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1. Einleitung und kurzer geschichtlicher �berblick

Nitroxylradikale, die gemeinhin auch als Nitroxide be-
zeichnet werden, umfassen als Verbindungsklasse N,N-di-
substituierte NO-Radikale. Sie weisen ein zwischen dem
Stickstoff- und dem Sauerstoffatom delokalisiertes unge-
paartes Elektron auf, ihre elektronische Struktur l�sst sich
daher am besten durch die drei Resonanzstrukturen A, B und
C wiedergeben (Abbildung 1). Die Spindichte kann je nach

Beschaffenheit der N-Substituenten R1 und R2 weiter �ber
diese delokalisiert werden. Das Fremy-Salz CON(SO3K)2 (1)
war 1845 das erste (anorganische) Nitroxid, �ber das in der
Literatur berichtet wurde. Schon dieses Nitroxid fand breite
Verwendung in der organischen Synthese.[1, 2] Den ersten
Bericht �ber ein organisches Nitroxid findet man 1901, von
Piloty und Schwerin publiziert, �ber Porphyrexid (2), obschon
dessen Radikalcharakter zun�chst nicht erkannt wurde.[3]

Wieland berichtete 1911 �ber Diarylnitroxide des Typs 3,[4]

bevor Lebedev und Kazarnovsky 1959 das 4-Oxo-2,2,6,6-te-

tramethylpiperidin-N-oxylradikal (4-Oxo-TEMPO, 4) vor-
stellten, ein leicht zug�ngliches, persistentes Nitroxid, und
damit einen wesentlichen Beitrag zur Chemie der Nitroxide
leisteten.[5] 4-Oxo-TEMPO dient heute als Ausgangsmaterial
f�r eine Vielzahl weiterer synthetisch �ußerst n�tzlicher
Nitroxide wie TEMPO (5) und 4-(N-Acetyl)-TEMPO (6), die
mittlerweile beide kommerziell verf�gbar sind. Die Vielzahl
der bis heute hergestellten und untersuchten Nitroxide do-
kumentiert die rasche Entwicklung der Nitroxidchemie seit
ihren Anf�ngen. Grunds�tzlich kommen als Substituenten R1

und R2 prim�re, sekund�re und terti�re Alkylgruppen in
Frage. Prim�re und sekund�re Substituenten erweisen sich als
weniger stark stabilisierend, entsprechende Nitroxide k�nnen
unter Bildung der abgeleiteten Nitrone und Hydroxylamine
eine Disproportionierung eingehen.[6] Dar�ber hinaus
wurden Nitroxide mit Heteroatomsubstituenten hergestellt
(R1 oder R2 = OR, SR, NR2, PR2 sowie SiR3). Eine Vielzahl
erstklassiger Buchbeitr�ge, �bersichtsartikel und Monogra-
phien widmet sich der Synthese und Anwendung dieser fa-
cettenreichen Verbindungsklasse.[7] Dieser Aufsatz konzen-
triert sich daher auf neueste Entwicklungen und Anwen-
dungen von Nitroxiden in der Synthese und in der Polymer-
chemie. Unserer Meinung nach besonders wichtige fr�here
Errungenschaften werden jedoch ebenso ber�cksichtigt. Auf
den biochemischen Einsatz von Nitroxiden als Spinsonden
kann an dieser Stelle ebenso wenig eingegangen werden wie
auf ihre Verwendung zur Erzeugung magnetischer organi-
scher Materialien. F�r detaillierte Informationen zu den
beiden zuletzt genannten, eher anwendungsbezogenen For-
schungsgebieten verweisen wir auf ein k�rzlich erschienenes
Buch �ber Nitroxide.[7e]

Nitroxide werden in der Synthese und in der Polymerchemie ver-
wendet. In diesem Aufsatz werden zun�chst Methoden zur Herstellung
von Nitroxiden und deren physikalische Eigenschaften besprochen.
Der folgende Abschnitt beschreibt die Verwendung von Nitroxiden als
st�chiometrische und katalytische Oxidationsmittel in der organischen
Synthese. Die Oxidation von Alkoholen und Carbanionen spielt dabei
ebenso eine wichtige Rolle wie oxidative C-C-Bindungskn�pfungen.
Anschließend widmet sich ein Abschnitt der Rolle von Nitroxiden als
Abfangreagentien f�r C-zentrierte Radikale in der Radikalchemie.
Nitroxide, die sich von Alkoxyaminen ableiten, fungieren als n�tzliche
Ausgangsmaterialien f�r C-zentrierte Radikale, deren Einsatz in der
Synthese und in der Polymerchemie beschrieben wird. Der letzte
Abschnitt stellt die Grundlagen der Nitroxid-vermittelten Polymeri-
sation (NMP) vor und zeigt neuere Entwicklungen beim Design
komplexer Polymerarchitekturen auf.

Abbildung 1. Nitroxide: Resonanzstrukturen und verschiedene wichtige
Vertreter.
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2. Physikalische Eigenschaften

Als paramagnetische Verbindungen lassen sich Nitroxide
relativ unkompliziert mit ESR-Spektroskopie untersuchen.[8]

Die ESR-Spektren liefern die Kopplungskonstante aN,
welche wiederum Aussagen �ber die Spindichte am Stick-
stoffatom (d.h., die Population der Resonanzstruktur B) er-
m�glicht. F�r aN wurden je nach Substitutionsmuster am
Stickstoffatom Spindichten von 0.2 bis 0.5 bestimmt, am
Sauerstoffatom von 0.35 bis 0.55. Die verbleibende Elektro-
nendichte wird entsprechend an den Substituenten des
Stickstoffatoms gefunden. Die Resonanzstabilisierung durch
Delokalisierung des ungepaarten Elektrons betr�gt ca.
120 kJmol�1.[9] Man kann also die N-O-Bindung als Drei-
Elektronen-N-O-Bindung mit einer Bindungsordnung von
1.5 betrachten. Dar�ber hinaus liefern ESR-Spektren Infor-
mationen �ber die Konformation solcher Nitroxide, die
Wasserstoffatome in a-Position zum Stickstoffatom tra-
gen.[7b,10]

Nitroxide konnten mithilfe von R�ntgen- und Elektro-
nenbeugung charakterisiert werden, da sie im Festk�rper
mehrere Jahre stabil sind.[7b] Hier konnte eine N-O-Bin-
dungsl�nge von 1.23 bis 1.29 � bestimmt werden. Dies belegt
in der Tat einen partiellen Doppelbindungscharakter der N-
O-Bindung (Bindungordnung 1.5), wenn man ber�cksichtigt,
dass die Bindungsl�ngen einer N-O-Einfachbindung ca.
1.44 � und die einer N-O-Doppelbindung ca. 1.20 � betra-
gen. Nitroxide haben ein relativ großes Dipolmoment (mit
Population der zwitterionischen Resonanzstruktur B), das
stark von der Polarit�t des verwendeten L�sungsmittels ab-
h�ngt (TEMPO in THF: 3.88 D; TEMPO in Cyclohexan:
3.30 D).[11] Die UV/Vis-Spektren von Nitroxiden weisen ent-
sprechend bei 410 bis 460 nm eine Absorptionsbande f�r den
n-p-�bergang auf. Die Lage dieser Bande variiert je nach
verwendetem L�sungsmittel (Solvatochromie): So f�hrt eine
Erh�hung der Polarit�t des L�sungsmittels zu einer Blau-
verschiebung der n-p-Bande. F�r Dialkylnitroxide wird bei
etwa 240 nm eine weitere starke Absorptionsbande gefunden.

Nitroxide sind sehr schwache Brønsted-Basen und werden
als solche nur unter stark sauren Bedingungen am Sauer-
stoffatom protoniert (der pKS-Wert von protoniertem
TEMPO betr�gt ca. �5.8).[12] Die aus der Lewis-Basizit�t
resultierenden Eigenschaften von TEMPO als Ligand in
Metallkomplexen werden in Abschnitt 4 diskutiert.

Die elektrochemischen Eigenschaften von Nitroxiden
wurden intensiv untersucht: Viele Nitroxide 8 lassen sich re-
versibel zu den entsprechenden Oxoammoniumsalzen 9 oxi-
dieren (Schema 1).[13] F�r TEMPO wurde ein Oxidationspo-

tential von 0.64 V (gegen SCE) bestimmt.[14] Wird die Struk-
tur des Nitroxids abgewandelt, resultieren im Vergleich zu
TEMPO geringf�gig niedrigere oder h�here Werte: W�hrend
das 4-Oxo-TEMPO-Derivat 4 ein h�heres Oxidationspoten-
tial als TEMPO aufweist (0.67 V gegen SCE), liegt das von 4-
Hydroxy-TEMPO darunter (0.48 V gegen SCE).[15] Vergli-
chen mit den sechsgliedrigen TEMPO-Derivaten zeigen
analoge f�nfgliedrige Nitroxide wiederum leicht h�here
Werte. Arylalkylnitroxide werden bei h�herem Potential
oxidiert als TEMPO.[13a]

Auch die Reduktion von Nitroxiden zu entsprechenden
Aminoalkoxidionen 7 ist eine bekannte Reaktion. Wie wir in
Abschnitt 4.1.4 sehen werden, ist TEMPO selbst als Oxida-
tionsmittel in organischen Reaktionen vergleichsweise wenig
reaktiv. Im Unterschied zur Oxidation ist die elektrochemi-
sche Reduktion von Nitroxiden nicht umkehrbar. Das Re-
duktionspotential wird maßgeblich vom pH-Wert des Reak-
tionsmilieus beeinflusst; so wird TEMPO bei pH 4.3 bei-
spielsweise bei �0.4 V (gegen SCE) reduziert.[13b, 16]

3. Synthese von Nitroxiden

Wir unterscheiden vier Methoden der Erzeugung von
Nitroxiden: Als wichtigste Vorgehensweise hat sich die di-
rekte Oxidation sekund�rer Amine zu ihren entsprechenden
Nitroxiden unter Verwendung von Wolframat-, Molybdat-
und Vanadat-Katalysatoren mit Wasserstoffperoxid als st�-
chiometrischem Oxidationsmittel erwiesen (Methode a,
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Schema 1. Elektrochemische Oxidation (reversibel) und Reduktion
(nicht reversibel) von Nitroxiden.
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Schema 2);[17,18] auch organische Peroxide wie meta-Chlor-
perbenzoes�ure k�nnen eingesetzt werden.[19] Methode b
geht von Hydroxylaminen aus: Diese werden erfolgreich mit
milderen Oxidationsmitteln[19] wie Nickelperoxid,[20] Kali-
umferricyanid,[20] Blei(IV)-oxid,[21] Silberoxid,[22] Man-
gan(IV)-oxid[23] und besonders h�ufig Natriumperiodat[24] zu
den entsprechenden Nitroxiden umgesetzt. Zum Teil kann
unter basischen Bedingungen auch molekularer Sauerstoff
ohne jegliches Additiv als Oxidationsmittel zum Einsatz
kommen. Im sauren Milieu wird diese pH-abh�ngige Reak-
tion unterdr�ckt. Dar�ber hinaus wurden Hydroxylamine
erfolgreich mit Sauerstoff unter Kupfer(II)-Katalyse oxi-
diert.[25]

