
1861 F. KrBhnke, Angew. Chem. 75 (1963) 181; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 

1871 A. R Katritzky, W. K. Yeung, R C. Patel, K .  Burgess, Heterocycles 20 

IS81 A. R Katritzky, N. Dabbas, R. C. Patel, A. J. Cozens, Reel. Trau. Chim. 

1891 A. R. Katritzky, 0. Rubio, J. M. Aurrecoechea, R. C. Patel, J. Chem. 

[90] A. R. Katritzky, 2. Zakaria, E. Lunt, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 

1911 A. R. Katritzky, B. J. Agha, G. 2. de Ville. E. Lunt, Chem. Heterocycl. 

192) A. R Katritzky, B. Agha, G. 2. de Ville, E. Lunt, M. L. Podmore, Org. 

I931 A. R. Katritzky, K. Burgess, R C. Patel, Heterocycles 15 (1981) 1175. 
[94] A. R Katritzky, C. A. Ramsden, Z. Zakaria, R. L. Harlow, S. H. Simon- 

2 (1963) 225. 

(1983) 623. 

Pays-Bas I02 (1983) 51. 

Soc. Perkin Trans. 1. im Druck. 

1980. 1879. 

Compd. (USSR), im Druck. 

Magn. Reson. 21 (1983) 649. 

sen, 1. Chern. Soc. Perkin Trans. I 1980. 1870. 

[95] A. R. Katritzky, R. Awartani, R. C. Patel, J. Org. Chem. 47 (1982) 

[96] A. R. Katritzky, A. Prout. B. J. Agha, M. Alajarin-Ceron, Synthesis 

[97] A. R. Katritzky, R Awartani, Synthesis 1983. 507. 
[98] A. R Katritzky. A. T. Tomas, Heterocycles 18 (1982) 21. 
1991 A. R. Katritzky, P. Ballesteros, J. Chem. Res. (S) 1981. 172. 

H. A. Beltrami, J. G. Keay, J.  Chem. Res. (S) 1982. 208. 

Trans. 11981. 1495. 

SOC. Perkin Trans. 2 1983, 45. 

498. 

1981. 959. 

[IOO] A. R. Katritzky, N. E. Grzcskowiak, M. Alajarin-Ceron, 2. B. Bahari, 

[loll A. R. Katritzky, P. Ballesteros, A. Tarraga-Tomas, J. Chem. SOC. Perkin 

[lo21 A. R. Katritzky, D. E. Leahy, A. Maquestiau, R. Flammang, J. Chem. 

11031 A. R. Katritzky, D. E. Leahy, J ,  Chem. Res.. im Druck. 
11041 A. R Katritzky, S. N. Vassilatos, M. Alajarin-Ceron, Org. Magn. 

[I051 K. L. Busch, B.-H. Hsu, K. V. Wood, R. G. Cooks, A. R. Katritzky, C. 
Reson. 21 (1983) 587. 

G. Schwarz, 1. Org. Chem. 49 (1984) 764. 

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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PH XI B 0 
II 

Aryl-C-CH2-R Aryl-C=CH-R - A r y l - C X H - H  
-Hx I 

X 
3 4 5 

R O  H 
I II I 

5 6 

X - $ H T - A r y l  -----) Aryl-$H-C;OZH 

Diese Prozesse sind durch zwei Hauptschritte gekenn- 
zeichnet: a) Angriff eines Elektrophils auf die Enolform 4 
des nicht funktionalisierten Ketons 3, b) Umlagerung des 
so erhaltenen a-funktionalisierten Ketons 5 zur Slure 6. 

Da es fur den ersten Schritt zahlreiche einfache Wege 
gibt, hangt der Erfolg der Synthese hauptsachlich von den 
Faktoren ab, die den zweiten Schritt, d. h. die 1,2-Verschie- 
bung des Arylrestes, beeinflussen. 

1,2-Verschiebungen von Arylresten k6nnen grundsatz- 
lich uber kationische"], radikalis~he[~' oder carbanioni- 
schef6] Zwischenstufen 7, 8 bzw. 9 sowie uber Carbene"] 
verlaufen, wobei die letzte Reaktion wegen der dominie- 
renden Wasserstoffverschiebung nicht verallgemeinerungs- 
fahig und nur wenig selektiv ist. In allen Fallen handelt es 
sich um intramolekulare Reaktionen. 

