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Phenylester (2, 3) werden unter milden Bedingungen (inerte Lsungsmittel, Raumtemperatur)
aus Phenolen (1) und Carbonsdurechloriden in Gegenwart katalytischer Mengen Trifluor-
methansulfonsdure in sehr guten Ausbeuten erhalten. Ein Zusatz von Hilfsbasen, z. B. Pyridin,
ist nicht erforderlich. Auch oxidationsempfindliche Phenole lassen sich glatt verestern. Aus
der Beeinflussung der Produktbildung durch Substituenten im Phenol und Saurechlorid
wird eine Protonenkatalyse abgeleitet.

Acid Catalysed Acylation of Phenols?

From phenols (1) and acyl chlorides, phenolic esters (2, 3) are formed under mild conditions
(inert solvents, room temperature) in the presence of catalytic amounts of trifluormethane-
sulfonic acid. The reaction does not require an auxiliary base, e.g. pyridine. This esterification
is successful also for phenols which are sensitive to oxygen. The effect of substituents in both
phenol and acyl chloride on product formation can be rationalized in terms of proton cata-
lysis.

Vor kurzem haben wir iiber Trifluormethansulfonsiure-carbonsiureanhydride
berichtet, die reaktiver sind als alle bislang bekannten Acylierungsmittel, und die
selbst wenig reaktive Aromaten, wie z.B. Benzol, ohne Zusatz von Friedel-Crafts-
Katalysatoren unter Freisetzung von Trifluormethansulfonsidure zu acylieren ver-
mogen3. Weiterhin haben wir gefunden, daB die Acylierung von Aromaten mit
Carbonséaurechloriden bzw. -anhydriden und katalytischen Mengen Trifluormethan-
sulfonsdure in guten Ausbeuten aromatische Ketone ergibt, wobei die intermediire
Bildung von Trifluormethansulfonsiure-carbonsiureanhydriden angenommen wird4,

Da der Kernacylierung von Phenolen, die in der Regel durch Einwirkung mindestens
molarer Mengen Friedel-Crafts-Katalysatoren auf Phenylester durchgefiihrt wird$),
grofle praktische Bedeutung zukommt, haben wir untersucht, ob auch die Fries-Um-
lagerung mit katalytischen Mengen Trifluormethansulfonsaure méglich ist.

1> Zur elektrophilen Aromatensubstitution, 7. Mitteil., 6. Mitteil.: P. Menzel und F. Effen-
berger, Angew. Chem. 84, 954 (1972); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 11, 922 (1972).

2) H. Klenk, Diplomarbeit, Univ. Stuttgart 1972.

3 F. Effenberger und G. Epple, Angew. Chem. 84, 294 (1972); Angew. Chem., Int. Ed.
Engl. 11, 299 (1972).

4) F. Effenberger und G. Epple, Angew. Chem. 84, 295 (1972); Angew. Chem., Int. Ed.
Engl. 11, 300 (1972).

5) G. A. Olah, Friedel-Crafts and Related Reactions, Vol. Ill, S.499—533, Interscience
Publishers J. Wiley and Sons, Inc. New York-London-Sydney 1964.
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Als ambifunktionelle Nucleophiles) kdnnen Phenole mit Acylierungsmitteln sowohl am
Sauerstoff zu Phenylestern als auch am aromatischen Ring zu Hydroxyketonen reagieren.

Zur ausschlieBlichen Darstellung der Phenylester wird das zu acylierende Phenol iiblicher-
weise im alkalischen Medium — wiBriges Natriumhydroxid7 oder Pyridin8 — mit dem
Sdurechlorid umgesetzt. Beim Arbeiten im wiBrig alkalischen System ist hidufig die leichte
Oxidierbarkeit der Phenole sowie die Verseifung der gebildeten Ester von Nachteil; die
Acylierung in Gegenwart von Pyridin stellt demgegeniiber einen deutlichen Fortschritt dar.

