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Aromatic Carbonyl Compounds from 2-Aryloxycarboxylic Acid Esters 

Reactions of 2-(4-methoxyphenoxy)propanoicacidmethylester, aryloxy- 
aceticacids and their derivatives with di-tert-butylperoxide at 150 °C result in the 
formation of 4-methoxyacetophenone and benzaldehydes. This transformation is 
explained by a 1,20--+ C aryl-migration, induced by a capto-dativ substituted 
radical and followed by a fi-fragmentation of an alkoxyradical. The success of this 
radical rearrangement depends heavily on the nature of the capto-substituent and 
on the reaction temperature. Both parameters are subjects of this investigation. 

(Keywords: Capto-dativ substituted radical, 1,2 0 ~ C Arylmigration," 
Neophyllike radical rearrangement," SH2-Reaction ) 

EinMtung 
Wird Methoxyessigshuremethylester mit Di-tert-butylperoxid erhitzt, 

so erhfilt man durch Dimerisierung des intermedihr auftretenden captor 
dativ substituierten C-Radikals 2,3-Dimethoxybernsteinshuredimethyl- 
ester 1 

Wir erwarteten deshalb, dab 1,2-Phenylen-dioxydiessigs~urediethyl- 
ester (1) bei analoger Behandlung unter intramolekularer C--C-Verkniip- 
lung den 1,4-Benzodioxin-2,3-dihydro-2,3-dicarbons/iurediethylester (2) 
liefern k6nnte. Zu unserer f0berraschung war jedoch 2 unter den 
Reaktionsprodukten nicht zu finden. Statt dessen wurde in 32% Ausbeute 
(56% bezogen auf effektiv umgesetztes 1) 2-Formylphenoxyessigs/iure- 
ethylester (3) als Hauptprodukt  isoliert. Analog dazu lieferte 2-(4- 
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Methoxyphenoxy)propionsguremethylester (4) 17% 4-Methoxy-aceto- 
phenon (5) und vergleichbare Mengen des Produkts einer intermolekula- 
ren oxidativen Dimerisierung (6). 

Ergebnisse 
Erwfirmt man 14 mmol des Diesters 1 mit einer ~iquimolaren Menge 

Di-tert-butylperoxid (DTBP) in 250 ml Oa-freiem 1,2-Dichlorbenzol f/Jr 
14 Stunden auf 150 °C, erh~ilt man die in Schema 1 gezeigte Produktvertei- 
lung. Die Aufarbeitung ergibt neben 3 und "7 noch 42% nicht umgesetztes 
Edukt 1, was bei den Ausbeuteangaben in Klammern () beriicksichtigt ist. 

Schema 1 

~ ' T O - C H 2 - C 0 2  Et DTBP ~ O-CH2-CO2Et -t- ['0---~ O-cH2-CO2E` 

~ O - C H 2 - C O 2  Et  1500 C ' ~ ' ~ C  .-" H V ' ~ O - C H 2 - C O 2 M e  
II 
O 

1 3 7 
32(56) % 4(6)% 

Die Bildung der Aldehydfunktion im Hauptprodukt (3) erkl~iren wir 
mit einer Kaskade radikalischer Reaktionen (s. Schema 2): Als Ausgangs- 
spezies wird ein capto~dativ substituiertes C-Radikal ~ angenommen, das 
durch eine homolytische H-Abstraktion aus dem Eduktmolekiil entsteht. 
Dieses C-Radikal wandelt sich iiber ein Cyclohexadienylspiroradikal 2 mit 
anschliel3ender Rearomatisierung unter Spaltung der Carya-O-Bindung in 
ein Alkoxyradikal urn. Eine nachfolgende /~-Fragmentierung beendet 
schliei31ich mit der Ausbildung einer Carbonylfunktion diese mehrstufige 
Transformation. 

Schema 2 

R 0 ++o .u /o  .CH 3 R' ~ R 0 
R ' . f '~ '~  , ,, 0 - . ~ _ ~ .  ~ ,, -C-OR" 

H - +OH/CH, 

Sowohl H-Abstraktionen von c,d-substituierten Methylen- und Met- 
3a hingruppen 1 als auch/~-Fragmentierungen yon Alkoxyradikalen sind 
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ausftihrlich dokumentiert. Hingegen stellt das Kernstfick der Kaskade 
einen bislang nur selten aufgefundenen Reaktionstyp dar 4&9 - -  eine 
radikalinduzierte 1,20 --* C Arylwanderung, die formal dem O-Analogon 
der gut untersuchten Neophylradikalumlagerung 3b entspricht. 

