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Und sie geht doch ! – Die Lehrbücher müssen umgeschrieben werden. 
Neuere Anschauungen zum Verlauf der Fries’schen Verschiebung 

Willi Kantlehner, Erwin Haug, Jochen Mezger, Ralf Kreß, Georg Ziegler, Björn Sievers, Ivo C. 
Ivanov, Sylvia Leonhardt, Hochschule Aalen, Fachbereich Chemie/Organische Chemie
 
In Heft Nr. 23 vom Dezember 2003 berichteten wir über die Darstellung von neuartigen, lagerstabilen Formylierungsmitteln 
und deren Einsatz bei der Synthese von substituierten aromatischen und heteroaromatischen Aldehyden. Die Entwicklung 
leistungsfähiger Herstellungsverfahren für aromatische Hydroxyaldehyde 2, die in der chemischen Industrie als 
Ausgangsverbindungen für Riechstoffe, Aromen, Farbstoffe und Pharmazeutika eine wichtige Rolle spielen, stellt für die 
organisch-präparativ arbeitenden Chemiker eine große Herausforderung dar. Die Umlagerung der Arylformiate 6 nach Fries 
sollte eigentlich zu aromatischen Hydroxyaldehyden 2 führen. Da wir ein neues, leistungsfähiges Verfahren zur Herstellung 
der Formiate 6 aus Hydroxyarenen 1 entwickelt haben, bot es sich an zu untersuchen, ob sich daraus durch Umlagerung 
Hydroxyaldehyde 2 gewinnen lassen. Versuche anderer Arbeitsgruppen, dieses Synthesekonzept umzusetzen, sind in der 
Vergangenheit jedoch fehl geschlagen und haben zu der Lehrmeinung geführt, die Fries‘sche Verschiebung gelinge nicht mit 
Formylgruppen. 

Historie

Im Jahre 1784 taucht der Begriff „Or-
ganische Chemie“ in der Literatur zum 
ersten Mal auf. Mit der Wöhler’schen 
Harnstoffsynthese 44 Jahre später wur-
de die moderne synthetische Organi-
sche Chemie begründet. Noch weiter 
zurück reicht die Geschichte der aro-
matischen Aldehyde, von denen eini-
ge bereits den Alchemisten im Mittel-
alter als Bestandteile ätherischer Öle 
bekannt waren. Für die duftenden Öle 
hatten sie sogar ein eigenes Symbol. 

matischen Hydroxyaldehyden gehören-
de 4-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyd 
(Vanillaldehyd; Vanillin). Vanillin wur-
de erstmals 1858 von Gobley als kri-
stalliner Überzug auf Vanilleschoten 
isoliert. Die Bruttoformel wurde im 
Jahr 1872 von Carles aufgestellt, zwei 
Jahre später ermittelten Tiemann und 
Haarmann die Konstitution der Verbin-
dung. Vanillin kommt in den Früchten 
der Schlingpflanzen Vanilla planifolia 
und Vanilla tahitensis (Familie Orchi-
daceae) gebunden an Glucose vor (Va-
nillosid, ein sog. Glucosid). Syntheti-
sches Vanillin dient anstelle der teuren 
natürlichen Vanille in großem Umfang 
als Gewürz in Schokolade, Süßwaren, 
Likören und Backwaren. Vanillin ist 
auch Zwischenprodukt bei der Synthe-
se von verschiedenen Arzneimitteln, 
z.B. L-Dopa, Methyldopa und Papave-
rin. Wie Anisaldehyd ist Vanillin Be-
standteil von Anfärbereagenzien für die 
Dünnschichtchromatographie. Im Jahre 
1896 wurde der Vanillaldehyd erstmals 
aus Eugenol dargestellt. Das Verfahren 
wurde nahezu 50 Jahre praktiziert, ver-
lor seine Bedeutung jedoch durch die 
Entdeckung der Reimer-Tiemann-Reak-
tion, die noch heute zur Synthese von 
Vanillin herangezogen wird.