Eine leichte und nahezu vollstindige Acylierung von Phenolen gelingt auch unter Zusatz
von Magnesium-Spinen zum Reaktionsgemisch, wobei die Darstellung der in Ather schwer-

18slichen oder unldslichen Ester durch deren Trennung von zuriickbleibendem Magnesium
erschwert wird 9,

Uber die Darstellung von Phenylestern in Gegenwart von Sduren bzw. Friedel-Crafts-
Katalysatoren berichteten erstmals Nencki und Stoeber19), Sie erhielten bei Raumtemperatur
in Schwefelkohlenstofl aus Phenol und Acetylchlorid unter Zugabe molarer Mengen Eisen-
trichlorid neben p-Hydroxyacetophenon auch Phenylacetat, mit Benzoylchlorid nur Phenyl-
benzoat. Kresole reagieren unter diesen Bedingungen mit Acetylchlorid ausschlieBlich zu den
Ketonen, ebenso o- und p-Chlorphenol mit Acetyl- und Benzoylchlorid.

Die Friedel-Crafts-Acylierung von Phenolen und 3-Naphthol mit molaren Mengen Zinn-
tetrachlorid als Katalysator sowie die Acetylierung von {3-Naphthol in Nitromethan mit
iiberschiissiger Salzsidure als Katalysator untersuchte Sarchellll),

Auch in Gegenwart katalytischer Mengen Metallhalogenide bilden sich Phenylester aus
Phenolen und Carbonsdurehalogeniden. Die katalytische Wirkung nimmt dabei in der
Reihenfolge '

SnCly TiCly PbCl, AsCly SbCl3 PCl;
abl2),

Praparativ brauchbar ist lediglich die Veresterung mit Zinntetrachlorid als Katalysator,
die in einigen Fillen quantitative Ausbeuten an Estern ergibt12),

Eine durch Mineralsduren katalysierte Veresterung von Phenolen gelingt nur in besonderen
Fillen, so z.B. ausgehend von Naphtholen!!?13) oder bei Verwendung von Borsiure/
Schwefelsiure-Gemischen 14),

" FaBt man die bisherigen Ergebnisse der mit Lewis-Sduren katalysierten Phenol-Acylierun-
gen zusammen, so werden nur bei Verwendung von Zinntetrachlorid ausschlieBlich Phenyl-
ester gebildet; mit anderen Friedel-Crafts-Katalysatoren erfolgen O- und C-Acylierung
nebeneinander, zudem sind meist molare Mengen des Katalysators erforderlich. Abgesehen
von der Veresterung der Naphthole!1:12) sowie der mit Borsiure/Schwefelsiure katalysierten
Acyliecrung der Phenole!4 finden sich keine weiteren Hinweise auf eine Protonenkatalyse
bei der Herstellung von Phenylestern.

6 R. Gompper, Angew. Chem. 76, 412 (1964); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 3, 560 (1964).

7 E. Baumann, Ber. Deut. Chem. Ges. 19, 3218 (1886).

8) A. Einhorn und F. Holland, Liebigs Ann. Chem. 301, 95 (1898).

9 A. Spassow, Ber. Deut. Chem. Ges. 75, 779 (1942).

100 M. Nencki und E. Stoeber, Ber. Deut. Chem. Ges. 30, 1769 (1897).
11} &) D, P. N. Satchell, J. Chem. Soc. 1961, 5404. — 11b) 1963, 558.

12 H. Reihlen (Erf. H. Reihlen) Disch. Reichs-Pat. 463518 (18. 12.1924) [C. 1929, 2235].
13 R. Stoughton, J. Amer. Chem. Soc. 57, 202 (1935).

149 W. W. Lawrence, jr., Tetrahedron Lett. 1971, 3453.
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Wir haben nun — ankniipfend an die oben erwidhnten Arbeiten3.4 — die Um-
setzung von Phenolen mit Carbonsidurechloriden unter Zusatz katalytischer Mengen
Trifluormethansulfonsdure untersucht. Verschiedene Phenole 1 wurden in wenig
absol. Methylenchlorid in Gegenwart von 2 Mol- % Trifluormethansulfonsiure bei
25°C mit Acetyl- oder Benzoylchlorid bis zur Beendigung der sofort einsetzenden
Chlorwasserstoff-Entwicklung umgesetzt. Dabei erhielten wir nur die Phenylester
2 bzw. 3 in hervorragenden Ausbeuten (Tab. 1). Unter den angegebenen Reaktions-
bedingungen war demnach ausschlieBlich O-Acylierung erfolgt.