Auch metallierte (deprotonierte) Hydroxylamine, die sich
leicht aus Nitronen durch Reaktion mit metallorganischen
Basen (zumeist Grignard- oder Organolithiumverbindungen)
herstellen lassen, k�nnen direkt zu Nitroxiden oxidiert
werden (Methode c).[25] Werden Nitrone mit anderen Nu-
kleophilen umgesetzt, so ergibt die Hydrolyse der resultie-
renden Addukte erneut Hydroxylamine, die gem�ß Metho-
de b oxidiert werden k�nnen.[18] Nitrone agieren unter Bil-
dung der entsprechenden Nitroxide als Radikalf�nger (Me-
thode d). Da hierbei Nitroxide in Gegenwart von Radikalen
erzeugt werden, dimerisieren diese direkt zu den von ihnen
abgeleiteten Alkoxyaminen.[25]

Neben den hier aufgef�hrten Methoden wurden einzelne
weitere Reaktionen beschrieben. So reagieren terti�re Ni-
troalkane mit elementarem Natrium zu Di-tert-alkylnitroxi-
den. Diese Methode ist zwar nicht allgemein anwendbar,
jedoch konnte Di-tert-butylnitroxid auf diesem Weg herge-
stellt werden.[26] Dar�ber hinaus kann auch die Umsetzung
von Nitroalkanen mit Grignard- oder Organolithiumverbin-
dungen Nitroxide liefern,[27] wie auch die Reaktion von Ni-
trosoverbindungen mit C-zentrierten Radikalen. Bei letzterer
Reaktion wird die Nitrosoverbindung thermisch oder photo-
chemisch in NO und das entsprechende C-zentrierte Radikal
gespalten, das umgehend durch im �berschuss vorliegende
Nitrosoverbindung abgefangen wird.[28] Analog k�nnen
Nitroxide schließlich durch direkte Reaktion von C-Radika-
len mit Nitroso- und Nitronderivaten erzeugt werden.[29]

4. Anwendungen von Nitroxiden in der Synthese

4.1. Oxidationsreaktionen
4.1.1. Oxidation von Alkoholen

Nitroxide werden heutzutage sehr oft als Katalysatoren
f�r die Oxidation prim�rer und sekund�rer Alkohole zu den
entsprechenden Aldehyden, Ketonen und Carbons�uren ge-
nutzt.[7d, 30] Allerdings fungiert in den meisten dieser Reak-
tionen nicht das Nitroxid selbst als Oxidationsmittel, sondern
die von ihm abgeleitete oxidierte Form, das Oxoammoni-
umsalz. Bei der Reaktion mit einer S�ure HX disproportio-
niert TEMPO in sein Oxoammoniumsalz und das Hydroxyl-
ammoniumsalz 11 (Schema 3). Je nach Gegenion lassen sich

diese Salze zum Teil als stabile Substanzen isolieren und als
st�chiometrische Oxidationsmittel in der Synthese einsetzen.
Entsprechend wurde h�ufig HBF4 verwendet, das in der Re-
aktion mit TEMPO das stabile Oxoammoniumsalz 10 (X =

BF4) bildet.[31] Dieses Oxoammoniumsalz ist kommerziell
erh�ltlich. Auch Chlorid- (weniger stabil), Bromid-, Tribro-
mid- und Perchlorat-Oxoammoniumsalze finden Verwen-
dung. Die Hydroxylammoniumsalze 11 werden unter basi-
schen Bedingungen mit Luftsauerstoff schnell zu TEMPO
oxidiert.[32]

Der Mechanismus der Alkoholoxidation mit Oxoammo-
niumsalzen war Gegenstand zahlreicher Studien. Interessan-
terweise �ndert sich die Chemoselektivit�t der Oxidation in
Abh�ngigkeit vom pH-Wert der Reaktionsmischung, wenn
prim�re und sekund�re Alkohole als konkurrierende Sub-
strate eingesetzt werden: Bei niedrigem pH verl�uft die
Oxidation langsam, und sekund�re Alkohole werden bevor-
zugt vor prim�ren umgesetzt. Bei erh�htem pH hingegen
werden in einer schnelleren Reaktion die prim�ren Alkohole
selektiv oxidiert. Die meisten TEMPO-vermittelten Oxida-
tionen wurden im basischen Milieu durchgef�hrt. Nichtsdes-
totrotz wollen wir an dieser Stelle kurz auf den Mechanismus
der Oxidationen bei niedrigem pH eingehen, f�r den ein
Hydridtransfer gem�ß Schema 4 vorgeschlagen wurde.[33,34]

Die Selektivit�t wird hierbei durch den Umstand erreicht,
dass sekund�re Alkohole bessere Hydriddonoren sind als
prim�re Alkohole. Die Funktion von Oxoammoniumsalzen
als Hydridakzeptoren wurde vor kurzem durch die selektive
oxidative Spaltung von Benzylalkylethern 12 zu aromatischen
Aldehyden und den entsprechenden aliphatischen Alkoholen
untermauert. Diese Reaktion verl�uft �ber einen selektiven
Hydridtransfer von der benzylischen Position des Ethers auf
das Oxoammoniumsalz 13. Die erhaltenen Alkohole werden
unter den gew�hlten Reaktionsbedingungen zu den Carbon-

Schema 2. Die wichtigsten Synthesemethoden f�r Nitroxide.

Schema 3. Disproportionierung von TEMPO nach Reaktion mit einer
S�ure HX (�berschuss).
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s�uren weiteroxidiert.[35] Denkbar ist f�r diese Oxidation al-
lerdings auch ein Einelektronentransfer mit anschließender
Deprotonierung anstelle der direkten Hydridabstraktion.

Unter basischen Bedingungen reagiert der Alkohol am
Stickstoffatom des Oxoammoniumsalzes unter Bildung des
Addukts 14. Dieses zerf�llt in TEMPOH und den entspre-
chenden Aldehyd oder das entsprechende Keton
(Schema 5).[34,36] Wegen der Abschirmung des elektrophilen

Stickstoffatoms durch die vier Methylgruppen im Oxoam-
moniumsalz verl�uft die Bildung des Addukts 14 mit prim�-
ren Alkoholen schneller als mit sekund�ren Alkoholen. Diese
Adduktbildung scheint der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt zu sein, was die bevorzugte Oxidation prim�rer Al-
kohole in Gegenwart sekund�rer in diesen TEMPO-vermit-
telten Reaktionen unter basischen Bedingungen erkl�rt.

Oxoammoniumsalze vom Typ 10 wurden vielfach erfolg-
reich als milde st�chiometrische Oxidationsmittel f�r die
Oxidation von Alkoholen unter sauren (in Gegenwart von
SiO2) und basischen Bedingungen eingesetzt.[37, 38] Unter Ge-
sichtspunkten der Atom�konomie sind Nitroxid-vermittelte
Oxidationen mit katalytischen Mengen des Nitroxids jedoch
weitaus interessanter und von gr�ßerer Bedeutung. F�r all
diese Reaktionen wird zus�tzlich ein Cooxidationsmittel be-
n�tigt, das das entstehende Hydroxylamin (bspw. TEMPOH)
zum Oxoammoniumsalz zur�ckoxidiert. F�r eine solche

Zweielektronenoxidation wurden diverse organische und
anorganische terminale Oxidationsmittel eingesetzt; Natri-
umhypochlorit in CH2Cl2 ist das am h�ufigsten verwendete
Cooxidans f�r diese Nitroxid-vermittelten Alkoholoxidatio-
nen (Anelli-Bedingungen).[39] HOCl-vermittelte Oxidationen
verlaufen unter milden Bedingungen, wobei Bromidionen als
Cokatalysatoren agieren.[30c,40] Vermutlich wird dabei Bromid
mit NaOCl zu Hypobromit oxidiert, welches das eigentliche,
f�r die R�ckgewinnung des Oxoammoniumsalzes notwendige
Oxidationsmittel darstellt (Schema 6). Mit Ultraschallbe-
handlung konnte die Regenerierung des Oxoammoniumsal-
zes weiter beschleunigt werden.[41]

Wird die Oxidation mit st�chiometrischen Mengen
NaClO2 als terminalem Oxidationsmittel in Gegenwart von
TEMPO (kat.) und NaOCl (kat.) in w�ssrigem Acetonitril
durchgef�hrt, erh�lt man Carbons�uren in sehr guten Aus-
beuten.[42] TEMPO wird durch NaOCl zum Oxoammonium-
salz oxidiert, das dann wie beschrieben den Alkohol zum
Aldehyd oxidiert. In der Folge reagiert der Aldehyd mit
NaClO2 zur S�ure und NaOCl, das wiederum f�r die Oxida-
tion von TEMPOH zu TEMPO+ (10) zur Verf�gung steht.
Amberit·NEt3/ClO2

� wurde erfolgreich als polymeres Co-
oxidans f�r �hnliche Umsetzungen verwendet,[43] ebenso
wurden mit NaBrO2 als Sekund�roxidans gute Ergebnisse
erzielt.[44]

Ein weiteres Cooxidationsmittel, das h�ufig in TEMPO-
vermittelten Oxidationen verwendet wird, ist Bisacetoxyiod-
benzol (PhI(OAc)2, BAIB).[45] Der Mechanismus der Rege-
nerierung des Oxoammoniumsalzes mit PhI(OAc)2 ist bislang
nicht vollst�ndig verstanden. Ein typisches Beispiel aus der
j�ngeren Literatur ist in Schema 7 wiedergegeben. Das Diol
15 wurde an seiner prim�ren Alkoholfunktion unter Ver-
wendung von TEMPO und PhI(OAc)2 in CH2Cl2 in guter

Schema 4. Alkoholoxidation mit dem Oxoammoniumsalz 13 im
sauren Milieu und oxidative Etherspaltung nach Hydridabstraktion.

Schema 5. Alkoholoxidation mit Oxoammoniumsalzen unter basischen
Bedingungen.

Schema 6. TEMPO-vermittelte Alkoholoxidation mit NaOCl und KBr.

Schema 7. TEMPO/BAIB-vermittelte Oxidation von Diol 15.
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Ausbeute selektiv zum Aldehyd 16 oxidiert.[46] Die Reaktion
verl�uft bei Raumtemperatur, eine Epimerisierung wurde
nicht beobachtet.[47, 48] Umsetzungen dieses Typs werden in
der Regel unter Ausschluss von Wasser durchgef�hrt; wird
nicht wasserfrei gearbeitet, kann es nach Hydratbildung zur
Weiteroxidation bis zur Carbons�ure kommen.[49] Weitere
Iodverbindungen wie Periods�ure,[50] 1-Chlor-1,2-benz-
iodoxol-3(1H)-on,[51] Iodpentoxid (I2O5)

[52] und Natriumper-
iodat[53] fanden als st�chiometrische Cooxidantien Verwen-
dung in TEMPO-vermittelten Alkoholoxidationen. Beson-
dere Beachtung verdient die Tatsache, dass bei Einsatz von
Periods�ure saure Reaktionsbedingungen vorliegen und fol-
gende Reaktivit�tsreihenfolge beobachtet wurde: allylische�
benzylische> sekund�re> prim�re Alkohole, was in �ber-
einstimmung mit der oben gef�hrten Diskussion ist. (Die
Oxidation verl�uft wahrscheinlich �ber Hydridabstraktion;
siehe Schema 4.) Des Weiteren wurden meta-Chlorperben-
zoes�ure,[54] Oxon,[55] Trichlorisocyanurs�ure,[56] N-Chlorsuc-
cinimid,[57] Iod,[58] Chlor oder Brom,[59] Pyridin/HBr3

[60] und
Wasserstoffperoxid als Cooxidantien eingesetzt.[61]

Liang und Hu beschrieben als erste �bergangsmetallfreie
aerobe Alkoholoxidationen mit TEMPO als Katalysator.[62]

Die entsprechenden Umsetzungen gelangen an Luft mit
subst�chiometrischen Mengen Brom und NaNO2 (jeweils
0.4 �quiv.) sowie TEMPO (10 mol-%) in CH2Cl2 unter At-
mosph�rendruck. Dabei wurden aromatische Aldehyde in
ausgezeichneten Ausbeuten erhalten. Ein m�glicher Reakti-
onszyklus hierf�r ist in Schema 8 wiedergegeben. Die Oxi-

dation des Alkohols �ber das Oxoammoniumsalz verl�uft
zun�chst wie beschrieben. Das gebildete TEMPOH wird mit
Brom zu TEMPO+Br� und HBr zur�ckoxidiert, wobei Brom
wiederum in einem zweiten Katalysezyklus aus HBr und NO2

erzeugt wird. NO2 entstammt schließlich der Oxidation von
NO mit Luftsauerstoff. Als Beiprodukt f�llt lediglich Wasser
an.