I 

\ /  

8 

\ /  c-c, 

9 

I I  
@C-c-  

'8 

'd 

'0 

I I  
0 C - C -  

I I  
W-C- 

Fur die Synthese von a-Arylalkansauren ist die Umlage- 
rung von fl-Arylalkyl-Kationen aus a-funktionalisierten 
Alkylarylketonen 5 sicherlich die interessanteste dieser 
Moglichkeiten. Diese Substrate haben bereits die richtige 
Oxidationsstufe und fiihren deshalb direkt zu den Carbon- 
siiuren, wahrend bei der Umlagerung uber Radikale oder 
Carbanionen noch eine Oxidation notwendig ist. 

Die Beteiligung der Arylgruppe an der elektrophilen 
Umlagerung der Verbindungen 5, X = Halogen, ist gesi- 
chert: Die Reaktionsgeschwindigkeit wird von elektronen- 
ziehenden Substituenten erniedrigt und von elektronen- 
spendenden Substituenten erh6ht1*]. 

Quantenchemische Berechnungen mit EHT-, CNDO/2- 
und ab-initio-Methoden am Benzenium-Ion C,H? als Mo- 
dell sprechen ebenfalls fur eine Beteiligung der Arylgrup- 
pe. Erfahrung~gemaB[~] uberschiitzt CND0/2 die Stabilitiit 
cyclischer Strukturen (nach dieser Methode ist die Energie 
von 10 um 119.4 kcal/mol niedriger als die von ll), wah- 
rend EHT die Stabilitat cyclischer Strukturen unterschltzt 
(die Struktur 11 ist nach EHT um 20 kcal/mol energiear- 

mer als 10). Ab-initio-Berechnungen["'l mit einem redu- 
zierten STO-3G-Basissatz ergaben, daB die iiberbriickte 
Struktur 10 um 35-50 kcal/mol stabiler ist als irgend eine 
m6gliche Konformation der offenkettigen Spezies 11. 

10 

Wird die benzylische Methylengruppe im Substrat durch 
eine Carbonylfunktion ersetzt, so sollte die 1,2-Verschie- 
bung der Arylgruppe weniger leicht verlaufen, weil die sp2- 
Geometrie des Carbonylkohlenstoffs sich cyclopropylarti- 
gen Spiro-tfbergangszustanden ,,widersetzt"["I. Durch 
Maskieren der Carbonylfunktion als Acetal laat sich die 
gunstige sp3-Geometrie in der Benzylposition wiederher- 
stellen ; dadurch sollte das entstehende Carbenium-Zen- 
trum destabilisiert und die Beteiligung der Arylgruppe an 
der Umlagerung begunstigt werden'']'. Diese Strategie hat 
sich bewahrt : Durch die Acetalisierung der Carbonyl- 
gruppe konnte die erwiinschte 1,2-Wanderung der Aryl- 
gruppe erreicht werden. 

2. Umlagerung von a-Halogenalkylarylketonen 

Alkylarylketone 3 klinnen durch Halogenierung leicht 
in a-Stellung zu 5 funktionalisiert werden. Die Solvolyse 
von Phenacylhalogeniden wie 12 fuhrt aber nur zu Substi- 
tutionsprodukten 13r'21; alle Versuche, die Umlagerungs- 
produkte zu erhalten, blieben erfolglos['*]. 

B 8 
Aryl-C-CH2-R + Xz - A r y l - C T H - R  + HX 

3 
x 

5 

8 8 
Aryl -C-CHz-Br  + C H 3 0 H  + Ar$l-C-CH2-OCH3 + H B r  

12 13 

Hingegen wird bei der Solvolyse von a-Halogenbenzyl 
und a-Halogen-tert-alkylarylketonen in Gegenwart von 
Silber-Ionen eine 1,2-Verschiebung des Arylrests beobach- 
tet, die in den meisten Fallen von Substitutionen und Eli- 
minierungen begleitet i ~ t l ' ~ - ' ~ ~ .  