Hintergrund und Problemstellung

Eine in der chemischen Industrie 
wichtige Aufgabe ist die Formylierung 
von Hydroxyarenen wie z.B. Phenolen 
1 (Schema 1). Es sind aber nur wenige 
Methoden bekannt, um Phenole in 
akzeptablen Ausbeuten in die ge-
wünschten aromatischen Hydroxyalde-
hyde 2 zu überführen. Einfache Hy-
droxyarene können mit den Systemen 
Dichlormethylmethylether/Titantetra-
chlorid (Groß-Rieche-Verfahren) [1], 
Blausäure/Chlorwasserstoff/Aluminium-
chlorid (Gattermann-Synthese) und mit 
Chloroform/Natriumhydroxid (Reimer-

Die Isolierung der Essenzen erfolgt 
auch heute noch entweder mittels Was-
serdampfdestillation, Kaltpressung (z.B. 
Zitrusöle), Enfleurage oder Lösungsmit-
telextraktion. Zum Beispiel besteht das 
so gewonnene ätherische Öl der Anis-
früchte zu 80 bis 95 % aus trans-An-
ethol, 2 bis 3 % Estragol und etwa 
1.5 % Anisaldehyd. Das farblose, süß 
schmeckende, in der Kälte erstarrende 
Öl ist nicht nur köstlich in Kuchen, 
Keksen und Kräuterbonbons, sondern 
auch nützlich in Seifen. In der Parfü-
merie wird es häufig in Kompositio-
nen mit süßlich-blütenhaftem Charak-
ter, wie z.B. Flieder-, Akazien- oder 
Weißdornblütenduftnoten verwendet. 
Dem Anisöl wird zudem eine krampf- 
und schleimlösende Wirkung zuge-
schrieben. Ein weiterer charakteristi-
scher Duftstoff ist der zu den aro-

Tiemann-Reaktion) formyliert werden. 
Durch Einwirkung der Reagenzien-
systeme aus Orthoameisensäureestern 
und Aluminiumchlorid auf entspre-
chend substituierte Phenole lassen 

Abb. 1: Symbol der Alche-
misten für duftende Öle
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sich Di- und Tri-hydroxybenzaldehyde 
herstellen. Das oft benutzte Vilsmei-
er-Haack-Reagenz (N,N-Dimethylform-
amid/Phosphorylchlorid) ist für die For-
mylierung von Hydroxyaromaten im 
allgemeinen nicht oder nur wenig ge-
eignet. Formylgruppen lassen sich nicht 
direkt in den aromatischen Kern der 
Phenole einführen [2, 3]. Im Gegensatz 
dazu ist die Kernacylierung von Phe-
nolen in aller Regel problemlos mög-
lich. Hierbei haben zwei Verfahren be-
sondere Bedeutung erlangt. Beim ersten 
Verfahren werden hydroxyaromatische 
Ketone durch direkte klassische Frie-
del-Crafts-Acylierung in einer Stufe her-
gestellt. Dabei setzt man Carbonsäu-
rederivate – vorzugsweise Säurechlo-
ride – mit Phenolen 1 in Gegenwart 
stöchiometrischer Mengen Aluminium-
chlorid um. Die Hydrolyse der Ansät-
ze liefert dann die entsprechenden Ke-
tone. Störend dabei ist, dass die Re-
aktionen nicht regioselektiv verlaufen, 
d.h. man erhält üblicherweise ein Ge-
misch, das aus den regioisomeren Hy-
droxyarylketonen 3 und 4 besteht, die 
man auch als ortho- und para-Isomere 
bezeichnet. Derartige Gemische sind 
häufig nicht auf einfache Weise voll-
ständig zu trennen. 

Die Umlagerung von Arylformiaten 
vom Typ 6 nach Fries sollte zu den 
Hydroxyaldehyden 2 führen (Schema 
2). Wenn dies gelänge, wäre ein Mei-
lenstein in der Aromatenchemie ge-
setzt, zumal unsere Arbeitsgruppe an 
der Hochschule Aalen ein neues, lei-
stungsfähiges Verfahren zur Herstellung 
von Ameisensäureestern aromatischer 
Alkohole wie z.B. Phenylformiate 6 
oder Naphthylformiate wie z.B. 10a 
entwickelt hat.  Dabei werden Hydro-
xyarene wie z.B. 1-Naphthol (7) mit 
Triformamid (8) bzw. Acetyldiforma-
mid (9) zu den entsprechenden Aryl-
formiaten wie z.B. 10a umgesetzt [12] 
(Schema 3).

