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Abstract: Diverse Arylmethylether kçnnen durch Trialkyl-
aluminiumverbindungen mittels einer Alkylierung unter C-O-
Bindungsspaltung in wertvolle Produkte îberfîhrt werden,
wobei die bislang limitierenden b-Hydrideliminierungen ver-
mieden werden. Basierend auf der Vielfalt natîrlich vorhan-
dener oder leicht zug�nglicher Anisolderivate ermçglicht die
neue Nickel-katalysierte dealkoxylierende Alkylierung ortho-
gonale Synthesestrategien, die zun�chst die dirigierenden und/
oder aktivierenden Eigenschaften von Methoxysubstituenten
an aromatischen Systemen ausnutzen und diese anschließend
durch eine Alkylkette ersetzen.

�bergangsmetallkatalysierte Kohlenstoff-Kohlenstoff- und
Kohlenstoff-Heteroatom-Kreuzkupplungen spielen eine be-
deutende Rolle in der modernen organischen Chemie und
werden vielf�ltig in der Synthese von organischen Materialien
sowie von Natur- und Wirkstoffen eingesetzt.[1] Als elektro-
phile Kupplungskomponente werden dabei vor allem orga-
nische Halogenide oder aktivierte Phenolderivate wie Triflate
verwendet, die sowohl laborchemisch als auch im industriel-
len Maßstab auf vielf�ltige Weise mit organischen oder me-
tallorganischen Nukleophilen umgesetzt werden kçnnen.[1d–h]

Aufgrund ihrer breiten natîrlichen Verfîgbarkeit, geringer
Kosten und niedriger Toxizit�t wurden nichtaktivierte Phe-
nolderivate in den vergangenen Jahren als mçgliche Alter-
nativen zu Arylhalogeniden untersucht.[2] In diesem Zusam-
menhang ist der Einsatz von einfachen, lagerf�higen, kos-
tengînstigen und natîrlich verfîgbaren Anisolderivaten
nicht nur çkonomisch interessant, sondern stellt auch eine
umweltvertr�gliche Alternative zu existierenden Methoden
dar.

Methoxysubstituenten aktivieren aromatische Systeme
fîr Friedel-Crafts-Reaktionen,[3] ortho-Metallierungen[4] und

elektrophile aromatische Substitutionen.[3a, 5] Die C(sp2)-
OMe-Bindung ist dabei auch bei hohen Temperaturen stabil
und gegenîber g�ngigen Kreuzkupplungskatalysatoren
inert.[6] In Verbindung mit neuen Kupplungsreaktionen unter
C(sp2)-OMe-Bindungsspaltung ermçglichen diese Eigen-
schaften Synthesestrategien, bei denen die Methoxygruppe
zun�chst als dirigierende und/oder aktivierende Gruppe wirkt
und anschließend durch eine andere Seitenkette ersetzt wird.
Obwohl grundlegende Arbeiten zu nickelkatalysierten
Kreuzkupplungen[7] von Anisolderivaten von Wenkert et al.
bereits Ende der siebziger Jahre geleistet wurden,[8] sind die
Mçglichkeiten zur Kreuzkupplung von Arylethern auf die
Arylierung,[9] Methylierung,[10] Alkinylierung,[11] Aminie-
rung,[12] ipso-Borylierung[13] und eine Reduktion unter Aus-
tausch der Methoxygruppe gegen ein Wasserstoffatom[14] be-
schr�nkt. Darîber hinaus haben wir kîrzlich eine Funktio-
nalisierungsstrategie vorgestellt, die es ermçglicht, Anisol-
derivate unter C-O-Bindungsspaltung in zwei Stufen in di-
verse Produkte zu îberfîhren.[15]

Da Methoden zur nickelkatalysierten Einfîhrung von
Alkylgruppen als Nukleophile in direkter Konkurrenz
zu einer b-Hydrideliminierung stehen (Schema 1a), fehlen
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Schema 1. Katalytische C-C-Bindungsknípfung nach Aktivierung unre-
aktiver C-O-Bindungen.
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allgemeingîltige Alkylierungen mit umfassender Substrat-
breite bisher – mit Ausnahme der Methylierung[10, 16, 17] sowie
des Einbaus einer Adamantyl- und Cyclopropylgruppe[17b]