Bei der Methanolyse von a-Brom-prim- und a-brom-sec- 
alkylarylketonen 14 finden sowohl Substitution (zu 15) als 
auch Umlagerung (zu 16) statt; das Verhiiltnis 16/15 hangt 
stark von der Aciditiit des Mediums ab[l6I. Die 1,2-Arylver- 
schiebung wird von elektronenabgebenden Substituenten 
an der Arylgruppe begiinstigt (Tabelle 1). 

BF3.2 CHJOH 
A r v l -  C-CH-Br - 

15 16 

Nach der Umlagerung von 2-Brom-4'-methoxyacetophe- 
non (R=H, Aryl=4-Methoxyphenyl) in CD30D war 'H- 
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Tabelle I .  Reaktion der Ketone 14 unter Substitution zu IS oder unter 1.2- 
Arylverschiebung zu 16 : Einflun von Substituenten der Arylgruppe. 

Ausb. I%] 
Aryl R 1s 16 16/15 

4-Methoxyphenyl H 11.6 58 5 
Phenyl H 40 8 0.2 
4-Methoxyphenyl CHJ 8.1 78 9 
Phenyl CHI 25.5 51 2 
6-Methoxy-2-naphthyl [a] CHI 5.7 85 15 

[a] Methylester von 2 

NMR-spektroskopisch im Reaktionsgemisch neben dem 
Ausgangsmaterial und dem Enolether auch das Acetal 17 
nachzuweisen1’6b1. Diese Beobachtung legt die Annahme 
nahe, daR die Umlagerung uber das Acetal verlauft. 

O R  
II I 

14 Aryl-C-CH-Br + 2 CH30H 

Ag” CHnOH 
H3C0 I 

o n  
I1 I 

15 Aryl-C-C‘H-OCH3 
K 

I 
Aryl-CH-C02CH, 16 

Um diese Hypothese zu priifen, wurden Acetale von a- 
Halogen-prim- und a-Halogen-sec-alkylarylketonen rnit 
Silbersalzen in Methanol umgesetzt[”I: Man erhielt die 
Umlagerungsprodukte 16 in quantitativen Ausbeuten (Ta- 
belle 2). 

H 3 C 0  R R 
I I  AgBFd I 

I C H P H  
I13C o 16 

17 Aryl -C-CH-Br  - -4rrgl-CH-C02CI13 + A g B r  

Tabelle 2. Reaktion der Acetale 17 rnit AgBF. in Methanol unter 1,2-Aryl- 
verschiebung zu 16 und AgBr. 

t Umsatz Ausb. 
Aryl R m1 I W  [%I 

4-Methylphenyl H 6 85 98 
4-Methoxyphenyl H 2 95 98 

3-Chlorphenyl H 48 17 98 
4-Methoxyphcnyl CHI 1.5 96 98 
6-Methoxy-Znaphthyl [a] CH, 1 98 98 

[a] Methylester van 2. 

Kinetische Untersuchungen zeigten, daR die Reaktion 
nach erster Ordnung bezogen auf AgBF, und auf das a- 
Bromacetal 17 verlauft ; geschwindigkeitsbestimmend ist 
demnach die Wechselwirkung zwischen 17 und Ag”. 

Die gute Hammett-Korrelation zwischen den Substitu- 
entenkonstanten u+ und den dazu geharenden Geschwin- 
digkeitskonstanten ( p  = - 3.29) deutet darauf hin, daB die 
Umlagerung stark vom polaren Charakter der Substituen- 
ten beeinfluat wird. 

Anders verhalt es sich rnit der durch Silber-Ionen kataly- 
sierten Ethanolyse von Phenacylbromidenr’2a1, bei der nur 
Substitutionsprodukte (Ether) entstehen und Anderungen 
der Substituenten der Arylgruppe wirkungslos sind. Diese 
Beobachtung erklart, daB die Substituenten einen EinfluR 
auf die Produktverteilung haben, wenn das Acetal im 
Gleichgewicht mit dem Keton vorliegt: Die Reaktionsge- 

schwindigkeit der Ketone wird von den Substituenten 
nicht beeinflu&, wahrend die Umlagerungsgeschwindig- 
keit der Acetale urn so groRer wird, je starker die Substitu- 
enten Elektronen an die Arylgruppe abgeben. 

