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Aryl- und Alkylcarbonsiure-dihalogenphosphorsiure-anhydride 1, 2 bzw. 7, 8 reagieren mit akti-
vierten Aromaten (Alkylbenzolen, Anisol) auch ohne Zugabe von Friedel-Crafts-Katalysatoren in
guten Ausbeuten zu Arylketonen 4, 9. Die gemischten Anhydride 7, 8 kénnen auch in situ durch
Mischen der Carbonsidureanhydride mit den Dihalogenphosphorsiure-anhydriden hergestellt und
umgesetzt werden, was insbesondere fir die weniger stabilen gemischten Anhydride von Nutzen
1st.

Acylation of Benzenes with Carboxylic Dihalophosphoric Anhydrides !

Aryl ketones 4, 9 are formed in good yields without the addition of Friedel-Crafts catalysts from
activated arenes (e. g. alkylbenzenes, anisole) and aryl- and alkylcarboxylic dihalophosphoric
anhydrides 1, 2, and 7, 8, respectively. The anhydrides 7, 8 may be prepared in situ by mixing the
respective carboxylic and dihalophosphoric anhydrides. This procedure is especially advantage-
ous in carc of the less stable compounds.

Wir haben vorstehend tber die Darstellung gemischter Anhydride aus Carbonsiuren und Diha-
logenphosphorsduren berichtet 3. Aufgrund der guten Austrittstendenz von Dihalogenphos-
phat-lonen¥ war zu erwarten, daB diese Verbindungen ein hohes Acylierungspotential besitzen
und daB sie deshalb, ghnlich wie Carbonsiure-trifluormethansulfonsiure-anhydride®, in der
Lage sein sollten, Aromaten auch ohne Verwendung von Friedel-Crafts-Katalysatoren zu acylie-
ren.

Acylierung mit Arylcarbonsiure-dihalogenphosphorsiure-anhydriden 1 bzw. 2

Da die gemischten Anhydride mit aromatischen Carbonsiuren, im Gegensatz zu den
Anhydriden mit aliphatischen Carbonsiuren, zum Teil in reiner Form zugidnglich
sind ¥, haben wir diese als isolierte Verbindungen mit einem Uberschul an Aromaten
ohne oder mit Ldsungsmittel bei verschiedenen Temperaturen zu Diarylketonen 4
umgesetzt ® (Tab. 1). Bei den bislang nicht in Reinsubstanz isolierten Anhydriden 1b, d
und e wurden die durch Umsetzung der entsprechenden symmetrischen Carbonsiure-
anhydride und Dichlorophosphorsiure-anhydrid erhaltenen Rohprodukte eingesetzt.

Die in Tab. 1 zusammengefallten Ergebnisse zeigen, daf} die Acylierung von Aroma-
ten mit den gemischten Anhydriden 1 bzw. 2 auch ohne Verwendung von Friedel-
Crafts-Katalysatoren méglich ist. Gute Ausbeuten an Ketonen werden dabei allerdings
nur bei den reaktiveren Aromaten erreicht, wobei bei Raumtemperatur Anisol etwas
und Thiophen sogar stark exotherm reagieren.
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Ar
O
Ar—C// fe) 1,22 | CgH;
\O-IIZI’—X b | 4-NOCeH,
* ¢ | 4-C1CeH,
1:x=cCl 2:x=F 4|4 CHOGCH,
e | 2,4,6-(CHj3)3CsH,
Il
L2+ Ar'-H —  C + HOPOX,
Ar~ Ar?
3 4
Ar Ar? Ar Ar?
3a,4a | CgH; CeHs 4j |4~NO,CeH,
3b,4b | CgH; 4-ClCg¢H, 4k | 4-ClC¢H, 2,4,6-
3c,4c | CgHg 2(4)-CH3CgH, 41 | 4~CH,OCgH, (CH3)3CeH,
3d,4d | CgHg 2,5-(CHj)oCsHs 4m | 2,4,6-(CH;)3CeH,
3ede | CeHs 2(4)- CH3OC¢H, 4n | 4-CH;0CgH, 2,5-(CHj),CsH,
3f,4f | CeHs 2,4,6-(CH3);CeH, 40 | 4~CICgH,
. 2(4)-CH3CgH,
3g,4g | CHs 2-C,HsS 4p | 4~CH,0Cg¢H,
4h | 4-CICgH, 2(4)-CH,0CgH, 4q | 4~-NO,CgH, CeHg
4i | 4-CH,0C¢H,; 4-CH30CsH,