(Schema 1b).
Aufgrund der hohen Aktivierungsbarriere der oxidativen

Addition[18] und der weniger guten Eignung von Methoxy-
gruppen als Abgangsgruppen ist der Einsatz von Arylme-
thylethern als Elektrophile in Kreuzkupplungen eine Her-
ausforderung. Reaktionsbedingungen, welche die energie-
aufw�ndige Spaltung erleichtern kçnnen, fçrdern aber
gleichzeitig die konkurrierende b-Hydrideliminierung, sodass
die direkte Einfîhrung einer langkettigen Alkylgruppe bisher
nicht mçglich war (Schema 1c).

Vor diesem Hintergrund erschien uns die Entwicklung
einer ersten dealkoxylierenden Alkylierung von großem In-
teresse. Die Verwendung der leicht zug�nglichen Anisolde-
rivate ermçglicht orthogonale Synthesestrategien, die zu-
n�chst die dirigierenden und/oder aktivierenden Eigenschaf-
ten von Methoxysubstituenten an aromatischen Systemen
nutzen, bevor diese anschließend durch eine Alkylkette mit b-
Wasserstoffatomen ersetzt werden.

Unsere Arbeiten begannen mit �berlegungen zur Akti-
vierung. Wir spekulierten, dass Lewis-S�uren in der Lage sein
kçnnten, die Aktivierungsenergie der C(sp2)-OMe-Bin-
dungsspaltung durch Polarisation/Aktivierung zu verrin-
gern.[19] Aluminiumverbindungen zeigen starke Lewis-Acidi-
t�t, die mit einer hohen Oxophilie[20, 21] einhergeht, sodass als
Triebkraft des Transmetallierungsschritts stabile Dialkyl-
aluminiummethoxide gebildet werden kçnnen. Obwohl in der
Nickel-katalysierten Hydrogenolyse von Arylmethylethern[14b]

in Gegenwart von AlMe3 keine dealkoxylierenden C-C-Ver-
knîpfungen beobachtet wurden, schien basierend auf unseren
frîheren Erfahrungen eine erfolgreiche Entwicklung einer
ersten dealkoxylierenden Alkylierung mçglich.

Mit diesen �berlegungen begannen wir zun�chst die
Untersuchung der C-O-Bindungsspaltung anhand der Reak-
tion von 2-Methoxynaphthalin mit Triethylaluminium in
iPr2O in Gegenwart verschiedener Nickelkatalysatoren.
W�hrend die Kombination von [Ni(cod)2] und PCy3 sich in
der Vergangenheit h�ufig als Schlîssel zur C-O-Aktivierung
erwiesen hat, wurde in unserer Reaktion kein Produkt ge-
bildet (Tabelle S1, Nr. 1; siehe die Hintergrundinformation).
Auch weitere einz�hnige Liganden fîhrten nicht zur Pro-
duktbildung. Der Einsatz von dcype[22] – ein zweiz�hniger
Phosphanligand mit guten s-Donoreigenschaften und
großem Kegelwinkel – hingegen fîhrte unter den getesteten
Bedingungen zu vollst�ndigem Umsatz. Weitere Untersu-
chungen zeigten, dass optimale Umwandlungen in einem
Lçsungsmittelgemisch von iPr2O/Toluol (1:1) und bei 100 88C
Reaktionstemperatur erzielt werden konnten (Tabelle S1). In
situ erzeugtes Triethylaluminium[21] fîhrte zu einer leicht re-
duzierten Ausbeute (Tabelle S1, Nr. 22). Kontrollexperimen-
te zeigten darîber hinaus, dass ohne den Zusatz eines Ni-
ckelkatalysators kein Umsatz erzielt wurde (Tabelle S1).
Andere Nukleophile, einschließlich Li-, Mg- oder Zn-orga-
nischer Reagentien, zeigten fîr die Transformation keine
vergleichbaren Ergebnisse.