Der starke polare Effekt bei der Umlagerung von a- 
Bromacetalen deutet darauf hin, daR die Arylgruppe im 
Ubergangszustand an der Stabilisierung der positiven La- 
dung beteiligt ist. Dariiber hinaus entspricht die Reihen- 
folge der Reaktivitat von a-Halogenacetalen (I > Br > C1) 
den Vorhersagen aufgrund der Bindungsenergien der ent- 
sprechenden Kohlenstoff-Halogen-Bindungen. Daraus 
folgt, daB die Kohlenstoff-Halogen-Bindung im geschwin- 
digkeitsbestimmenden Schritt gebrochen wird. Schema 1 
zeigt einen Reaktionsmechanismus, der aus den vorstehen- 
den Beobachtungen abgeleitet ist. 

H 3 C 0  H 
I 1  

H&O-C-CH-X 

Q -  Y 

18 

1 
H ~ C O  n 

I I 6 0  

19 

.;. I 

9 
H3C 02C-C H Q- Y 

20 
Schema I. 

Je nach der Elektronendichte am Arylring kann die Re- 
aktion des Acetals 18 uber 19 zum Kation 21 entweder 
nach einem Synchronmechanismus (a) (bei elektronenan- 
ziehenden Gruppen Y) oder (bei elektronenspendenden 
Gruppen Y) nach Weg (b) uber die Zwischenstufe 22 ver- 
laufen. 

Da stachiometrische Mengen an Silbersalzen gebraucht 
werden, ist die Methode fur groDere Ansiltze wenig attrak- 
tiv und fur industrielle Prozesse ungeeignet. Es sind um- 
fangreiche Anstrengungen unternommen worden, um die 
Grenzen der Methode zu iiberwinden. So wurden a-Iod- 
acetale 23 rnit Peroxysauren zu Iod(m)-Derivaten 24 oxi- 
diert; diese Verbindungen lagern sich spontan zu 25 urn, 
weil Iod(ur)-Spezies sehr gute Fluchtgruppen bilden[”]. 

RLO I R ~ C O ~  R1O I , O ~ C H ~  
ArylLC-CII-I - Aryl-C-CH-I, 

CH30H R ~ A  A 2  OCH3 I I  
H’O R2 

23 24 

+ A r y l L C H X 0 2 R ‘  25 
8 2  

Kiirzlich haben Thomas und Higgins1181 den gleichen 
Weg beschritten und Bhnliche Ergebnisse erhalten. Diese 
Autoren berichten unter anderem, daR alle Versuche, die 
Reaktion rnit Lewis-Sauren durchzufuhren, fehlgeschlagen 
sind. Die gewunschte Umlagerung gelingt dagegen unter 
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geeigneten Versuchsbeding~ngen~'~~~~~ mit sauren Kataly- 
satoren (weiche Lewis-Sauren und Grenzfalle), die - wie 
das Silber-Ion - die Kohlenstoff-Halogen-Bindung polari- 
sieren, aber nur eine geringe Aftinitat zu den Sauerstoff- 
atomen der Acetalgruppe haben. 

Versuche ergaben, daB Salze der Metalle Zink, Zinn, 
Kupfer, Quecksilber, Palladium, Cobalt, Antimon, Bismut 
und Eisen die Umwandlung der Acetale von a-Halogenal- 
kylarylketonen 26 in die Alkylester von a-Arylalkansauren 
25 und Alkylhalogenide 27 katalysieren; dabei wurden 
verschiedene Losungsmittel, auch Kohlenwasserstoffe, 
verwendet[201. Aus cyclischen Acetalen 28 werden o-Halo- 
genalkylester 29 gebildet. 

R'O 
I MXn 

Aryl-C-CH-X --+ Aryl-CH-COZR'  + H'X 
I I  

26 25 27 
A 2  K'O RZ 

MX. 
ArylACH-X + Aryl-qH-C02(CH2)m-X 

A 
28 

I 

R 
29 

Bei Reaktionen der Ethylenacetale von a-Halogen-sec- 
alkylarylketonen 28a ohne elektronenreiche Substituenten 
am Arylring entstehen infolge der Sauerstoff-Wanderung 
neben 29a betrachtliche Anteile 5-AlkyI-6-aryl-2,3-dihy- 
dro-l,4-dioxin 30[211. 