Diese Umsetzung fand viel Beachtung, und erst k�rzlich
wurde �ber ein immobilisiertes TEMPO-Derivat berichtet,
das als Katalysator unter ansonsten analogen Reaktionsbe-
dingungen leicht wiederzugewinnen war.[63] Als NO-Vorstufe
wurde in diesen Reaktionen in der Regel NaNO2 verwendet.
Die Kombination 1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin mit
NaNO2 erwies sich ebenfalls als n�tzliches System zur
TEMPO-vermittelten aeroben Alkoholoxidation,[64] auch die
Kombination HCl mit NaNO2 funktioniert.[65] Dar�ber
hinaus konnte tert-Butylnitrit als NO-Vorstufe f�r aerobe

TEMPO-katalysierte Alkoholoxidationen eingesetzt wer-
den.[66a] Auch HNO3 und Hydroxylamin lassen sich als Vor-
stufen f�r NO in solchen Prozessen verwenden.[66b,c] K�rzlich
wurde schließlich das TEMPO-funktionalisierte Imidazoli-
umsalz 17 in sehr geringer Konzentration zusammen mit dem
carboxysubstituierten Imidazoliumsalz 18 und katalytischen
Mengen NaNO2 erfolgreich f�r Alkoholoxidationen einge-
setzt (Schema 9).[67]

Zusammen mit TEMPO wurden h�ufig auch �ber-
gangsmetalle als Cokatalysatoren f�r aerobe Oxidationen
von Alkoholen verwendet.[68, 69] So fanden Cerammoniumni-
trat (CAN),[70] H5PV2Mo10O40·34H2O,[71] FeCl3/NaNO2,

[72]

[RuCl2(PPh3)3]
[73] und das System Mn(NO3)2/Co(NO3)2

[74] er-
folgreich als Cokatalysatoren in Kombination mit TEMPO
Anwendung. Kupfer-basierte Cokatalysatoren erhielten in
diesem Zusammenhang zweifelsohne die gr�ßte Beachtung.
Die Oxidation des Alkohols kann wie in Schema 5 gezeigt
�ber das Oxoammoniumsalz verlaufen. Der Cu-Katalysator
oxidiert TEMPOH zum Oxoammoniumsalz, und Luftsauer-
stoff regeneriert die CuII-Spezies. Man nimmt an, dass aerobe
Oxidationen mit dem Cu-haltigen Enzym Laccase und
TEMPO einem solchen Mechanismus folgen.[75] Alternativ
wurden Mechanismen unter Beteiligung des Metallkomple-
xes bei der Oxidation vorgeschlagen. Darin �bernimmt das
Nitroxid die Rolle eines Einelektronenoxidationsmittels und
wird selbst mit Sauerstoff regeneriert (Schema 10).[30a, 32, 69,73]

Der CuI-Komplex wird durch TEMPO zu dem CuII-TEMPO-
Addukt 19 oxidiert. Ein anschließender Ligandenaustausch
mit dem Alkohol ergibt den Komplex 20 und TEMPOH. Das
Cu-Alkoholat 20 reagiert mit TEMPO �ber einen intermo-
lekularen H-Transfer zum entsprechenden Aldehyd oder
Keton und dem urspr�nglichen CuI-Komplex. TEMPO wird
mit Luftsauerstoff aus TEMPOH regeneriert, was ganz we-
sentlich durch den pH-Wert des Reaktionsmediums beein-
flusst wird.[30a,32] Solche aeroben Cu-cokatalysierten Alko-
holoxidationen wurden mit vielen Liganden und unter un-
terschiedlichsten Bedingungen durchgef�hrt.[76–79]

Alternativ zur Verwendung der genannten Reagentien
k�nnen elektrochemische Methoden zur Regenerierung des
Oxoammoniumions aus TEMPOH herangezogen werden.
Zumeist werden solche Elektrooxidationen unter Einsatz
katalytischer Mengen des Nitroxids in polaren organischen
L�sungsmitteln wie CH2Cl2 oder Acetonitril und mit Hilfs-
elektrolyten in hohen Konzentrationen bei gleichbleibender
Spannung in getrennten Halbzellen durchgef�hrt.[80] Grund-

Schema 8. Reaktionsverlauf der aeroben �bergangsmetallfreien Oxida-
tion unter Verwendung von Br2 und NaNO2.

Schema 9. Milde aerobe �bergangsmetallfreie Alkoholoxidation mit
Nitroxid-konjugiertem Imidazoliumsalz.
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s�tzlich laufen elektrochemische Alkoholoxidationen im
Acetonitril/Wasser als L�sungsmittel auch in ungeteilten
Zellen ab.[81] Dar�ber hinaus k�nnen TEMPO-vermittelte
Oxidationen von Kohlenhydraten elektrochemisch in Wasser
durchgef�hrt werden.[82] Die Aufarbeitung elektrochemischer
Oxidationen l�sst sich vereinfachen, indem das Nitroxid in
der Elektrode immobilisiert wird.[83]

K�rzlich wurde eine interessante Methode zur Regene-
rierung von TEMPO+ aus TEMPO ver�ffentlicht:[84] Dabei
wurden Alkohole in einer lichtinduzierten Reaktion sehr ef-
fizient mit farbstoffsensibilisiertem TiO2 oxidiert. Zum Ein-
satz kam kommerziell erh�ltliches Alizarinrot als Sensibili-
sator in einer Suspension von TiO2 in Trifluortoluol mit
TEMPO als Cokatalysator, die Bestrahlung erfolgte mit
sichtbarem Licht (l> 450 nm). Der vorgeschlagene Mecha-
nismus sieht zwei Katalysezyklen vor (Schema 11): Im ersten
Katalysezyklus werden Elektronen nach Anregung aus dem
Farbstoff in das Leitungsband des TiO2 �bertragen. Das so
erzeugte Radikalkation des Farbstoffs oxidiert TEMPO zum
Oxoammoniumsalz. Die Reaktion von TEMPO+ mit dem
Alkohol zum Aldehyd/Keton unter Bildung von TEMPOH
(zweiter Katalysezyklus) verl�uft dann wie zuvor skizziert.

TEMPOH kann schließlich durch Reaktion mit dem Radi-
kalkation des Farbstoffs oder mit molekularem Sauerstoff
wieder zu TEMPO oxidiert werden.

Terti�re Allylalkohole k�nnen mit Oxoammoniumsalzen
10 nach oxidativer Umlagerung zu den entsprechenden a,b-
unges�ttigten Ketonen 21 umgesetzt werden (Schema 12).[85]

Hier wird zun�chst aus dem Oxoammoniumsalz 10 und dem
terti�ren Alkohol das Addukt D gebildet. Die C-O-Bin-
dungsheterolyse f�hrt zum Ionenpaar E, das zu F weiterrea-
giert. Dieses Intermediat F fragmentiert schließlich zum
Produkt 21 und protoniertem Hydroxylamin 11. Alternativ ist
auch eine 3,3-Umlagerung von D gefolgt von einer Umpro-
tonierung direkt zu F denkbar. Als Gegenionen im Oxoam-
moniumsalz ergaben ausschließlich BF4

� , SbF6
� und, wie

sp�ter berichtet wurde, IO4
� gute Resultate,[53b] was in

�bereinstimmung mit der zuvor diskutierten Stabilit�tsreihe
der Oxoammoniumsalze ist (siehe Abschnitt 4.1.1). Diese
außerordentlich n�tzliche Reaktion konnte ebenso mit kata-
lytischen Mengen TEMPO durchgef�hrt werden,[53b] wof�r
NaIO4 auf SiO2 in CH2Cl2 als terminales Oxidationsmittel
zum Einsatz kam. Die gleiche Reaktion gelingt außerdem mit
jeweils katalytischen Mengen TEMPO, PhIO und der Lewis-
S�ure Bi(OTf)3.

[86]

Bislang haben wir uns auf die katalytische Verwendung
von TEMPO und seinen Derivaten konzentriert; tats�chlich
wurden fast alle Untersuchungen immer zumindest auch mit
dem allgegenw�rtigen TEMPO durchgef�hrt. Alternative
Nitroxide wurden nat�rlich auch untersucht, diese zeigten
jedoch in den meisten uns vorliegenden Berichten eine ge-
ringere Aktivit�t als das Stammsystem TEMPO.[87] Jedoch gilt
auch hier: Keine Regel ohne Ausnahme. Das sehr starre tri-
cyclische Nitroxid 22, 2-Azaadamantan-N-oxyl (R = H, Me),
wies sowohl in typischen Alkoholoxidationen unter Anelli-
Bedingungen als auch in Reaktionen mit BAIB als Co-
oxidationsmittel[88] oder bei elektrochemischer Reaktions-
f�hrung[89] bessere Aktivit�ten als TEMPO selbst auf. Bei-

Schema 10. Vorgeschlagener Mechanismus der Kupfer-cokatalysierten
aeroben Alkoholoxidation mit katalytischen Mengen TEMPO.[32]

Schema 11. Vorgeschlagener Katalysezyklus der durch Licht induzierten
aeroben Oxidation von Alkoholen.[84]

Schema 12. Oxidation terti�rer Allylalkohole.
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spielsweise konnte Zimtaldehyd nach 0.7 h bei Verwendung
von 1mol-% Katalysator mit 22 (R = Me) in 93% Ausbeute
erhalten werden. TEMPO ergab unter ansonsten identischen
Bedingungen nach 6 Stunden lediglich 42 % des Produkts
(Schema 13).[88a] Wurde NaClO2 als Cooxidans eingesetzt,
lieferte die Reaktion des Alkohols mit 22 (R = Me) die ent-
sprechende Carbons�ure in guter Ausbeute. Auch hier wies
das Adamantanderivat eine h�here Reaktivit�t als TEMPO
auf.[90]