rRY R°® R* RS
3 I + R'COC] . M» 3 OCOR' + HCIl
R o1 CF50;H R
RZ Rl RZ Rl
1 2,3

Tab. 1. Phenylacetate (2) und -benzoate (3) aus Phenolen und Carbonsiurechloriden in
Gegenwart von Trifluormethansulfonsidure

Erhaltene Ester

Eingesetzte R! R2 R3 R4 RS R’ — CH; R’ = CgHs
Phenole Ausb. Ausb.
() (%)
ia H H H H H 2a 85 3a 92
b H CHj H H H - = 3b 90
[ H CHj; H CH, H —_ - 3¢ 93
d OCH, H H H H 2d 72 3d 9%
e H OCH,; H H H 2e 75 3e 82
f H H OCH; H H 2f 86 f 82
g NO, H H H H 2g 75 3g 54
h H NO; H H H 2h 87 3h 92
i H H NO, H H 2i 85 3i 86
k —[CH=CH]);— H H H 2k 83 3k 82
1 H —[CH=CH],— H H 21 90 31 82
m OH H H H H
OCOR’ H H H H 2m 95 3m 84
n H OH H H H
H OCOR’ H H H 2n 60 3n 95
[ H H OH H H
H H OCOR’ H H 20 96 3o 100
p OH H H H OH
OCOR’ H H H OCOR’ 2p 73 3p 100
q H OH H OH H
H OCOR’ H OCOR’ H 2q 83 3q 100

Im Gegensatz zur Reaktion in Gegenwart tertiarer Amine 15 zeigt die mit Trifluor-
methansulfonsdure katalysierte Veresterung keine merkliche Abhidngigkeit von den
15) S. V. Vinogradova, V. A. Vasnen, V. V. Korshak, A.V. Vasil'ev und Yu.l. Perfilov,

Izv. Akad. Nauk SSSR, Ser. Khim. 1970 (9), 2138 [C. A. 74, 41735q (1971)]); V. V.

Korshak, S. V. Vinogradova, A. I. Tarasov, V. A. Vasnev und L. V. Morgunova (USSR),
Tr. Mosk. Khim.-Tekhnol. Inst. 1972, Nr. 70, 84-6 {C. A. 78, 135272w (1973)].
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Substituenten im Phenol. So werden bei der Acetylierung von p-Methoxyphenol (1f)
und p-Nitrophenol (1i) unter gleichen Reaktionsbedingungen vergleichbare Ester-
ausbeuten erhalten. Bei den Polyphenolen 1m— q erhielten wir stets Mehrfach-
acylierung (Tab. 1). Dagegen ist eine deutliche Abhingigkeit in den Ausbeuten von
der Struktur des Carbonsiurechlorids festzustellen. Die Acylierung von Phenol mit
Acetyl- und Benzoylchlorid unter vergleichbaren Bedingungen (0°C, 45 min) ergibt
eine ca. viermal so groBe Ausbeute an Phenylacetat (2a) als an Phenylbenzoat (3a)
(s. exp. Teil),

Um zu einer Abschitzung der Anwendungsbreite der beschriebenen Veresterungs-
methode zu kommen, haben wir anstelle der Trifluormethansulfonsdure unter ver-
gleichbaren Bedingungen die Katalysatorwirkung anderer Broensted- und Lewis-
Séuren bei der Acylierung von Phenol (1a) untersucht (Tab. 2).

Tab. 2. Vergleichende Benzoylierung von Phenol (1a) in wasserfreiem Methylenchlorid mit
verschiedenen Katalysatoren (ca. 1 Mol- %)

a) nach 30 min Erhitzen auf 60°C Badtemperatur
b) nach 45 min bei 0°C

Katalysator Ausbeuten an Phenylbenzoat (3a) (%)
nach a) nach b)

Zinntetrachlorid 85 60

Trifluormethansulfonsiure 85 17.5

Eisentrichlorid 71 -

Perchlorséure 58 1

70proz.

Bromwasserstoff 14 -

48 proz.

Fluorsulfonsdure 12 -

100proz.

Chlorwasserstoff, gasf. 9 -

(eingeleitet bis zur Séttigung)

Schwefelsdure 8.5 -

konz.