28 a 30 291 

Klassische Lewis-Sauren wie Aluminiumchlorid oder 
Borfluorid oder allgemein ,,harte" Sauren sind fur die Um- 
lagerung weniger geeignet, da sie den Sauerstoff des Ace- 
tals stark komplexieren und dadurch die Umwandlung des 
Acetals in das entsprechende Keton oder den Enolether 
begunstigen. Einige wichtige Ergebnisse sind in Tabelle 3 
zusammengestellt. 

H 3 C 0  
I 2nBIl 

I 1  QHs,  l l S T  I 
H 3 C 0  R H 

Aryl-C-CH-Br - Aryl -CH<02CH3 + C H 3 B r  

17 16 

Tabelle 3. ZnBr2-katalysierte Reaktion der Acetale 17 in Toluol bei 115'C 
unter 1,2-Arylverschiebung zu 16. 

t 
Aryl R Ihl 

4-Methoxyphenyl H 1 
CMethylphenyl H 8 
4-Methoxyphenyl CH? 0.5 
4-Methylphenyl CH3 1.5 
4-Chlorphenyl CHI 24 
6-Methoxy-2-naphthyl [a] CHI 0.5 
4-lsobutylphenyl [b] CHI 4 

[a] Methylester von 2.  [b] Methylester von 1.  

Ausb. 
["I 

95 
80 
98 
96 
78 
98 
94 

Diese Methode ist vor allem deswegen vorteilhaft, weil 
sie nur katalytische Mengen billiger Metallsalze erfordert. 
Sie ist zur industriellen Herstellung einiger a-Arylpro- 
pionsauren angewendet worden. 

Untersuchungen zum Mechanismus der Reaktion zeig- 
ten, daB sich die weichen Lewis-Sauren und die Grenzfalle 
in gleicher Weise an der 1,2-Verschiebung des Arylrestes 
beteiligen wie die Silbersalze (Schema 2). 

R'O, 40--R?,,, 
I m 2  ,... c 4 R'O 

31 Aryl-C-CH-X + A r y l x .  I 
'"C . I I  

R'O R2 
26 

R2' I '.. x ........... Zn-X 

-R'X I 
25 A r y l - C H - C 0 2 R '  - ZnXl 

Schema 2. A 2  

Die Wechselwirkung zwischen Substrat und Katalysator 
bewirkt eine zunehmende Polarisierung der Kohlenstoff- 
Halogen-Bindung und die gleichzeitige Wanderung der 
Arylgruppe. Der Ubergangszustand 31 kann sich entweder 
in einem synchronen oder in einem zweistufigen ProzeB 
iiber ein Kation 32 in die Produkte umwandeln. 

OR' 

A 2  OR' 
A ~ ~ ~ - c H - c $  32 

In jiingster Zeit ist berichtet worden, daB sich Acetale 
von a-Halogenalkylarylketonen 26 auch in Abwesenheit 
von Metallkatalysatoren zu a-Arylalkanslureestern 25 um- 
lagern, wenn sie in polaren protischen Losungsmitteln un- 
ter neutralen Bedingungen erhitzt ~ e r d e n ~ ~ ' , ~ ~ ] .  

3. Solvolyse der Acetale von 
1-Aryl-2-sulfonyloxy-1-alkanonen 

Die Solvolyse der Acetale von 2-Tosyloxypropiopheno- 
nen 33 in waBrigem Methanol in Gegenwart einer schwa- 
chen Base ergibt a-Arylpropionsaure-methylester 34 und 
2-Methoxypropiophenone 35[241. 