Sowohl die beschriebene C-O-Bindungsaktivierung durch
die Lewis-aciden Trialkylaluminiumverbindungen als auch

der Einsatz des dcype-Liganden sind entscheidende Faktoren
im angestrebten Alkylierungsprozess. Mit den optimierten
Reaktionsbedingungen wurde das Substratspektrum der Al-
kylierungsreaktion untersucht. Eine Reihe von kurz- und
langkettigen Trialkylaluminiumverbindungen mit Phenyl-,
Alkenyl- und Etherfunktionalit�t sowie das Cyclopentylde-
rivat durchliefen den Reaktionszyklus, nachdem sie in situ aus
leicht zug�nglichen Lithium- und Grignard-Reagentien her-
gestellt wurden (Tabelle 1). Die entsprechenden Produkte
3a–k konnten in guten Ausbeuten erhalten werden. Weiter-
hin wurde bei der Reaktion mit dem iPr-Derivat eine Mi-
schung von 2-Isopropyl- und 2-Propylnaphtalin in 65 % Aus-
beute erhalten (siehe die Hintergrundinformationen).

Im Anschluss wurde ein breites Spektrum an Arylme-
thylethern in der nickelkatalysierten Reaktion mit verschie-
denen Aluminiumreagentien gekuppelt (Tabelle 2). Bei-
spielsweise konnte 1,4-Dimethoxynaphthalin mit hervorra-
gender Ausbeute zu 4b doppelt funktionalisiert werden. Auch
Biphenylsubstrate fîhrten bei leichter Erhçhung der Tem-
peratur zu hohen Ausbeuten (4d–g). Substrate mit Trime-
thylsilyl(TMS)-Gruppe sind ebenfalls fîr die Reaktion ge-
eignet (4h, 4j), auch wenn sich diese sterisch anspruchvolle
Gruppe in direkter Nachbarschaft zur Spaltstelle befindet.
Ebenso wurde ortho-aryliertes Anisol mit guter Ausbeute
umgesetzt (4g). Auch Substrate mit konjugierter Doppel-
bindung wurden in das entsprechende Produkt îberfîhrt (4 i,
4k), darunter auch das natîrlich vorkommende monocycli-
sche Anisolderivat Anethol. Darîber hinaus war der amino-

Tabelle 1: Substratspektrum der Aryletheralkylierung.

Reaktionsbedingungen: 0.25 mmol 1a, 0.5 mmol 2, 0.0125 mmol [Ni-
(cod)2] , 0.0125 mmol dcype, 1.5 mL iPr2O/Toluol (1:1), geschlossenes
Reaktionsgef�ß, 10088C, 72 h. [a] 100 88C, 12 h. [b] 120 88C, 72 h. [c] R3Al
wurde in situ aus AlCl3 und dem entsprechenden Lithiumreagens her-
gestellt. [d] R3Al wurde in situ aus AlCl3 und dem entsprechenden Grig-
nard-Reagens hergestellt. [e] Mischung von 2-Isopropyl- und 2-Propyl-
naphtalin. dcype =1,2-Bis(dicyclohexylphosphanyl)ethan.
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substituierte Phenylmethylether 1 l ebenso fîr die Alkylie-
rung geeignet wie eine Reihe von Verbindungen mit hetero-
cyclischen Pyrrol-, Pyrazol-, Pyridin- oder Chinolinsubstitu-
enten (4m–p). Verschiedene Indolderivate konnten direkt
sowohl in C4- als auch in C5-Position alkyliert werden (4p–s).
Anisol 1t (Ar = 4-F-1,1’-Biphenyl) wurde in hervorragenden
Ausbeute doppelt zu 4t alkyliert. Fîr Anisole mit Cyan-,
Ester- und Amidfunktionen sind die entwickelten Reakti-
onsbedingungen nicht geeignet.

Um unterschiedliche Anwendungen der Alkylierungs-
methode aufzuzeigen, haben wir drei Beispielprodukte dar-

gestellt, deren Synthese ohne unsere Reaktion schwieriger
w�re (Schema 2). Aufgrund der breiten Vielfalt an natîrli-
chen und pharmakologisch oder agrochemisch verwendeten
Anisolderivaten kann die entwickelte C-OMe-Aktivierungs-
und Alkylierungsmethode zur Modifizierung diverser Ver-
bindungen im sp�ten Synthesestadium genutzt werden. Um
dies zu demonstrieren, haben wir beispielhaft Dimethoxy-b-
çstradiol (5) in unsere nickelkatalysierte Reaktion eingesetzt
und das entsprechende Alkylierungsprodukt 6 mit einer
Ausbeute von 70% isoliert (Schema 2a). Darîber hinaus
konnten wir zeigen, dass die beiden Methoxygruppen in 1,7-
Dimethoxynaphthalin (7) selektiv funktionalisiert werden
kçnnen.

