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Friedel-Crafts-Reaktionen z�hlen zu den �ltesten und wir-
kungsvollsten C-C-Verkn�pfungsmethoden zur Funktionali-
sierung aromatischer Verbindungen.[1] Ein lebhaftes Interesse
an der Synthese polycyclischer Arene, die als Grundger�ste
ungez�hlter biologisch aktiver Naturstoffe nach wie vor große
industrielle und akademische Bedeutung haben, hat in den
letzten Jahren das Forschungsfeld der Friedel-Crafts-Reak-
tionen neu aufleben lassen.[2] Eine Reihe von katalytischen
Verfahren hat die urspr�nglichen, weniger umweltvertr�gli-
chen abgel�st. Einen weiteren Schritt auf dem Weg zu �ko-
logisch und �konomisch g�nstigeren Arenfunktionalisierun-
gen stellt der Einsatz von Alkoholen als Elektrophile dar, da
Wasser als einziges Koppelprodukt bei der Umsetzung dieser
leicht zug�nglichen und gut verf�gbaren Substrate anf�llt.[3]

Idealerweise w�re ein Reaktionsverlauf �ber einen gekop-
pelten Katalysezyklus denkbar, wie in Schema 1 dargestellt.

In einem ersten Reaktionsschritt w�rde sich durch die
(Lewis-)S�ure-katalysierte Addition von Wasser an eine
Doppelbindung ein Gleichgewicht zwischen dem Olefin 1
und dem Markownikow-Produkt 2 einstellen.[4] Da in diesem
Gleichgewicht h�ufig nur geringe Mengen des Alkohols 2
vorliegen, ist eine gekoppelte Katalyse ideal, um diese Re-
aktion in der Synthese nutzen. Im weiteren Verlauf der
Transformation erfolgt dann, vorzugsweise mithilfe desselben
Katalysators, die Funktionalisierung des Arens mit dem Al-
kohol 2. Wasser w�re somit nicht mehr ein Koppelprodukt,
sondern lediglich ein Mediator, und eine Vielzahl von bislang
in Friedel-Crafts-Reaktionen unreaktiven Olefinen k�nnten
f�r diese Reaktion aktiviert werden. Auf dem Weg zu einer
solchen gekoppelten Katalyse erschien es uns zun�chst sinn-

voll, eine geeignete Lewis-S�ure f�r eine effiziente Aren-
funktionalisierung mit Alkoholen zu identifizieren.

Aufbauend auf Arbeiten von Ishii[5] zur Lanthanoid-ka-
talysierten Umsetzung von sekund�ren a-Arylalkoholen zu
Diarylmethanen wurden in den letzten Jahren einige �ber-
gangsmetallkatalysatoren[3, 6,7] beschrieben. �bergangsme-
tallfreie Transformationen wurden mithilfe von Aluminium[8]

und unter Indium-,[9] Bismut-,[10] Iod-[11] oder S�urekataly-
se[12, 13] realisiert. Die Umsetzung von Propargyl- und Allyl-
alkoholen, die nicht durch einen zus�tzlichen a-Arylsubsti-
tuenten aktiviert sind, ist im Rahmen einer intermolekularen
Friedel-Crafts-Reaktion allerdings nur in wenigen F�llen ge-
lungen.[7, 12, 14,15] Palladium-[16] und Molybd�n-katalysierte[17]

Reaktionen seien hier ausgenommen, da sie nach einem an-
deren Mechanismus verlaufen. Auch die Arylierung von ter-
ti�ren Benzylalkoholen[18] und terti�ren Propargylalkoho-
len[14] konnte noch nicht unter milden Reaktionsbedingungen
realisiert werden. Eine intermolekulare Arylierung eines
terti�ren Allylalkohols ist unseres Wissens bislang ebenfalls
nicht gelungen. Ein zentrales Problem der Friedel-Crafts-
Addition ist nach wie vor die geringe Funktionsgruppento-
leranz, da auch bei den neueren katalytischen Verfahren zu-
meist wenig milde Reaktionsbedingungen erforderlich sind.