H3C 0 
I 

I I  

33 

A r y l -  C - C  H-OSOzC 7H7 - 
H 3 C 0  CII, 0 

I1 
A r y l -  C H-C OzC H3 + A r y l -  C+ H-OC H3 

Die Bildung von 34 und 35 ist einem intramolekularen 
Austausch der Tosyloxygruppe durch den benachbarten 
Arylrest bzw. die Methoxygruppe zugeschrieben worden. 
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Polare Effekte der Substituenten an der Arylgruppe sind 
in CH30H/H20 untersucht worden; rnit zunehmender 
Elektronendichte am aromatischen Ring nehmen sowohl 
die Reaktionsgeschwindigkeit als auch die Selektivitat be- 
ziiglich der Esterbildung zu. 

Mit dieser Methode war es moglich, Enantiomere von a -  
Arylalkansauren durch Umlagerung eines enantiomeren- 
reinen a-Sulfonyloxyacetals zu syntheti~ieren[~']. Dieses 
Ergebnis ist deshalb so wichtig, weil bei einigen a- Arylal- 
kansauren nur ein Enantiomer entziindungshemmend 
wirkt. Ein wohlbekanntes Beispiel hierfiir ist die 2-(6- 
Methoxy-2-naphthy1)propionsBure 2, deren S-Isomer 
(Naproxen) 28mal so wirksam ist wie das R-Isomer. Na- 
proxen ist nach der Reaktionssequenz in Schema 3 synthe- 
tisiert worden. 

H3C 0 
I 
I 1  

H3C0 OH 
Aryl-C-CH-CH3 + ClS02CHz 

0 

H3CO I I  CH3 HOzC, .\...H 
C Aryl '  'CH3 Aryl-C-C '-OSO2C H p 

I I  
H 3 C 0  H 

A r y l  = 
HQJ 

Schema 3. 

Es sei betont, daB die 1,2-Umlagerung in Einklang rnit 
einem SN2-Mechanismus unter vollstandiger Inversion der 
Konfiguration erfolgt. Auf dieser Grundlage ist eine asym- 
metrische Synthese von a-Arylalkansluren, z. B. den 
Enantiomeren von 1, entwickelt worden[261; sie verlauft 
iiber ein enantiomerenreines Acetal36, das in einem mehr- 
stufigen ProzeB aus Milchsaure (R oder S) gewonnen 
wird. 

C? 07H H X  0 

CHOH I* - -+ * i B u a C ! $ H - C H 3  36 
I I  

H 3 C 0  OS02CH3 
I 

C H3 

4. Reaktion von Alkylarylketonen rnit 
Thallium(m)- und Blei(1v)-Salzen 

Eine Methode zur direkten Umwandlung von Alkylaryl- 
ketonen in a-Arylalkansilureester durch Thallium(ii1)-ka- 
talysierte Umlagerung haben zuerst McKillop, Swum und 
Tuylor im Jahre 1971 be~chriebed~'~.  Diese oxidative Um- 
lagerung von Alkylarylketonen ist eine glatte Reaktion["]. 
So wird Acetophenon 37 von Thallium(lrl)-nitrat in sau- 
rem Methanol bei Raumtemperatur schnell in Phenylessig- 
saure-methylester iibergefiihrt. 

37 

Hingegen reagieren Acetophenone, deren aromatischer 
Ring durch elektronenziehende Substituenten desaktiviert 
ist, nur langsam und rnit schlechten Ausbeuten zu den 
Arylessigsiure-methylestem. 

Propiophenone 38 ergeben Produktgemische, in denen 
die erwiinschten Ester 39 und die a-Methoxypropiophe- 
none 40 die Hauptkomponenten sind. 

n 

C H3 
I 

Aryl-CH-COzCH3 39 
" 

TI~(NO, )~  

CH30H. €Io O C H 3  
II I 

II 
A r y l - C - C H f l H 3  

Aryl-C-CH-OCH, 40 38 

Der Reaktionsmechanismus wird in Schema 4 darge- 
stellt. Auf die saurekatalysierte Enolisierung des Ketons 
38 folgen die Oxythalliierung der dabei gebildeten CC- 
Doppelbindung und die 1,2-Verschiebung der Arylgruppe 
unter gleichzeitiger Reduktion von Thallium(nl) zu Thalli- 
um(i). Die betrachtlichen Mengen an a-Methoxyderivaten 
40, die im Falle der Propiophenone gefunden wurden, 
werden von den Autoren als das Ergebnis einer stgrkeren 
Stabilisierung des Kations 41 durch die Methylgruppe 
(R=CH3) erklart. 

