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Funktionalisierte Arene und Heteroarene sind von grundle-
gender Bedeutung f�r die Herstellung von Arzneimitteln,
Agrochemikalien, Fein- und Großchemikalien. Die Entwick-
lung von umweltfreundlichen C-C-Kupplungsreaktionen an
Arenen ist deshalb ein wichtiges Forschungsgebiet der me-
tallorganischen Chemie und Katalyse geworden. Zu elegan-
ten Beispielen von direkten C-H-Transformationen an
Arenen[1] geh�ren die Addition von Olefinen an Acetophe-
none (Murai-Reaktion)[2] und aromatische Imine,[3] neuartige
Additionen von Olefinen an elektronenreiche Arene[4] und
Heterocyclen,[5] die Addition von Arenen an Alkine,[6] die
Carbonylierung von Heterocyclen,[7] die Cyclisierung von
Aren-Alkin-Substraten[8] sowie die C-Arylierung von Hete-
roarenen.[9] Dar�ber hinaus ist in j�ngerer Zeit ein bedeu-
tender Fortschritt bei Friedel-Crafts-artigen Alkylierungen zu
verzeichnen,[10] wobei der Einsatz von Lanthanoid- und
Actinoidtriflaten,[11] aber auch die Verwendung von Hetero-
genkatalysatoren[12] besonders hervorzuheben sind. K�rzlich
haben wir gezeigt, dass auch einfache Verbindungen sp�ter
�bergangsmetalle, z. B. IrCl3, RhCl3 und H2PtCl6 , die Addi-
tion von Benzylacetaten an Arene und Heteroarene unter
milden Bedingungen mit hohen Ausbeuten und Selektivit�ten
katalysieren.[13,14] Die resultierende Diarylmethan-Einheit ist
ein wichtiger Bestandteil einer Reihe biologisch aktiver
Verbindungen und Arzneimittel wie Piritrexim, Trimetho-
prim, Avrainvilleol, Papaverin, Beclobrat oder Letrozol.

Diarylmethane werden außerdem f�r die Synthese elek-
tro- und photoaktiver Oligomere und Polymere auf Fluoren-
Basis genutzt.[15] Obwohl die Selektivit�t unseres k�rzlich
entwickelten Verfahrens oft gut bis sehr gut ist, mussten
bisher bedeutende Mengen (5–10 Mol-%) teurer Verbindun-
gen der sp�ten �bergangsmetalle eingesetzt werden. Aus
diesem Grunde suchten wir nach alternativen Katalysator-
systemen, die in der Synthese aller Arten von Diarylmetha-
nen angewandt werden k�nnen. Wir studierten die Benzylie-

rung von o-Xylol mit 1-Phenylethylacetat als Modellreaktion,
bei der wir außer unterschiedlichen Brønsted-S�uren auch
�bergangsmetallsalze ohne zus�tzliches L�sungsmittel bei
50–80 8C einsetzten (Schema 1). Hinsichtlich des Katalysators

Schema 1. Reaktion von o-Xylol mit 1-Phenylethylacetat.

Tabelle 1: Reaktion von o-Xylol mit 1-Phenylethylacetat (Schema 1).[a]

Nr. Katalysator Umsatz [%] Ausbeute an 1 [%]
(Regioselektivit�t[b])

1 HCl 5 0
2 p-TSA[c] 52 2
3 HOAc 8 0
4 CoCl2 13 0
5 CuBr 0 0
6 CuCl 14 0
7 CuBr2 22 0
8 CuCl2 17 0
9 CuCl2·2H2O 26 11
10 FeCl2 16 0
11 Fe(OAc)2 13 0
12 [Fe(acac)3]

[d] 5 0
13[e] FeCl3 100 99 (>99:1)
14[e] FeCl3·6H2O 100 99 (>99:1)
15 Fe(ClO4)3·H2O 100 99 (92:8)
16 Fe(BF4)2

[f ] 98 63 (94:6)
17 MnO2 14 0
18 MnCl2 4 0
19 MnSO4·H2O 15 0
20 ZnCl2 50 21
21 Zn(OAc)2·2H2O 13 0