4.1.2. Kinetische Racematspaltung von Alkoholen

Nitroxide sind auch in zahlreichen chiralen Varianten
hergestellt worden.[91] F�r einige dieser asymmetrischen
Nitroxide wurde ihre Eignung als Katalysatoren in der kine-
tischen Racematspaltung von Alkoholen untersucht. Das
axial-chirale C2-symmetrische Nitroxid 23 war �ber eine
mehrstufige Synthese zug�nglich und wurde f�r die kinetische
Racematspaltung sekund�rer Alkohole eingesetzt. Unter
Anelli-Bedingungen konnten f�r die Racematspaltung von 1-
Arylethanol-Derivaten Selektivit�tsfaktoren S bis zu 7 er-
reicht werden,[92] bei elektrochemischer Reaktionsf�hrung
lieferte 23 unter optimierten Bedingungen S-Werte bis 20
(Schema 14).[93] In Gegenwart von (�)-Spartein wiederum
konnten mit einer TEMPO-modifizierten Graphitelektrode
katalytische enantioselektive Oxidationen elektrochemisch
durchgef�hrt werden.[94] Organokatalytische kinetische

Racematspaltungen unter Zuhilfenahme des Azaadamantol-
N-oxylradikals 24 lieferten sekund�re Alkohole hoch enan-
tioselektiv.[95] Diese Reaktionen ergaben exzellente S-Werte
bis 82. In aeroben TEMPO-katalysierten stereoselektiven
Oxidationen konnten mit (�)-Spartein oder anderen chiralen
C2-symmetrischen Diaminen in Kombination mit Kupfer-
Cokatalysatoren gute Ergebnisse erzielt werden. So wurden
akzeptable Selektivit�ten in der kinetischen Racematspaltung
nichtsymmetrischer Diarylmethanole[96] und verschiedener
Benzoinderivate erhalten.[97]

4.1.3. Immobilisierte Nitroxide als wiederverwendbare Katalysa-
toren in Oxidationen

Die Immobilisierung von Katalysatoren spielt heutzutage
eine wichtige Rolle und wird intensiv untersucht, lassen sich
doch immobilisierte Katalysatoren leicht abtrennen und au-
ßerdem wiederverwenden.[98, 99] Mit der Anwendung homo-
gener Prozesse gehen einige Probleme einher, wenn auch die
homogene Katalyse in der Vergangenheit enorme Erfolge zu
verzeichnen hatte. In manchen F�llen kann sich die Abtren-
nung eines Katalysators von der Reaktionsmischung als
schwierig herausstellen. Dies ist in besonderem Maß bei der
Synthese von Pharmazeutika problematisch, bei denen keine
Verunreinigungen durch Katalysatorsubstanzen tolerabel
sind. Dar�ber hinaus spielt die R�ckgewinnung und Wie-
derverwendung von Katalysatoren aus Gr�nden der Wirt-
schaftlichkeit eine wichtige Rolle. Entsprechend finden sich
in der Literatur zahlreiche Berichte �ber die Immobilisierung
von Nitroxiden, im Speziellen von TEMPO und seinen De-
rivaten. Erst k�rzlich widmete sich ein Aufsatz diesem gerade
aus industrieller Sicht wichtigen Forschungsfeld.[100]

Sehr intensiv wurden TEMPO-basierte Katalysatoren auf
Siliciumdioxid-Tr�gern zur Oxidation verschiedener Alko-
hole untersucht (Abbildung 2). Das Abtrennen des Kataly-
sators gelingt dabei durch eine einfache Filtration. Aufgrund
der großen Oberfl�che von mesopor�sem Siliciumdioxid
k�nnen hier hohe Katalysatoraktivit�ten erzielt werden. Ty-
pische Anelli-Bedingungen erm�glichen die Regenerierung
des TEMPO-Derivats zum Oxoammoniumsalz.[101] In den
meisten F�llen blieben die hohen Aktivit�ten �ber mehrere
Reaktionsdurchl�ufe erhalten. Dar�ber hinaus kann die Im-
mobilisierung zu einer ver�nderten Selektivit�t f�hren: Im
Vergleich zur Verwendung von TEMPO im homogenen
System zeigten zum Beispiel mit TEMPO dotierte organisch-
anorganische Sol-Gel-Hybridkatalysatoren mit NaOCl in
w�ssrigem Aceton h�here Selektivit�ten bei der Oxidation
von 3-phenylsubstituierten 2-Amino-1,3-diolen zu den ent-
sprechenden a-Amino-b-hydroxycarbons�uren. Außerdem
neigten die als Produkte erhaltenen S�uren im homogenen
System zur Zersetzung, nicht aber im heterogenen – ein
weiterer Vorteil der Immobilisierung.[102] TEMPO auf Silici-
umdioxid wurde dar�ber hinaus in �bergangsmetallfreien
aeroben Oxidationen von Alkoholen[53] eingesetzt. Zudem ist
die elektrochemische R�ckgewinnung von TEMPO auf Sili-
ciumdioxid m�glich.[83c] Im industriellen Maßstab wurden
bislang zwei verschiedene TEMPO-Systeme mit Siliciumdi-
oxid-Tr�ger eingesetzt, die unter den Handelsnamen Silica-
CAT TEMPO[103] und FibreCat TEMPO firmieren.[104]

Schema 13. Oxidation mit 2-Azaadamantan-N-oxyl (22) als Katalysator.

Schema 14. Oxidative kinetische Racematspaltung sekund�rer Alkoho-
le.
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Als weiteres Tr�germaterial haben graphit�berzogene
Nanopartikel Verwendung gefunden, die magnetisches
Cobalt enthalten, wobei Azid-Alkin-„Klick“-Reaktionen zur
Konjugation von TEMPO zum Einsatz kamen.[105] Dieses
heterogene System aus Cobaltnanopartikeln und TEMPO
bewirkt eine hoch selektive Oxidation prim�rer Alkohole.
Dabei kann die Reaktionsl�sung durch einfaches Dekantie-
ren vom Heterogenkatalysator abgetrennt werden, w�hrend
dieser mit einem Magnet fixiert wird. Ein weiterer aktueller
Beitrag zeigt, dass TEMPO-Ammoniumsalze �ber einfachen
Kationenaustausch in kommerziell erh�ltliches Saponit ein-
gelagert und somit leicht immobilisiert werden k�nnen.[106]

Dieses organisch-anorganische Hybridmaterial wurde mit
Festk�rper-1H-NMR-Spektroskopie charakterisiert und er-
folgreich als Heterogenkatalysator f�r die Oxidation prim�-
rer Alkohole unter Anelli-Bedingungen eingesetzt. Der Ka-
talysator wird hierbei durch einfache Filtration zur�ckge-
wonnen. Die Katalysatoraktivit�t war auch nach 10 Reakti-
onsdurchl�ufen hoch, und ein Auswaschen des Ammonium-
salzes aus dem Saponit blieb weitestgehend aus. Zudem
konnte die urspr�nglich hohe Aktivit�t durch einfaches
Wiederbeladen des Saponits mit dem Salz des Nitroxids �ber
erneuten Kationenaustausch wiederhergestellt werden.

Auch verschiedene Polymere wurden als Tr�germateria-
lien verwendet, an denen TEMPO kovalent gebunden vor-
liegt. Anders als mit mesopor�sem Siliciumdioxid als Tr�-
germaterial kann, in Abh�ngigkeit vom eingesetzten Poly-
mer, das TEMPO-Polymer-Konjugat auch gel�st im Reakti-
onsmedium vorliegen. Der h�ufig bei der Verwendung von
Heterogenkatalysatoren beobachtete Nachteil gegen�ber

dem homogenen System, die geringere Aktivit�t, tritt hier
nicht auf. Die Katalysatorabtrennung erreicht man durch
einen Wechsel des L�sungsmittels, woraufhin das TEMPO-
Polymer-Konjugat seine Morphologie �ndert und als nun
unl�sliches und somit leicht abzutrennendes Material anf�llt.
Solche Systeme vereinigen sozusagen die Vorteile von ho-
mogener und heterogener Katalyse. Entsprechend wurde f�r
das TEMPO-Polymer-Derivat 26 eine h�here Katalyseakti-
vit�t beobachtet als f�r das System mit Siliciumdioxid-
Tr�ger.[107] Elektrochemische Verfahren k�nnen hierbei
erneut zur R�ckgewinnung des Oxoammoniumsalzes einge-
setzt werden.[108] Das Polyethylenglyol(PEG)-TEMPO-Ra-
dikal 27 kam als einfach wiederverwendbarer Katalysator f�r
die Oxidation von Alkoholen zum Einsatz. Wird PEG mit
mittleren Molekulargewichten von 4000 bis 6000 gmol�1

verwendet, kann in Abh�ngigkeit vom verwendeten L�-
sungsmittel die L�slichkeit der polymergebundenen Nitroxi-
de von sehr gut l�slich (in Dichlormethan) bis vollst�ndig
unl�slich (in Diethylether) variieren. Daher l�sst sich dieses
spezielle Polymermotiv als sehr n�tzlicher Phasenanker f�r
wiederverwendbare Katalysatoren einsetzen. Als terminales
Oxidationsmittel wurde in diesen PEG-TEMPO-Systemen
h�ufig NaOCl verwendet.[109] Dar�ber hinaus kam CuCl (in
komprimiertem CO2) als Cokatalysator f�r die aerobe Oxi-
dation von Alkoholen zum Einsatz.[110] Auch das System Co-
(NO3)2/Mn(NO3)2 zeigte in Kombination mit PEG-TEMPO
hohe Aktivit�ten.[74c] Schließlich wurden auch Polymere f�r
die Konjugation mit TEMPO eingesetzt, die in diesem Zu-
sammenhang keine grunds�tzlichen �nderungen der Mor-
phologie in Abh�ngigkeit von den verwendeten L�sungs-
mitteln aufweisen und somit einfach als unl�sliche Tr�ger-
materialien fungieren: Neben weiteren Polymeren[113] seien
hier Polystyrol-TEMPO-Konjugate[74b, 111] und Polyurethan-
TEMPO-Derivate[112] genannt, die als wiederverwendbare
Katalysatoren f�r Alkoholoxidationen genutzt wurden.
Zudem konnte TEMPO kovalent an eine Graphitelektrode
gebunden werden und f�r die Elektrokatalyse eingesetzt
werden.[83a]

Fluorphasenmarkierungen[114] konnten erfolgreich mit
TEMPO-Derivaten konjugiert werden, die dann f�r ver-
schiedene Nitroxid-vermittelte Alkoholoxidationen als ein-
fach zur�ckgewinnbare Katalysatoren verwendet wurden.
Perfluorierte Alkylketten in organischen Verbindungen
machen diese Molek�le hochl�slich in fluorierten L�sungs-
mitteln. Demgegen�ber weisen nichtfluorierte, „normale“
organische Verbindungen zumeist keine oder nur eine recht
geringe L�slichkeit in fluorierten L�sungsmitteln auf. Diese
Eigenschaften erm�glichen eine Zweiphasenextraktion (or-
ganische Phase/Fluorphase), bei der die fluorierte Verbin-
dung in die Fluorphase extrahiert wird, w�hrend alle nicht-
fluorierten Bestandteile in der organischen Phase verbleiben.
Dieser Ansatz erfordert grunds�tzlich einen hohen Fluorge-
halt im Phasenanker. Demgegen�ber konnte Curran k�rzlich
zeigen, dass Umkehrphasenkieselgel zur Abtrennung von
Verbindungen mit nur geringem Fluorgehalt von nichtflu-
orierten Verbindungen eingesetzt werden kann.[115] Auch
wurde das TEMPO-Derivat 28 mit vier fluorierten Substitu-
enten hergestellt und als wiederverwendbares Oxidations-
mittel eingesetzt, wobei NaOCl und Trichlorisocyanurs�ure