In den letzten Jahren etabliert sich neben der Organoka-
talyse das Konzept der nachhaltigen Metallkatalyse. Eine
rasch wachsende Zahl an Publikationen zeigt, dass eine Reihe
von Komplexen mit Eisen statt der „edlen“ �bergangsme-
talle wie Pd, Rh oder Au als effiziente Katalysatoren ver-
wendet werden k�nnen.[19] Als umweltvertr�gliche Lewis-
S�uren gewinnen Bismutsalze zunehmend an Bedeutung.[20]

Die katalytische Aktivit�t der ungiftigen Erdalkalimetalle ist
trotz ihrer guten Verf�gbarkeit und ihrer geringen Kosten
erstaunlicherweise praktisch unerforscht.[21] Als besonders
vielversprechendes Erdalkalimetall ist Calcium hervorzuhe-
ben, da zum einen interessante �hnlichkeiten seiner chemi-
schen Eigenschaften zu denen der Seltenerdmetalle beob-
achtet wurden[22] und zum anderen in den letzten Jahren erste
Anwendungen dieses Metalls als Katalysator erm�glicht
werden konnten.[23]

Wir m�chten hier einen neuartigen Calcium-Katalysator
f�r die Alkylierung elektronenreicher Arene mit sekund�ren
und terti�ren Benzyl-, Allyl- und auch Propargylalkoholen
bei Raumtemperatur vorstellen (Schema 2). Das neue Kata-
lysatorsystem erm�glicht erstmals eine generelle Arylierung
von Allyl- und Propargylalkoholen, ohne dass eine zus�tzli-
che Aktivierung durch einen Phenylsubstituenten in a-Stel-
lung (R1) erforderlich ist.

Unsere Untersuchungen begannen mit der Optimierung
der Reaktionsbedingungen anhand der in Tabelle 1 darge-
stellten Modellreaktion. 5 Mol% des Calcium-Katalysators
Ca(NTf2)2 erm�glichten in Gegenwart von 5 Mol % Bu4NPF6

eine Umsetzung der Modellsubstrate 16 und 17 zu dem ge-

Schema 1. Gekoppelte Arenfunktionalisierung.
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w�nschten Produkt 18 innerhalb einer Stunde bei Raum-
temperatur. Eine Mehrfachfunktionalisierung des Arens
konnte durch den Einsatz von nur 3 �quivalenten dieses
Reaktionspartners unterdr�ckt werden. Bemerkenswert ist
außerdem die hohe Regioselektivit�t der Reaktion: Die
Substitution wurde ausschließlich in o,p-Stellung zu den
Methoxygruppen von Resorcindimethylether (17) beobach-
tet.[24] Die Reaktion gelang nur in nichtkoordinierenden,
aprotischen L�sungsmitteln wie Dichlormethan, Dichlor-
ethan oder Hexan. Die Verbindungen LiNTf2, Ba(NTf2)2,
Ca(OTf)2 und Ca(BF4)2 zeigten keine oder nur geringe ka-
talytische Aktivit�t (Tabelle 1; Nr. 1, 5, 7–8). Ohne den
Zusatz des Additivs Bu4NPF6 konnte mit keiner der unter-
suchten (Lewis-)S�uren ein Umsatz erzielt werden. �hnlich
wie bei dem von Shibasaki beschriebenen Katalysatorsystem
Bi(OTf)2/MPF6

[25] schien auch hier das Kation des Hexa-
fluorophosphat-Additivs wenig Einfluss zu haben (Nr. 4), was
m�glicherweise auf die Bildung einer reaktiveren
CaNTf2

.PF6-Spezies hinweist.

