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Die Mehrzahl der bekannten Feinchemikalien, Arzneimittel,
Agrochemikalien, Farbstoffe etc. enth�lt aromatische oder
heteroaromatische Struktureinheiten. F�r die Ver�nderung
und Verbesserung der Eigenschaften dieser Verbindungen
sind Funktionalisierungsreaktionen am aromatischen Kern
von grundlegender Bedeutung. Auch heutzutage werden in
industriellen Prozessen noch die meisten aromatischen Pro-
dukte durch bekannte, „klassische“ Umwandlungen wie
Friedel-Crafts-Alkylierungen und -Acylierungen, Nitrierun-
gen und Halogenierungen synthetisiert.[1] Diese Methoden
sind zwar zuverl�ssig f�r eine Vielzahl von Substraten an-
wendbar, sind allerdings auch oft mit großen Nachteilen wie
drastischen Reaktionsbedingungen (hohen Temperaturen,
stark sauren Bedingungen), niedrigen Regioselektivit�ten
und der Bildung großer Mengen an (Salz-)Abf�llen verbun-
den. �berdies erfordert der Aufbau von definierten C-C-
Bindungen an Arenen h�ufig mehrere Schritte. Zus�tzlich zur
Einf�hrung einer aktivierenden Gruppe ist oft auch die
Anwendung von Schutzgruppentechniken notwendig. Aus
diesem Grund ist die Entwicklung neuer direkter C-C-
Kupplungsreaktionen an Arenen zu einem wichtigen For-
schungsgegenstand in der Metallorganischen Chemie und
Katalyse geworden. Interessante aktuelle Beispiele f�r solche
katalytischen Funktionalisierungsreaktionen sind die Additi-
on von Alkenen an Acetophenonderivate (Murai-Reakti-
on)[2] und aromatische Imine,[3] neuartige Additionen von
Alkenen an elektronenreiche Arene[4] und Heteroarene,[5] die
Addition von Arenen an Alkine,[6] die Carbonylierung von
Heterocyclen,[7] die intramolekulare Cyclisierung von Aryl-
alkinen[8] und die C-Arylierung von Heteroarenen.[9]

In der Vergangenheit haben wir uns haupts�chlich mit der
Veredelung von Arylchloriden unter Nutzung der aktivieren-
den und dirigierenden Rolle der C-Cl-Bindung besch�ftigt.[10]

Wegen der offensichtlichen Vorteile von direkten C-H-Trans-
formationen gegen�ber Palladium-katalysierten Derivatisie-

rungen von Arylhalogeniden begannen wir mit der Suche
nach neuen Katalysatoren f�r direkte C-C-Kupplungsreak-
tionen an Arenen. Hier berichten wir �ber erste Ergebnisse
dieser Untersuchungen und zeigen, dass unterschiedliche
�bergangsmetallkatalysatoren in der Lage sind, aktivierte
und nichtaktivierte Arene und Heteroarene unter milden
Bedingungen in hohen Ausbeuten und mit hohen Selektivi-
t�ten zu benzylieren.

Zun�chst besch�ftigten wir uns mit der Reaktion von
Benzylalkohol und seinen Derivaten mit Arenen unter
Bildung von Diarylmethanderivaten. Die Diarylmethanein-
heit wird in einer Vielzahl biologisch aktiver Verbindungen
wie Piritrexim,[11a] Trimethoprim,[11a] Avrainvilleol,[11b] Papa-
verin,[11c] Beclobrat[11d] und Anastrozol[11e] und in einer Vor-
stufe f�r die Synthese von Letrozol[11e] gefunden. Diarylme-
thanderivate werden außerdem f�r die Synthese elektro- und
photoaktiver Oligomere und Polymere auf Fluorenbasis
genutzt.[12] In der Vergangenheit wurde �ber Friedel-Crafts-
Reaktionen mit Benzylalkoholen und -halogeniden berichtet,
f�r die traditionelle Brønsted- und Lewiss�uren,[13] neuer-
dings Lanthanoid- und Actinoidtriflate,[14] aber auch hetero-
gene Katalysatoren eingesetzt wurden.[15] �berraschender-
weise wurden bis heute nur wenige auf Palladium und
Ruthenium basierende �bergangsmetallkatalysatoren f�r
diese Art von Reaktion beschrieben.[16] Palladiumkomplexe
wurden dabei ausschließlich in st�chiometrischen Mengen
verwendet,[17] und katalytisch eingesetzte Rutheniumkomple-
xe ergaben nur bei hohen Temperaturen (200 8C) die ent-
sprechenden Diarylmethanderivate in niedrigen bis modera-
ten Ausbeuten (22–77 %).[18]

Auf der Suche nach besseren Katalysatoren wurde in
unserer Arbeitsgruppe die Benzylierung von o-Xylol mit 1-
Phenylethylacetat als Modellreaktion studiert (Schema 1).