Abbildung 2. Verschiedene immobilisierte TEMPO-Derivate.
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als terminale Oxidationsmittel Anwendung fanden.[116] Durch
Fluorphasenextraktion ließ sich der Katalysator von den Al-
dehyden abtrennen, die als Reaktionsprodukte in ausge-
zeichneten Ausbeuten anfielen. Weitere Berichte �ber hoch-
und moderat fluorierte TEMPO-Derivate als wiederver-
wendbare Katalysatoren f�r die Alkoholoxidation finden sich
in der Literatur.[117]

In einer anderen Zweiphasenextrakion konnte das mit
einem Imidazoliumsalz konjugierte TEMPO 29 (Abbil-
dung 2) als Katalysator f�r Nitroxid-vermittelte Oxidationen
eingesetzt und anschließend zur�ckgewonnen werden.[118]

Das so modifizierte TEMPO-Derivat zeigte vergleichbare
Aktivit�ten wie TEMPO selbst. Nach erfolgter Reaktion
gelang dank seines Imidazolium-Ankers die Zweiphasenex-
traktion aus Ether in eine ionische Fl�ssigkeit (ionic liquid,
IL) und somit die Abtrennung vom Produkt, das in der or-
ganischen Phase verblieb.[67]

Vor kurzem konnten wir zeigen, dass ein Polyamido-
amin(PAMAM)-Dendrimer der f�nften Generation zusam-
men mit Polyethylenoxid (PEO) elektroversponnen werden
kann. Dabei resultieren PEO enthaltende Dendrimernano-
fasern.[119] Diese Nanofasern wurden anschließend durch
chemische Dampfphasenabscheidung (chemical vapor depo-
sition, CVD) von [2.2]-Paracyclophan mit einer Haut aus
Poly(paraxylylen) beschichtet. Wurde der PEO-Kern durch
einfache Extraktion entfernt, resultierten PPX-Nanor�hren
G, in denen die PAMAM-Dendrimere eingeschlossen blieben
(Schema 15). Es gelang im Anschluss, PAMAM innerhalb der
Nanor�hren chemisch zu modifizieren, in diesem Fall durch

das Kn�pfen von Amidbindungen (siehe H). Die Reakti-
onssequenz lieferte somit TEMPO-konjugiertes PAMAM,
das sich als sehr aktiver und wiederverwendbarer Katalysator
in der TEMPO/NaOCl-vermittelten Oxidation von Benzyl-
alkohol erwies.

4.1.4. Oxidation von Enolaten und elektronenreichen Alkenen
mit TEMPO und seinen Oxoammoniumsalzen TEMPO+ X�

Ester- und Amidenolate reagieren normalerweise nicht
mit TEMPO zu ihren Radikalen und TEMPO� . Um aus dem
Metallenolat das entsprechende Enoylradikal zu erzeugen,
wird in der Regel ein externes Oxidationsmittel ben�tigt.[120]

Das Oxoammoniumsalz von TEMPO hingegen ist ein we-
sentlich st�rkeres Oxidationsmittel (siehe Abschnitt 2) und
ergibt mit Metallenolaten direkt die Alkoxyamine. So rea-
gieren die Na- und Li-Enolate von b-Ketoestern oder Malo-
naten mit TEMPO+ BF4

� bei 0 8C zu den Alkoxyaminen 30
(47–89% Ausbeute, Schema 16).[121]

Diese Reaktion verl�uft aller Wahrscheinlichkeit nach
�ber eine ionische C-Alkylierung. Dar�ber hinaus konnte
gezeigt werden, dass enolisierbare Ketone mit von TEMPO
abgeleiteten Oxoammoniumsalzen die entsprechenden a-
Diketone liefern.[111c,122] In dieser Reaktionssequenz reagiert
das intermedi�r gebildete Alkoxyamin 31 unter ionischer b-
Eliminierung weiter zum a-Diketon und 2,2,6,6-Tetrame-
thylpiperidin. Entsprechend lieferte die Oxidation von Cho-
lesterol mit polymergebundenem Oxoammoniumsalz das
Diketon 32. Diese bemerkenswerte Reaktion besteht aus

Schema 16. Reaktionen von Enolaten oder Enolen mit TEMPO+ X�-
Salzen.

Schema 15. PAMAM-TEMPO-Konjugate in PPX-Nanor�hren: PAMAM-
G5 immobilisiert in einer PPX-Nanor�hre vor (G) und nach Acylierung
(H). EDCI = 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid, HOBt =
Hydroxybenzotriazol.
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einer Sequenz aus Alkoholoxidation, Bildung des Alkoxy-
amins �ber das entsprechende Dienol-Intermediat und
schließlich Eliminierung des Piperidins unter Freisetzung von
32.[111c] F�r diese Umsetzung waren zwei �quivalente des
Oxoammoniumsalzes erforderlich. Das Enamin 33 lieferte
nach Reaktion mit TEMPO+ X� in Acetonitril und anschlie-
ßender Hydrolyse das a-oxygenierte Keton 34 in 50 % Aus-
beute.[123a] �ber eine enantioselektive katalytische Variante
wurde k�rzlich ebenfalls berichtet.[123b] Auch f�r elektronen-
reiche Enolether und Enamide wurde �ber die oxidative
Bindungskn�pfung mit von TEMPO abgeleiteten Oxoam-
moniumsalzen berichtet.[124]

Selbst trisubstituierte Alkene lassen sich schon bei
Raumtemperatur mit Oxoammoniumsalzen zu den entspre-
chenden Alkoxyaminen umsetzen.[125] Hierf�r wurde ein der
En-Reaktion �hnlicher Verlauf angenommen. Als Beispiel ist
in Schema 17 die Reaktion der S�ure 35 zum Alkoxyamin 36

dargestellt. Interessanterweise reagiert 1-Phenylcyclohexa-
non in w�ssrigem Acetonitril mit TEMPO+ BF4

� zum Keton
37.[126] Es wurde angenommen, dass eine Hydridabstraktion in
Allylstellung zun�chst das entsprechende Allylkation bildet,
welches intermedi�r mit Wasser zum Allylalkohol reagiert.
Dieser wird schließlich zum a,b-unges�ttigten Keton 37 oxi-
diert. Unter �hnlichen Bedingungen ließ sich 1,2,3,4-Tetra-
hydrocarbazol in guter Ausbeute zu 4-Keto-1,2,3,4-tetra-
hydrocarbazol oxidieren.[127]

Im Vergleich zur gerade diskutierten, durch Oxoammo-
niumsalze eingeleiteten Oxidation von Alkenen sind direkte
Reaktionen aktivierter Alkene mit TEMPO eher selten.[128]

Wir konnten nichtsdestotrotz k�rzlich in Zusammenarbeit
mit der Gruppe von Renaud zeigen, dass Catecholborketo-
nenolate bei niedriger Temperatur sehr effizient mit TEMPO
reagieren.[129] Ein Einelektronentransfer (single-electron
transfer, SET) kann hierbei ausgeschlossen werden, da
TEMPO selbst ein zu schwaches Oxidationsmittel ist. Wir
schlugen aus diesem Grund vor, dass TEMPO mit dem Bor-
enolat 38 in einer formalen homolytischen Substitution am
Boratom[130] �ber einen Additions-/Fragmentierungsprozess
zum Enoylradikal 39 reagiert, das seinerseits von einem
zweiten �quivalent TEMPO abgefangen wird und das oxi-
dierte Keton 41 liefert (Schema 18). Das Borat 40 f�llt dabei

als Beiprodukt an. Die Borenolate lassen sich entweder durch
1,4-Reduktion a,b-unges�ttigter Ketone mit Catecholboran
oder �ber Transmetallierung der Silylenolether mit Chlorca-
techolboran herstellen. Als Beispiel f�r den erstgenannten
Prozess ist die Umsetzung von Keton 42 zu 43 in Schema 18
aufgef�hrt.

TEMPO wurde dar�ber hinaus als st�chiometrisches
Oxidationsmittel f�r die biomimetische Carben-katalysierte
Oxidation aromatischer und a,b-unges�ttigter Aldehyde zu
den entsprechenden TEMPO-Estern 44 eingesetzt.[131] Wie in
Schema 19 dargestellt, agiert TEMPO in diesem Fall als or-
ganisches Oxidationsmittel. Die TEMPO-Ester 44 wurden in
moderaten bis ausgezeichneten Ausbeuten erhalten. Folgen-
der Mechanismus wurde f�r diese interessante Umsetzung
vorgeschlagen: Zun�chst bildet das Carben mit dem Aldehyd

Schema 17. Reaktion von Alkenen mit TEMPO+ X�-Salzen.

Schema 18. Oxidation von Catecholborketonenolaten mit TEMPO.

Schema 19. Biomimetische Carben-katalysierte Aldehydoxidation mit
TEMPO als Oxidationsmittel.
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RCHO �ber das Intermediat I das Enamin J. Einelektro-
nentransfer (SET) vom elektronenreichen Alken auf
TEMPO erzeugt dann das Radikalkation K und
TEMPO� .[132] Anschließende Deprotonierung von K durch
die Base TEMPO� liefert das Radikal L und TEMPOH. Er-
neuter SET von L auf TEMPO ergibt den aktivierten Ester
M, der mit TEMPO� schließlich zu 44 und dem katalytisch
aktiven Carben reagiert.

4.1.5. Oxidationen von Carbanionen mit Nitroxiden

Im Unterschied zu Enolaten k�nnen Alkylmetallverbin-
dungen sehr wohl von TEMPO oxidiert werden. Einer der
ersten Berichte �ber eine solche Reaktion beschreibt die
Oxidation von Butyllithium durch TEMPO in THF bei tiefer
Temperatur zu TEMPO-Bu in 65% Ausbeute.[133] Das Bu-
tylanion wird hierbei wahrscheinlich durch TEMPO unter
Bildung von TEMPOLi zum Butylradikal oxidiert, das mit
einem zweiten �quivalent TEMPO abgefangen wird. Wenig
sp�ter fand die gleiche Methode erfolgreich Anwendung zur
Oxidation chiraler Benzyllithiumverbindungen.[134] Es konnte
schließlich gezeigt werden, dass eine ganze Reihe Alkylme-
tallverbindungen sehr effektiv mit zwei �quivalenten
TEMPO �ber den beschriebenen Zweistufenmechanismus
die entsprechenden Alkoxyamine liefern (Schema 20;
RMgBr (70 %), RTi(OiPr)3 (63 %), [RZr(Cl)Cp2] (58 %),
RCuCN·Li (68%) und RSmI2 (70%); Ausbeuten f�r R = n-
C6H13).[135] Das Abfangen C-zentrierter Radikale mit
TEMPO wird in Abschnitt 4.2.1 im Detail diskutiert.