Andere Calciumquellen wie Calciumhalogenide oder Ca-
(OiPr)2, Ca(OAc)2 und Ca(TFA)2 zeigten, wie Mg(NTf2)2

(Nr. 2), auch in Gegenwart von Hexafluorophosphat keine
Reaktivit�t. Bei der Verwendung von 5 Mol% HNTf2 oder
HOTf (Nr. 9, 10 bzw. Nr. 11) konnte zwar in Gegenwart des
Hexafluorophosphatsalzes ein vollst�ndiger Umsatz von
Phenylethanol 16 erzielt werden, die Selektivit�t war aller-
dings gering. Ohne den Zusatz von Bu4NPF6 oder bei einer
Katalysatorbeladung mit 1 oder 0.1 Mol % des jeweiligen
S�ure-Additiv-Paars kam die Reaktion zum Erliegen
(Nr. 10).

Tabelle 2 zeigt die Produkte der Umsetzungen von 17 mit
einer Reihe von sekund�ren Alkoholen unter optimierten

Bedingungen. Die sekund�ren Benzylalkoholderivate 19 und
20 wurden innerhalb von nur einer Stunde in sehr guten
Ausbeuten aryliert. Auch der Propargylalkohol 21 sowie die
cyclischen Allylalkohole 22 und 23, die, soweit uns bekannt,
mit keinem der bislang f�r diesen Reaktionstyp beschriebe-
nen Katalysatoren umgesetzt werden konnten, ließen sich
problemlos in die Produkte 28–30 �berf�hren. Lineare Al-
lylalkohole wie 24 und 25 wurden ebenfalls erfolgreich
transformiert. Die Reaktionen dauerten merklich l�nger,
wenn kein a-Arylsubstituent den Alkohol f�r die Ionisierung
aktivierte (Nr. 3–7), aber die hohe Reaktivit�t des Katalysa-
torsystems gew�hrleistete auch hier eine vollst�ndige Um-

Schema 2. Calcium-katalysierte Arenfunktionalisierung mit Alkoholen.

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.[a]

Nr. Katalysator [Mol%] Additiv [Mol%] t [h] Ausb.[b] [%]

1 LiNTf2 (10) Bu4NPF6 (5) 16 68
2 Mg(NTf2)2 (5) Bu4NPF6 (5) 16 –
3 Ca(NTf2)2 (5) Bu4NPF6 (5) 1 85
4 Ca(NTf2)2 (5) NH4PF6 (5) 2 82
5 Ba(NTf2)2 (5) Bu4NPF6 (5) 16 22
6 Ca(NTf2)2 (5) – 16 –
7 Ca(OTf)2 (5) Bu4NPF6 (5) 16 47
8 Ca(BF4)2 (5) Bu4NPF6 (5) 16 25
9 HNTf2 (5) Bu4NPF6 (5) 20 5
10 HNTf2 (0.1) Bu4NPF6 (0.1) 23 –
11 HOTf (5) Bu4NPF6 (5) 23 3

[a] Arylalkohol 16 (0.5 mmol) und Aren 17 (1.5 mmol) wurden in CH2Cl2
(1 mL) gel�st. Additiv und (Lewis-)S�ure wurden bei Raumtemperatur
zugegeben, und es wurde f�r die angegebene Zeit ger�hrt. [b] Ausbeute
an isoliertem 18.

Tabelle 2: Addition sekund�rer Alkohole an Aren 17.[a]

Nr. Alkohol Produkt[b] t [h] Ausb.[c] [%]

1 1 87

2 1 83

3 4 76

4 5 68

5 5 77

6 4 80

7 4 88

[a] Alkohol (0.5 mmol) und Aren 17 (1.5 mmol) wurden in CH2Cl2 (1 mL)
gel�st. 5 Mol% Bu4NPF6 und 5 Mol % Ca(NTf2)2 wurden bei Raumtem-
peratur zugegeben, und es wurde f�r die angegebene Zeit ger�hrt.
[b] Ar = o,p-Dimethoxyphenyl; Regioselektivit�t gem�ß NMR-spektro-
skopischer und GC-Analyse. [c] Ausbeute an isoliertem Produkt.
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setzung innerhalb von nur 4–5 h bei Raumtemperatur. Die
Substitution des Arens erfolgte in allen F�llen, wie auch
schon bei der Umsetzung mit 16 beobachtet (Tabelle 1), in
o,p-Stellung zu den Methoxygruppen von 17.[24]

