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Nickel-Katalysatoren spielen eine wichtige Rolle in homogen
katalysierten Prozessen.[1] Ihre Entwicklung ist verbunden
mit den grundlegenden strukturchemischen Arbeiten von
Wilke zur Organonickelchemie[2] und hat bereits bedeutende
Reaktionen – z.B. sp2- und sp3-C-C-Kreuzkupplungen,[3,4]

enantioselektive Hydrovinylierungen,[5] Cyclisierungen und
Isomerisierungen[6,7] – sowie bedeutende industrielle Ver-
fahren wie den SHOP-Prozess[8] hervorgebracht.

Wir beschreiben hier die unseres Wissens erste Verwen-
dung von Nickel-Katalysatoren bei einer homogenen Oxi-
dation von Alkenen,[9] und zwar bei der direkten Diaminie-
rung. Die vicinale Diaminierung von Alkenen halten wir f7r
ein wichtiges Forschungsziel,[10] da sie eine L7cke in den
Synthesemethoden dieser Verbindungsklasse schließt.[11] Die
Wahl der Schutzgruppen in den verwendeten Stickstoffquel-
len spielt eine große Rolle, will man zu einer pr=parativ
n7tzlichen Folgechemie gelangen.

Hier bieten sich Sulfamideinheiten an,[12,13] da sie eine
leichte Freisetzung des Diamins sowie eine Unterscheidung
der beiden Stickstoffatome gew=hrleisten. Versuche einer
Diaminierung mit der Sulfamidvorstufe 1a lieferten unter
den Bedingungen einer Palladium-Katalyse[14] jedoch nicht
das erw7nschte Diaminierungsprodukt 2a, sondern aus-
schließlich ein Aminoacetoxylierungsprodukt 3
(Schema 1).[15] Das Verh=ltnis von 2a zu 3 konnte allerdings
vollst=ndig zugunsten der Diaminierung verschoben werden,
wenn anstelle von Palladium(II)-Katalysatoren entsprechen-
de Nickel(II)-Salze eingesetzt wurden: So lieferte eine Re-
aktion in Gegenwart von 10 Mol-% Nickelchlorid-Hexahy-
drat das Diamin 2a in immerhin 38% Ausbeute. Dieser
Prozess erforderte eine ausf7hrliche Optimierung der Reak-
tionsbedingungen. Untersuchungen zu LFsungsmittel- und
Baseneinfluss ergaben, dass DMF und zwei Gquivalente
Natriumacetat die am besten geeignete Kombination sind
(Tabelle 1). Ein Vergleich mehrerer Nickel(II)-Salze ergab,
dass bevorzugt NiCl2 oder [Ni(acac)2] einzusetzen ist. Diese
Katalysatoren zeigen keinerlei Desaktivierung mit der Zeit

und sind auch nach 54 h Reaktionszeit noch aktiv. Vollst=n-
diger Umsatz wurde schließlich mit wasserfreiem NiCl2 oder
[Ni(acac)2] unter Inertgas bei 40 8C erzielt.

Die Oxidation verl=uft bereits in Gegenwart von ligand-
freien Nickel(II)-Salzen, und Chelatkomplexe mit Liganden
wie Bipyridin f7hren ebenfalls zu stabilen Katalysatoren. Im
Fall von [NiCl2(dppe)] zeigten 31P-NMR-Kontrollexperi-
mente, dass dieser Komplex unter den Oxidationsbedingun-
gen schnell das Bisphosphan verliert, wodurch freies Ni-
ckel(II) und Phosphanoxide gebildet werden. Als Folge
dieser Untersuchungen wurden anschließend ausschließlich
NiCl2 und [Ni(acac)2] als Katalysatorquellen bei der Unter-
suchung weiterer Diaminierungen verwendet (Schema 2).

Alle untersuchten Reaktionen verlaufen vollst=ndig se-
lektiv, wobei ausschließlich die erwarteten cyclisierten Sulf-
amide erhalten werden. Eine Reihe von Substituenten wird
unter den gew=hlten Reaktionsbedingungen toleriert, dar-
unter die Styrolderivate 1j und k. Ausgehend von den chi-
ralen Verbindungen 1 l,m konnten die jeweiligen Diastereo-

Schema 1. Katalysator-abh�ngige Oxidation des Sulfamids 1a.