Phosphorsdure 2.5 -

85proz.

ohne 1 -

Die vergleichende Benzoylierung von 1a spricht fiir eine direkte Abhiingigkeit der
Veresterungsgeschwindigkeit bzw. Esterausbeute von der Siurestirke des Kataly-
sators. Mit zunehmender Siurestirke!6? nimmt die Ausbeute an Phenylester zu.

Bei der sauer katalysierten Benzoylierung von p-Xylol (C-Acylierung) zeigt dagegen
die Trifluormethansulfonsiure eine iiberragende Katalysatorwirkung im Vergleich
zu den anderen eingesetzten Broensted-Siuren®. Diese Befunde wurden als Stiitze
fiir die Annahme intermedidr entstehender gemischter Anhydride gewertet4).

Die Veresterung von Phenolen kann prinzipiell durch ErhShung der Nucleophilie
der Phenole oder durch Steigerung der Elektrophilie der Carbonsdurederivate begiin-
stigt werden. .

16) Th. Gramstad, Tidsskr. Kjemi, Bergv. Metallurgi 19, 62 (1959) [C. A. 534, 12739 (1960)};
1. M. Kolthoff und A. Willmann, J. Amer. Chem. Soc. 56, 1007 (1934).



1974 Sauer katalysierte Acylierung von Phenolen 179

Die Nucleophilie der Phenole ist von den Substituenten im Ring abhingig; sie
dndert sich besonders drastisch bei Bildung der Phenolat-Anionen. Da wir bei der
siurekatalysierten Veresterung praktisch keine Abhidngigkeit von den Substituenten
im Phenolring gefunden haben (s. oben), muB8 man annehmen, daB die Nucleophilie
des Phenols auf den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Veresterung kaum
einen EinfluB hat. Phenolat-Anionen, deren Bildung und Stabilitit sehr stark sub-
stituentenabhingig ist, sind deshalb als nucleophile Reaktionspartner bei der Siure-
katalyse auszuschlieBen. Bei der Veresterung von Phenolen im basischen Medium
findet man dagegen erwartungsgemiB eine starke Substituentenabhingigkeit1s), was
auf Phenolat-Ionen als Nucleophile im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
schlieBen 1aB8t.

Die Erh6hung der Elektrophilie der Saurechloride kann iiber eine O-Protonierung
Zu A, iiber die gemischten Anhydride B oder iiber Acylium-Ionen C erfolgen:

JO-H ge OH o)
- d / Y
R-C® X? == R-C_ + HX ==R-C:X = R-C_ + HCl
cr o : Cl cl X
A : B
P

R-C. == r-c20 + Xx©
\)( .
B c

Fiir A als reagierendes Elektrophil bei der Veresterung spricht die Proportionalitit
zwischen Esterausbeute und Sdurestirke der Katalysatoren(Tab. 2). Diese Proportiona-
litdit wurde bei der sauer katalysierten Acylierung von Aromaten nicht gefunden4),
weshalb dort die intermedidre Bildung gemischter Anhydride, die im Gleichgewicht
mit Acylium-Ionen stehen, fiir den besonderen katalytischen EinfluB der Trifluor-
methansulfonsidure als entscheidend angenommen wird9. Fiir A als reagierendes
Elektrophil spricht auch die Begiinstigung der Acylierung gegeniiber der Benzoylie-
rung (s. exp. Teil). Die Donorwirkung der Methylgruppe erleichtert die Protonierung
des Acetylchlorids und erh6ht dadurch die Konzentration an A,

Die experimentellen Befunde lassen den SchluB zu, daB fiir die O-Acylierung der
Phenole das Acylierungspotential von A ausreicht, wahrend fiir die sauer katalysierte
C-Acylierung von Aromaten offensichtlich die reaktiveren Acylium-Ionen C erforder-
lich sind.

Besondere Verhiltnisse liegen bei der Einwirkung von Zinntetrachlorid als Kata-
lysator vor. So deutet Sarchell''™ die katalytische Wirkung beziiglich des Elektro-
phils analog der oben vorgeschlagenen Protonenkatalyse, daneben besteht jedoch auch
eine starke Abhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von den Substituenten im
Phenol, so daB mit Zinntetrachlorid auch eine Aktivierung des Nucleophils anzu-
nehmen ist, was als Erklirung fiir die besonders gute Wirkung des Zinntetrachlorids
angesehen werden kann.