Unter milden Bedingungen (80 8C) wurde eine Vielzahl an
Brønsted-S�uren, �bergangsmetallsalzen und metallorgani-
schen Komplexen eingesetzt. Ausgew�hlte Ergebnisse sind in
Tabelle 1 dargestellt. W�hrend in Gegenwart katalytischer
Mengen (10 Mol-%) von Brønsted-S�uren (HCl, H2SO4,
HOAc, p-Toluolsulfons�ure) keine oder nur geringe Ausbeu-
ten (� 2%) des Benzylierungsproduktes 1 gebildet wurden
(Tabelle 1, Nr. 1–4), erwiesen sich einige Rh-, Ir-, Pd- und Pt-
Salze als geeignete Katalysatoren f�r die Testreaktion.
Ebenso lieferte [(Mesitylen)W(CO)3] eine signifikante Aus-
beute (61%) an gew�nschtem Produkt (Tabelle 1, Nr. 6). Bei
80 8C wurden exzellente Ergebnisse (99 %) in Gegenwart von
hydratisiertem IrCl3, H2[PdCl4] oder H2[PtCl6] erhalten (Ta-
belle 1, Nr. 12, 17, 21).[19] Gute bis quantitative Ausbeuten an
1 (bis 99 %) beobachtet man mit IrCl3 oder H2[PtCl6] sogar
bei Raumtemperatur (Tabelle 1, Nr. 14, 23). Die meisten
dieser Reaktionen waren erst nach 20 Stunden beendet, die
Reaktion mit H2[PtCl6] bei 80 8C war allerdings bereits nach
einer Stunde abgeschlossen. In einigen F�llen wurde ein

Schema 1. Benzylierung von o-Xylol mit 1-Phenylethylacetat.
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bedeutender Unterschied zwischen Umsatz und Ausbeute an
1 beobachtet (z.B. Tabelle 1, Nr. 2, 6, 10). Die Ursachen sind
Nebenreaktionen wie Eliminierung von Essigs�ure und nach-
folgende Oligo- und Polymerisationen von gebildetem Styrol.

Da uns nun zuverl�ssige Katalysatoren f�r die Benzylie-
rung von o-Xylol zur Verf�gung standen, interessierten wir
uns sowohl f�r die Benzylierung weiterer Arene und Hete-
roarene (Tabelle 2) als auch f�r die Verwendung unterschied-
licher Benzylierungsreagentien (Tabelle 3). Eine Reihe der in
Tabelle 1 gezeigten �bergangsmetallsalze katalysiert diese
Reaktionen, hier sind jedoch nur die Ergebnisse f�r die
aktivsten und selektivsten Katalysatoren (IrCl3 und
H2[PtCl6]) aufgelistet. Wie erwartet, ergab eine Vielzahl
elektronenreicher Arene wie Toluol (87 %), Anisol (> 99 %),
1,4-Dimethoxybenzol (92%) und 2-Naphthol (96 %) die
entsprechenden benzylierten Produkte in guten bis ausge-
zeichneten Ausbeuten. Heteroarene reagierten ebenfalls sehr
gut, z.B. 2,5-Dimethylfuran (85%), Benzofuran (91%) und 2-
Methylthiophen (96 %). Selbst nichtaktivierte Substrate wie
Benzol (62%) und anspruchsvollere Ausgangsverbindungen
wie 4-Chloranisol (99%)[20] und 2-Methoxybenzaldehyd
(67 %) konnten selektiv zu den entsprechenden Produkten
benzyliert werden. Es sei betont, dass das letzte Beispiel einer
der seltenen F�lle einer selektiven Friedel-Crafts-Reaktion in
Gegenwart einer Aldehydgruppe ist.

Abschließend untersuchten wir die pr�parative Breite des
Benzylierungsreagens detaillierter (Schema 2). Wie in Tabel-
le 3 gezeigt, reagierten neben 1-Phenylethylacetat auch Ben-
zylacetat und 4-Chlorbenzylacetat mit o-Xylol in Gegenwart

von H2[PtCl6] bei 80 8C (Tabelle 3, Nr. 1, 4). Ebenso lieferten
Methylbenzylcarbonat (66 %) und Benzylalkohol (48 %) das
gew�nschte Produkt in moderaten Ausbeuten (Tabelle 3,
Nr. 2, 3). Interessanterweise f�hrte Benzylacetat bei der
Reaktion mit Chlorbenzol zu guten Ausbeuten (57%).
Diese Reaktion ist eine der wenigen erfolgreichen Friedel-
Crafts-Benzylierungen desaktivierter Arene.