[a] Reaktionsbedingungen: 0.5 mmol 1-Phenylethylacetat, 5 mL o-Xylol,
10 Mol-% Katalysator, 80 8C, 20 h. [b] 1-(3,4-Dimethylphenyl)-1-phenyl-
ethan/1-(2,3-Dimethylphenyl)-1-phenylethan. [c] TSA= Toluolsulfons�u-
re. [d] acac = Acetylacetonat. [e] 50 8C. [f ] Der Katalysator wurde als
43.5%-ige w�ssrige L�sung eingesetzt.
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richteten wir unsere Aufmerksamkeit haupts�chlich auf bil-
lige und relativ ungiftige Fe-, Cu-, Co-, Zn- und Mn-Salze.
Ausgew�hlte Ergebnisse sind in Tabelle 1 dargestellt.

W�hrend mit katalytischen Mengen (10 Mol-%) verschie-
dener Brønsted-S�uren (HCl, HOAc, p-Toluolsulfons�ure)
keine oder nur geringe Ausbeuten (< 2%) des Benzylie-
rungsprodukts 1-(3,4-Dimethylphenyl)-1-phenylethan (1) ge-
bildet wurden (Tabelle 1, Eintrag 1–3), erwiesen sich Eisen-
(iii)-Salze als ausgezeichnete Katalysatoren f�r die Testreak-
tion (Eintr�ge 13–15).[16] Die besten Ergebnisse (> 99% an 1)
wurden in Gegenwart von FeCl3 (Eintr�ge 13, 14) erhalten.
Als vorteilhaft erwies sich der Einsatz von hydratisiertem
FeCl3 unter milden Bedingungen (50 8C), da diese Reaktion
weder gegen Luft noch gegen Feuchtigkeit empfindlich ist!
Die meisten Reaktionen wurden erst nach 20 Stunden ana-

lysiert, es sei jedoch darauf hingewiesen, dass die Reaktion
mit FeCl3 bei 80 8C bereits innerhalb einer Stunde beendet war.
Mit anderen Metallsalzen wurde in einigen F�llen ein deutli-
cher Unterschied zwischen Umsatz und Ausbeute an 1 beob-
achtet. Die Ursache hierf�r sind Nebenreaktionen von 1-
Phenylethylacetat wie die Eliminierung von Essigs�ure unter
Bildung von Styrol, das nachfolgend oligo- und polymerisiert.

Anschließend interessierten wir uns f�r die Reaktivit�t
von verschiedenen Arenen und Heteroarenen (Tabelle 2),
wobei lediglich der aktivste und selektivste Katalysator FeCl3

getestet wurde. Wie erwartet, ergab eine Vielzahl elektro-
nenreicher Arene wie Toluol, Anisol, 1,4-Dimethoxybenzol,
1-Methylnaphthalin, 1,3-Dimethylnaphthalin, 2-Naphthol
(alle > 99% Ausbeute) und 1,4-Xylol (97%) die entspre-
chenden Produkte in ausgezeichneten Ausbeuten. Sehr

Tabelle 2: Benzylierung verschiedener Arene mit 1-Phenylethylacetat.[a]

Nr. Aren Hauptprodukt Solvens
(T [8C])

Ausbeute [%]
(Regioselektivit�t)

Nr. Aren Hauptprodukt Solvens
(T [8C])

Ausbeute [%]
(Regioselektivit�t)

1
–[b]

(140)
50
(–)

14
CH2Cl2

(50)
88

(>99:1)

2
–[b]

(50)
>99

(84:13:3)
15

MeNO2

(120)[c]
93

(>99:1)

3
–[b]

(50)
>99

(>99:1)
16

MeNO2

(50)
>99

(>99:1)

4
–[b]

(80)
97
(–)

17
CH2Cl2

(50)
62

(83:17)

5
–[b]

(50)
>99

(84:16)
18

MeNO2

(50)
66

(77:23)

6
CH2Cl2

(50)
>99
(–)

19
MeNO2

(50)
>99

(85:15)

7
MeNO2

(50)
>99

(80:20)
20

CH2Cl2
(50)

>99
(–)

8
CH2Cl2

(50)
>99

(>99:1)
21

CH2Cl2
(50)

87
(–)

9
CH2Cl2

(50)
>99

(78:22)
22

MeNO2

(50)
92

(>99:1)

10
CH2Cl2

(50)
86

(>99:1)
23

MeNO2

(50)
>99

(93:7)

