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Abstract: Ein vielseitig anwendbarer Nickel-Katalysator er-
mçglichte die C-H-Alkylierung nicht-aktivierter Arene mit
anspruchsvollen sekund�ren Alkylbromiden und -chloriden.
Die ausgezeichnete katalytische Aktivit�t schuf zudem die
Voraussetzung f�r die sekund�re Alkylierung von Indolen
sowie auch f�r C-H-Trifluorethylierungen mit hoher Sub-
stratbreite.

C-H-Aktivierungen entwickelten sich zunehmend zu einem
n�tzlichen Werkzeug der organischen Chemie, um eine ver-
besserte �konomie von Syntheserouten zu erzielen.[1] W�h-
rend in den letzten Jahren diverse, n�tzliche Methoden zur
katalytischen direkten Arylierung entwickelt wurden, sind
Beispiele f�r die wesentlich anspruchsvolleren C-H-Bin-
dungsalkylierungen mit nicht-aktivierten Alkylhalogeniden
weiterhin selten.[2] Tats�chlich liegen bisher nur wenige Vor-
schriften zur direkten Alkylierung mit prim�ren Alkylhalo-
geniden vor.[2a–j] C-H-Funktionalisierungen mit sekund�ren
Alkylhalogeniden sind aufgrund ihrer geringen Neigung zur
oxidativen Addition an �bergangsmetallen, sowie der aus-
gepr�gten Tendenz des hieraus gebildeten Alkyl-Metall-
komplexes zur ungewollten b-Hydrid-Eliminierung, noch
anspruchsvoller.[2, 3] Infolgedessen sind sekund�re C-H-Alky-
lierungen[4] an Arenen bisher grçßtenteils auf erst k�rzlich
entwickelte Ruthenium-[5] und Cobalt-katalysierte Transfor-
mationen begrenzt.[6]

In den letzten Jahren haben zweiz�hnige Auxiliare wegen
ihres einzigartigen Potentials zur Aktivierung anderenfalls
inerter C-H-Bindungen erhebliche Aufmerksamkeit er-
langt.[7] Seit den grundlegenden Studien durch Daugulis[8]

wurde eine Reihe an Reaktionen von Auxiliar-unterst�tzten
C-H-Bindungsumwandlungen entwickelt,[9] einschließlich
einer neueren Nickel-katalysierten direkten C-H-Alkylierung
mit prim�ren Alkylhalogeniden.[10] In Anbetracht der zen-
tralen Herausforderung bezogen auf die Verwendung se-
kund�rer Alkylhalogenide in der C-H-Aktivierungschemie,
richtete sich unsere Aufmerksamkeit auf die Entwicklung

eines Protokolls zur direkten C-H-Alkylierung von Arenen
mittels nicht-aktivierter sekund�rer Alkylhalogenide. Hier
berichten wir �ber stabile Nickel(II)-Katalysatoren, welche
die sekund�re Alkylierung mit Alkylbromiden und -chloriden
ermçglichen. Des Weiteren ist zu erw�hnen, dass eine bisher
noch nicht beschriebene C-H-Trifluorethylierung[11, 12] von
Arenen durch den g�nstigen Nickel(II)-Katalysator ermçg-
licht wurde.

Wir begannen unsere Untersuchungen mit der Optimie-
rung der Reaktionsbedingungen f�r die entworfene direkte
Alkylierung von Benzamid 1a mit Bromcyclohexan (2 a)
(Tabelle 1). Zu Beginn stellten wir fest, dass der Nickel-Ka-
talysator, welcher zuvor f�r die C-H-Umwandlung mit pri-
m�ren Alkylhalogeniden verwendet wurde,[10] sich f�r die
gew�nschte sekund�re C-H-Alkylierung als g�nzlich inaktiv

Tabelle 1: Optimierungsstudie der Nickel-katalysierten sekund�ren Al-
kylierung.[a]

Nr. Katalysator Ligand Base Ausb. [%]