Die Beschrinkung der Anwendung dieser Acylierungsmethode auf aktivierte Aroma-
ten hat seine Ursache in der Thermolabilitidt der gemischten Anhydride. Die Chlorderi-
vate 1 zerfallen oberhalb 100°C ziemlich rasch unter Bildung von Carbonsdurechlori-
den, wohingegen die Fluorverbindungen 2 wesentlich stabiler sind, so daf3 auch tiber
einen lidngeren Zeitraum bei erhghter Temperatur umgesetzt werden kann und damit
wesentlich bessere Ausbeuten an Ketonen erreicht werden (z. B. bei Toluol nach 16 h
bei 115°C 62% Ausbeute). Unter vergleichbaren Reaktionsbedingungen ergeben die
Umsetzungen von Anisol, Mesitylen und Thiophen mit 1a und 2a vergleichbare Keton-
Ausbeuten. Die relativ schlechte Ausbeute (41%) bei der Acylierung von Mesitylen mit
dem in situ hergestellten 4-Nitrobenzoesiure-dichlorophosphorsiure-anhydrid (1b) ist
nicht die Folge geringerer Reaktivitit von 1b im Vergleich zu 1a oder 1¢ —e, sondern
die spektroskopisch beobachtbare, unvollstindige Bildung von 1b aus den symmetri-
schen Anhydriden?,

Abweichend von den normalen Friedel-Crafts-Acylierungen ist die Isomerenvertei-
lung bei der Acylierung von Toluol. Wihrend z. B. bei der Friedel-Crafts-Acylierung
von Toluol? ca. 9% ortho-Isomeres entstehen, haben wir bei allen von uns durchge-
fithrten Acylierungen von Toluol stets 20— 22% ortho-Anteil erhalten (Tab. 1). Trotz
der starken Begiinstigung der ortho-Reaktion in diesen Fillen — was auf ein sterisch
weniger anspruchsvolles Elektrophil schlieBen lassen kénnte® — haben wir kein meta-
Acylierungsprodukt nachweisen konnen; dies spricht fiir ein sehr selektives Acylie-
rungsagens. Im Gegensatz dazu werden sowohl unter Friedel-Crafts-Bedingungen” als
auch bei der Acylierung von Toluol mit Benzoesiure-trifluormethansulfonsaure-an-
hydrid® 1 — 1.5% meta-Produkt gefunden.
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Acylierung mit Alkylcarbonsiure-dihalogenphosphorsiiure-anhydriden
7 bzw. 8

Die Reindarstellung der gemischten Anhydride 7 und 8 ist infolge ihrer Instabilitét
nicht gelungen?. Wir haben daher die Acylierung von Aromaten mit den in situ herge-
stellten Anhydriden 7 und 8 einmal in der Weise durchgefiihrt, da3 Gleichgewichts-
gemische aus symmetrischen Anhydriden 5 und 6 und gemischten Anhydriden 7, 8%
mit iiberschiissigen Aromaten umgesetzt wurden (Methode A) und zum anderen, in-
dem symmetrische Anhydride 5 und 6 und der zu acylierende Aromat gemeinsam vor-
gelegt und bei Raumtemperatur umgesetzt wurden (Methode B) (Tab. 2).