Der zu oben analoge Umsatz des Propionsiiurederivats 4 bestfitigt die 
Anwendbarkeit des vorgeschlagenen Mechanismus in doppelter Hinsicht 
(Schema 3). Zum einen wird eine strukturelle Nnderung am proradikali- 
schen Zentrum (R = CH 3 in Schema 2) bis ins Umlagerungsprodukt, dem 
4-Methoxyacetophenon (5), mitgeschleppt, und zum zweiten beweist die 
Bildung des Dimeren 6, dab im Reaktionssystem voriibergehend ein c,d- 
substituiertes C-Radikal auftritt. 

Schema 3 

CH 3 
C H30---@O- (~H -CO2Me 

DTBP 150°C 

CH~O..~ CH~ 
0 

~ v " ~ O -  C-  C02 Me -I" 3 0 @  " CH C-CH 3 "t" I r ,v.o- ,-co2 e 
5 C H 3 0 ~ _ _  ~ e l l 3  

17(25,)°/o 
6 

13(20,)°/o 

CH30@OH 
2(3,) % 

Das zweite Reaktionsprodukt in Schema 1, der gemischte Diester 7, 
kann mit einer SH2-Reaktion 3c erklfirt werden. Dabei erf~[hrt die Ethyl- 
gruppe im Edukt 1 eine homolytische Substitution durch ein Methylradi- 
kal, welches wiederum aus einer/?-Fragmentierung der prim~ir erzeugten 
tert-Butoxyradikale resultiert. 

Die im folgenden angefiihrten Experimente zur Struktur- und Tempe- 
raturabhfingigkeit dieser Radikalumlagerung sollen einen Einblick in die 
Breite des hier aufgedeckten Reaktionsfensters vermitteln. 
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Untersuchung der Strukturabhiingigkeit 

Besonderes Interesse wurde dabei dem EinfluB des capto~Substituen- 
ten auf eine erfolgreiche Aldehydbildung entgegengebracht: Denn dieser 
t6igt nicht nur im Verein mit dem Donorsubstituenten zur Stabilisierung 
der ersten Zwischenstufe (Schema 2) bei, sondern erm6glicht erst durch 
seine Fiihigkeit, als radikalische Fluchtgruppe abzugehen, den AbschluB 
der Reaktionsfolge. 

Tab. 1 gibt Auskunft fiber die gew~hlten Substrate. 

Tabelle 1. Einflufl yon capto-Substituenten auf die Aldehydbildung 

R DTBP R 
~ ) - "  O-C H2- R' ~ - - C H O  

150°C 

R R' = capto-Substituent Aldehydbildung 

H 

4-CH30 

4-C1 

CO2Et (8), CO2H (9) 

CO2Et (10), COC1 (11), CO2H (12) + 
C O C H  3 (13), COPh (14), CN (15) 
4-Nitrophenyl (16) 

CO2Et (17), COC1 (18), CO2H (19) + 
COPh (20), CONH 2 (21), 4-Nitrophenyl (22) 

Abgesehen von einer Reduktion der Ansatzgr6Be auf 0.4mmol 
erfolgte der Umsatz oben angeffihrter Verbindungen analog zu 1. Zeigte 
die DC-Analyse der Reaktionsgemische bzgl. der Aldehydbildung ein 
positives Ergebnis, wurde zur approximativen Ausbeuteermittlung gas- 
chromatographisch aufgearbeitet. Die Ausbeuten an Aldehyd bewegten 
sich zwischen 9% (Verbindung 10) und 0.1% (Verbindung 19). Von den 
untersuchten capto-Substituenten lieferten nur bestimmte Carbons/iure- 
derivate (CO2Et vor COC1 vor CO2H ) umgelagerte Produkte. Weiters 
zeigten Substrate mit einem 4-Methoxyrest im ,,Donorsubstituenten" 
h6here Ausbeuten als die 4-Chloranaloga. Nicht umgesetztes Ausgangs- 
material stellte in allen Ansiitzen die Hauptkomponente des Reaktionsge- 
misches dar. 