4.1.6. H-Abstraktion durch Nitroxide

Gemeinhin wurde diskutiert, dass das langlebige
TEMPO-Radikal mit aktivierten Verbindungen �ber direkte
C-H-Abstraktion am Substrat reagieren kann, wenn dieses als
L�sungsmittel im großen �berschuss vorliegt. So wurde bei-
spielsweise die Reaktion von 4-Hydroxy-TEMPO (45) mit
Cyclohexen zu dem Hydroxylamin 46 und dem stabilisierten
Radikal 47a erkl�rt, welches dann mit Hydroxy-TEMPO in
moderater Ausbeute zum Alkoxyamin 48 weiterreagiert
(Schema 21). Alternativ wurde auch ein Mechanismus vor-
geschlagen, in dem 45 �ber das Adduktradikal 47 b nach H-
Transfer auf 45 schließlich das Alkoxyamin 48 liefert.[136]

Aufgrund der eher schwachen O-H-Bindung in
TEMPOH (69 kcal mol�1)[137] erscheint die H-Abstraktion
durch TEMPO jedoch nicht effektiv genug, und die Reaktion
muss mit einem großen �berschuss an erhitztem Cyclohexen
durchgef�hrt werden, das in diesem Fall als L�sungsmittel
vorlag. Durch photochemische Anregung kann TEMPO in
ein weitaus reaktiveres O-zentriertes Radikal �berf�hrt
werden, das unter diesen Bedingungen in der Lage ist, H-
Atome aus Acetonitril und Toluol zu abstrahieren.[138] Wie wir

bereits aufgef�hrt haben, ist TEMPO in der Lage, a-H-
Atome aus CuII-Alkoholaten zu abstrahieren, was zu den
entsprechenden Aldehyden/Ketonen f�hrt (siehe
Schema 10).

Im Vergleich zu TEMPO ist das Phthalimid-N-oxyl-Ra-
dikal (49, PINO) ein weitaus reaktiveres Nitroxylradikal.
Dieses ist aus Hydroxyphthalimid (50, PINO-H) durch Oxi-
dation mit diversen Oxidationsmitteln leicht zug�nglich.[139]

Die Bindungsdissoziationsenergie f�r die O-H-Bindung liegt
bei 88 kcalmol�1.[140] Mit PINO sollten daher H-Abstraktio-
nen aus aktivierten Alkanen m�glich sein. In der Tat zeigten
grundlegende Arbeiten, dass PINO �ber H-Abstraktion als
Katalysator f�r die Oxidation von Alkoholen zu den ent-
sprechenden Aldehyden/Ketonen fungieren kann, wobei Co-
(OAc)2 als Cokatalysator und Sauerstoff als st�chiometri-
sches Oxidationsmittel zum Einsatz kamen.[141] Der hierf�r
vorgeschlagene Mechanismus ist in Schema 22 wiedergege-
ben. Neben Co(OAc)2 ließ sich auch Mn(OAc)3 als Cokata-
lysator verwenden.[141] Bemerkenswerterweise konnten so
neben Alkoholen auch nichtaktivierte Alkane wie Cyclo-
hexan oder Octan oxidiert werden (illustriert am Beispiel der
Oxidation von Cyclohexan zu Cyclohexanon und Adipin-
s�ure).[142] Sp�ter konnte außerdem gezeigt werden, dass
durch Zusatz von meta-Chlorperbenzoes�ure Oxidationen
von Alkoholen auch bei Raumtemperatur durchf�hrbar
sind.[143] Verschiedene PINO-Derivate wurden f�r diese
Umsetzungen als Katalysatoren eingesetzt. Die Reaktivit�t
der N-Oxyl-Radikale kann durch die Wahl geeigneter Sub-
stituenten an der PINO-Aryleinheit eingestellt werden.[139]

Dar�ber hinaus reagieren PINO und seine Derivate in
Elektronentransferreaktionen mit Substraten, die elektro-
nenschiebende Gruppen aufweisen. Beispielsweise beginnt
die N-Demethylierung in N,N-Dimethylanilin (51) wahr-
scheinlich mit einem Elektronentransfer, woraufhin eine
Deprotonierung und ein erneuter Elektronentransfer das
Imminiumion 52 liefern, das schließlich zu N-Methylanilin
hydrolysiert wird.[144]

Auch Phenole k�nnen H-Atome auf TEMPO �bertragen.
Der H-Transfer kann mit fluoreszenzmarkierten TEMPO-
Derivaten verfolgt werden, da die Nitroxideinheit die Fluo-
reszenz diverser Fluorophore auszul�schen vermag, wozu
TEMPO-H nicht in der Lage ist.[145] Somit lassen sich

Schema 20. Oxidation metallorganischer Verbindungen mit TEMPO.

Schema 21. C-H-Abstraktion durch TEMPO.
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TEMPO-Derivate mit konjugierter Chromophoreinheit als
Fluoreszenzmarker einsetzen, um die antioxidative Wirkung
von Phenolen zu analysieren. In diesem Zusammenhang
setzte man erfolgreich die nichtfluoreszierende Verbindung
53 als Akzeptor bei der H-Abstraktion aus Phenolen ein.[146]

Die reduzierte Form des Markers, 54, mit der TEMPO-H-
Einheit weist hingegen eine starke Fluoreszenz auf
(Schema 23). Die Kinetik der H-Abstraktion ließ sich somit
�ber die �nderung der Fluoreszenzintensit�t bestimmen. Der
H-Transfer auf TEMPO kann enorm schnell verlaufen, sodass

Tunneleffekte von TEMPO-H auf 4-Oxo-TEMPO ange-
nommen wurden.[147] Auch monomere Mn- und Fe-Komplexe,
die terminale Hydroxyliganden aufweisen, verf�gen �ber
aktivierte O-H-Bindungen. So konnte auch in diesen Kom-
plexen ein effektiver H-Transfer von der OH-Gruppe auf
TEMPO beobachtet werden.[148]

Hydride der Gruppe 14 wie Bu3SnH und Ph3GeH rea-
gieren mit TEMPO nach Transfer des Wasserstoffatoms zu
TEMPOH und den entsprechenden Stannyl- bzw. Germyl-
radikalen, die zu Bu3Sn-SnBu3 bzw. Ph3Ge-GePh3 dimerisie-
ren k�nnen.[149] Mit Et3SiH reagiert TEMPO jedoch selbst bei
h�heren Temperaturen aufgrund der vergleichsweise starken
Si-H-Bindung nicht. (Me3Si)3SiH wiederum ist wegen seiner
etwas schw�cheren Si-H-Bindung sehr wohl in der Lage,
TEMPO durch H-Abstraktion zu reduzieren. Da die Si-H-
Bindung an H-terminierten Si(111)-Oberfl�chen derjenigen
in (Me3Si)3SiH in ihrer Reaktivit�t sehr �hnelt, ist es nicht
verwunderlich, dass TEMPO H-Atome von diesen Oberfl�-
chen abstrahieren kann. Die resultierenden Si-Radikale an
der Oberfl�che werden schließlich von TEMPO abgefangen,
was zur teilweisen Passivierung der H-terminierten Si(111)-
Oberfl�che f�hrt (Schema 24).[150] Analoge Reaktionen
wurden f�r TEMPO mit H-terminierten Si(100)-Oberfl�chen
gefunden.

Auch die Reaktionen von TEMPO mit Metallhydriden
der Gruppe 13 sind untersucht worden. So reagiert [MH3-
(quin)] (quin = Chinuclidin, M = Al oder Ga) mit einem
�quivalent TEMPO formal in einer homolytischen Substi-
tution am Gruppe-13-Metall unter Bildung von TEMPOMH2

sowie Diwasserstoff. Diese Reaktion verl�uft wahrscheinlich
�ber das entsprechende Metalltrihydrid-TEMPO-Addukt.[151]

Mit zwei �quivalenten TEMPO reagiert [AlH3(quin)] zu
[(TEMPO)2AlH3(quin)]. In Analogie zur Reaktionsweise
einiger Gruppe-13-Metallhydride reagieren Arylzinkhydrid-
Dimere wie 55 mit TEMPO bei h�herer Temperatur unter
Bildung von Arylzinkalkoxiden 56, auch in diesem Fall
wahrscheinlich �ber einen assoziativen Mechanismus
(Schema 25).[152] Weitere �bergangsmetallhydridkomplexe

Schema 22. Mechanismus der Oxidationen mit PINO als Oxidations-
mittel.

Schema 23. Als Fluoreszenzmarkierung eingesetztes TEMPO-Derivat.

Schema 24. H-Abstraktion durch TEMPO an einer H-terminierten
Si(111)-Oberfl�che.
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(beispielsweise von Rhodium oder Iridium) reduzieren
TEMPO ebenfalls �ber H-Transfer zu TEMPOH, wobei die
entstehenden Metalloradikale weitere Reaktionen eingehen
(z. B. Dimerisierung, Addition an Alkene, homolytische
Substitution am Kohlenstoff).[153] Neben Zn-TEMPO-Kom-
plexen wurde eine Reihe weiterer Metall-TEMPO-Komplexe
valenzm�ßig nicht ges�ttigter �bergangsmetalle (Mn,[154]

Co,[155] Ni,[156] Cu,[157] Mo,[158] Ti[159] und Pd[160]) synthetisiert
und vollst�ndig charakterisiert. Auch Mg-TEMPO-Komplexe
ließen sich erhalten und mithilfe von Einkristallstrukturana-
lysen untersuchen.[161] Dar�ber hinaus wurde berichtet, dass
TEMPO bei Kontakt mit Goldnanopartikeln kein EPR-
Signal mehr liefert,[162] was vermutlich auf eine Wechselwir-
kung des ungepaarten Elektrons des adsorbierten Radikals
mit Elektronen aus dem Leitungsband der metallischen Par-
tikel oder zumindest auf eine starke Verbreiterung des
Nitroxidsignals aufgrund gehinderter Bewegung durch Bin-
dung an die Nanopartikel zur�ckzuf�hren ist. Zudem kann
Dicobaltoctacarbonyl mit TEMPO oxidiert werden, was zur
Synthese von Cobaltoxidnanopartikeln Anwendung fand.[163]

4.1.7. Oxidative C-C-Bindungskn�pfungen

TEMPO+-Salze wurden f�r die oxidative Kupplung von
Phenolen verwendet, wie beispielsweise f�r die nahezu
quantitative Synthese von Binaphthol aus 2-Naphthol. Hier-
f�r wurde das TEMPO+-Salz elektrochemisch aus einer
TEMPO-modifizierten Graphitelektrode erzeugt.[164] Die
oxidative Kupplung von Phenolen gelingt auch ohne elek-
trochemische Reaktionsf�hrung mit st�chiometrischen
Mengen des TEMPO+-Salzes,[165] wie am Beispiel der effizi-
enten oxidativen Homokupplung des Phenols 57 zum Biaryl
58 gezeigt wurde (Schema 26). Diese Reaktion verl�uft ver-
mutlich �ber einen Elektronentransfer vom Phenol auf das
TEMPO+-Salz mit anschließender Deprotonierung, worauf-

hin das resultierende Phenoxyradikal zu 58 dimerisieren
kann.

Wir haben vor kurzem die sehr effektive �bergangsme-
tallfreie Homokupplung verschiedener Grignard-Reagentien
mit TEMPO als Oxidationsmittel beschrieben, wobei wir die
entsprechenden Biaryle in nahezu quantitativer Ausbeute
erhielten (Schema 27).[166] Das als Beiprodukt anfallende

TEMPOMgX l�sst sich mit Disauerstoff zu TEMPO reoxi-
dieren, sodass eine Reaktionsf�hrung mit In-situ-Regenerie-
rung den Einsatz von katalytischen Mengen TEMPO mit
Disauerstoff als terminalem Oxidationsmittel erm�glicht.
Auch Alkenyl- und Alkinyl-Grignard-Reagentien ließen sich
auf diese Weise mit TEMPO in die entsprechenden Diene
und Diine �berf�hren. Der Mechanismus dieser oxidativen
Homokupplung ist bislang noch nicht aufgekl�rt.