L Og i i P ArH Q
R—C_C-R + X-P-O-P-X —» 2 [ R=C_ Q —  C
o} X X 0-P-X HOPOX:  R” ‘Ar
X
7.8 9
R R Ar
5,7,8a| CH, 63, 7: X = Cl 9a | CH, 2,4,6-(CH,)3CsH,
b | CH(CHj), 6b, 8: X = F b | CH, 4-CH,0CgH,
¢ | C(CHy)y ¢ | CH, 2-C4Hj3S
d | CH(CH;)y 4-CH30OCzH,
e | C(CHj)y  2,4,6-(CHjz)3CsH,
f | C(CH;)3  4-CHzOCsH,

Tab. 2. Alkylarylketone 9 aus Alkylcarbonsiure-dihalogenphosphorsiure-anhydriden 7a, 8a
bzw. symmetrischen Alkylcarbonsiure- § und Dihalogenphosphorsiure-anhydriden 6 und Aro-
maten 3 bei Raumtemperatur

SnEcseie  nsomat Metnods Relk  Reakignsproduks Ay
S5a+6a+7a A 3 52
5a + 6b + 8a 3f A 3 9a Mesitylmethyl- 60
5a + 6a B 3 60
Sa+ 6a } 3e B 3 9b (4-Methoxypl'§enyl)methyl— 31

3g B 3 9¢  4-Methyl-2-thienyl- 43
5b + 6a 3e B 4 9d Isopropyl(4-methoxyphenyl)- 83
Sc+ 6a } 3f B 8 9e (ert-Butylmesityl- 64
3e B 8 9f tert-Butyl(4-methoxyphenyl)- 78

Aus den in Tab. 2 ersichtlichen Ausbeuten geht hervor, dafl mit der wegen ihrer ein-
facheren Durchfiihrbarkeit vorzuziehenden Methode B vergleichbar hohe Ausbeuten
erreicht werden wie mit Methode A. Die im Vergleich zu den Verbindungen 1 und 2
noch groflere Thermolabilitat der Anhydride 7, 8 erfordert zur Vermeidung von Zerset-
zungsreaktionen noch niedrigere Umsetzungstemperaturen ( < 25 °C), so daf} die weni-
ger reaktiven Aromaten Benzol und Toluol mit 7 bzw. 8 nicht mehr acylierbar sind. Da
bei den Acylierungsreaktionen mit den gemischten Anhydriden Dihalogenphosphor-
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sdure freigesetzt wird, wire es denkbar, daf} insbesondere bei Anwendung der Methode
B nicht die gemischten Anhydride 7, 8 reagieren, sondern daB die eingesetzten Carbon-
sdureanhydride § in Gegenwart der Dihalogenphosphorsidure die eigentlichen Acylie-
rungsmittel sind. Um diesen eventuellen Anteil zu ermitteln, haben wir Mesitylen mit
Acetanhydrid in Gegenwart von 15 mol-% Difluorophosphorsiure bei 20°C umgesetzt.
Nach 3 Stunden waren jedoch nur Spuren von Mesitylmethylketon (9a) entstanden,
so dafl man annehmen muf}, daf} auch bei den nach Methode B durchgefithrten Reak-
tionen die gemischten Anhydride 7, 8 die reagierenden Acylierungsagentien sind.

Acylierung mit Carbonsiiuren und Dichlorophosphorsiure-anhydrid (61)

In der Literatur sind neben der dblichen Aromatenacylierung nach Friedel-Crafts mit Carbon-
sdurechloriden oder -anhydriden und molekularen Mengen Aluminiumchlorid auch Acylierungs-
reaktionen mit den Carbonsiuren selbst in Gegenwart von itberschiissigem Aluminiumchlorid be-
schrieben, wobei jedoch die primire Bildung des Sdurechlorids und anschlieBende Friedel-Crafts-
Acylierung angenommen wird?®. Reaktive Aromaten wie z. B. Phenol, Anisol, Alkylbenzole,
aber auch Benzol selbst, lassen sich mit Carbonsiuren unter Zugabe von Bortrifluorid0a),
Fluorwasserstoff 199 oder iiberschilssiger Polyphosphorsiure 109) acylieren; Anisol bildet mit Ge-
mischen aus Benzoyltrifluoracetat und Trifluoressigsdure bereits bei 60°C mit 64% Ausbeute!!,
mit Chloressigsdure und Acetanhydrid bei 170 - 180°C mit 88 — 90% Ausbeute!? und mit Tri-
chloressigsdure und Acetanhydrid bei 100°C mit 52% Ausbeute!? (4-Methoxyphenyl)phenyl-
keton; Thiophen ergibt mit Acetyltrifluoracetat bereits bei 45°C mit 88% Ausbeute Phenyl-
2-thienylketon 1D,