Untersuchung der Temperaturabhiingigkeit 

Zur Durchfiihrung yon Experimenten bei Reaktionstemperaturen 
< 150 °C wurde auf Verbindung 1, welche mit 32% (56%) die weitaus 
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beste Ausbeute an Umlagerungsprodukt lieferte, zurfickgegriffen. Eine 
Erniedrigung der Reaktionstemperatur verlangte einen zu DTBP alterna- 
riven Radikalgenerator, wollte man die tert~Butoxyradikale dutch Zuffih- 
rung thermischer Energie erzeugen. Als geeignet erwies sich der Oxalsfiu- 
redi-tert-butyldiperester (TBPO = Tertifirbutylperoxyoxalat), der bereits 
bei 60 °C in die gewiinschte Radikalspezies und CO 2 zerf~illt 5. Weiters 
wurde zur einfacheren Aufarbeitung das L6sungsmittel yon 1,2-Dichlor- 
benzol auf Eisessig gewechselt. 

Die ver/inderten Bedingungen - -  auf 1 angewendet-- erbrachte das in 
Schema 4 gezeigte Ergebnis. 

Schema 4 

[~ O- CH2- CO2Et 

O-CH2- CO2Et 
1 

HOAc I o 

~ O -CH2-CO2Et [ ~  O-CH2- CO2Et 

CHO O-CH- CO2Et 
3 CH3 

DTBP ] 

~ 0- CH2-CO:zEt 

O-CH2-CO2Et 

~[~ 0 -CH2-CO2Et 

0 -CH-CO2Et 
+ I 

[~ 0 - C H - C O 2 E t  

O- CH2- CO2Et 

24[~o c18~°/,] 

Mit einer Reaktionstemperatur yon 60 °C trat keine Aldehydbildung 
(3) ein. Wohl aber konnten mit 23 und 24 zwei Produkte isoliert werden, 
die das intermedifire Auftreten eines c,d-substituierten C-Radikals, wel- 
ches als Ausgangsspezies der O-analogen Neophylradikalumlagerung 
angesehen wird, zweifelsfrei belegen. Besonders das Dimere 24 stellt ein 
typisches Reaktionsprodukt eines c,d-Radikals dar 6'7. 
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Als potentielle Methylgruppendonoren fiir die Bildung von 23 sind 
sowohl TBPO als auch das LSsungsmittel in Betracht zu ziehen. 

Diskussion 

Die aufgefundene Reaktionsweise ist nicht ohne Parallelen: 

Bereits 1965 wurde beobachtet 8, dab ein gasf6rmiges Gemisch aus Anisol und 
DTBP unter vermindertem Druck bei 487K Benzaldehyd liefert. In/ihnficher 
Weise erhielt De Mayo durch Flash-Thermolyse aus Anisolderivaten Benzaldeh- 
yde 4. RivaIle und Bisagni stellten fest, dab bei einer Zersetzungsdestillation (280-- 
320 °C) von c~-Aryloxyketonen aromatische Carbonylverbindungen zu erhalten 
sind 9. Ebenfalls untersuchte Aryloxyessigestertypen gaben unter den dort be- 
schriebenen Reaktionsbedingungen nur Spuren bis max. 5% an aromatischen 
Aldehyden. 

Die oben untersuchten Substrate (s. Tab. 1) kSnnen die beim Umsatz 
yon 1 und 4 erzielten Ausbeuten an Umlagerungsprodukten nicht 
erreichen. Vergleicht man die strukturell ~ihnlichen Verbindungen 4 und 
10, so ist die um den Faktor  2 unterschiedliche Ausbeute zugunsten von 4 
darauf zuriickzufiihren, dab der 4-Methoxybenzaldehyd, das eigentliche 
Umlagerungsprodukt yon 10, selbst wieder Reaktionspartner der tert- 
Butoxy- und Methylradikale ist, w/ihrend das Acetophenon aus 4 keine 
solche MSglichkeit einer unerwiinschten Folgereaktion bietet (s. Schema 
5). Dies gilt generell fiir alle Edukte der Tab. 1. 

