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Eingegangen am 16. Juli 1984

Bei der anodischen Oxidation O-benzoylierter a-Hydroxyessigsduren 1 an Graphitelektro-
den in Methanol entstehen die zugehdrigen gemischien Acylale 2 und die entsprechenden
Benzoesdure-methylester 3. Das Produktverhiltnis 2:3 ist abhidngig von der Substitution
des Aromaten und ldBt sich mit den Hammettschen o-Werten korrelieren.

Anodic Oxidation of O-Benzoylated a-Hydroxyacetic Acids — A Contribution to the
Reactivity of Anodic Oxidated Carboxylate Ions — “Umpolung”

Anodic oxidation of O-benzoylated a-hydroxyacetic acid 1 at graphite electrodes in metha-
nol leads to the corresponding mixed acylals 2 and methyl benzoates 3. The rate 2:3 depends
on the substitution of the aromatic ring and can be correlated to Hammett’s o-values.

Wie wir kiirzlich zeigten?, stellt eine durch anodische Oxidation umgepolte
Carboxylatgruppe eine nucleofuge Gruppe dar, die die heterolytische Frag-
mentierung® O-acylierter a-Hydroxycarbonsduren einleiten kann. Dabei beein-
fluBt Substitution in 2-Stellung das Fragmentierungsverhalten der Sduren, und
zwar so, daB immer dann besonders hohe Ausbeuten an Fragmentierungsprodukt
erhalten werden, wenn das a-Kohlenstoffatom der Carbonsduren zweifach sub-
stituiert ist.

Wir untersuchten nun den EinfluB der elektrofugen Gruppe und elektrolysierten
dazu am Aromaten unterschiedlich substituierte (Benzoyloxy)essigsduren 1; dabei
wurden als Hauptprodukte zu insgesamt 80 —90% — bezogen auf den Umsatz —
Gemische der entsprechenden Benzoesdure-methoxymethylester 2 und der zuge-
horigen Benzoesdure-methylester 3 sowie Kohlendioxid und Formaldehyd (4) er-
halten (Schema 1). Daneben entstanden noch zu 2—8% die Methylester § der
eingesetzten Carbonsiuren.

Experimentelle Ergebnisse

Die Darstellung der Sduren 1 erfolgte durch Hydrolyse der entsprechenden
Acetamide 1, die aus den Benzoesduren und 2-Chloracetamid gewonnen wurden.
Die Elektrolysen wurden in Methanol als Losungsmittel an Graphitelcktroden
in ungeteilter Zelle bei konstanter Temperatur von 20°C durchgefiihrt. Es wurde
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mit konstanter Stromstirke elektrolysiert. Unter diesen Bedingungen wird nach
Eberson und Nyberg” das Potential bis zu hohen Umsitzen durch Diffusion kon-
trolliert. Der Verbrauch der Siuren 1 wurde durch Titration kleiner Proben Elek-
trolyt wihrend der Elektrolyse verfolgt. Das Entstehen der Produkte 2 und 3
wurde durch quantitative Gaschromatographie nach Zugabe des Standards Stil-
ben iberwacht (Abb. 1).

Schema 1. Anodische Oxidation substituierter (Benzoyloxy)essigsduren 1a —i

Anodenprozess:

o

|
@fé\ocmcoon

X
1
=

X...s Tab.1

g
@r@\ocn,coocu, @C\ocn,}
s 2

X

Kathodenprozess: 2H®+ 2¢e —/» H,

Die Sdure wird bis zu einem Umsatz von ca. 80% linear verbraucht. Der Anteil
der transportierten Ladung, der zur Oxidation der Carbonsdure genutzt wird,
betrigt im Beispiel 90% bei angenommenem Zweielektronenproze8. Die Produkte
2 und 3 entstehen gleichzeitig und linear in Abhéangigkeit des Sdureverbrauchs.
Es handelt sich damit um eine intramolekulare Konkurrenzreaktion, d. h. zu jedem
Zeitpunkt der Reaktion gibt das Produktverhéltnis das Verhdltnis der zugehorigen
Bruttoreaktionsgeschwindigkeitskonstanten wieder, vorausgesetzt, daB sich die
Produkte selbst nicht zeitabhidngig dndern. Wie man in Abb. 1 sicht, und wie
entsprechende Versuche ergaben, sind die Produkte 2 und 3 unter den Bedingun-
gen der Elektrolyse stabil; dariiber hinaus konnte gezeigt werden, daB die Me-
thylester 3 nicht durch Alkoholyse der Carbonsiduren 1 entstehen. Kohlendioxid
konnte wegen der groBen Loslichkeit in Methanol erst nach Erwédrmen eines Teils
der Reaktionsmischung auf Raumtemperatur nachgewiesen werden. Formaldehyd
(4) wurde aus einem Teil der Losung als Dimedonderivat® gefillt. Wegen der
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konkurrierenden Methanol-Elektrolyse wurde dabei in der Regel mehr 4 bestimmt
als durch Fragmentierung von 1 entstehen konnte.

c Tab. 1. Eingesetzte Carbonséuren 1
} mol ™
Um- b
1 X satz® V;fg' )
o
a 4-CH, 96 0.77
b H 90 0.94
c 4-F 62 1.16
d 4.Cl 60 1.12
e 4-Br 38 1.20
f 3-Cl 66 1.85
g 3-NO, 31 2.57
h 4-NO, 28 2.86
i 2-Cl 24 1.02
% Der Umsatz wurde durch Vergleich
0 des gemessenen Siureverbrauchs mit

dem theoretisch moglichen Umsatz bei

Abb. 1. Elektrolyse von (Benzoyloxy)essigsdure angenommenem Zweielektronenproze

(1b) (0.1 mol 1b in 300 ml Methanol, 0.01 mol  bestimmt. — ¥ Die Genauigkeit betrigt
Triethylamin, I = 2 A) +0.02 vom angegebenen Wert.

Die Produkte 2, 3 und 5 wurden durch Vergleich mit authentischem Material
identifiziert. In den Fillen a, b, ¢, d und f fiihrte eine Trennung durch fraktionierte
Destillation oder priparative Gaschromatographie zu analysenreinen Produkten
2 und 3. Die Verhiltnisse 2:3 wurden durch 'H-NMR-Spektroskopie ermittelt.
Zur Messung wurde die Intensitdt der Methoxysignale herangezogen. Kolbe-Pro-
dukte, das sind die Ethylenglycoldiester der entsprechenden Benzoesduren, konn-
ten in keinem Fall als Reaktionsprodukte der Elektrolysen an Graphit nachge-
wiesen werden. Elektrolyse von (Benzoyloxy)essigsdure (1b) an Platin fiihrt neben
den erwidhnten Produkten 2b, 3b und 5b zu ca. 30% zu Ethylenglycoldibenzoat
(6).

An der Kathode werden unter Wasserstoffentwicklung Protonen entladen. Hy-
drodimerisierung des entstandenen Formaldehyds (4) als Konkurrenzreaktion
dazu trat wegen des relativ hohen Reduktionspotentials — genau wie schon friither
beobachtet — nicht ein®.

Hammett-Korrelation

Die Verhiltnisse der Produkte 2 und 3 zeigen eine signifikante Abhangigkeit
von den Substituenten X, und zwar so, dal Substituenten, die stirker elektronen-
zichende Wirkung haben, weniger Fragmentierungsprodukt liefern als solche mit
elektronenschiebender Wirkung und umgekehrt. Die Produktverhiltnisse 2:3 und
damit die Verhiltnisse der Bruttoreaktionsgeschwindigkeitskonstanten k,: k;, sind
mit den Substituentenkonstanten® von X korrelierbar. Die beste Korrelation (r =
0.981) ergibt sich mit den Hammettschen o-Werten (Abb. 2).
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Abb. 2. Hammett-Korrelation

Die Steigung der ermittelten Geraden gibt die Differenz der Reaktionskonstan-
ten g, und g, fiir beide Reaktionswege a und b (Schema 1) wieder, ¢ wird ermittelt
mit ¢ = 0.61 + 0.03. Das Verhiltnis 2i:3i aus der Elektrolyse der (2-Chlorbenzoyl-
oxy)essigsiure (1i) wird wegen des sogenannten ortho-Effektes® bei der Regression
nicht beriicksichtigt.