Die in Tabelle 3 aufgef�hrten Umsetzungen mit terti�ren
Alkoholen gelangen ebenfalls unter den sehr milden Reak-

tionsbedingungen mit hohen Ausbeuten und sehr guten Se-
lektivit�ten. Die Reaktionszeiten waren hier k�rzer als bei
den Umsetzungen mit sekund�ren Alkoholen. Benzyl- (Nr. 1)
und Propargylalkohole (Nr. 2–5) reagierten zu den ver-
zweigten Produkten 44 bzw. 45–48. Eine Sonderstellung
nahmen die Allylalkohole ein, welche zu den linearen Pro-
dukten 49–53 reagierten (Nr. 6–11). Ein terti�rer Alkohol wie
39, bei dem ein Angriff des Nucleophils an der allylischen
Position blockiert ist, zeigte indes keine Reaktivit�t (Nr. 7).
Die erfolgreiche Umsetzung des Propargylalkohols 36 ver-

deutlicht noch einmal die milden Reaktionsbedingungen,
unter denen auch der s�urelabile prim�re TBS-Ether stabil
bleibt. Eine Sonderstellung nahm der Allylalkohol 43 ein. Die
nach der Arylierung zun�chst exocyclische Doppelbindung
isomerisierte unter den Reaktionsbedingungen zu der endo-
cyclischen Doppelbindung in 53. Diese Umlagerung ist bei
vollst�ndigem Umsatz zu ungef�hr 50% abgeschlossen und
nach weiteren drei Stunden g�nzlich erfolgt.

Dar�ber hinaus interessierten wir uns f�r die Reaktivit�t
verschiedener Arene und Heteroarene (Tabelle 4), wobei wir
uns auf die Umsetzung des vergleichsweise reaktionstr�gen
sekund�ren Allylalkohols 22 und des terti�ren Propargylal-

Tabelle 3: Addition terti�rer Alkohole an Aren 17.[a]

Nr. Alkohol Produkt[b] t [h] Ausb.[c] [%]

1 1 90

2 2 87

3 2 79

4 2 71

5 2 82

6 2 72

7 – – –

8 2 88

9 1 70

10 1 81

11 4 70

[a] Alkohol (0.5 mmol) und Aren 17 (1.5 mmol) wurden in CH2Cl2 (1 mL)
gel�st. 5 Mol% Bu4NPF6 und 5 Mol % Ca(NTf2)2 wurden bei Raumtem-
peratur zugegeben, und es wurde f�r die angegebene Zeit ger�hrt.
[b] Ar = o,p-Dimethoxyphenyl; Regioselektivit�t gem�ß NMR-spektro-
skopischer und GC-Analyse. [c] Ausbeute an isoliertem Produkt.

Tabelle 4: Addition von Arenen an Allylalkohol 22 (Nr. 1–7) und Propar-
gylalkohol 34 (Nr. 8–11).[a]

Nr. Aren Produkt t [h] Ausb.[b] [%]