OH e H'B I 
Aryl-C-CH2-R # Aryl -C=CHR 

38 

H3C 0 e I 
A r y l -  C-$ H-OCH3 c A ryl-C-C H-OCH, A r y l - C  H-COzC H3 

I I  
R Hi) R R 

40 
R = CH3 

Schema 4. 

39 

Spater gelang es durch Verwendung von Thallium(ll1)- 
nitrat in Orth~ameisenslure-trimethylester/Methanol[~~~ 
oder von ,,wasserfreiem Thallium(~II)-nitrat" (Addukt rnit 
3 CH,OH) auf einem festen Tragert301, auch Propiophe- 
none in guten Ausbeuten und praktisch ohne Bildung von 
a-Methoxyderivaten in die Ester von a-Arylalkansluren 
umzuwandeln. Die Reaktion diirfte iiber eine Oxidation 
des in situ gebildeten Enolethers verlaufen. 
In Einklang damit wurde gefundeni3'], daB sich die 

Enolether 42 rnit hoher Selektivitit in die Ester 25 umla- 
gem. 

OR' I n ( N 0 3 ,  
42 A r y l - C = C H R 2  - A r y l - C H q O Z R '  25 
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Unlangst haben Thomas und Higgins den Mechanismus 
der Oxythalliierung von Alkylarylketonen weiter unter- 
s ~ c h t [ ' ~ ' ~ ~ ~ .  Ungeachtet einiger kleiner Abweichungen stim- 
men alle Autoren darin iiberein, daB die Umlagerungspro- 
dukte aus a-thalliierten Halbacetalen oder Acetalen stam- 
men, wahrend sich die Substitutionsprodukte (d. h. a-Alk- 
oxyderivate) aus den a-thalliierten Ketonen bilden. Diese 
SchluBfolgerung betont die groBe Ahnlichkeit der hier be- 
schriebenen Umlagerung mit derjenigen von a-Halogen- 
alkylarylketonen. 

Zwei wichtige Gesichtspunkte schranken jedoch die in- 
dustrielle Ausnutzung dieser Synthese ein: der Preis der 
Thalliumsalze und ihre Giftigkeit. Der Versuch, die Thalli- 
um(1rr)-Spezies durch Oxidationsmittel in einem Kreispro- 
zeB zu regenerieren, ist zwar gelungen und p ~ b l i z i e r t ' ~ ~ ~ .  
Trotzdem bleiben neben den technologischen Problemen 
auch Zweifel, ob  Medikamente behurdlich zugelassen wer- 
den, die iiber Thalliumverbindungen hergestellt worden 
sind. 

Es sind zahlreiche Anstrengungen unternommen wor- 
den, urn die Verwendung von Thalliumsalzen zu umgehen. 
Auf dieser Link liegen die Untersuchungen zur Reaktion 
zwischen Alkylarylketonen und Blei(~v)-acetat[~~.~~!  Die 
Ergebnisse ahneln denjenigen, die rnit den Thallium(r1r)- 
Verbindungen gefunden worden sind; an  der Reaktion 
scheint die Umlagerung eines plumbierten Halbacetals be- 
teiligt zu sein. 

Ester von a-ArylalkansPuren sind auBerdem durch Re- 
aktion zwischen a-Halogenalkylarylketonen und Thalli- 
urn(m)-nitrat in Gegenwart von Orthoameisensaure-tri- 
alkylestern erhalten w ~ r d e n [ ~ ~ ] .  Wahrscheinlich wirkt das 
Thallium(Irr)-Salz in diesem Fall als Lewis-Slure. 

5. Verschiedenes 

Die Solvolyse von a-Diazoalkylarylketonen ist nicht se- 
lektiv und liefert die gewiinschten Umlagerungsprodukte 6 
nur in niedrigen Ausbeuted3']. 

0 
II W O l  

A r y l - C q H - N H Z  - Aryl-CII-COzH + Aryl-COZH + . . . 
I I 

R H 
6 

Durch Maskieren der Carbonylgruppe als Acetal konnte 
kiirzlich die Umlagerung mit hoher Selektivitat durchge- 
fiihrt werden; optisch aktive Acetale von a-Aminoalkyl- 
arylketonen lieBen sich enantioselektiv in a-Arylalkansau- 
ren ~ m w a n d e l n [ ~ ~ ] .  