Im Rahmen unserer Untersuchungen zur Reindarstellung der gemischten Anhydride
1, 2 und 7, 8% haben wir auch die Méglichkeit ihrer Bildung aus Carbonsduren
(Ameisen-, Essig-, Benzoe-, 2,4,6-Trimethylbenzoe- und Trifluoressigsdure) mit den
Dihalogenphosphorsiure-anhydriden 6 gepriift. Dabei gelang es nur im Falle der star-
ken Trifluoressigsdure, gemischte Dichloro- und Difluorophosphorsiure-triftuor-
essigsaure-anhydride mit ca. 10% Ausbeute *'P-NMR-spektroskopisch nachzuweisen.

Im Hinblick auf die oben angefithrten Literaturhinweise haben wir trotz dieser Er-
gebnisse die Acylierung von Aromaten mit Gemischen aus Carbonsiduren und Dihalo-
genphosphorsiure-anhydriden untersucht. Wir setzten die Carbonsduren mit der dqui-
molaren Menge Dichlorophosphorsiure-anhydrid (6a) und einem UberschuB an Aro-
mat um und konnten tatsichlich die entsprechenden Ketone 4 bzw. 9 isolieren (Tab. 3).
Obwoh! wir in den Reaktionsgemischen die gemischten Anhydride 1 bzw. 7 nicht nach-
gewiesen haben, nehmen wir sie auch hier als die eigentlich reagierenden Elektrophile an.

O
P i i L o ALH i
R-C + C1-P-0-P-C] — | R-C 22, c + HOPOCl,
N | - HOPOCI, Nyt 7N
on & & o-P-C! R” “Ar
Cl
6a 1,7 4,9

Die Umsetzungen der Benzoe- und 4-Nitrobenzoesiure mit dem reaktiven Mesitylen
(3f) ergeben unter milden Reaktionsbedingungen (20— 40°C) Keton-Ausbeuten von
liber 80%. Die Ausbeuten liegen damit um 40% hoher als bei der Umsetzung von 3f
mit einem Gemisch aus 4-Nitrobenzoesiure-anhydrid und 6a bei 20°C (s. Tab. 1). Der

Chem. Ber. 114 (1981)
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Grund dafiir kénnte die schon bei der Bildung der gemischten Anhydride 1in molaren
Mengen entstehende Dichlorophosphorsédure sein, die durch Protonierung der Anhy-
dride 1 zu reaktiveren Elektrophilen fithrt.

Tab. 3. Diarylketone 4 und Mesitylmethylketon (9a) aus Carbonséduren, Dichlorophosphorsiure-
anhydrid (6a) und Aromaten 3

a Reaktions- .

Carbcﬁ)saure Aromat ZS N tegr(ljp. R;?(l)(éfﬁs— Agib.
3a 4 80 4a 18

CeHjs 3f 5 20 4f 85
3g? 20 12 4g 75

3a 8 80 4q 7

4-NO,C¢H, 3f 12 20 } 4 35

3f 8 40 86

4-CICH, 3a 8 80 4b 4
CH, 3f 3 409 9a 52

) In Methylenchlorid. — b Reaktionswirme.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Gaschromatographie: 5700 der Fa, Hewlett-Packard mit Flammenionisationsdetektor (FID),
Integrator: Varian Aerograph 477 und Spectra-Physics Minigrator. Trigergas 30 ml N,/min,
Glassdule 2.30 m lang, & 2 mm. Stationidre Phase OV 101/5% auf Gaschrom Q. Bei der gaschro-
matographischen Ausbeutebestimmung diente m-Dinitrobenzol als Standard.

JIP.NMR-Spektren: Gerit WP 60 (24.3 MHz) und WP 80 (32.3 MHz) der Firma Bruker,
8 [ppm] bezogen auf 85proz, Phosphorsidure als externem Standard.