11
CH2Cl2

(50)
>99

(>99:1)
24

CH2Cl2
(50)

>99
(75:14:11)

12
CH2Cl2

(50)
>99

(>99:1)
25

CH2Cl2
(50)

87
(69:15:10:6)

13
CH2Cl2

(50)
97

(>99:1)
26

MeNO2

(50)
>99

(88:8:4)

[a] Reaktionsbedingungen: 2.0 mmol Aren, 0.5 mmol 1-Phenylethylacetat, 5 mL L�sungsmittel, 10 Mol-% FeCl3, 20 h. GC-Ausbeute mit Decan als
internem Standard. [b] 5 mL Aren, kein L�sungsmittel. [c] 2 h Reaktionszeit.
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gut reagierten auch Heteroarene wie 2-Methylthiophen,
2,5-Dimethylthiophen (beide > 99%), 2,5-Dimethylfuran
(87 %) und 2-Acetylfuran (92%).

Selbst nichtaktivierte Substrate wie Benzol (50%) und
funktionalisierte Reaktanten wie 4-Bromphenol (86%), 2-
und 4-Chloranisol (> 99%), 2-Bromanisol (97%), 2-Iod-
anisol (88%), 2-Methoxybenzaldehyd (93%) und 4-Meth-
oxybenzoes�uremethylester (> 99 %) konnten selektiv zu den
entsprechenden Produkten benzyliert werden. Es sei betont,
dass diese durch FeCl3 katalysierten Reaktionen zu den
wenigen erfolgreichen Friedel-Crafts-Alkylierungen nichtak-
tivierter Arene geh�ren und Eintrag 15 (Tabelle 2) einen der
seltenen F�lle einer selektiven Friedel-Crafts-Reaktion in
Gegenwart einer Aldehydfunktion darstellt!

Tabelle 3 vermittelt einen Eindruck �ber die Variations-
breite des Benzylierungsreagens: Ebenso wie 1-Phenylethyl-
acetat reagierten auch Benzylalkohol, Benzylacetat, Benzyl-
chlorid, Benzylmethylcarbonat, 1-Phenylethanol, 1,1-Diphe-
nylmethanol, 4-Chlorbenzylacetat, 2,4-Dichlor- und 2,4-Di-
fluorbenzylalkohol mit o-Xylol in Gegenwart von FeCl3 bei
80 8C (Tabelle 3, Eintr�ge 1–10). In allen F�llen wurden die
entsprechenden Produkte in sehr guten bis ausgezeichneten
Ausbeuten erhalten (96 bis > 99%). Zu unserer �berra-
schung bestand kein Unterschied zwischen den Reaktionen
von Benzylacetat und Benzylalkohol, obwohl im letzteren
Fall st�chiometrische Mengen an Wasser gebildet werden, die
den Katalysator desaktivieren sollten.

Werden 4-Methoxybenzylacetat, 2-(Hydroxymethyl)thio-
phen oder 5-(Hydroxymethyl)-2-furfural als Ausgangsmate-
rialien verwendet, erh�lt man die erw�nschten Produkte
aufgrund von „Selbstarylierungen“ des Benzylierungsreagens
in niedrigeren Ausbeuten (66, 61 bzw. 37 %; Tabelle 3,
Eintr�ge 11–13). Im Allgemeinen ist die Regioselektivit�t
der Reaktion gut bis ausgezeichnet (89 bis > 99%), bei der
Benzylierung mit halogensubstituierten oder heterocycli-
schen Arenen ist sie etwas niedriger (62–75%). Vom Stand-
punkt der allgemeinen Anwendbarkeit betrachtet, ist es
wichtig festzustellen, dass auch Benzylalkohole oder -acetate
eingesetzt werden k�nnen, die an der Benzylposition funk-
tionalisiert sind (Schema 2). So werden auch leicht zug�ng-
liche aromatische Cyanhydrine trotz der verminderten Stabi-
lit�t des intermedi�ren Carbokations aryliert (Tabelle 3,
Eintrag 14); unseres Wissens ist dies das erste Beispiel einer
solchen Arylierung. Ein anderes Beispiel f�r ein funktiona-
lisiertes Substrat ist die Reaktion von 3-Phenyl-3-hydroxy-

propions�ureethylester, der das entsprechende 3,3-Diaryl-
propanoat in 98% Ausbeute bildet (Tabelle 3, Eintrag 15).