Ein weiterer interessanter Zugang ist die dreistufige Re- 
aktion, die in Schema 5 wiedergegeben a) Umwand- 
lung der Ketone mit Pyrrolidin in die Enamine 43, b) 1,3- 
dipolare Cycloaddition von Diphenylazidophosphat an 
die Enamine zu 44, gefolgt von einer Arylwanderung zu 
45, und c) Hydrolyse der N-phosphorylierten Amidine. 

A u k r d e m  sind a-Arylalkansaureester durch Umsetzung 
von 2-Alkyl-2-aryl-1,3-dioxolanen 46 rnit Iod(r)-chlorid in 
Dichlormethan erhalten worden"]; diese Reaktion ahnelt 
der Umlagerung von cyclischen Acetalen der a-Halogenal- 
kylarylketone, z. B. 28. 

Die oxidative Umlagerung von Acetylpyrrolen ist eine 
der wichtigsten Reaktionen bei der Synthese von Porphyri- 

Y 

5' 
Ar?; l -C-CO2H 

I 
H 

Schema 5. 

nen rnit ,,natiirlichen" Essigsaure-Seitenketten. Ublicher- 
weise werden Thallium(rr1)-Salze fur diese Umsetzung ver- 
wendet. Franck et al. gelang es nun, Acetale von geeigne- 
ten a-Halogenalkylarylketonen in Gegenwart von Silber- 
Ionen urn~ulagern[~']. 

Die Oxidation der Ethylenacetale von a-Phenylseleno- 
ethyl- oder a-Phenyltelluroethyl-arylketonen rnit m-Chlor- 
perbenzoesaure fiihrt unter Arylverschiebung in maBigen 
bis guten Ausbeuten zu (2-Hydroxyethyl)-2-arylpropiona- 
ten[421 (vgl. 28a-29a). Methyl-2-arylpropionate 39 ent- 
stehen in guten Ausbeuten durch Umsetzung von Ethyl- 
arylketonen 38 mit (Diacetoxyiod)benzol in Trimethylortho- 
formiat in Gegenwart von Schwefelsaure (Schema 6)[43]. 

P A C  p C H 3  
R O ! - C H & H 3  + HsC6-1, + HCyOCH, 

OA c 0 C  H3 38 
r 1 

I V  
1 R  J 

Schema 6. 

6. Zusarnmenfassung 

Einige Synthesen wichtiger a-Arylalkansauren beruhen 
auf der Umlagerung von Alkylarylketonen, die in a-Stel- 
lung funktionalisiert sind. Ein Schliisselschritt in all diesen 
Reaktionen ist der Wechsel der Hybridisierung am Carbo- 
nyl-Kohlenstoff von sp2 nach sp3, der durch die Maskie- 
rung der Carbonylgruppe als Acetal verwirklicht wird. Da- 
bei scheint die Umlagerung von a-Halogen-funktionali- 
sierten Derivaten, die auch in den industriellen MaBstab 
iibertragen worden ist, die einfachste Methode zu sein. Die 
Umlagerung kann durch katalytisch wirkende Metallsal- 
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zeI2O] oder durch protische Solventien gef6rdert wer- 
den[22.2'1; beide MaDnahmen ermoglichen den Verzicht auf 
die toxischen Thallium(~~~)-Salze'~~~. 

Nach unserer Ansicht ist die besprochene Umlagerung 
auch eine vielversprechende Methode fur die direkte Syn- 
these enantiomerenreiner Produkte, und zwar wegen der 
Einfachheit, der hohen Ausbeuten und des sauberen SN2- 
Mechanismus im entscheidenden Schritt. - Alle diese Re- 
aktionen k6nnen dariiber hinaus als Beispiele fur die Che- 
mie der Benzenium-Ionen angesehen werden. 

Wir danken Professor F. Minisci und Dr. A .  Garbesi fur 
ihre nutzlichen Diskussionsbeitrage. 
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