Diskussion der Ergebnisse

Die Entstehung der Produkte 2 und 3 kann nur auf ionischem Wege, d. h. durch
Zweiclektronen-Oxidation des durch Neutralisation mit Triethylamin gebildeten
Carboxylat-Ions erklirt werden. Die Benzoesdure-methoxymethylester 2 sind die
typischen Produkte der sogenannten Non-Kolbe-Elektrolyse von Carbonsduren
und entstehen nach Abspaltung von Kohlendioxid aus 7 durch nucleophile Ad-
dition des Losungsmittels Methanol analog zu der von Thomas und Katzer®
beobachteten Acylalbildung (Schema 2).

Schema 2

(o] H,
! ® Z@ i
C~0—CH,
i *
X X ,
7 7
® - (b) =
4+ CH,OH +CH,0H
-H® —H®)
-4
2
=

2

Die Benzoesdure-methylester 3 entstehen durch Fragmentierung unter Abspal-
tung von Kohlendioxid und Formaldehyd (4) und anschlieBende Reaktion mit
Methanol.

Weil elektronenziehende Substituenten am Aromaten einen geringeren Anteil
an Fragmentierungsprodukt 3 bewirken (Tab. 1/Abb. 1), halten wir die Vierring-
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struktur 7° (vgl. Lit.") fiir wenig wahrscheinlich, da elektronenziechende Substi-
tuenten die Elektrophilie der Benzylstellung erhéhen sollten und damit mehr Me-
thylester 3 entstehen miiBte. Dariiber hinaus sollten sich Geschwindigkeitskon-
stanten eines Reaktionsweges ilber 7’ besser mit den elektrophilen Substitu-
entenkonstanten von Brown und Okamoto™ korrelieren lassen¥, was jedoch nicht
der Fall ist.

Die in untergeordnetem MaBe entstehenden (Benzoyloxy)essigsdure-methylester
5 bilden sich wahrscheinlich durch sdurekatalysierte homogenchemische Vereste-
rung der eingesetzten Carbonsduren 1. Auf die Verringerung des pH-Wertes in
Anodennihe wurde bereits mehrfach hingewiesen®.

Zusammenfassend 148t sich sagen, daB das durch anodische Oxidation gebildete
Nucleofug Kohlendioxid die Fragmentierung der Sduren 1 einleitet. Demgegen-
iiber fragmentieren Chlor- oder Brommethylester verschiedener Benzoesduren
(Chlorid bzw. Bromid als Nucleofug) unter Solvolysebedingungen iiberhaupt nicht,
wie Bodor und Mitarbb.” zeigten. Die Autoren stellten eine Abhingigkeit der
Solvolysegeschwindigkeit (Substitution des Nucleofugs durch tertidres Amin) fest
und konnten die relativen Geschwindigkeiten mit den Taftschen o°-Werten kor-
relieren. Die Fragmentierung der Sduren 1 verlduft nicht synchron'?, sondern
zweistufig, wie das Auftreten von Produkt 2 beweist. Obwohl die pK,-Werte der
untersuchten Sduren nur eine geringe Abhéngigkeit (ApK, = 0.1/ = 0.16)
zeigen'? und die aliphatischen Carbonylstreckschwingungen von (Benzoyloxy)-
essigsdure-ethylestern sich nicht in Abhédngigkeit von der Aromatensubstitution
dndern'?, beeinfluBt Art und Stellung des Substituenten in der elektrofugen
Gruppe der Carbonsiuren 1 deutlich das Verhiltnis von Substitution (Produkt 2)
und Fragmentierung (Produkt 3), also die Selektivitdt der untersuchten Reaktion.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Gerdt nach Dr. Tottoli der Fa. Biichi, wie Siedepunkte und Druckan-
gaben unkorrigiert. — Gaschromatograph: Pye Unicam GCV der Fa. Philips; Sdule 2 m
Glas, ID 2 mm, Chromosorb G-AW 100 — 120 mesh, belegt mit Silicon 10% SE 30; Inte-
grator 3390 A der Fa. Hewlett Packard. — Préparative Trennung: 4 m Glassiule, ID 4 mm,
20% SE 30 auf Chromosorb P-AW-CDMS 60—80 mesh. — IR: Typ 377 von Perkin El-
mer. — NMR: Varian T-60 oder EM 390 (quantitative Messungen) mit TMS als internem
Standard.