Diarylketone 4 (zu Tab. 1)

1) Aus Benzoesdure-dichloro- (1a) bzw. -difluorophosphorsiure-anhydrid (2a) und Aromaten 3:
Unter Feuchtigkeitsausschlufl (P,O0) erwiarmt man 1a bzw. 2a mit iiberschiissigem Aromat 3,
zum Teil in Gegenwart von Nitromethan oder Methylenchlorid. Anschlieflend wird das Reak-
tionsgemisch mit ca. 50 ml 2 N NaOH 2 h bei Raumtemp. geriihrt, mit 20— 25 ml Methylenchlorid
ausgeschiittelt und die organische Phase mit 10 ml Wasser gewaschen.

Aufarbeitung C: Nach Trocknen des Methylenchlorid-Extraktes iiber Magnesiumsulfat wird
eingeengt und der Riickstand gaschromatographisch auf Reinheit und gegebenenfalls auf Isome-
renverteilung untersucht und mit authentischen Produkten verglichen. Die weitere Reinigung er-
folgt durch Destillation oder Umkristallisation.

Aufarbeitung D: Der nicht getrocknete Methylenchlorid-Extrakt wird i. Vak. eingeengt, der
Riickstand mit ca. 25 ml 6 N KOH 5 h auf 60— 70°C unter Riihren erwirmt, anschlieSend mit ca.
100 ml Wasser verdiinnt, mit 30— 50 ml Methylenchlorid extrahiert und der Extrakt wie unter C
aufgearbeitet.

Chem. Ber. 114 (1981)
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2) Aus substituierten Benzoesdure-dichloro- (1b —e) bzw. -difluorophosphorsdureanhydriden
(2¢ —e) und Aromaten 3: Wie vorstehend beschrieben, jedoch werden anstelle von 1 oder 2 zum
Teil die symmetrischen Anhydride 4-Nitrobenzoesiure-, 4-Methoxybenzoesiure- bzw. 2,4,6-
Trimethylbenzoesdure-anhydrid und Dichlorophosphorsiure-anhydrid (6a) vorgelegt und unter
den angegebenen Bedingungen (s. Tab. 1) gerihrt. Anschlieflend gibt man 3 zu und arbeitet wie
vorstehend beschrieben weiter.

Alkylarytketone 9 (zu Tab. 2)

Methode A: Man 1aBt aquimolarc Mcngen Acetanhydrid (Sa) und Dichloro- (6a) bzw.
Difluorophosphorsdurc-anhydrid (6b) 3 h bei Raumtemp. stchen (Trockenrohr, POy, tropft
das erhaltene Reaktionsgemisch innerhalb 10 min zu iberschiissigem Mesitylen (3f), gieBt nach
3h Stehenlassen bei Raumitemp. in 100 ml 2 8 NaOH, rihrt 1 h bei Raumtemp., schittelt nut
SOml Ether aus, trocknet die organische Phase tiber Magnesiumsulfat und destilliert.

Methode B: Wie vorstehend beschrieben, jedoch 148t man das Reaktionsgemisch aus §, 6a und
3 bei Raumtemp. die angegebene Zeit stehen. Die Aufarbeitung erfolgt analog Methode A.

Tab. 6. Alkylarylketone 9 aus symmetrischen Alkylcarbonsiure- (Sa—-c¢) und Dihalogenphos-
phorsiure-anhydriden 6 und Aromaten 3

Anhydride _ Reaktionsprodukt
(g/mmol) (A/':]';‘(’)‘l) Metho- Ausb. 'Sdp.°C/Torr Lit.
5 6a £ 8 o (Schmp.)
S5a 1.02 2.52 313 3,60 A 9a 1.70 52
(10.00 (10.0) (30.0)
S5a 0.29 0.52® 3f 092 A 9a 0.55 60 100~ 105/10 120/1229
(2.84) (2.84)
Sa 2.04 5.04 3f 5.80 B 9a 40 60
(20.0)  (20.0) (48.33)
5a 1.02 2.52 Je 5.40 B 9b 0.93 31 126128712 138-1392%
(10.0) (10.0) (50.0)
S5a 1.02 2.52 3g9 2.52 B 9¢ 1.15 43 86— 88/10 89/91%
(10.00 (10.0 (30.0)
5b 3.16 5.04 3e 7.56 B 9d 59 83 135-136/12 152.5-153/1629
(20.0) (20.0) (70.0)
5¢ 3.72 5.04 3f 7.20 B 9e 53 64 130- 132710 120- 122/820
(20.0) (20.0) (60.0)
5¢ 1.86 2.52 Je 5.40 B 9f 30 78 139/11 138 —140/827
(10.0) (10.0) (50.0)