Schema 5 
0 0 
I I  II 

R - C - H  + "R' R-C" + R'H 

R • Folgeprodukte 

Unter diesem Gesichtspunkt stellt die hohe Ausbeute an Aldehyd 3 mit 
32% (56%) zweifellos ein bemerkenswertes Ergebnis dar. 

Nur 3 der insgesamt 8 verschiedenen capto-Substituenten 
(COzEt ~ COzMe) fiihrten zu umgelagerten Produkten (s. Tab. 1). In 
welchem Stadium der Reaktionsfolge diese ihren EinfluB geltend machen 
- -  als am besten geeignet in Verbindung mit Aryloxy als Donor  erwiesen 
sich Carbonsiiureethyl- oder -methylester-- ,  kann nicht sicher angegeben 
werden. 

Wic der Umsatz yon 8 zeigt, gehen unsubstituierte Aromaten trotz 
,,idealem" capto-Rest keine Transformation ein. 
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Neben obigen strukturellen Voraussetzungen ben6tigt diese O-analo- 
ge Neophylradikalumlagerung noch eine erh6hte Reaktionstemperatur. 
Das abweichende Verhalten von 1 bei 60 °C ist auf die tiefere Reaktions- 
temperatur und nicht auf das unterschiedliche L6sungsmittel zur/ickzu- 
ffihren. Dies beweist das Versuchsergebnis in einer Glasampulle, ebenfalls 
mit Eisessig als L6sungsmittel, aber mit DTBP als Radikalgenerator und 
bei 160 °C (s. Schema 4). 

An dieser Stelle mul3 noch auf das temperaturabh/ingige Verhalten der 
tert-Butoxyradikale hingewiesen werden. Da das Ausmal3 der fl-Frag- 
mentierung zu Aceton und Methylradikalen mit steigender Temperatur 
zunimmt l° und die Methylradikale bei h6heren Temperaturen somit 
vermehrt auftreten, agieren in den L6sungen bei 60 °C und 160 °C Spezies 
mit unterschiedlichem H-Abstraktionspotential. 

Experimenteller Tell 

Schmelzpunkte (Schmp.): Thermovar-Kofler-Schmelzpunktmikroskop (Rei- 
chert), nicht korrigiert. Siedepunkte (Sdp.): Ofentemperatur der Bfichi-Kugel- 
rohrdestillationsanlage. Kapillar-GC: Varian Model 3700 Gas Chromatograph, 
FID, Kapillars~iule: SE-52, 30m lang. MS: Varian MAT 44 S. IR: Beckmann 
Acculab T M  Infrared Spectrophotometer. ~H-NMR: Jeol JNM-PMX 60 (60 MHz). 

Die literaturbekannten Verbindungen (1, 3, 4, 5) und 8 bis 22 wurden nach 
bereits beschriebenen Methoden synthetisiert und durch mehrfache Destillation 
bzw. Umkristallisation gereinigt. Die physikalischen Daten stimmten mit den 
Literaturwerten fiberein, und die spektroskopische Analyse (IR, 1H-NMR, MS) 
best~itigte die Strukturen. 

Umsatz yon 1 mit D#tert~butylperoxid (DTBP) 

Eine L6sung yon 4.00g (14.2retool) (1) und Z07g (14.2retool) DTBP in 
250 ml frisch destilliertem, N2-gespfiltem 1,2-Dichlorbenzol wurde 14 hunter N 2- 
Atmosph~ire auf 150 + 2 °C erw~irmt. Nach dem Abktihlen wurde das Lasungs- 
mittel im Vakuum abgezogen (p = 16 Tort, Badtemperatur: 70 °C) und der braune 
Rtickstand s~ulenchromatographisch aufgearbeitet [-500g Kieselgel 60, Fa, 
Merck, p = 760 Torr, Laufmittel: PE (40--60)/Ether = 6/4]. Eine anschliel3ende 
Vakuumdestillation der Rohfraktionen ergab folgende Produktverteilung: 

l: 1.68g (42%); 3: 0.95g (32%); 7: 0.14g (4%). 
Die physikalischen und spektroskopischen Daten (IR, 1H-NMR, MS) yon 1 

und 3 stimmten mit denen literaturbekannter Referenzsubstanzen fiberein. 