Hinsichtlich des Mechanismus verlaufen die beschriebe-
nen Reaktionen als elektrophile aromatische Substitutionen.
Demzufolge k�nnen unterschiedliche Regioisomere gebildet
werden. Allerdings wird in den meisten F�llen (Tabelle 2,
Nr. 1, 7–10, 14, 16, 17) regioselektiv ein Benzylierungsprodukt
gebildet. Ein Vergleich der Ergebnisse in Gegenwart von
einfachen Brønsted-S�uren mit den Ergebnissen, die mit
unseren �bergangsmetallkatalysatoren erhalten wurden,
l�sst darauf schließen, dass das aktive Benzylierungsreagens
kein protoniertes Benzylacetat ist. Auch verlaufen die Reak-
tionen nicht �ber ein „freies“ Carbokation, da bei der
Benzylierung mit markiertem Ph13CH2OH kein Austausch
des 13C-Atoms �ber die Bildung eines Tropyliumions beob-
achtet wurde. Allerdings resultiert die Reaktion von enan-
tiomerenreinem 1-Phenylethylacetat mit o-Xylol in einem
racemischen Gemisch von 1. Wir vermuten, dass das �ber-
gangsmetallzentrum das intermedi�re Carbokation stabili-
siert und die unproduktive Bildung von Styrol mit nachfol-
gender Polymerisation verhindert. Basierend auf der Reak-
tivit�t der angewendeten Katalysatoren schließen wir sowohl
eine �bergangsmetallbasierte C-H-Aktivierung als auch eine
einfache oxidative Addition des Benzylierungsreagens aus.

Wir haben eine neue und breit anwendbare Benzylie-
rungsreaktion f�r Arene entwickelt. Substituierte Arene und
Heteroarene reagieren leicht in Gegenwart unterschiedlicher
�bergangsmetallverbindungen, wobei IrCl3 und H2[PtCl6] die
aktivsten Katalysatoren sind. In vielen F�llen k�nnen die
Reaktionen unter milden Bedingungen (RT–80 8C, keine
starken S�uren oder Basen) und mit hoher Selektivit�t
durchgef�hrt werden. Interessanterweise k�nnen sogar nicht-
aktivierte Arene und substituierte Benzylalkohole mit Erfolg
eingesetzt werden.

Experimentelles
Alle Reaktionen wurden ohne besondere Schutzmaßnahmen an Luft
durchgef�hrt. 1H- und 13C-NMR-Spektren wurden mit einem Bruker-
ARX-400-Spektrometer aufgenommen. Chemische Verschiebungen
(d) sind in ppm angegeben und beziehen sich auf das Restl�sungs-
mittel als internen Standard. F�r die gaschromatographischen Ana-
lysen wurde ein Hewlett-Packard-HP-6890-Chromatograph mit einer
HP5-S�ule verwendet. Massenspektren wurden mit einem AMD-402/
3-Massenspektrometer gemessen. Chemikalien und L�sungsmittel
wurden von Fluka und Aldrich gekauft und ohne weitere Reinigung
eingesetzt.

Tabelle 1: Katalysatorscreening f�r die Modellreaktion.[a]

Nr. Katalysator T [8C] Umsatz[b] [%] Ausb.[c] [%]

1 HCl 80 5 0
2 p-TSA 80 52 2
3 H2SO4 80 9 0
4 HOAc 80 8 0
5 [W(CO)6] 80 18 6
6 [MesW(CO)3] 80 100 61
7 MnCl2·4 H2O 80 0 0
8 Co(OAc)2·4H2O 80 0 0
9[d] RhCl3·n H2O 50 100 79
10[d] RhCl3·n H2O RT 83 48
11 [{RhCl(cod)}2] 80 0 0
12[d] IrCl3·nH2O 80 100 99
13[d] IrCl3·nH2O 50 100 99
14[d] IrCl3·nH2O RT 100 75
15 IrBr3·4H2O 80 19 16
16 [{IrCl(cod)}2] 80 0 0
17 H2[PdCl4]·6 H2O 80 100 99
18 H2[PdCl4]·6 H2O 50 75 65
19 H2[PdCl4]·6 H2O RT 0 0
20 [Pd(PPh3)4] 80 0 0
21 H2[PtCl6]·6H2O 80 100 99
22 H2[PtCl6]·6H2O 50 100 99
23 H2[PtCl6]·6H2O RT 100 99
24 PtCl2 80 8 7
25 [PtCl2(cod)] 80 0 0

[a] Reaktionsbedingungen: 10 mL o-Xylol, 0.5 mmol 1-Phenylethylacetat,
10 Mol-% Katalysator, 20 h, RT–808C. Mes =Mesitylen, cod =Cycloocta-
1,5-dien. [b] GC-Umsatz bezogen auf 1-Phenylethylacetat. [c] GC-Aus-
beute. [d] 8 Mol-% Katalysator.