Die ausgezeichneten Ausbeuten bei dieser Homokupp-
lung r�ckten eine m�gliche Anwendung in der Synthese von
Polymerarchitekturen in den Blickpunkt, wo sehr gute Aus-
beuten bei jedem einzelnen Kupplungsschritt von essenzieller
Bedeutung sind. In der Tat lieferte die mehrfache �ber-
gangsmetallfreie oxidative Homokupplung 2,7-dimagnesier-
ter Fluorene mit TEMPO Polyfluorene mit mittleren Mole-
kulargewichten Mn bis 9000 g mol�1 (Schema 28).[167] Diesem
neuen Ansatz folgend wurden außerdem Copolymere her-
gestellt, in deren R�ckgrat sich Butadiinylen- oder Butadie-
nylen-Einheiten mit den Fluoreneinheiten abwechseln (Mn

bis 17 000 gmol�1). Die Absorptions- und Emissionsspektren
best�tigten den gleichm�ßigen und defektfreien Aufbau der
Polymere.

Wir erkannten daraufhin, dass sich TEMPO ebenso als
mildes Oxidationsmittel in Pd- und Rh-katalysierten direkten
C-H-Arylierungen einsetzen l�sst. Dies f�hrte zur Entwick-
lung einer Rh-katalysierten oxidativen Kupplung von Aryl-
und Alkenylborons�uren mit Arenen und Heteroarenen,[168]

womit Bi- und Triaryle in guten bis ausgezeichneten Aus-
beuten unter Verwendung kommerziell erh�ltlicher Boron-
s�uren zug�nglich sind (Schema 29). TEMPO oxidiert dabei
den nach Transmetallierung von ArB(OH)2 auf RhIX erhal-
tenen Aryl-Rhodium(I)-Komplex zu [(TEMPO)2Rh(Ar)]
(daher sind zwei �quivalente TEMPO notwendig). Dieser
Rhodium(III)-Komplex koordiniert zun�chst an das Pyridyl-
N-Atom des Substrats, worauf mit der elektrophilen Metal-
lierung (Rhodierung) die eigentliche C-H-Aktivierung folgt.
Eine reduktive Eliminierung setzt schließlich die isolierten
Biaryle frei. Besondere Beachtung verdient die Tatsache, dass

Schema 25. H-Abstraktion aus dem Arylzinkhydrid 55 durch TEMPO.

Schema 26. Oxidative Kupplung von Phenolen.

Schema 27. Oxidative Homokupplung diverser Grignard-Reagentien
mit TEMPO als Oxidationsmittel.
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auch diese Reaktion katalytisch in Bezug auf TEMPO gef�hrt
werden kann, wenn Disauerstoff oder Luftsauerstoff als ter-
minales Oxidationsmittel eingesetzt wird. Unter diesen Be-
dingungen resultierten allerdings geringf�gig niedrigere
Ausbeuten.

Als Nebenreaktion der Rh-vermittelten C-H-Arylierung
beobachteten wir die Homokupplung der Arylborons�uren.
Die anschließende Optimierung dieser durchaus n�tzlichen
Reaktion ergab, dass der Wilkinson-Katalysator am besten
f�r die oxidative Homokupplung diverser Aryl- und
Alkenylborons�uren mit TEMPO als st�chiometrischem
Oxidationsmittel geeignet ist (Schema 30).[169]

Neuere Arbeiten zeigten, dass die direkte C-H-Arylie-
rung von 2-Phenylpyridin mit verschiedenen Arylborons�u-
ren ebenso unter Palladiumkatalyse erfolgen kann (mit Pd-

(OAc)2). Wie im Fall der Rh-Katalyse stellte sich TEMPO als
sehr effektives Oxidationsmittel f�r diese oxidative C-C-
Bindungskn�pfung heraus.[170] Die entsprechenden Reaktio-
nen wurden mit verl�ngerter Reaktionszeit (bis 72 h) bei
50 8C durchgef�hrt. Interessanterweise l�uft die direkte Pd-
katalysierte C-H-Arylierung von Indol mit Arylborons�uren
bereits bei Raumtemperatur innerhalb einer Stunde ab.[171a]

Als Hauptprodukt wurde das 3-arylierte Indol 59 in ausge-
zeichneter Ausbeute erhalten. Das regioisomere 2-arylierte
Indol fiel mit 10% als Nebenprodukt an (Schema 31). An-

bringen einer Schutzgruppe (SG) an der Aminofunktion
f�hrte bei ansonsten identischen Bedingungen zu einem v�llig
anderen Reaktionsverlauf: In einer Arylcarboaminooxylie-
rung wurde das Dihydroindolderivat 60 als Hauptprodukt in
moderater bis ausgezeichneter Ausbeute gebildet. Die C-C-
und die damit einhergehende C-O-Bindungskn�pfung er-
folgten hier mit perfekter trans-Diastereoselektivit�t. Die
entsprechenden 2-Aryl-3-hydroxyindole wurden schließlich
durch stereospezifische reduktive Spaltung der N-O-Bindung
mit Zink/Essigs�ure bei Raumtemperatur erhalten.

F�r die Arylcarboaminooxylierung wird folgender Me-
chanismus vorgeschlagen (Schema 32): Die Transmetallie-
rung von Bor auf Palladium durch Reaktion von PdX2 mit
[ArBF(OH)2]K sollte Ar-Pd-X liefern. Dieses addiert zu-
n�chst in 3-Position an das Indol und ergibt Intermediat N,
das wiederum durch 1,2-Metallmigration in Intermediat O
�bergeht. F�r R = H, d.h., f�r die Stammverbindung Indol,
f�hrt eine Deprotonierung aus diesem Intermediat zu P, das
nach reduktiver Eliminierung schließlich zu aryliertem Indol
und Pd0 reagiert. Das als Base agierende Gegenion kann
dabei entweder EtCO2

� oder auch TEMPO� sein. Im Fall von
gesch�tzten Indolsubstraten kann das Intermediat O durch
Wechselwirkung der Carbonylgruppe �ber das Lewis-basi-

Schema 28. TEMPO-vermittelte oxidative Homokupplungen von Bis-
Grignard-Verbindungen zur Synthese konjugierter Polymere.

Schema 29. Rh-katalysierte direkte C-H-Arylierung mit TEMPO als
Oxidationsmittel.

Schema 30. Rh-katalysierte oxidative Homokupplung von Arylboron-
s�uren mit TEMPO als Oxidationsmittel.

Schema 31. Pd-katalysierte oxidative Umsetzungen von Indolen.
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sche Sauerstoffatom mit dem Palladiumzentrum stabilisiert
werden (C=O-Pd). Die Deprotonierung wird hierdurch ver-
langsamt. Statt dessen wird O hochgradig trans-diastereose-
lektiv von TEMPOH abgefangen und reagiert zu Q. Die ab-
schließende reduktive Eliminierung liefert 60 und Pd0, das mit
zwei �quivalenten TEMPO zu PdII oxidiert wird. In dieser
Reaktion lassen sich zudem Indene als Substrate verwen-
den.[171b]

Dar�ber hinaus wurde TEMPO als Oxidationsmittel f�r
die Cu-katalysierte Kreuzkupplung von Aminen und
Arylborons�uren zur C-N-Bindungskn�pfung eingesetzt.[172]

Zwar wurden hierf�r st�chiometrische Mengen Kupferacetat
zugesetzt, jedoch eigneten sich katalytische Mengen Cu-
(OAc)2 in Gegenwart eines terminalen Oxidationsmittels wie
TEMPO ebenso f�r diese Reaktion (Schema 33). Vermutlich
erfolgt die C-N-Bindungskn�pfung hier nach reduktiver Eli-
minierung aus einem ArCuIIINR2-Komplex.

4.1.8. Weitere Oxidationen

Mit TEMPO gelingen auch selektive Umsetzungen von
Sulfiden zu Sulfoxiden. TEMPO fungiert auch hier als Ka-
talysator, ein weiteres Cooxidationsmittel wird in st�chio-
metrischen Mengen zugesetzt. Schema 34 zeigt einige Bei-
spiele: So ließen sich verschiedene Arylalkyl- und Arylallyl-
sulfide in Gegenwart eines Cu-Katalysators und 5 Mol-%
TEMPO mit Wasserstoffperoxid als st�chiometrischem
Oxidationsmittel in die entsprechenden Sulfoxide �berf�h-
ren.[173] Die Zugabe von TEMPO verbesserte dabei den
Umsatz und unterdr�ckte die Weiteroxidation zum Sulfon.
Die genaue Wirkungsweise von TEMPO in dieser Reaktion
ist noch nicht verstanden. Auch TEMPO-konjugierte Eisen-

und Manganporphyrine wiesen hohe Aktivit�ten als Kataly-
satoren bei der Sulfidoxidation auf.[174] Chirale N-gesch�tzte
b-Aminosulfide reagierten mit TEMPO und NaOCl mit ak-
zeptabler Diastereoselektivit�t und guten Ausbeuten zu den
entsprechenden Sulfoxiden.[175] Dar�ber hinaus konnte das
elektronenreiche Tetrathiafulvalen (TTF) durch Einelektro-
nenoxidation mit dem Oxoammoniumsalz 61 (X = ClO4, BF4,
NO3, Cl) einfach in das 1,3-Dithioliumsalz 62 �berf�hrt
werden.[176]

Auch Baeyer-Villiger-Oxidationen von a-Diketonen
ließen sich unter Einsatz von TEMPO realisieren. Das a-
Hydroxy-b-lactam 63 wurde mit ausgezeichneter Ausbeute
und Stereoselektivit�t in das gemischte Anhydrid 64 �ber-
f�hrt.[177] Vermutlich wird 63 zun�chst zum a-Ketolactam
oxidiert, dessen oxidative Ringerweiterung dann 64 ergibt.
Bemerkenswerterweise lief diese TEMPO-vermittelte
Baeyer-Villiger-Reaktion ohne Epimerisierung ab. Der
Mechanismus dieses letzten Schl�sselschritts ist nicht be-
kannt.

Schema 32. Vorgeschlagener Katalysezyklus der Pd-katalysierten oxida-
tiven Umsetzungen von Indolen.

Schema 33. Cu-katalysierte C-N-Bindungskn�pfungen mit Arylboron-
s�uren und TEMPO als terminalem Oxidationsmittel.

