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Elektrochemische Methoxylierung von Antipyrin** 
Von Gerd Kaupp*, Fatih Koleli und Eleonore Griindken 
Professor Hans-Jiirgen Bestmann 
rum 60. Geburtstag gewidmet 

Anodische Methoxylierungen von Alkyl- und Arylami- 
nen sowie Amiden sind seit langem bekannt und fur orga- 
nische Synthesen genutzt, obwohl sich die Regioselektivi- 
taten haufig nicht vorhersehen lassen[''. Wir berichten uber 
die elektrochemische Methoxylierung von Antipyrin 1, ei- 
nem N-Methyl-Heterocyclus mit delokalisierten n-Elektro- 
nen. Antipyrin (1,2-Dihydro- 1,5-dimethyl-2-phenyIJ-pyra- 
zolon) hat unter anderem als Schmerzmittel[21, Reagens fur 
Schwennetall-lonen sowie NitritI3-' und Substrat fur Phar- 
mak~kinet ik-Studien '~~ vielseitige Bedeutung. Trotz der ho- 
hen Funktionalitat von 1 wird selektiv 4 gewonnen. 

Wird 1 in methanolischer Kalilauge in einer ungeteilten 
Becherzelle an der Platinanode oxidiert, so bildet sich - 
vermutlich uber das Radikalkation 2 mit delokalisierten n- 
Elektronen - offenbar hochselektiv das instabile Methy- 
lenammonium-Ion 3, welches zum an der N-Methylgruppe 
methoxylierten Derivat 4 solvolysiert. Bei 87% Umsatz von 

r r 

Ph 
1 1 Ph 2 1 1 Ph 9 1 

- H + C h O H  I 
.Me 

1 betragt die 'H-NMR-spektroskopisch ennittelte Aus- 
beute an 4 85%, nach vollstandigem Umsatz werden 71% 
kristallines 4 i~oliert '~'.  Es konkurrieren keine Reaktionen 
an der C-Methylgruppe oder am unsubstituierten Ring-C- 
Atom von 1, obwohl diese Moglichkeiten bei chemischen 
Oxidationen weit bevonugt sindI6I und beim Metabolismus 

~ 

[*I Prof. Dr. G. Kaupp, F. Koleli, E. Griindken 
Fachbereich Chemie ~ Organische Chemie - der Universitlt 
Postfach 2503, D-2900 Oldenburg 

I**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Fonchungsgemeinschaft und 
dem Fonds der Chemischen lndustrie unterstiitzt. Wir danken Dr. D. 
Hunkler. Freiburg. fur die Messung von Hochfeld-NMR-Spektren, und 
Herrn 1. A.  Dofile fur die der Cyclovoltammogramme. 

im menschlichen Korper (neben der Entmethylierung am 
Stickstoff) uberwiegend wahrgenommen werden"]. Auch 
die Phenylgruppe bleibt intakt. 

Obwohl die anodische Oxidation von 1 mit der Oxida- 
tion des Losungsmittels konkurriert (nachgewiesen wurde 
Formaldehyd) und daher mit verhaltnismal3ig geringer 
Stromausbeute (28% bei 87% Umsatz) verlauft['', ist sie be- 
sonders einfach und prsparativ ergiebig und liefert das an 
der N-Methylgruppe funktionalisierte Derivat 4. 

Verbindung 4 ist als Modellsubstanz fur die zur Entme- 
thylierung fiihrende Metabolisierung von 1 (vermutlich 
uber das N-Hydroxymethyl-Derivat von 1, das ist 4 mit 
OH anstelle von OCH,)['' anzusehen. Salzsaurebehand- 
lung von 4 bewirkt solvolytische Abspaltung von Metha- 
nol und Formaldehyd. Es bildet sich Norphenazon 519' 
und hieraus durch Kondensation mit dem abgespaltenen 
Formaldehyd das methylenverbruckte 6 (zusammen 
99%)"O] .  