Allerdings finden sich in der Literatur 
über die Fries‘sche Verschiebung bei 
Arylformiaten nur wenige Aussagen. So 
werden von D. Kästner die Ergebnisse 
unveröffentlichter Versuche zitiert [13], 
die von H. Meerwein und D. Kästner 
durchgeführt worden sind. Originalzi-
tat: „Aus Ameisensäurephenylester lässt 
sich mittels Bortrifluorid kein p-Oxy-
benzaldehyd erhalten, da die Aldehyd-
gruppe des zunächst entstehenden p-
Oxybenzaldehyds sich mit durch Zer-
setzung von Ameisensäurephenylester 
entstehendem Phenol weiter konden-
siert“. Zu gleichlautenden Aussagen 
kommt G.A. Olah. Danach lässt sich 
Phenylformiat weder mit Hilfe von Flu-
orwasserstoff, Bortrifluorid, Polyphos-
phorsäure [14] noch mit Aluminium-
chlorid zu p-Hydroxybenzaldehyd um-
lagern [15, 16]. Stattdessen werden 
komplexe Kondensationsprodukte er-
halten, die vermutlich aus dem Phenol 
gebildet werden, das durch Decarbo-
nylierung von Phenylformiat entsteht.

Diesem Problem kann man aus dem 
Weg gehen, wenn man sich einer, 
von dem deutschen Chemiker K. Fries 
(1875-1962) entdeckten Reaktion be-
dient. Dabei werden Hydroxyarene zu-
nächst am Sauerstoff mit Carbonsäu-
reanhydriden oder –chloriden acyliert. 
Die so gewonnenen Ester 5 werden 
dann in einem zweiten Schritt mit Le-
wis-Säuren wie AlCl3, BF3, SnCl4, FeCl3, 
TiCl4 usw. erhitzt, wobei eine Umla-
gerung zu Hydroxyarylketonen erfolgt, 
die man als Fries‘sche Verschiebung 
bezeichnet [4] (Schema 1). 

Von besonderem Interesse ist, dass 
abhängig von der Reaktionstemperatur 
überwiegend nur ein Regioisomer ent-
steht [4 - 11]. Bei Reaktionstemperatu-
ren bis 100 °C werden bevorzugt die 
para-Isomeren 3 gebildet, wogegen bei 
160 °C die ortho-Isomeren 4 gefunden 
werden. Die Fries-Verschiebung bietet 
auch noch einen weiteren Vorzug. Häu-
fig verläuft die Synthese von Hydro-
xyarylketonen über die Fries‘sche Ver-
schiebung mit deutlich besseren Aus-
beuten als die direkte einstufige Frie-
del-Crafts-Reaktion. Für die Fries‘sche 
Verschiebung spricht auch ihre außer-
ordentlich große Anwendungsbreite. 

Abb. 2: Anis (Pimpinella anisum Linnaeus) 
dient zur Gewinnung von Anisöl, das 
den Anisaldehyd (p-Methoxybenzaldehyd) 
enthält.

Schema 2

Schema 1
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 Diese Feststellungen waren nicht 
sehr ermutigend, die Fries‘sche Ver-
schiebung von Formylgruppen erneut 
zu bearbeiten. Eine Chance, doch zum 
Erfolg zu kommen, gab es nur, wenn 
folgende Gründe für das Fehlschlagen 
der früher durchgeführten Versuche 
maßgebend waren:
1.) Die nucleophile Reaktivität des un-

substituierten Phenylrestes ist zu 
klein.

2.) Die verwendeten Aktivatoren (Pro-
tonen- bzw. Lewis-Säuren) waren 
dem Problem nicht angepasst.

Die Art des Aktivators entscheidet 
nämlich bei manchen Aromatenformy-
lierungen über das Gelingen oder Miss-
lingen der Reaktion. So gelingt z.B. die 
Aromatenformylierung mit Formylfluo-
rid, wenn Lewis-Säuren wie BF3, BCl3 
oder auch BBr3 verwendet werden, da-
gegen lässt sich die Formylierung we-
der mit Aluminiumchlorid noch mit 
Aluminiumbromid erreichen. Einerseits 
wirken die Aluminiumhalogenide auf 
Formylfluorid zersetzend ein, anderer-
seits werden sie durch Formylfluorid 
in das katalytisch unwirksame Alumi-
niumfluorid umgewandelt.