Darstellung der 2-( Benzoyloxy Jacetamide 1’ (Tab. 2); 0.50 mol Natriumsalz der entspre-
chenden Benzoesdure werden in 500 ml absol. Dimethylformamid mit 50 g (0.53 mol)
2-Chloracetamid iiber Nacht auf 90—95°C erhitzt. Danach gieBt man in 1000 ml kaltes
Wasser, 143t abkihlen, filtriert und wischt mit kaltemm Wasser. Der noch feuchte Riickstand
wird aus 2-Propanol/Wasser umkristallisiert. Auf diese Weise wurden 2-(4-Methyl-
benzoyloxy )acetamid (1’a), 2-(Benzoyloxy )acetamid (1’b), 2-(4-Chlorbenzoyloxy )acetamid
(17d), 2-(3-Chlorbenzoyloxy )acetamid (1I’f) und 2-(2-Chlorbenzoyloxy )acetamid (11} herge-
stellt. 2-(4-Fluorbenzoyloxy )acetamid (1'c) wird aus Wasser umkristallisiert.

2-(3-Nitrobenzoyloxy )acetamid (1’g) und 2-(4-Nitrobenzoyloxy Jacetamid (1’h) werden vor
dem Umkristallisieren aus Dioxan bzw. Ethanol getrocknet. Zur Darstellung von 2-(4-
Brombenzoyloxy Jacetamid (1’e) erzeugt man das Natriumsalz der 4-Brombenzoesiure in
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situ durch Zutropfen einer Losung der Sdure in DMF zur ber. Menge Natriumhydrid unter
Eiskiihlung. Nach Zugabe von 2-Chloracetamid wird 15 h auf 60— 65°C erwirmt und an-
schlieBend wie iiblich aufgearbeitet.

Darstellung der (Benzoyloxy Jessigsduren 1; 50 g Amid 1’ werden bei genau 75°C méglichst
schnell in 500 ml] Salzsdurelosung (Methode A: 25proz. wilrige Salzsidure; Methode B: Mi-
schung aus 360 ml konz. Salzsdure und 140 ml Dioxan; Methode C: 360 ml konz. Salzsdure
+ 70 ml Wasser + 70 ml Dioxan) eingebracht, und 3.5— 7 min wird geriihrt. Danach kiihlt
man iber 3 h mit Eis auf 0—3°C ab, filtriert, wischt mit Wasser und trocknet iiber Nacht
im Exsikkator {iber Calciumchlorid. Danach wird aus Toluol/Benzin oder Benzol/Benzin
umkristallisiert. Auf diese Weise konnen (4-Methylbenzoyloxy )essigsdure (1a), (Benzoyl-
oxy Jessigsdure (1b), (4-Fluorbenzoyloxy Jessigsdure (1¢) (mit moglichst wenig Eiswasser sdu-
refrei waschen), (4-Chlorbenzoyloxy )essigsdure (18), (4-Brombenzoyloxy )essigsdure (Le), (3-
Chlorbenzovloxy Jessigsdure (1), (3-Nitrobenzoyloxy )essigsdure (1g), (4-Nitrobenzoyl-
oxy )essigsdure (1b) sowie (2-Chlorbenzoyloxy )essigsdure (1i) hergestellt werden (s. Tab. 3).