.Me Ye are 
+ HCHO 

4 
I - HCHO 

6 

Die N-Methyl-Methoxylierung von Antipyrin 1 fuhrt 
ohne Potentialkontrolle selektiv zu 4.  Eine Weiteroxida- 
tion der Methylengruppe zum Dimethoxy-Derivat schei- 
tert in MethanoVKalilauge an dem zu hohen Oxidations- 
potential von 418]. Auch die ersten anodischen Peakpoten- 
tiale der Cyclovoltammogramme (200 mV/s, CH3CN, 
0.1 M LiC104, Pt vs. SCE) von 1 und 4 sowie den verwand- 
ten Derivaten 7I"l, 81''1 und 9 (1.22, 1.36, 1.22, 1.09 bzw. 
1.24 V) sprechen fur diese Deutung. Allerdings bestimmt 
nicht nur das Potential iiber das Gelingen der elektroche- 

mischen Methoxylierung. So kann 7 (gleiches erstes Peak- 
potential wie 1) weder unter den Bedingungen der Arbeits- 
vorschrift fur 1 (iiberwiegend Riickgewinnung von 7) noch 
durch venehnfachten Ladungsdurchflub zu einem an der 
N-Methylengruppe methoxylierten Derivat (analog 4)  um- 
gesetzt werden. Es scheint, daf3 einer der chemischen 
oder/und elektrochemischen Folgeschritte (vgl. Formel- 
schema) nicht mbglich ist["]. 

Die N-Methyl-Selektivitlt bleibt das hervorstechende 
Kriterium unserer Synthese, sofern das primar entstehende 
Radikalkation (vgl. 2) nicht durch zusatzliche Dialkylami- 
n ~ g r u p p e d ' ~ ~  besonders nachhaltig stabilisiert w i d .  So er- 
halt man aus 8l"l nahezu quantitativ 9 ,  wenn wie bei 1 
elektrolysiert wird. 

Die einfache Gewinnung der Verbindungen 4 und 9 legt 
es nahe, das Synthesepotential von N-(u-Methoxyal- 
kyl)amiden['] auch bei diesen cyclischen vinylogen Deriva- 
ten zu nutzen (Lewis-Saure-katalysierte Umsetzung mit 
Nucleophilen). 

A rbeitsoorschrft 
5.8 g (0.03 I mol) 1.6 g KOH und 300 mL Methanol werden in einem Becher- 
glas an einer zylindrischen Platinanode (50 cm', DrahtstPrke 0.125 mm. Ma- 
schenweite 1.00 mm) unter Verwendung einer zylindrischen V4A-Stahlnetz- 
Kathode (100 cm2, Elektrodenabstand 9.1 mm) 4.5 h bei 2 A mit magneti- 
scher Riihrung bis zum vollstBndigen Umsatz (DC-Kontrolle) elektrolysien. 
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Die Klemmenspannung betrfigt dabei 5.7 V. Man verdampft das L6sungsmit- 
tel rotierend im Vakuum. setzt 50 mL Wasser zu und extrahiert fiinfmal mit 
jeweils 50 mL Diethylether. Nach Chromatographie an basischem A1203 
(Aktivitltsstufe I l l )  mil Essigester und Kristallisation der Produktfraktion 
aus n-Heptan werden 4.8 g (71%) 4 mit Fp=67-68"C erhalten. 
1.00 g 4 werden in 6 mL Methanol gelost und mit 4 mL 1 N HCI versetzt. 
Nach 10 min RWkfluRkochen kristallisieren aus der abgekuhlten Losung 
0.43 g (53%) 6 mit Fp= 149-151 "C. Bei pH 7 lassen sich aus der Mutterlauge 
0.37 g (46Yo) 5 isolieren. 

Eingegangen am 29. April, 
[Z 12801 ergfinzt am 2. Juli 1985 

[I] Ubersicht: T. Shono, Tetrahedron 40 (1984) 811. 
[2] Siehe z. B. Rote Liste: Verzeichnis von Fertigarzneimitteln der Mitglieder 

des Bundesverbands der Pharmazeutischen Industrie. Bundesverband der 
Pharmazeutischen Industrie, Aulendorf 1984. 
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Malikova, M. A. Porai-Koshits, Krisrallografiya 25 (1980) 397: Chem. 
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F. poltz, Anal. Chim. Acta 55 (1971) 77: M. Qureshi, S. Z. Qureshi, N. 
Zehra, Mikruchim. Acta 1970. 831. 