Schema 2. Reaktion von Arenen mit verschiedenen Benzylierungsrea-
gentien. Kat. = H2[PdCl6]·6H2O, IrCl3·n H2O.
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Tabelle 2: Benzylierung unterschiedlicher Substrate.[a]

Nr. Substrat Hauptprodukt Katalysator T [8C] t [h] Umsatz[b] [%] Ausb.[c] [%] Regiosel. (o/m/p)

1[d] H2[PtCl6]·6H2O 140 20 100 62 –

2[d] H2[PtCl6]·6H2O RT 24 76 57 87

3[d] H2[PtCl6]·6H2O 50 24 100 87 83
4[d] IrCl3·nH2O 50 24 100 79 84

5[d] H2[PtCl6]·6H2O 50 24 100 99 17:0:83

6[d] IrCl3·nH2O 50 24 100 99 17:0:83

7[e] H2[PtCl6]·6H2O 80 24 100 92 –

8[f ] H2[PtCl6]·6H2O 120 23 100 96 <1:99

9[f ] H2[PtCl6]·6H2O 120 24 100 62 <1:99

10[f ] H2[PtCl6]·6H2O 120 24 100 85 –

11[f ] H2[PtCl6]·6H2O 120 20 100 84 82:18[g]

12[f ] H2[PtCl6]·6H2O 120 20 100 96 77

13[f,h] IrCl3·nH2O 80 20 100 92 63:5:32[I]

14[f ] H2[PtCl6]·6H2O 120 24 100 94 –

15[d,h] H2[PtCl6]·6H2O 80 20 100 91 77

16[j] H2[PtCl6]·6H2O 50 20 100 99 <1:99

17[d,h] H2[PtCl6]·6H2O 80 20 100 67 <1:99

[a] Reaktionsbedingungen: 0.5 mmol 1-Phenylethylacetat, 10 Mol-% Katalysator, 20–24 h. [b] GC-Umsatz bezogen auf 1-Phenylethylacetat. [c] GC-
Ausbeute. [d] In 10 mL Substrat. [e] 10 mmol Substrat in 8 mL Benzol. [f ] 10 mmol Substrat in 8 mL Dioxan. [g] 2-/3-. [h] 8 Mol-% Katalysator. [i] 2-/4-/
5-. [j] 10 mmol Substrat in 8 mL CH2Cl2.
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Allgemeine Vorschrift f�r die Benzylierung von o-Xylol: In
einem Druckrohr wurden 1-Phenylethylacetat (0.50 mmol) und der
Katalysator (10 Mol-%, 0.050 mmol) in o-Xylol gel�st (10 mL). Dann
wurde die L�sung mit Hexadecan (50 mL) als internem GC-Standard
versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 20 h wurden mittels GC-
Analyse der Reaktionsmischung Ausbeute und Umsatz bestimmt.
Zur Isolierung der Produkte wurde die Reaktionsmischung mit
Wasser versetzt und die Wasserphase mit Dichlormethan extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden �ber MgSO4 getrocknet,
und die L�sungsmittel wurden abdestilliert. Das Rohprodukt wurde
durch S�ulenchromatographie gereinigt (70–230 mesh, n-Heptan/
Ethylacetat, (50:1)).

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, 25 8C): d = 1.5 (d, J(H,H) = 7.2 Hz,
3H; CH3), 2.1 (s, 6H; 2ArCH3), 4.0 (q, J(H,H) = 7.2 Hz, 1H; CH),
6.9–7.2 ppm (m, 8H; CHaromat.); 13C-NMR (101 MHz, CDCl3, 25 8C):
d = 18.3, 18.8, 20.9, 43.2, 123.8, 124.8, 126.5, 127.3, 127.9, 128.6, 133.1,
135.4, 142.8, 145.6 ppm; MS (70 eV): m/z (%): 210 (40) [M]+, 195
(100) [C15H15]

+, 91 (10) [C7H7]
+.

Eingegangen am 14. Mai 2004,
ver�nderte Fassung am 20. Juli 2004
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