Elektrolysen der O-benzoylierten a-Hydroxycarbonsduren wurden in einer Apparatur der
Fa. Quickfit (GefaBl FV 500, Deckel MAF 1/75) durchgefiihrt. Als Elektroden wurden zwei
durch Polyesterschnur gegeneinander isolierte Graphitrohre (geometrische Oberfliche
ca. 100 cm?) ineinandergesteckt; geriihrt wurde mittels Magnetriihrer, gekiihlt mit Trocken-
eis/Aceton auf —20°C Innentemperatur. Die Kabeldurchfithrungen waren gasdicht ausge-
fithrt; die Apparatur wurde mit einem Trockenrohr versehen. Elektrolysiert wurden jeweils
0.10 mol Sdure in 300 ml iber Magnesium absolutiertem Methanol bei einer konstanten
Stromstirke von 2A. Als Spannungsversorgungsgerat diente das DC Power Supply 6274B
der Fa. Hewlett Packard. Zur Erreichung einer ausreichenden Leitfihigkeit setzte man
0.01 mol (1.0 g, 1.4 ml) absol. Triethylamin zu. Die Klemmenspannung betrug unter diesen
Bedingungen 12—22 V. Alle 15 min wurde 1 ml Elektrolyt entnommen und gegen 0.1 M
Natriummethanolat-Losung in Methanol mittels Titriprozessor 636 der Fa. Methrohm
titriert. Im Bereich der linearen Abnahme der Carbonsduren 1 wurde die Elektrolyse nach
moglichst hohem Umsatz unterbrochen, das Lésungsmittel in der Kélte im Rotationsver-
dampfer entfernt und der Riickstand sofort 'H-NMR-spektroskopisch (90 MHz) vermessen.
Zur quantitativen Auswertung wurden die Héhe der Methoxysignale der Verbindungen 2
und 3 gemessen. Der MeBfehler lag bei < 1%, wie Kontrollen durch Einwaage der reinen
Verbindungen 2 und 3 ergaben. Die Elektrolysen wurden so oft wiederholt (2— 5mal), bis
sich reproduzierbare Verhdltnisse 2: 3 ergaben (s. Tab. 1). Zum Nachweis von Kohlendioxid
und Formaldehyd (4) wurden zuvor jeweils 10 ml Elektrolyt entnommen. Die Produkte 2,
3 und 5 wurden mittels Gaschromatographie und 'H-NMR-Spektroskopie durch Vergleich
mit auf anderem Wege hergestelltem Material identifiziert. Nach Entfernen der Restsiure
durch Natriumhydrogencarbonatlésung konnten die Produkte Benzoesdure-methoxyme-
thylester (2b), Benzoesdure-methylester (3b) durch fraktionierte Destillation und die Pro-
dukte 4-Methylbenzoesidure-methoxymethylester (2a), 4-Fluorbenzoesdure-methoxymethyl-
ester (2c), 4-Chlorbenzoesdure-methoxymethylester (2d), 3-Chlorbenzoesdiure-methoxyme-
thylester (2f) sowie 4-Methylbenzoesdure-methylester (3a), 4-Fluorbenzoesdure-methylester
(3¢), 4-Chlorbenzoesdure-methylester (3d), 3-Chlorbenzoesdure-methylester (3f) durch pra-
parative Gaschromatographie isoliert werden. Sie wurden anhand ihrer Siede- bzw. Schmelz-
punkte, IR- und "H-NMR-Spektren und Gaschromatographie als identisch mit den Ver-
gleichssubstanzen identifiziert. Von den bisher nicht beschriebenen Substanzen wurden
Elementaranalysen angefertigt. Die Elektrolyseprodukte 4-Brombenzoesdure-methoxy-
methylester (2€), 3-Nitrobenzoesdure-methoxymethylester (2g), 4-Nitrobenzoesdure-methoxy-
methylester (2h), 2-Chlorbenzoesdure-methoxymethylester (2i) sowie 4-Brombenzoesdure-
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methylester (3e), 3-Nitrobenzoesdure-methylester (3g), 4-Nitrobenzoesdiure-methylester (3h)
und 2-Chlorbenzoesdure-methylester (3i) wurden durch 'H-NMR-Spektroskopie und Gas-
chromatographie identifiziert.

Die Anteile der Verbindungen Sa—i wurden durch Gaschromatographie bestimmt. Die
Produkte wurden durch Vergleich der "H-NMR-Spektren und der Gaschromatogramme
mit den authentischen Proben identifiziert (Tab. 4).

