaktionen, die an 
Enzymreaktionen erinnern, erleichtert werden. 

Eingegangen am 13. Februar 1984 [A 4941 
Ubersetzt von Dr. Karl Rilser, Hirschberg 
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Synthese von entzundungshemmenden a-Arylalkansauren 
durch 1,2-Arylverschiebung 

Von Claudio Giordano*, Graziano Castaldi und Fulvio Uggeri 

a-Arylalkansiuren haben als entziindungshemmende Wirkstoffe einen betrachtlichen 
Marktanteil erobert. Deshalb besteht ein Bedarf an praktikablen und preiswerten Verfahren 
fiir die Herstellung dieser Verbindungen im gr6Beren MaBstab. Lange Zeit war der Zugang 
zu dieser Substanzklasse auf die Willgerodt- und die Darzens-Reaktion beschrinkt. In jiin- 
gerer Zeit sind Methoden entwickelt worden, die auf der 1,2-Arylverschiebung in Acetalen 
a-funktionalisierter Alkylarylketone beruhen. Das neue Konzept ging von der Oxythalli- 
ierung von Alkylarylketonen aus, die Taylor und McKillop 1971 beschrieben hatten. Auf 
dieser Grundlage sind auch asymmetrische Synthesen einiger wichtiger Arylalkansiuren ge- 
lungen. Die stark toxischen Thalliumsalze lassen sich unter anderem durch katalytisch wir- 
kende Metallsalze ersetzen. 

1. Einfuhrung 

Nahezu ein Jahrhundert lang hat Aspirin die fiihrende 
Rolle unter den milden entzundungshemmenden, schmerz- 
stillenden und fiebersenkenden Medikamenten gespielt. 
Wahrend der letzten Jahrzehnte ist jedoch ein Bedarf an 
aspirinlhnlichen Verbindungen mit h6herer therapeuti- 
scher Wirkung und geringeren Nebenwirkungen entstan- 
den. Es hat sich inzwischen erwiesen, daB a-Arylalkansiiu- 
fen, und hier besonders die a-Arylpropionsiluren, diese 
Bedingungen erfullen konnen[']. Beispielsweise werden 
Ibuprofen 1 und Naproxen (S)-2 bereits weithin in der 
medizinischen Praxis verwendetl'bl. 

1'1 Dr. C. Giordano, Dr. G. Castaldi, Dr. F. Uggeri 
Zambon Chimica S.p.A. 
Via Dovaro 26, 1-36045 Lonigo (Vicenza) (Italien) 

Neue synthetische 
Methoden (42) 

Die meisten Synthesen von a-Arylalkansiuren gehen 
von Arylcarbonylverbindungen ausll], die durch selektive 
elektrophile Acylierung in guten Ausbeuten hergestellt 
werden ktinnen; die Umsetzung zu a-Arylalkansauren ge- 
lingt auf vielen Wegen. 

Zu Anfang war die Willgerodt-Kindler-Reaktion die 
Methode der WahlrZ1. Ihr priparativer Nutzen ist jedoch 
begrenzt, und zwar durch a) die haufig erforderlichen ho- 
hen Temperaturen und den meist nBtigen erhehten Druck; 
b) die miihsame und komplizierte Aufarbeitung und c) die 
in vielen FBllen mBRige und schlecht reproduzierbare Aus- 
beute. Danach wandte sich die Aufmerksamkeit der Dar- 
zens-Reaktion zuI3]; sie fiihrt uber die basische Kondensa- 
tion eines Aldehyds oder Ketons mit einem a-Halogencar- 
bonsaureester zunachst zu einem a,B-Epoxyester, der in 
mehrstufiger Reaktion in die gewiinschte SBure umgewan- 
delt wird. 

In der Folge wurden bequemere Synthesen fur a-Aryl- 
alkansauren 6 gefunden, die auf der Umlagerung von 
a-Halogen-, a-Thallio(rrr)-, a-Tosyl- oder a-Diazoalkyl- 
arylketonen 5 beruhen. 
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