Tabelle 1: Optimierung der Nickel-katalysierten Reaktion von 1a zu 2a.[a]

Katalysatorquelle T [8C] t [h] Umsatz [%][b]

Kein NiII-Salz 40 18 0[c]

NiSO4 40 18 <10
NiCl2·6H2O 25 18 38
NiCl2·6H2O 25 54 71
NiCl2 40 18 100 (92[e])
[NiCl2(dppe)][f ] 40 18 72
[Ni(bipy)Cl2]

[f ] 40 18 80
[Ni(acac)2]

[d,f ] 40 18 23
[Ni(acac)2] 40 18 100 (92[e])

[a] Allgemeine Bedingungen: 10 Mol-% Katalysator, 2 <quiv. PhI(OAc)2,
2 <quiv. NaOAc, DMF. [b] Umsatz gem�ß 1H-NMR-Spektrum. [c] Re-
isoliertes Startmaterial. [d] 1.1 <quivalente PhI(OAc)2. [e] Ausbeute an
isoliertem Produkt. [f ] dppe=1,2-Bis(diphenylphosphanyl)ethan, bipy=
Bipyridin, acac=Acetylacetonat.
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mere erhalten werden. Die neue Cyclisierungsvorstufe 1n
wird ebenfalls glatt oxidiert und ergibt die entsprechenden
Tetraamine, die als =quimolare Mischung aller mFglichen
stereoisomeren Produkte gebildet werden. Dagegen gelingt
eine diastereoselektive Reaktion mit dem chiralen 1o, die das
Prolinylamin-Derivat 2p in glatter Umsetzung liefert.

Alle diese Reaktionen laufen auch schon bei Raumtem-
peratur ab, wenn auch mit etwas geringerer Geschwindigkeit
(50–80%Umsatz nach 16 h). Eine Ausnahme ist Vorstufe 1b,
die binnen 18 h bei Raumtemperatur quantitativ zum Pro-
dukt f7hrt. Die AnsatzgrFße ist hierbei variabel: Eine ErhF-
hung auf 4.5 g (10 mmol) an 1b ergibt in Gegenwart von
10 Mol-% Nickel-Katalysator eine quantitative Reaktion zu
2b.

Die dergestalt cyclisierten Sulfamidprodukte kFnnen
einfach in die freien Diamine 7berf7hrt werden
(Schema 3).[16] Eine Entfernung der Carbamatgruppen in 2a–

c gelingt je nach Alkylsubstituent durch basische Methanol-
verseifung f7r 2a, Hydrogenolyse f7r 2b oder Protolyse f7r
2c, wobei das freie Sulfamid 4 erhalten wird. Umsetzung mit
Lithiumaluminiumhydrid liefert das freie Pyrrolidinylme-
thylamin 5, das auch direkt aus 2a erhalten werden kann. Dies
verdeutlicht, dass sich die Sulfamidgruppe vorteilhaft in Di-
aminierungen verwenden l=sst.

Harnstoffgruppen[14] werden unter den Bedingungen der
Nickel-katalysierten Diaminierung ebenfalls effizient cycli-
siert. So gelingt die Diaminierung des Cyclohexylderivats 6a
zu 7a vollst=ndig selektiv, und das verwandte Guanidinderi-
vat 6b wird glatt zum cyclischen Guanidinderivat 7b oxidiert
(Schema 4). Diese Beispiele verdeutlichen die Bandbreite an
Stickstoffquellen, die unter den Diaminierungsbedingungen
der neuen Nickel-Katalyse toleriert werden.