1 Ni(OTf)2 PPh3 Na2CO3 –[b]

2 [Ni(acac)2] – LiOtBu 10
3 [Ni(cod)2] – LiOtBu 52
4 Ni(OTf)2 – LiOtBu 33
5 NiCl2 – LiOtBu —
6 [(Diglyme)NiBr2] – LiOtBu 40
7 [(DME)NiCl2] – LiOtBu 55
8 [(DME)NiCl2] PPh3 LiOtBu 30
9 [(DME)NiCl2] IPrHCl LiOtBu –
10 [(DME)NiCl2] Xantphos LiOtBu 20
11 [(DME)NiCl2] DME LiOtBu 60
12 [(DME)NiCl2] BDMAE LiOtBu 70
13 [(DME)NiCl2] l-Prolin LiOtBu 22
14 [(DME)NiCl2] TMEDA LiOtBu 45
15 [(DME)NiCl2] BDMAE Na2CO3 –
16 [(DME)NiCl2] BDMAE Cs2CO3 –
17 [(DME)NiCl2] BDMAE NaOAc –
18[c] [(DME)NiCl2] BDMAE LiOtBu 71
19[d] [(DME)NiCl2] BDMAE LiOtBu 76
20[e] [(DME)NiCl2] BDMAE LiOtBu 86[d]

[a] Allgemeine Reaktionsbedingungen: 1a (0.50 mmol), 2a (1.0 mmol),
[Ni] (10 Mol-%), Ligand (20 Mol-%), Base (2.0 �quiv), Lçsungsmittel
(1.0 mL), 160 8C, 20 h; Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] PPh3 (20 Mol-
%), 89 % an re-isoliertem 1a. [c] 1,4-Dioxan (1.0 mL). [d] PhMe (1.0 mL).
[e] BDMAE (40 Mol-%). OTf = Trifluormethansulfonat, acac = Acetyl-
acetonat, Q = 8-Chinolinyl, BDMAE= Bis(2-dimethylaminoethyl)ether,
DME= Dimethoxyethan.
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erwies (Eintrag 1). Nach umfangreichen Studien zeigte sich,
dass von den verschiedenen Nickelvorstufen [(DME)NiCl2]
am besten geeignet war (Eintr�ge 2–7). Hierauf untersuchten
wir diverse stabilisierende Liganden, wobei BDMAE und
DME besonders aktive Katalysatoren lieferten (Eintr�ge 8–
14). Bez�glich des Einflusses der Base und des Lçsungsmit-
tels wurde die effizienteste sekund�re C-H-Alkylierung mit
LiOtBu (Eintrag 15–17) in Toluol (Eintrag 18–20) erreicht.

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen unter-
suchten wir die Anwendungsbreite der C-H-Funktionalisie-
rung verschiedenst substituierter Amide 1 mit sekund�ren
Alkylbromiden 2 (Schema 1). Erfreulicherweise tolerierte
der Nickel-Katalysator eine Reihe elektrophiler funktioneller

Gruppen und lieferte die monosubstituierten Produkte 3 mit
ausgezeichneter Selektivit�t. Die Umsetzung meta-substitu-
ierter Substrate 1h und 1 i verlief hoch regioselektiv und
f�hrte ausschließlich zur direkten Alkylierung an der sterisch
weniger gehinderten C-H-Bindung. Hervorzuheben ist, dass
auch a,b-unges�ttigtes Amid 1 k als geeignetes Substrat f�r
die sekund�re Alkylierung von Alkenen verwendet werden
konnte. Cyclische Alkylbromide 2 b–d mit verschiedenen
Ringgrçßen lieferten die entsprechenden monosubstituierten
Produkte 3ab–ad in guten Ausbeuten. Interessanterweise lief
die Alkylierung mit exo-2-Bromnorbornan (2e) zu Produkt
3ae unter Retention der Konfiguration ab. Außerdem zeigten
sich acyclische sekund�re Alkylbromide 2 f–i als geeignet f�r
diese Vorschrift der Nickel-katalysierten C-H-Funktionali-
sierung. Dies verl�uft ohne Bildung von isomerisierten oder
umgelagerten Nebenprodukten.

Zudem konnte gezeigt werden, dass auch bedeutend we-
niger reaktive Alkylchloride 4 als Elektrophile verwendet
werden kçnnen (Schema 2).

Der g�nstige Nickel-Katalysator ist jedoch nicht nur auf
die Funktionalisierung von Arenen 1 begrenzt, sondern es
konnten f�r die sekund�re C-H-Bindungsalkylierung auch
Indole 5 verwendet werden (Schema 3). Sowohl cyclische als
auch acyclische Alkylbromide 2 lieferten Produkte 6 in hohen
Ausbeuten.