Die Elektrolysen von (Benzoyloxy Jessigsdure (1b) an Platinblechelektroden wurden unter
sonst gleichen Bedingungen durchgefiihrt. Neben Acylal 2b, den Estern 3b und 5b entsteht
dabei das Kolbe-Dimere 6, das unter diesen Bedingungen an der Anode auskristallisiert und
so leicht isoliert und identifiziert werden kann. Schmp. 71 °C (Lit.!® 71°C),

Die héchste Ausbeute mit etwa 30% (laut Gaschromatogramm), bezogen auf den Umsatz,
ergibt sich bei einer Stromdichte von ca. 0.1 A/cm?.

Tab. 4. Elektrolyseprodukte

Einge-  Tren- Isoliert Isoliertes Produkt 2
setzte  nungs- Produkt Prod lfts Summenformel Analvse
Sdure methode® 5 3u (Molmasse) C y u
1
la PGC 5a/7% 3a Schmp. 2a C;oH;05 Ber. 66.65 6.71
33°C (180.2) Gef. 66.50 6.84
(Lit.!® 33°C)
1b Dest. 5b/4% 3b Sdp. 72°C/ 2b Sdp. 103°C/
7 Torr 7 Torr
(Lit."® 256°C) (Lit.'" 238°C)
le PGC 5¢/4% 3¢ 2¢ CHyFO, Ber. 58.70 4.93
(1482) Gef. 5871 5.11
1d PGC 5d/6% 3d 2d CyH,yClO, Ber. 53.88 4.52
(200.6) Gef. 5395 4.61
le Se/<2%
if PGC 51/8% 3f 2f C,H,ClO, Ber. 53.88 4.52
(200.6) Gef. 5395 461
1g Sg/<1%
1h S5hi<1%
1i 5i/8%

PGC = priparative Gaschromatographie.

Darstellung der Vergleichssubstanzen

Acylale 2. Allgemeine Arbeitsvorschrift (vgl. Lit.!”): Die Lésung von 0.10 mol Natriumsalz
der entsprechenden Benzoesdure in 100 ml Hexamethylphosphorsiuretriamid (HMPT) wird
mit 0.10 mol (ca. 20 ml) (Chlormethyl)methylether-Losung (hergestellt nach Lit.>%) versetzt
und 4 h bei Raumtemp. unter FeuchtigkeitsausschluB geriihrt. Danach gieBt man in 300 ml
Wasser, extrahiert sofort mit Ether, wischt die vereinigten Etherphasen mit Hydrogencar-
bonatldsung und Wasser und trocknet iiber Natriumsulfat. Nach Entfernen des Losungs-
mittels wird das Produkt destilliert. Auf diese Weise konnten 2a, b, e, f, g, h und i hergestelit
werden (s. Tab. 5).
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Anodische Oxidation O-benzoylierter a-Hydroxyessigsiuren
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Dic Benzoesdure-methylester 3 wurden aus den entsprechenden Benzoesiuren durch Ver-
esterung mit Methanol hergestellt und zeigten die in Lit.!® beschricbenen Eigenschaften.

Methylester 5 der eingesetzten Carbonsduren 1 wurden analog zur Vorschrift in Lit?¥ in
0.1 molaren Ansitzen aus den Benzoesiduren und Bromessigsdure-methylester hergestelit
(s. Tab. 6). Es wurden erhalten: (4- Methylbenzoyloxy Jessigsdure-methylester (Sa), ( Benzoyl-
oxy )essigsdure-methylester (Sb), (4-Fluorbenzoyloxy )essigsdure-methylester (5¢), (4-Chlor-
benzoyloxy )essigsdure-methylester (5d), (4-Brombenzoyloxy )essigsdure-methylester (Se), (3-
Chlorbenzoyloxy )essigsiure-methylester (51), (3-Nitrobenzoyloxy )essigsiure-methylester
(8g), (4-Nitrobenzoyloxy )essigsdure-methylester (Sh) und (2-Chlorbenzoyloxy )essigsdure-
methylester (5i).
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