1,2-Phenylendioxy~diessigsdureethyl, methylester (7) 

Sdp.: 120 °C/0.04 Torr. 
IR (CHC13): 1 755s, 1 735s (Schulter), 1 500s, 1 185s, ! 070m (breit). 
1H-NMR (CDCI3/TMS): 6.90 (m, wl/2 = 2Hz, 4H . . . .  ); 4.70, 4.67 (2s, 4H, 

2 x O--CH2--CO); 4.27 (qa, J =  7Hz, 2H, O - - C H 2  CH3); 3.77 (s, 3H, 
--OCH3); 1.25 (tr, J = 7 Hz, 3 H, O--CH2--CH3). 

MS (CI, Isobutan): 269 (100, M + +  1), 209 (7), 195 (8). 

C13H1606 (268.27). Ber. C58.21 H6.01%. 
Gef. C58.11 H5.97%. 
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Umsatz yon 4 mit Di-tert~butylperoxid (DTBP) 

4.00g (19.0retool) 4 und 1.65 ( l l .3mmol)  DTBP wurden analog zu oben 
umgesetzt. Nach dem Abziehen des L6sungsmittels im Vakuum (p = 0.04 Torr, 
Badtemperatur: 0 °C) wurde der rotbraune Rfickstand s~iulenchromatographisch 
aufgearbeitet (500 g Kieselgel 60, Fa. Merck, p = 760 Torr, Laufmittel: PE (40-- 
60)/Ether = 6/4). Eine anschlief~ende Vakuumdestillation bzw. Umkristallisation 
yon 6 aus Methanol/Wasser ergab folgende Produktverteilung: 

4:1.52 g (38%); 6:0.53 g (13%); Gemisch aus 5 und 4-Methoxyphenol: 0.52 g 
(Das relative Verh~iltnis der beiden Komponenten wurde auf Grund der 
chemischen Verschiebungen der Methoxygruppen NMR-spektroskopisch 
ermittelt): 
5:0.48 g (17%); 4-Methoxyphenol: 0.04g (2%). 
Die physikalischen und spektroskopischen Daten (IR, 1H-NMR, MS) yon 4, 5 

und 4-Methoxyphenol stimmten mit denen von Referenzsubstanzen fiberein. 

2,3-Bis(4-methoxyphenoxy)~2,3-dimethylbernsteinsiiure dimethylester (6) 

Schmp.: 106--114°C (Methanol/Wasser; Stereoisomerengemisch). 
IR (CHC13): 2 990 w, 2 840 m, 2 830 w, 1 730 s (breit), 1495 s, 1 455 m, 1 435 m, 

1 105s, 1 095m (Schulter), 835m. 
~H-NMR (CDC13, TMS): 7.05--6.64 (m, 8 H, Harom.); 3.83 (s, 6 H, CH30--);  

3.73 (s, 6H, CH30--);  1.60 (s, 6H, CH3--Cga ). 
MS (CI, Isobutan): 419 (55, M + +  1), 387 (2), 295 (5), 263 (20), 235 (100). 

C22H2608 (418.45). Bet. C63.14 H6.26%. 
GeL C63.16 H6.20%. 

Untersuchung der Strukturabhiingigkeit 

Umsatz yon 10 mit Di~tert-butylperoxid (DTBP) 

Eine L6sung von 80 nag (0.41 retool) 10 und 60 nag (0.41 retool) D TBP in 4 ml 
1,2-Dichlorbenzol wurde 2.5h unter Na-Atmosph~xe auf 155 + 2°C erw~irmt. 
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde die L6sung mit 4 ml PE (50--70) 
verdfinnt und fiber 5 g Kieselgel (Fa. Macherey-Nagel, 0.05--0.20 ram, mit 10% 
Wasser desaktiviert) mit PE(50--70) als Laufmittel filtriert. Nach vollst~ndiger 
Eluierung des 1,2-Dichlorbenzols erfolgte ein Wechsel des Laufmittels auf 
CH2C12. Die den 4-Methoxybenzaldehyd enthaltenden Fraktionen wurden im 
Vakuum eingeengt und der Rfickstand gaschromatographisch untersucht. 