Die mit Trifluormethansulfonsiure katalysierte Veresterung von Phenolen besitzt

eine Reihe von Vorteilen gegeniiber den bisherigen Darstellungsmethoden von
Phenylestern:

12*
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1) Die Umsetzungen lassen sich unter milden Bedingungen in einem inerten Lo-
sungsmittel durchfiihren,

2) Die Aufarbeitung ist einfach und schonend. Es besteht weder die Gefahr der
Oxidation von Phenolat-Anionen, noch die Gefahr der Verseifung der gebildeten
Ester.

3) Der Zusatz einer Hilfsbase, z.B. Pyridin, ist entbehrlich. Der bei der Reaktion
freiwerdende Chlorwasserstoff entweicht sofort aus dem Reaktionsgemisch und
begiinstigt dadurch die Gleichgewichtsverschiebung zum Ester.

4) Die Ausbeuten sind in der Regel hervorragend (Tab. 3) und werden nur noch bei
Verwendung von Zinntetrachlorid als Katalysator erreicht.

5) Polyphenole lassen sich glatt mehrfach acylieren.

Dem Fonds der Chemischen Industric gilt unser Dank fiir die Férderung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Allgemeines zur Trifluormethansulfonsiiure (TFMS)-katalysierten Umsetzung von Phenolen
mit Sdurechloriden: Zur Losung oder Aufschlimmung des Phenols in wenig wasserfreiem
Methylenchlorid und katalytischen Mengen TFMS (ca. 2 Mol-9%,) 148t man unter Riihren
bei Raumtemp. das ebenfalls in wasserfreiem Methylenchiorid geldste Sdurechlorid tropfen,
wobei heftige Chlorwasserstoff-Entwicklung erfolgt. AnschlieBend rithrt man noch einige
Stunden — z. Teil unter Erwiirmen — bis zur Beendigung der Chlorwasserstoff-Entwicklung,
wischt die Methylenchloridlésung mit Wasser, dann zweimal mit waBr. verd. Kalium-
carbonatldsung und nochmals mit Wasser, trocknet iiber Calciumchlorid, filtriert, entfernt
am Rotationsverdampfer das Ldsungsmittel, trocknet den ausgefallenen kristallinen Nieder-
schlag i. Vak. oder destilliert die Fliissigkeit i. Vak. (Tab. 3).

Vergleichende Acetylierung van p-Methoxyphenol (1f) und p-Nitrophenol (11) in Gegenwart
von TFMS: Das Acetylchlorid wurde innerhalb 10 min zugetropft, nach 20 min Riihren bei
Raumtemp. wurde aufgearbeitet.

Eingesetzt Ausbeute
inml TFMS CH3;COCl  in ml
1 g mmol CH)Cl; mi g mmol CH,Cl; 2 '3 % Schmp. Lit.
1f 3.8 31 25 0.03 246 3t 5 2t 45 86 324°C 31-32°C»
1i 348 25 25 0.03 191 24 5 2i 35 78 78.8°C 8t —82°C20

Vergleichende Acylierung von Phenol (18) mit Acetylchlorid und Benzoylchlorid in Gegen-
wart von TFMS bei 0°C: Das Sidurechlorid wurde innerhalb 15 min bei 0°C zugetropft,
nach 30 min Riihren bei 0°C wurde aufgearbeitet.

Eingesetzt Ausbeute
1a inml TFMS RCOCl1 in m! Schmp.
g mmol CHxCl; mi '3 mmol CH,Cl; g % (Sdp/Torr] Lit.

1.88 20 20 0.2 1.59 2084 5 2a 2.1 77 [76°C[10] [75-—76°C/8]1"
0.94 10 20 0.1 0.76 o b 2a 096 Tt [76°C/10)
0.94 10 20 0.1 1.40 100 5 3a 035 17 70°C 70°C18
a R = CH, b R = CgHs

Vergleichende Benzoylierung van Phenol (18) in Gegenwart verschied: Katalysatoren:

Zu der Losung von 0.94 g (10 mmol) 1a in 20 ml wasserfreiem Methylenchlorid gibt man bei
Raumtemp. auf einmal 1 Mol-%; Katalysator und 1.40 g (10 mmol) Benzoylchlorid in 5 ml
wasserfreiem Methylenchlorid und arbeitet auf (Tab. 2).
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