1 5 81

2 5 74

3 5 80

4 5 82

5 5 81

6 5 89

7 5 90

8 2 93

9 2 86

10 2 78

11 2 91

[a] Alkohol (0.5 mmol) und Aren (1.5 mmol) wurden in CH2Cl2 (1 mL)
gel�st. 5 Mol% Bu4NPF6 und 5 Mol % Ca(NTf2)2 wurden bei Raumtem-
peratur zugegeben, und es wurde f�r die angegebene Zeit ger�hrt.
[b] Ausbeute an isoliertem Produkt; Regioselektivit�t gem�ß NMR-
spektroskopischer und GC-Analyse.
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kohols 34 beschr�nkten. Es zeigte sich, dass eine Reihe von
elektronenreichen Arenen in guten bis sehr guten Ausbeuten
bei Raumtemperatur alkyliert werden. Die Substitution der
beiden Alkohole zeigte die gleiche Regioselektivit�t wie
zuvor bei der Reaktion mit Resorcindimethylether. Der
elektrophile Angriff des aus dem Allylalkohol 22 hervorge-
gangenen sekund�ren Allylkations auf Arene mit weniger
stark dirigierenden Substituenten war allerdings weniger re-
gioselektiv als zuvor bei dem Angriff auf Resorcindime-
thylether (17; vergleiche Nr. 2, 5 und 6). Das analoge terti�re
Propargylkation hingegen reagierte selektiv (Nr. 8–11).

Wir haben eine allgemeine Calcium-katalysierte Aren-
funktionalisierung entwickelt, die eine selektive Alkylierung
von Arenen mit sekund�ren und terti�ren Benzyl-, Propargyl-
und Allylalkoholen erm�glicht. Die Anwendungsbreite der
bislang bis auf wenige Ausnahmen auf sekund�re Benzylal-
koholderivate beschr�nkten Reaktion konnte mit dem neuen
Katalysatorsystem betr�chtlich erweitert werden. Typische
Reaktionen verlaufen bei Raumtemperatur ohne Zusatz
starker S�uren oder Basen, und ein Luft- oder Feuchtig-
keitsausschluss ist nicht notwendig. Funktionelle Gruppen
wie phenolische Hydroxyfunktionen, prim�re TBS-Ether,
Furan- und Thiophenringe wurden unter diesen milden Be-
dingungen toleriert. Eine Calciumverbindung konnte somit
als geeignete Lewis-S�ure f�r die geplante gekoppelte
Arenfunktionalisierung identifiziert werden. Weitere Unter-
suchungen auf dem Weg zu einer solchen Transformation
werden gegenw�rtig von uns durchgef�hrt.

Experimentelles
Alle Reaktionen wurden ohne besondere Schutzmaßnahmen an der
Luft durchgef�hrt. Arylierung von Phenylethanol: In einem Rea-
genzglas wurden 16 (0.5 mmol) und 17 (1.5 mmol) in Dichlormethan
(1 mL) gel�st. Bu4NPF6 (5 Mol%) und Ca(NTf2)2 (5 Mol%) wurden
zugesetzt, und die Reaktionsl�sung wurde 1 Stunde bei Raumtem-
peratur ger�hrt. Zur Isolierung des Produkts wurde die Reaktions-
l�sung mit ges�ttigter NaHCO3-L�sung (5 mL) versetzt, die w�ssrige
Phase mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen �ber Na2SO4 getrocknet und am Rotationsverdampfer kon-
zentriert. Die s�ulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts
(Kieselgel, n-Hexan/Et2O 50:1) lieferte 85% analysenreines 18. 1H-
NMR (300 MHz; CDCl3): d = 7.26–7.24 (m, 1H) 7.22–7.19 (m, 3H),
7.16–7.11 (m, 1H), 7.05–7.01 (m, 1H), 6.46–6.41(m, 2H), 4.47 (q, J =
7.2 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 1.54 ppm (d, J = 7.2 Hz, 1H);
13C-NMR (90 MHz; CDCl3): d = 159.0, 157.7, 146.7, 128.0, 127.9,
127.6, 125.6, 125.5, 103.9, 98.6, 55.5, 55.4, 37.1, 21.2 ppm; MS (EI): m/z
(%): 242.1 (70), 227.1 (100), 165.1 (15), 91.1 (64); IR (Film): ~nn = 3466,
3025, 2962, 2931, 2836, 1611, 1586, 1502, 1456, 1293, 1207, 1036 cm�1.
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