[4] Siehe z. B. G .  C. Khan, A. R. Boobis, S. Murray, D. S. Davies, Xenobio- 
fica 12 (1982) 509; J. A. Holme, A. Eek-Hansen, K. F. Jervell, Acta Phar- 
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(CHrOH): &,,,(&)-240 (10150). 262 (9600) nm; IR (KBr): v= 1660 
cm- '  (C=O); MS (70 ev): m/z  218 (14%, M"), 187 (6). 186 (6). 45 

161 Beispielsweise ausschlieDliche Reaktion am unsubstituierten Ring-C- 
Atom und am C-CH3 von 1 bei Bromierungen mit N-Bromsuccinimid: 
H. De Greaf, J. Ledrut, G. Combes, Bull. SOC. Chim. Belg. 61 (1952) 331; 
tiefergreifende Oxidationen mit Ce'" oder K3Fe(CN)6 oder H202:  H. 
Tomankova, J. Zyka, Microchem. J. 19 (1974) 86: 20 (1975) 132,367; S. 
Saxena, J. U. Pandey, 2. Anal. Chem. 262 (1972) 368. 
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Inaba. W. Kalow, Xenobiotica I3 (1983) 155; Hydroxylierung der Phe- 
nylgruppe von 1 : J. Boettcher, H. Baeszmann, R. Schueppel, Dw. Bio- 
chem. 23 (1982) 329; 13 (1980) 81. 

181 Strom-Spannungs-Kurven gegen die Ag/AgCl/ges. KCI-Elektrode erge- 
ben unter den praparativen Bedingungen (2% KOH in CH30H, Pt) Po- 
tentiale von 1.43 V fur das basische Solvens (auch bei Gegenwart von 
0 . 1 0 ~  4) und 1.30 fiir eine 0 . 1 0 ~  U s u n g  von 1 bei Strbmen von 2 A  
( P ca. 40 mA/cm'). 

191 Tautomerie von 5: A. R Katritzky, F. W. Maine, Tetrahedron 20 (1964) 
299. 

[lo] 6: 'H-NMR (250 MHz, CDC13, 22°C): 6=7.8-7.65 (m. 4H). 7.4-7.15 
(m, 6 H ) ,  3.90 (SZH,  sehrbr. s, A V M  ca. 180 Hz), 3.27 (2H, br. s, AVM 
= 5  Hz), 2.32 (6H.  br. S, Avl,l=5.5 Hz); UV (CHIOH): A,,.=242, 260 
nm (sh): IR (KBr): v=3340 (OH), 1620 (sh), 1610 (sh), 1600, 1560, 1550, 
1505 cm-'  (C=N, C-C); MS (70 ev): m/z 360 (I%, MO"), 358 (3). 187 
(13), 186 (67). 185 (44). 174 (64), 157 (12). 105 (32). 91 (53). 77 (100); fur 
Verbindung 6 wurde bisher die Diketoform (4,4'-Methylenbis(5-methyl- 
2-phenyl-2H.4H-pyrazol-3-on)) postuliert: U. Wrzeciono, JUS~UJ Liebigs 
Ann. Chem. 1975. 2293, zit. Lit. 

[I l l  L. Knorr, Justus Liebigs Ann. Chem. 238 (1887) 137: 293 (1896) 1: 'H- 
NMR (CDCI,): 7: 6=7.5-7.2 (m, 5H). 5.36 (q, I H, J= I Hz), 3.52 (4, 

7.2(m,5H),2.93(s,3H),2.14(q,3H,J=lHz),1.84(q,3H,J=1Hz): 
Y : 6 = 7 . 5 ~ 7 . 2 ( m , 5 H ) , 4 . 7 8 ( ~ , 2 H ) , 3 . 2 3 ( s , 3 H ) , 2 . 2 5 ( q , 3 H , J = I  Hz), 
1.87 (q, 3 H, J= 1 Hz): 'H-NMR-spektroskopisch bestimmte Ausbeute 
von 9 bei 53% Umsatz von 8 :  96%. 

[ 121 Eine auffsllige Parallele ergibt sich zur elektrochemischen Methoxylie- 
rung von Amiden. So sind in der Ubersicht [ I ]  keine Methoxylierungen 
von N-Ethylamiden beschrieben; die zahlreichen Beispiele betreffen N- 
Methylamide, cyclische acylierte Amine und Lactame. 