Etwa 30% aller Agrochemikalien und 20 % aller Phar-
mazeutika sind fluoriert, einschließlich des umsatzstarken
Antidepressivums Fluoxetin (Prozac).[11] Fluor beeinflusst die
Eigenschaften organischer Molek�le in einzigartiger Weise
und verbessert hierdurch die Lçslichkeit, biologische Ver-
f�gbarkeit und die metabolische Stabilit�t im Vergleich zu
den nicht-fluorierten Analoga. Folglich gibt es einen starken,
andauernden Bedarf an selektiven Synthesen fluorierter or-
ganischer Molek�le.[11] Deshalb ist es bemerkenswert, dass
der vielseitige Nickel-Katalysator auch die anspruchsvolle
direkte Trifluorethylierung[12] erlaubte (Schema 4). Ermçg-

Schema 1. Anwendungsbreite der Nickel-Katalysierten sekund�ren
C-H-Alkylierung.

Schema 2. C-H-Alkylierung mit sekund�ren Alkylchloriden 4.

Schema 3. Sekund�re C-H-Alkylierung von Indolen 5.

Schema 4. Nickel-katalysierte C-H-Trifluorethylierung.
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licht wurde die Trifluorethylierung mittels chelatunterst�tzer
C-H-Spaltung mit kommerziell erh�ltlichem Trifluorethyl-
iodid (7) unter ansonsten identischen Reaktionsbedingungen.

Angesichts des einzigartigen Reaktivit�tsprofils des
Nickel-Katalysators begannen wir Untersuchungen seines
Wirkungsmechanismus. Konkurrenzexperimente zeigten,
dass zwischen unterschiedlich substituierten Arenen 1 Sub-
strate mit elektronenziehenden Gruppen bevorzugt umge-
setzt werden (Schema 5). Dies kann damit erkl�rt werden,
dass die Azidit�t der zu spaltenden C-H-Bindung von we-
sentlicher Bedeutung ist.

Zus�tzlich f�hrten wir Untersuchungen mit dem isoto-
penmarkierten Substrat [D5]-1 b durch, welches deutlichen H/
D-Austausch aufwies, der einzig in ortho-Position des re-iso-
lierten Substrats [Dn]-1b und des Produkts [Dn]-3 ba erfolgte
(Schema 6). Dieses Ergebnis liefert einen starken Hinweis auf
eine reversible C-H-Bindungsmetallierung.

Zusammenfassend haben wir die erste Nickel-katalysierte
C-H-Alkylierung von Arenen mit anspruchsvollen sekund�-
ren Alkylhalogeniden entwickelt. Der stabile Nickel(II)-Ka-
talysator ermçglichte die C-H-Aktivierung mit cyclischen und
acyclischen Alkylbromiden und -chloriden mit umfangreicher
Anwendungsbreite. Erste mechanistische Studien weisen auf
eine reversible C-H-Metallierung hin und legen die Vermu-
tung nahe, dass die Azidit�t der zu spaltenden C-H-Bindung
f�r die Kinetik von wesentlicher Bedeutung ist. Nennens-
werterweise schafft der vielseitige Nickel(II)-Katalysator
ebenfalls die Grundlage f�r eine bisher nicht beschriebene
Trifluorethylierung nicht-aktivierter C-H-Bindungen.

Experimentelles
Eine Mischung aus Benzamid 1a (131 mg, 0.50 mmol), Bromcyclo-
hexan (2a) (163 mg, 1.00 mmol), [(DME)NiCl2] (11 mg, 10.0 Mol-%),
BDMAE (32 mg, 40 Mol-%) und LiOtBu (80 mg, 1.00 mmol) wurde
mit PhMe (1.0 mL) versetzt. Im Anschluss wurde die Reaktionsmi-
schung unter N2 bei 160 8C f�r 20 h ger�hrt. Nach Abk�hlen auf
Umgebungstemperatur wurde das Rohprodukt mittels S�ulenchro-
matographie an Kieselgel aufgereinigt (n-Hexan/EtOAc 20:1), um
3aa als weißen Feststoff (148 mg, 86%) zu erhalten.
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