Mit dem Temperaturprogramm: 80 °C/4 rain, 4 °C/rain, 150 °C/10 rain er- 
schien 4-Methoxybenzaldehyd mit einer Retentionszeit yon 19 rain. 

Umsatz yon 8, 9 und 11--22 mit Di~tert~butylperoxid (DTBP) 

Obige Verbindungen wurden analog zu 10 umgesetzt. Die Reaktionsgemische 
der Verbindungen 8, 9, 13--16 und 20---22 zeigten bzgl. der Aldehydbildung 
negative DC-Ergebnisse und wurden nicht gaschromatographisch untersucht. 

Die Aryloxyessigs~uren 9, 12 und 19 gingen erst w~ihrend des Erw~xmens in 
L6sung. Die nach dem Abkfihlen auf Raumtemperatur auskristallisierte S~ure 
wurde nach der Zugabe des PE (50--70) vor der S~iulenfiltration abfiltriert. 

Die Retentionszeit yon 4-Chlorbenzaldehyd mit obigem Temperaturpro- 
gramm betrug 14rain. 

Zur gaschromatographischen Absch~tzung der Reaktionsausbeuten an 4- 
Methoxybenzaldehyd wurde 4-Chlorbenzaldehyd als interner Standard verwen- 
det und vice versa. 
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Untersuchung der Temperaturabhiingigkeit 

Eine L6sung yon 2.00 g (7.1 retool) 1 und 1.65 g (7.0 retool) TBPO (Terti/irbu- 
tylperoxyoxalat) in 5ml Eisessig (Sdp.: 114--117°C, mit N 2 geflutet) wurde 4h 
unter Nz-Atmosph~ire auf 60 °C erw/irmt. Das L6sungsmittel wurde im Vakuum 
abgezogen und der Rfickstand chromatographiert (500 g Kieselge160, Fa. Merck, 
P = 760 Torr, Laufmittel: PE (40--60)/Ether = 1/1). Eine anschliel3ende Vaku- 
umdestillation bzw. Umkristallisation von (24) aus Ethanol ergab folgende 
Produktverteilung: 

1: 0.92g (46%); 23: 0.19g (9%); 24: 0.19g (10%). 

1,2-Phenylendioxy~essigsiiure-2~propionsiiure diethylester (23) 

Sdp.: 160 °C/0.4 Tort. 
IR (CC14): 1 785s, 1 730s, 1 590m, 1 490s, 1455m, 1 445m, 1 190s. 
IH-NMR (CCI4/TMS): 6.75 (m, wl/2 = 2Hz, 4 H  .... .  ); 4.68 (qa, J =  7Hz, 

CH3--CH--) ;  4.53 (s, 2 H, - -CH2--CO);  4.13, 4.08 (2 qa, J = 7 Hz, 4 H, - - C H  2 -  
CH3); 1.56 (d, J =  7Hz, CH3--CH--) ;  1.26, 1.20 (2t, J =  7Hz, 6H, - - C H  2 -  
CH3). 

MS (EI): 296 (8, M+), 122 (33), 121 (37), 109 (25), 73 (100), 59 (62), 45 (37), 43 
(29). 

C15H2oO 6 (296.31). Ber. C60.79 H6.80%. 
Gef. C60.51 H6.79%. 

2,3-Bis[ (2~ethoxycarbonylmethoxy)~phenoxy_]bernsteinsiiurediethylester (24) 

Schmp.: 42--64 °C (Ethanol, Stereoisomerengemisch). 
IR (CC14): 1 760s, 1 730s, 1 590m, 1495s, 1 455m, 1 265s, 1 185s. 
IH-NMR (CC14/TMS): 6.83 (m, w~/2 = 2.5 Hz, 8 H .... .  ); 5.27, 5.20 (2 s, 2 H, 

H--Cqa) ;  4.57, 4.52 (2 s, 4 H, O--CH2--CO);  4.30--3.92 (m, 8 H, 4 x CH2--CH3); 
1.53--1.09 (m, 12H, 4 x CH2--CH3). 

MS (EI): 562 (3, M+),  338 (6), 275 (4), 247 (5), 196 (21), 150 (31), 122 (30), 73 
(35), 59 (100). 

C28H34012 (562.55). Ber. C59.78 H6.09%. 
Gef. C 59.60 H 5.97%. 
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