a) [n 10 ml Methylenchlorid. — ® Difluorophosphorsiure-anhydrid (6b) in 3 ml Methylenchlorid
1th bei 0°C. — ¢ In 5 ml Benzol innerhalb 2h zugetropft.

Umsetzung von Acetanhydrid (5a) mit Mesitylen (3f) in Gegenwart von Difluorophosphor-
sdure: Man 148t zu 3.60 g (30.0 mmol) 3f und 0.15 g (1.47 mmol) Difluorophosphorsiure bei
20°C innerhalb 40 min 1.02 g (10.0 mmol) 5a tropfen, 146t 3 h bei 20°C stehen, arbeitet nach
Methode A auf und untersucht das Reaktionsgemisch gaschromatographisch.

Umsetzung von Trifluoressigsdure mit Dichloro- (6a) bzw. Difluorophosphorsdure-anhydrid
(6b): Man 14t 5.04 g (20.0 mmol) Trifluoressigsdure und 2.28 g (20.0 mmol) 6a bzw. 0.90 g
(5.0 mmol) Trifluoressigsaure und 0.55 g (5.0 mmol) 6b jeweils 4 h bei 20°C stehen und unter-
sucht anschlieBend die Reaktionsgemische >'P-NMR-spektroskopisch. Man findet jeweils 10%
Trifluoressigsdure-dichloro- (8§ = 2.8) bzw. -difluorophosphorsdure-anhydrid (& = 33.2, Jp =
1080 Hz).
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Tab. 7. Diarylketone 4 und Mesitylmethylketon (2a) aus Carbonsiuren, Dichlorophosphor-
sdure-anhydrid (6a) und Aromaten 3

Reaktionsprodukt
-saure 6a 3 Ausb. Schmp. Lit.
g (mmol) g (mmol) g (mmol) g °C
Benzoe- 1.22 2.52 3a 2.34 4a 0.32 46 4816)
(10.0) (10.0) (30.0)
Benzoe- 2.44 5.04 3f 12.0 4f 3.80
(20.0) (20.0) (100.0) s. Tab. 4
Benzoe- 1.22 2.52 3g 1.68 4g 1.42
(10.0) (10.0) (20.0)2
4-Nitro- 3.90 5.80 3a 12.0 4q 0.38 137-138 13823)
benzoe- (23.3) (23.3) (100.0)
4-Nitro- 3.34 5.04 3f 12.0 4j 1.88Y s. Tab. 5
benzoe- (20.0) (20.0) (100.0) 4.659 Tab. 4
4-Chlor- 1.55 2.52 3a 6.24 4b 0.08 53
benzoe- (10.0) (10.0) (80.0)
Essig- 1.20 5.04 3f 3.60 %a 1.75 s. Tab. 6
(20.0) (20.0) (30.0)

2 In 5 ml Methylenchlorid. — b 12h bei 20°C. — < 8h bei 40°C.

Umsetzungen von Carbonsiduren mit Dichlorophosphorsdureanhydrid (6a) und Aromaten 3
(zu Tab. 3): Aquimolare Mengen Carbonsiure und 6a werden mit einem Uberschuf an 3 bei der
angegebenen Temp. (s. Tab. 3) gerithrt (P,O,yTrockenrohr). Nach Einriithren des Reaktionsge-
misches in 100~ 150 ml 2 N NaOH und 3 h Riihren wird die organische Phase in 20 ml Methylen-
chlorid aufgenommen, die Losung mit 10 ml Wasser gewaschen und liber Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird i. Vak. destilliert und umkristallisiert.
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