Vermutlich greifen die Aluminium-
halogenide das Formylfluorid bevor-
zugt am Fluor an, was zur Bildung 
der extrem labilen, außerordentlich 
schnell decarbonylierenden Formylka-
tionen führt. 

Dagegen greifen Borhalogenide – 
zumindest bei tiefen Temperaturen – 
das Formylfluorid bevorzugt am Sau-
erstoff an, wobei einigermaßen stabi-
le, stark elektrophile Addukte entste-
hen, die dann mit dem aromatischen 
Rest reagieren. Sind die Verhältnisse 
bei Arylformiaten ähnlich, so könnte 
die vom Aktivator angegriffene Stelle 
darüber entscheiden, ob eine Fries‘sche 

Verschiebung bei Arylformiaten 11  ge-
lingt oder nicht (Ar steht in der Formel 
11 für einen aromatischen Rest wie 
z.B. Phenyl oder Naphthyl vgl. Verb. 
6, 10). Im Schema 4 ist das Problem 
allgemein dargestellt. Die Anlagerung 
des Aktivators E am Sauerstoff der Aryl-
oxygruppe des Formiats unter Bildung 
des Addukts 12 induziert die Decarbo-
nylierung (Schema 4, Weg a). Dagegen 
könnte eine Adduktbildung am Carbo-
nylsauerstoff des Formiats, das zu den 
mesomeriestabilisierten Addukten 13 
führen würde, die Formylierung ein-
leiten (Schema 4, Weg b). Maßge-
schneiderte Aktivatoren sollten in der 
Lage sein, zwischen den beiden un-
terschiedlich gebundenen Sauerstoffa-
tomen zu differenzieren. Addukte aus 
Bortrichlorid und Carbonsäure-Deriva-
ten sind bekannt. Wie sich aus dem IR-
Spektrum des Ethylacetat-Bortrichlorid-
Addukts ableiten lässt, ist das Bortri-
chlorid an den Carbonylsauerstoff ge-
bunden [17, 18]. Bortrichlorid sollte 
also mit Arylformiaten auch bevorzugt 
Addukte am Carbonylsauerstoff bil-
den.

Falls die obengenannten Gründe für 
das Fehlschlagen der Fries-Verschie-
bung beim Phenylformiat ursächlich 

sind, müssten Fries-Verschiebungen am 
ehesten mit den Formiaten solcher Hy-
droxyarene gelingen, deren aromati-
scher Rest elektrophil leichter angreif-
bar ist als der Phenylrest und wenn 
Bortrichlorid bzw. Bortribromid als Ak-
tivator verwendet wird. Wir entschlos-
sen uns daher zu versuchen, Formiate 
von ein- und mehrkernigen Hydro-
xyarenen nach Fries in aromatische Hy-
droxyaldehyde umzulagern.

Darstellung von aromatischen Hydroxy-
aldehyden durch die Fries‘sche Verschie-
bung bei Arylformiaten

Im ersten Versuch wurde 1-Naph-
thylformiat (10a) mit Bortrichlorid in 
1,2-Dichlorethan zwischen 20 und 80 
°C umgesetzt. Nach der hydrolyti-
schen Aufarbeitung wurde tatsächlich 
der erhoffte 1-Hydroxy-2-naphthalde-
hyd (14a) mit 60 % Ausbeute isoliert. 
Erwartungsgemäß erhält man densel-
ben Aldehyd mit der deutlich gerin-
geren Ausbeute von nur 7 %, wenn 
Aluminiumchlorid als Aktivator be-
nutzt wird (Schema 5). Völlig analog 
konnten auch die Arylformiate 6a-b, 
10b-d, 15, 17 mittels der Fries-Umlage-
rung in akzeptablen Ausbeuten in die 

Abb. 3: Diese Fruchtkapseln einer Or-
chideenart enthalten kleine braune Samen-
körner, das Vanillemark, das u.a. auch 
Vanillin enthält. Als beste Sorte gilt die 
berühmte Bourbon-Vanille, die nach der 
Insel Bourbon benannt ist. Inzwischen 
wird Vanille hauptsächlich auf Madagaskar 
angebaut