Mit dem sperrigen Triisobutylaluminium fand die Alky-
lierung zun�chst selektiv an C7 statt. Die C1-Position konnte
anschließend mit LiCH2SiMe3 fîr weitere Transformationen
funktionalisiert werden (Schema 2b). In unserer Methode
kçnnen auch Methoxygruppen zun�chst tempor�r dirigierend
und/oder aktivierend eingesetzt und anschließend durch eine
Alkylkette ersetzt werden (Schema 2 c). Um dies zu zeigen,
wurde 2-Methoxynaphthalin zun�chst selektiv in C1-Position
bromiert. Eine anschließende Lithiierung gefolgt von der
Umsetzung mit Methyliodid fîhrte zu 1-Methyl-2-methoxy-
naphthalin (11), das wiederum selektiv in C5-Position bro-
miert werden kann.

Tabelle 2: Substratspektrum der Aryletheralkylierung.

Reaktionsbedingungen: 0.25 mmol 1a, 0.5 mmol 2, 0.0125 mmol [Ni-
(cod)2] , 0.0125 mmol dcype, 1.5 mL iPr2O/Toluol (1:1), geschlossenes
Reaktionsgef�ß, 100 88C, 12 h. [a] 1.0 mmol AlEt3 wurden eingesetzt.
[b] R3Al wurde in situ aus den Grignard-Reagentien und AlCl3 erzeugt.
[c] 120 88C, 72 h. [d] 140 88C, 72 h. [e] 0.025 mmol [Ni(cod)2] , 0.025 mmol
dcype. [f ] Ausgehend von 1 t (Ar = 4-F-1,1’-Biphenyl), AlEt3 (0.75 mmol),
120 88C, 72 h.

Schema 2. Die entwickelte Alkylierungsmethode çffnet Wege zur einfa-
chen Synthese anders nur schwer zug�nglicher Produkte.
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Mittels Palladiumkatalyse konnte zun�chst selektiv das
bromierte C5-Atom in einer Suzuki-Miyaura-Kupplung ary-
liert werden, im Anschluss fîhrte die von uns entwickelte
nickelkatalysierte Reaktion zu einer Alkylierung unter
Methoxyabspaltung. Diese Reaktionssequenz steht exem-
plarisch fîr eine orthogonale Strategie, bei der zun�chst be-
kannte Eigenschaften der Methoxygruppe genutzt werden
und diese anschließend mit unserer Methode substituiert
wird, was die Synthese diverser alkylierter Produkte ermçg-
licht.

Um die signifikante Koordination zwischen Arylme-
thylether und Trialkylaluminium zu belegen, haben wir unser
Reaktionssystem mit 27Al- und 1H-NMR-Spektroskopie un-
tersucht (siehe Abbildung S1–S6). Die Untersuchungen
zeigen, dass sich das 27Al-Signal von AlEt3 in Gegenwart von
2-Methoxynaphthalin signifikant von 158 ppm nach 181 ppm
verschiebt. Gleichzeitig verschiebt sich das 1H-Signal der
Methoxygruppe unter diesen Bedingungen von 3.40 ppm
nach 3.49 ppm. Auch die 1H-Signale von AlEt3 verschieben
sich in Gegenwart von 2-Methoxynaphthalin (CH2 : von
0.29 ppm nach 0.16 ppm, CH3 : von 1.09 ppm nach 1.30 ppm)

Zudem fîhrten wir eine computergestîtzte Analyse mit
CPCM (Et2O) M06L/def2-TZVP// wB97X-D/6-31G(d)
(SDD fîr Ni) durch, um weiteren Einblick in den Mechanis-
mus der Reaktion zu erhalten.[23] Unsere Rechnungen (zu-
sammengefasst in Abbildung 1) ergaben, dass die oxidative
Addition zur C-O Bindung im Arylether durch die Lewis-
S�ure-Koordinierung stark begînstigt ist (DG�

OA = 18.6 kcal
mol¢1).[24] Dagegen ist die Aktivierungsbarriere ohne Lewis-
S�ure mit 40.0 kcalmol¢1 unîberwindbar hoch. Des Weiteren
ist die oxidative Addition durch die Lewis-S�ure-Koordinie-
rung unter Stabilisierung des NiII-Intermediats thermodyna-
misch erleichtert. Der Transfer der Alkylgruppe zum NiII-
Zwischenzustand scheint îber eine relativ niedrige Barriere
(DG�

TM� 19 kcalmol¢1) zu verlaufen,[25] gefolgt von einer
irreversiblen reduktiven Eliminierung (DG�

RE = 27.4 kcal
mol¢1). Die konkurrierende b-Hydrideliminierung hat eine
um 3.6 kcalmol¢1 hçhere Aktivierungsbarriere als die re-
duktive Eliminierung zum Naph-Et[26] und wird daher nicht
beobachtet. Dies scheint prim�r darin begrîndet, dass keine
freie Koordinationsstelle im NiII-Intermediat vorhanden ist,
und eine solche nur durch eine ungînstige Dissoziation eines
Phosphanarms erzeugt werden kçnnte. Aufgrund der ge-
wçhnlich sehr hohen Aktivierungsbarriere fîr die Lewis-
S�ure-freie Ni0-katalysierte oxidative Addition zu Arylethern
wurden auch alternative Reaktionsmechanismen, z.B. unter
Beteiligung von NiI, vorgeschlagen.[27] Dies unterstreicht
den drastischen Effekt der Lewis-S�ure AlEt3, die eine be-
eindruckende Verringerung der Aktivierungsbarriere um
20 kcal mol¢1 erzielt.

Um unser berechnetes Reaktionsprofil zudem experi-
mentell zu st�rken, untersuchten wir die Reaktion eines
[NiII(X)(Ar)]-Komplexes mit AlEt3.

[28] Nach erfolgreicher
Transmetallierung sollte ein [NiII(Et)(Ar)]-Komplex resul-
tieren, der letztendlich auch Ar-Et bilden sollte. Unsere Un-
tersuchung fîhrte in der Tat zu einer quantitativen Bildung
von Ar-Et, was auf ein NiII-Intermediat hindeutet (siehe die
Hintergrundinformationen).

Die neu entwickelte Lewis-S�ure-unterstîtzte Nickel-ka-
talysierte Kreuzkupplung stellt die erste Mçglichkeit dar, um
Anisolderivate unter Spaltung der C-OMe-Bindung zu alky-
lieren. Dies wird ermçglicht durch das Zusammenspiel ver-
schiedener Faktoren: Lewis-acide Trialkylaluminiumverbin-
dungen erleichtern die oxidative Addition durch Aktivierung
der C-OMe-Bindung, die Bildung stabiler Dialkylalumini-
ummethoxide unterstîtzt eine effiziente Transmetallierung,
und der Nickel-Katalysator mit zweiz�hnigem dcype-Ligand
durchl�uft den Katalysezyklus fîr die von uns getesteten
Substrate effizient, wobei die konkurrierende b-Hydrideli-
minierung verhindert und die gewînschten Produkte mit
hohen Ausbeuten erhalten werden. Auf diese Weise l�sst sich
die natîrlich vorhandene oder synthetisch leicht zug�ngliche
Strukturvielfalt an Anisolen effizient in diverse alkylsubsti-
tuierte Produkte umsetzen. Unter Einbeziehung der entwi-
ckelten Lewis-S�ure-unterstîtzten Kreuzkupplung wurden
zudem exemplarisch einfache Strategien zur Synthese viel-
f�ltiger neuer Verbindungen auf Basis von Anisolderivaten
aufgezeigt. Die Entwicklung weiterer Kreuzkupplungen

Abbildung 1. a) Vorgeschlagener Katalysezyklus der [(dcype)Ni(cod)]-
katalysierten Alkylierung von 2-Methoxynaphthalin mit AlEt3. b) Berech-
neter Reaktionspfad (Gibbs-Energie in kcalmol¢1) mit CPCM (Et2O)
M06L/def2-TZVP//wB97X-D/6-31G(d) (SDD for Ni).
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unter C-O-Bindungsspaltung ist Gegenstand aktueller Un-
tersuchungen.
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