Mechanistische Untersuchungen zum Reaktionsverlauf
finden derzeit statt. Wir erwarten, dass die Reaktion 7ber
eine Sequenz aus Aminometallierung und C-N-Kupplung
verl=uft (Schema 5), vergleichbar der Palladium-katalysier-
ten Umsetzung. F7r beide Schritte gibt es Literaturbeispiele.
Nickel-katalysierte Aminierungen von Doppelbindungen
sind aus Hydroaminierungen von polarisierten Alkenen[17]

und Butadienderivaten[18] bekannt und wurden f7r neutrale
Alkene theoretisch vorhergesagt.[19] Hinweise auf eine Ami-
nometallierung als einleitenden Schritt werden aus der Iso-
lierung von 8 erhalten (Schema 5). Dieses Hydroaminie-
rungsprodukt entsteht in Jbereinstimmung mit den be-
schriebenen intermolekularen Prozessen durch Protonierung
des Nickel-Intermediats, und es wird kein Diamin gebildet.[20]

Andere innere Alkene mit Methyl- oder Phenylsubstituent

Schema 2. Nickel-katalysierte Diaminierungen. Angegebene Ausbeuten
bezogen auf isoliertes Material. Alle Reaktionen verlaufen mit 100%
Selektivit�t zugunsten der Diaminierung. Bn=Benzyl. [a] Reaktionen
mit [Ni(acac)2] als Katalysator.

Schema 3. EntschJtzungen zu freiem Pyrrolidinylmethylamin 5.
TFA=Trifluoressigs�ure.

Schema 4. Nickel-katalysierte Diaminierung von Harnstoff- und Guani-
dinderivaten. Werte in Fettschrift bezeichnen die bessere Katalysator-
quelle. Tos=Toluol-4-sulfonyl.
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zeigen eine unterschiedlich starke Tendenz zur Bildung von
Hydroaminierungsprodukten, aber keine Diaminierung. Die
Gesamtreaktion h=ngt also von der Art des Alkens ab, und
nur terminale Alkene gehen zum gegenw=rtigen Zeitpunkt
die zweite Aminierung ein.

Dieser abschließende Schritt besteht aus einer oxidativen
CAlkyl-N-Bindungsbildung, wahrscheinlich aus einem NiIII-In-
termediat, das aus der Oxidation mit PhI(OAc)2 hervorgeht.
Derartige reduktive C-N-Kupplungen wurden detailliert von
Hillhouse et al. untersucht, die nachwiesen, dass die Alkyl-
Ni-Bindung bei einer intramolekularen Aziridinbildung
sowohl unter Retention als auch unter Inversion der Ge-
samtkonfiguration gespalten werden kann.[21] Analog wurde
k7rzlich eine CAryl-N-Bindungsbildung aus einem NiIII-Kom-
plex beschrieben.[22,23] Das intermedi=re Auftreten eines
Aminoacetoxylierungsprodukts kann ausgeschlossen werden.
Unter den Reaktionsbedingungen der Nickel-Katalyse wird 3
nicht in das Diamin 2a umgewandelt.

Bei den hier vorgestellten Reaktionen handelt es sich um
die ersten selektiven C-N-Bindungskn7pfungen unter den
Bedingungen einer oxidativen Nickel-Katalyse. In Jberein-
stimmung mit den Beobachtungen von Hillhouse et al. ergibt
die Umsetzung eines selektiv deuterierten Alkens 1a ein
diastereomerenreines Diaminierungsprodukt,[16] was einen
Radikalmechanismus ausschließt und auf einen sauberen
Substitutionsprozess im abschließenden Schritt hindeutet.[24]

F7r diesen zweiten Schritt sind die elektronischen Ei-
genschaften des beteiligten Stickstoffatoms von großer Be-
deutung. W=hrend im Fall von Palladium das Carbamat-
substituierte Sulfamid nicht in der Lage ist, mit Acetat zu
konkurrieren, toleriert Nickel als Katalysator eine breitere
Anzahl Stickstoffsubstituenten und ermFglicht somit die
erstmalige und selektive Diaminierung mit Sulfamiden.[25]

Diese breitere Anwendung von Sulfamiden sowie von
Harnstoff- und Guanidinderivaten sollte zudem die Ent-
wicklung weiterer Aminierungen auf der Basis von Nickel-
Katalysatoren ermFglichen. Entsprechende Untersuchungen
finden derzeit statt.

Wir haben das Spektrum Nickel-katalysierter Prozesse
um die erste homogene Alkenoxidation erweitert, bei der es
sich um eine neue, vollkommen selektive intramolekulare
Diaminierung handelt. Dieses Verfahren ist vielversprechend
im Hinblick auf die Katalysatorkosten, die Reaktionsband-

breite und die Einfachheit nachfolgender Produktumwand-
lungen.
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