Wir haben ein allgemeines Protokoll f�r die Arylierung
von Benzylcarboxylaten und Benzylalkoholen entwickelt.
Mithilfe von Fe-Katalysatoren[17] gelingt die einfache und
praktische Synthese einer Vielzahl von Diarylmethanen und
Arylheteroarylmethanen. Typische Reaktionen verlaufen
unter milden Bedingungen (50–80 8C, ohne starke S�uren
oder Basen), und es ist nicht notwendig, Luft oder Feuchtig-
keit auszuschließen! Ein besonderer Vorteil gegen�ber �bli-
chen Friedel-Crafts-Reaktionen besteht darin, dass in unserer
Reaktion eine große Vielfalt funktioneller Gruppen wie
CHO, CO2R, I, Br, Cl, F, OH, OMe, etc. sowie Thiophen- und
Furanderivate toleriert werden. Bei der Verwendung von
Benzylalkoholen gen�gt das Arylierungsprotokoll zur Her-
stellung von Diarylmethanen den Anforderungen einer
„Gr�nen Chemie“, da als einziges Nebenprodukt bei dieser
Reaktion Wasser entsteht.

Schema 2. Reaktion von o-Xylol mit verschiedenen Benzylierungsrea-
gentien.

Tabelle 3: Reaktion von o-Xylol mit verschiedenen Benzylierungsreagen-
tien (Schema 2).[a]

Nr. Benzylierungsreagens Ausbeute [%] Regioselektivit�t[b]

1 99 99:1

2 99 99:1

3 >99 67:33

4 96 99:1

5 >99 89:11

6[c] 99 >99:1

7 >99 64:36

8 >99 69:31

9 99 69:31

10 >99 93:7

11 66 99:1

12 61 75:25

13[d] 37 62:38

14 31 >99:1

15 98 99:1

[a] Reaktionsbedingungen: 0.5 mmol Benzylierungsreagens, 5 mL o-
Xylol, 10 Mol-% FeCl3, 80 8C, 24 h. GC-Ausbeute mit Decan als internem
Standard. [b] 4-Alkyliertes o-Xylol/3-alkyliertes o-Xylol. [c] 50 8C.
[d] Schrittweise Zugabe des Reagens.
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Experimentelles
Alle Reaktionen wurden ohne besondere Schutzmaßnahmen an der
Luft durchgef�hrt. 1H- und 13C-NMR-Spektren wurden mit einem
Bruker-ARX-400-Spektrometer aufgenommen. F�r die gaschroma-
tographischen Analysen wurde ein Hewlett-Packard-HP-6890-Chro-
matograph mit einer HP5-S�ule verwendet. Massenspektren wurden
mit einem AMD-402/3-Massenspektrometer gemessen. Chemikalien
und L�sungsmittel wurden von Fluka oder Aldrich gekauft und ohne
weitere Reinigung eingesetzt.

Benzylierung von o-Xylol: In einem Druckrohr wurden 1-Phe-
nylethylacetat (0.5 mmol) und der Katalysator (10 Mol-%,
0.05 mmol) in o-Xylol gel�st (5 mL). Dann wurde Hexadecan oder
Decan (50 mL) als interner GC-Standard hinzugef�gt. Nach 20 h bei
80 8C wurden durch GC-Analyse der Reaktionsmischung Ausbeute
und Umsatz bestimmt. Zur Isolierung der Produkte wurde die
Reaktionsmischung mit Wasser versetzt. Die Wasserphase wurde mit
Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
wurden �ber MgSO4 getrocknet, und die L�sungsmittel wurden
abdestilliert. Das Rohprodukt wurde durch S�ulenchromatographie
an SiO2 (70–230 mesh) mit n-Heptan/Ethylacetat (50:1) gereinigt.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, 25 8C): d = 1.5 (d, 3JH,H = 7.2 Hz, 3H;
CHCH3), 2.1 (s, 6H; 2 ArCH3), 4.0 (q, 3JH,H = 7.2 Hz, 1H; CH), 6.9–
7.2 ppm (m, 8H; CH aromat.); 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
+].
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