1131 H. Sayo, M. Masui, Chem. Pharm. Bull. 24 (1976) 2137: J. Chem. SOC. 
Perkin Trans. 2 lY73. 1640: Durch Cyclovoltammetrie (6 V/s, CH3CN, 
0.1 M NaC104 vs. SCE) wurden fur 1 anodische Potentiale von 1.22 und 
1.65 V gemessen: dagegen liegen die anodischen Potentiale von 4-Dime- 
thylamino- sowie 4-Diethylamino-antipyrin erwartungsgemfiD niedriger 
(0.34, 0.85, 1.32 bzw. 0.39, 0.88, 1.18, 1.38 V), und es konnten die blau- 
violetten Radikalkationen spektroskopisch nachgewiesen werden, aus 
denen, jetzt unter Beteiligung der C-Methylgruppe (aber nicht der N- 
Methylgruppe), die Zersetzungsprodukte Acetaldehyd und Diethylamin 
in geringer Ausbeute gebildet wurden. 

(100). 

~ H . J = ~ H Z ) , ~ . ~ O ( ~ . ~ H , J = I  H ~ ) , 0 . 8 5 ( 1 , 3 H , J = 7 H z ) ; 8 : 6 - 7 . 5 -  

Enantio- und anti-diastereoselektive Aldoladditionen 
von Acetaten und Propionaten 
uber 0-Silylketenacetale** 
Von Giinter Helmchen*, Ulrich Leikauf und 
lrmtraud Taufer-Knopfel 

Die Strukturelemente in la-c  kommen in Naturstoffen 
haufig vor. Ihr direkter Aufbau durch enantio- und diaste- 
reoselektive Aldoladdition, in  der Regel uber Carbonsau- 
rederivate, gelingt ausgezeichnet fur ld'l. Fur la1'' und 
lb['I sind direkte Verfahren erst in Ansatzen bekannt; in 
der Regel werden Umwege gewahlt, die langwierig sein 
kOnned4'. Im Zuge unserer Arbeiten uber asymmetrische 
Synthesen rnit Enolaten von Estern der Alkohole 2a und 
2bI5l haben wir nun gefunden, daB sich die Aldol-Gruppie- 
rungen von l a  und, allerdings nur anhand eines reprasen- 
tativen Beispiels beurteilt, von lb  durch TiC1,-katalysierte 
Addition von Aldehyden an 0-Silylketenacetale (Mukaiya- 
ma-Reaktion)I6l hochselektiv erhalten lassen. 

R' R R' 
1. lb lc  

2. 2b 

Durch Umsetzung der Acetate 3, R*-OH = 2a oder 2b, 
rnit Lithiumcyclohexylisopropylamid (LICA) in Tetrahy- 
drofuran (THF) zu Lithiumenolaten 4 und deren Reaktion 
rnit [err-Butyldimethylsilylchlorid (TBSCI) resultieren in 
guter Ausbeute 0-Silylketenacetale 5[']. Diese ergeben rnit 
TiC1,-Komplexen achiraler Aldehyde die kristallinen fi- 
Hydroxycarbonsaureester 6 und 7 rnit der Diastereoselek- 
tivitat > 93 : 7 (Ausbeute: 50-70%)[n1, wahrend die Lithium- 
enolate 4 rnit Aldehyden unselektiv reagieren (Tabelle I ) .  
Die Diastereomere 6 und 7 konnen flussigkeitschromato- 
graphisch getrennt werden, was die Bestimmung des Dia- 
stereomerenverhaltnisses durch Hochdruck(HPLC)- und 
die Reinisolierung durch Mitteldruckfliissigkeitschroma- 
tographie ermoglicht. Im Falle der Mukaiyama-Reaktion 
1aBt sich das Hauptprodukt 6 auch durch Umkristallisie- 
ren weitgehend rein erhalten. Die Hydrolyse der Ester 6 
(1.25 N methanolische KOH, Raumtemperatur) liefert in 
quantitativer Ausbeute die Carbonsauren 8a-d mit be- 
kannter absoluter Konfiguration. Wie zu erwarten war['], 

[*I Prof. Dr. G .  Helmchen ['I, Dipl.-Chem. U. Lcikauf [+I, 
Dip1.-Chem. I .  Taufer-Knapfel 
lnstitut ffir Organische Chemie der Universitat 
Am Hubland, D-8700 Wiirzburg 

I m  Neuenheimer Feld 270, D-6900 Heidelberg 
[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und 

dem Fonds der Chemischen lndustrie unterstiitzt. Wir danken Herrn F. 
Lippert fur einige Venuche, Prof. R. Baker. Southampton, fiir die Mit- 
teilung der optischen Drehung von 19 und Prof. B. Ganem. Cornell 
University, fur ent-20. Zur Definition der Deskriptoren syn und anti 
siehe [4a]. 
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