Schema 4

Schema 5

Schema 3
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aromatischen Aldehyde 2a-b, 14b-d, 
16, 18 umgewandelt werden (Tab. 1). 
Auch Bortribromid und die Kombinati-
on BBr3/FeCl3 haben sich als gute Akti-
vatoren für die Fries‘sche Verschiebung 
bei Arylformiaten bewährt [2]. Unsere 
Ergebnisse zeigen, dass die Fries’sche 
Verschiebung von Formylgruppen doch 
möglich ist, und die herrschende Lehr-
meinung revidiert werden muss.

Mechanismus der Fries‘schen Verschie-
bung von Formylgruppen

Der Reaktionsmechanismus der Fries‘- 
schen Verschiebung ist nicht vollständig 
gesichert. Unsere Hypothese dazu sei 

am Beispiel der BCl3-induzierten Um-
lagerung des 1-Naphthylformiats (10a) 
erklärt (Schema 6). Wir nehmen an, 
dass das im Addukt 19 am Carbonyl-
sauerstoff des Naphthylformiats gebun-
dene Bortrichlorid auf den Formylkoh-
lenstoff des Arylformiats ein Chlorid-
ion überträgt. Das so entstandene Bor-
esterchlorid 20 lagert sich in das Zwit-
terion 21 um, das dann intramole-
kular im Sinne einer elektrophilen 
Aromatensubstitution zum Komplex 22 
reagiert. Die Hydrolyse von 22 führt 
dann zum 1-Hydroxy-2-naphthalde-
hyd (14a). Für die Annahme, dass BCl3 
gegenüber Carbonylgruppen als Chlo-
riddonor fungieren kann, lassen sich 
der Literatur Hinweise entnehmen, auf 

die wir hier nicht näher eingehen wol-
len [19 - 22].

Formylierung von aromatischen Ver-
bindungen mit Ameisensäure/Bortri-
chlorid

Der vorgeschlagene Reaktionsme-
chanismus (Schema 6), der durch eine 
NMR-spektroskopische Studie gestützt 
wird [23], könnte bestätigt werden, 
wenn es gelänge, Addukte herzustel-
len, die ähnlich wie 21 gebaut sind. 
Derartige Addukte 28 könnten - wie 
in Schema 7 beispielhaft gezeigt - aus 
Ameisensäure, 2-Naphthol und Bortri-
chlorid entstehen.

Tab. 1: Aromatische Hydroxyaldehyde durch BCl3-induzierte Fries’sche Verschiebung der Arylformiate
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Wenn diese Vorstellung zutrifft, sollte 
sich aus 2-Naphthol, Ameisensäure und 
BCl3 2-Hydroxy-1-naphthaldehyd (14b) 
bilden. Tatsächlich erhielten wir so 14b 
in 47 % Ausbeute. Die Ausbeute kann 
auf 70 % gesteigert werden, wenn 
Bortribromid anstelle von Bortrichlorid 
als Aktivator verwendet wird [2]. 

Da es sich bei Ameisensäure und 
Bortrichlorid um billige Chemikalien 
handelt, lag es nahe, das Formylierungs-
potential dieses Systems näher zu unter-
suchen. Über die dabei erzielten Resul-
tate werden wir demnächst berichten. 

Ausblick

Ein weiterer Aspekt unserer Forschung 
befasst sich mit der präparativen Syn-
these und der physikalisch-chemischen 
Untersuchung neuer ionischer Flüssig-
keiten, die z.B. als Elektrolyte in Solar-
zellen [24] und als Ersatz der herkömm-
lichen, zumeist giftigen und umwelt-
schädigenden, organischen Lösungsmit-

tel zum Einsatz kommen könnten. In 
diesem Zusammenhang gehen wir auch 
der Frage nach, ob die Synthese aro-
matischer Aldehyde mit Hilfe unserer 
neuartigen Formylierungsmittel (z.B. Tri-
formamid, Tetraformylhydrazin und For-
myl-aalen) in solchen organischen Salz-
schmelzen möglich ist.
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