Schema 34. Sulfidoxidationen und eine Baeyer-Villiger-Oxidation.
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4.2. Nitroxide in der Radikalchemie
4.2.1. Abfangreaktionen C-zentrierter Radikale

Nitroxide fangen C-zentrierte Radikale unter Bildung der
entsprechenden Alkoxyamine ab. Die Geschwindigkeit
dieser Reaktion ist sehr hoch, sie wird außerdem stark von
der Natur und Struktur des C-zentrierten Radikals und des
Nitroxids beeinflusst. Die Geschwindigkeitskonstanten f�r
die Abfangreaktionen verschiedener C-zentrierter Radikale
mit TEMPO bei Raumtemperatur wurden ermittelt, sie
liegen in einem Bereich von 5 � 107 bis 2 � 109

m
�1 s�1.[178]

Gr�ßerer sterischer Anspruch am Nitroxid im Vergleich zu
TEMPO f�hrt zu kleineren Geschwindigkeitskonstanten.[179]

Es ist bekannt, dass Polymere in Gegenwart von Disau-
erstoff langsam abgebaut werden, wenn sie zudem Licht
ausgesetzt sind. Weil sie Radikale einfangen, konnten Nitro-
xide erfolgreich dazu eingesetzt werden, Polymere vor dieser
Art der Zersetzung zu sch�tzen. Hierf�r wurden sterisch
h�chst anspruchsvolle sekund�re Amine wie 2,2,6,6-Tetra-
methylpiperidin eingesetzt (hindered amine light stabilizer,
HALS), die in der Polymermatrix zu den entsprechenden
Nitroxiden oxidiert werden. Tritt nun ein Schaden im Polymer
auf, wird das Polymerradikal vom Nitroxid abgefangen, und
es bildet sich das Polymeralkoxyamin. Nur eine geringe
Menge des HALS ist hierzu notwendig (ca. 0.1%). Man
nimmt an, dass das Nitroxid auch aus dem Polymeralkoxy-
amin zur�ckgebildet wird.[180]

Nitroxide k�nnen in diesem Zusammenhang nicht nur f�r
die Stabilisierung von Polymeren eingesetzt werden, vielmehr
k�nnen sie ebenso als Antioxidantien in biologischen Syste-
men agieren. Sie sind in der Lage, Superoxid und Peroxide
abzubauen, sie unterbinden die Fenton-Reaktion und re-
kombinieren sehr effektiv mit sch�dlichen C-zentrierten Ra-
dikalen.[181] So konnte nachgewiesen werden, dass Nitroxid-
Peptid-Konjugate, die �ber eine gewisse Affinit�t f�r die
mitochondriale Membran verf�gen, mit reaktiven Sauer-
stoffspezies reagieren und oxidative Sch�den verhindern und
so den programmierten Zelltod (Apoptose) von Mitochon-
drien aussetzen k�nnen.[182] Aber die Anwendungen von
Nitroxiden in biochemischen Studien gehen noch dar�ber
hinaus. So konnte beispielsweise eine Reihe biologisch rele-
vanter Radikale durch den Einsatz von Nitroxidkonjugaten
indirekt aufgesp�rt und identifiziert werden: In Abfangre-
aktionen wurde TEMPO erfolgreich zur Untersuchung von
Stoffwechselwegen eingesetzt, indem biologisch relevante C-
Radikale mit TEMPO umgesetzt und die TEMPO-markier-
ten Produkte massenspektrometrisch analysiert wurden.[183]

Abfangreaktionen durch Nitroxide wurden in der pr�pa-
rativen organischen Chemie zur Synthese von Alkoxyaminen
herangezogen. C-zentrierte Radikale lassen sich dabei auf
verschiedensten Wegen herstellen, das Abfangen kann dann
mit typischen Reaktionen der C-C-Bindungskn�pfung kom-
biniert werden. Etabliert ist die Reaktion von Bu3SnH in
Kombination mit einem Radikalstarter zur Erzeugung C-
zentrierter Radikale aus Alkylbromiden oder -iodiden. Da
Nitroxide mit Zinnhydriden reduziert werden k�nnen (siehe
Abschnitt 4.1.6), ist kein weiterer Radikalstarter notwendig.
Diese Reaktionen stellen keine Kettenreaktionen dar, ent-
sprechend wurde jeweils ein �berschuss an Zinnhydrid und

Nitroxid verwendet. Dieser Ansatz wurde zur Synthese ter-
ti�rer von TEMPO abgeleiteter Alkoxyamine aus TEMPO
und den terti�ren Alkyliodiden angewendet.[184] Von Nachteil
ist allerdings die Giftigkeit von Bu3SnH;[185] entsprechend
wurde f�r die Erzeugung von Alkoxyaminen aus den Alkyl-
halogeniden ein zinnfreies Verfahren unter Verwendung von
(Me3Si)3SiH entwickelt.[186] Die Oxidation von Alkylhydrazi-
nen mit PbO2 erzeugt hier die Alkylradikale, die in Gegen-
wart von Nitroxiden zu den Alkoxyaminen reagieren. So
konnten beispielsweise stereoselektive C-O-Bindungskn�p-
fungen mit prochiralen C-Radikalen und chiralen Nitroxiden
realisiert werden: Die Reaktion des Nitroxids 65 mit 1-Phe-
nylethylhydrazin lieferte in Gegenwart von PbO2 bei tiefer
Temperatur das Alkoxyamin 66 mit moderater Diastereose-
lektivit�t (Schema 35).[187]

Auch C2-symmetrische Nitroxide wurden f�r diastereo-
selektive Abfangreaktionen C-zentrierter Radikale einge-
setzt.[188] Dialkylazoverbindungen k�nnen photochemisch
oder thermisch und unter Bildung C-zentrierter Radikale
zersetzt werden, die von Nitroxiden abgefangen werden
k�nnen. Viele Alkoxyamine, die als Initiatoren/Regulatoren
in der Nitroxid-vermittelten Polymerisation eingesetzt
wurden (siehe Abschnitt 5), konnten auf diesem Weg herge-
stellt werden. Die photochemische Zersetzung der Azover-
bindung 68 in Gegenwart des Nitroxids 67 lieferte �ber diese
allgemeine Methode beispielsweise das Alkoxyamin 69 in
guter Ausbeute.[189]

Eine wichtige und interessante Reaktion ist die Umset-
zung von Styrolderivaten mit [MnCl(salen)] und NaBH4 in
Gegenwart von TEMPO, welche die Styryl-TEMPO-Alk-
oxyamine 70 in moderaten bis guten Ausbeuten ergibt
(Schema 36).[190] Es wird angenommen, dass �ber eine Mn=O-
Spezies aus dem Styrol ein benzylisches Radikal gebildet
wird, das dann von TEMPO abgefangen wird. Reduktive
Desoxygenierung der Mn(O)-C-Bindung liefert schließlich
das entsprechende Alkoxyamin.

Mit aktivierten Substraten wie den Halogeniden 71 ge-
lingt die Synthese entsprechender Alkoxyamine durch Re-
aktion mit Cu-Pulver und katalytischen Mengen Cu(OTf)2/

Schema 35. Abfangen C-zentrierter Radikale zur Erzeugung von Alkoxy-
aminen.
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4,4’-Di-tert-butyl-2,2’-bipyridin in Gegenwart eines Nitr-
oxids.[191] Auch durch Cu-katalysierte Zersetzung von Alde-
hyden RCHO unter oxidativen Bedingungen mit H2O2 gelang
die Synthese von Alkoxyaminen wie 72, die formal aus der
Decarbonylierung des entsprechenden Acylradikals und an-
schließendem Abfangen mit TEMPO resultieren.[192] Der
exakte Mechanismus ist hier allerdings nicht gekl�rt.

Als sehr n�tzliche Vorstufen f�r die Synthese von Alk-
oxyaminen haben sich Alkylcatecholborane herausgestellt,
die durch Hydroborierung mit kommerziell erh�ltlichem
Catecholboran erhalten werden.[193] So wird aus TEMPO und
dem Lewis-sauren Alkylcatecholboran das Addukt 75 er-
zeugt, das in das Radikal RC und den Bors�ureester 40 zerf�llt.
Das Radikal RC reagiert schließlich mit einem zweiten
�quivalent TEMPO zum Alkoxyamin 74. In Schema 37 ist

beispielhaft die hoch diastereo- und regioselektive Hydro-
borierung von a-Pinen (76) gefolgt von der Oxidation mit
TEMPO zu dem Alkoxyamin 77 dargestellt.[194]

Zur Synthese von Alkoxyaminen ist das Abfangen von a-
Carbonylradikalen mit TEMPO ebenfalls sehr n�tzlich.
TEMPO ist jedoch wie bereits ausgef�hrt ein zu schwaches
Oxidationsmittel, um Enamine oder Enolate direkt zu oxi-
dieren, weswegen alternative Methoden zur In-situ-Erzeu-
gung der a-Carbonylradikale in Gegenwart von TEMPO
entwickelt wurden. TEMPO addiert sehr effektiv an die Ke-
tencarbonylkohlenstoffatome in Arylketenen. Es resultiert
ein a-Enoylradikal, das von einem zweiten �quivalent
TEMPO abgefangen wird und zum entsprechenden a-ami-
nooxylierten TEMPO-Ester reagiert.[195] Li- und Mg-Enolate
wiederum lassen sich in Gegenwart von TEMPO mit Fer-
roceniumionen oxidieren. Die dabei entstehenden a-Alk-
oxycarbonyl-substituierten Radikale reagieren mit TEMPO
weiter zu a-oxygenierten Estern (siehe auch Schema 39).[120]

Auch durch Lithiierung von a,a-Disulfonylalkanen erhaltene
Li-Carbanionen wurden mit Ferrocenium zu den C-zentrier-
ten Radikalen oxidiert. Das Abfangen mit TEMPO unter
Bildung der entsprechenden Alkoxyamine gelang in guten
Ausbeuten.[196]

Die oxidative stereoselektive a-Oxyaminierung von Al-
dehyden ließ sich organokatalytisch mit TEMPO durchf�h-
ren.[197a] Diese interessante Umsetzung ist Resultat einer
mehrstufigen Reaktionskaskade: Zun�chst kondensiert der
Aldehyd mit dem chiralen Imidazolidinon 78 zum Enamin 79.
Eine Einelektronenoxidation (SET) erzeugt dann wahr-
scheinlich das entsprechende Radikal,[197b] das mit einem
zweiten �quivalent TEMPO stereoselektiv zum Iminiumion
kuppelt, dessen Hydrolyse den Aldehyd 80 liefert
(Schema 38). Da die Aldehyde 80 zur Racemisierung neigen,
wurden sie schließlich vor Aufarbeitung noch zu den prim�-
ren Alkoholen 81 reduziert. Vor kurzem wurde die lichtin-
duzierte Oxyaminierung von Enaminen mit TEMPO und
Tris(bipyridyl)ruthenium-Salzen publiziert.[198] Man glaubt,
dass der angeregte Rutheniumkomplex die Enamine �ber
einen SET oxidiert und so die schließlich von TEMPO ab-

Schema 36. Verschiedene Methoden zur Erzeugung von Alkoxyaminen.

Schema 37. Alkylcatecholborane als Vorstufen f�r Alkoxyamine.
Cat = Catecholato, DMPU =N,N’-Dimethylpropylenharnstoff.

Schema 38. Stereoselektive Abfangreaktionen von C-zentrierten Radi-
kalen mit TEMPO.
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zufangenden C-zentrierten Radikale liefert. Dieser Prozess
�hnelt entsprechend der gerade besprochenen Reaktion in
Schema 38. Auch die aerobe Eintopfsynthese von a-oxyami-
nierten Alkanalen mit TEMPO und einem Rutheniumkom-
plex wurde beschrieben,[199] jedoch wird der Mechanismus der
entscheidenden C-O-Bindungskn�pfung hier nicht diskutiert.
Hier k�nnte in einer ionischen Reaktion die Enolform des
intermedi�r auftretenden Aldehyds mit einem Oxoammoni-
umsalz (anstelle der Reaktion von TEMPO mit einem En-
oylradikal) zum Alkoxyamin reagieren (siehe auch
Lit. [123b]).

Noch vielf�ltiger und gegebenenfalls von gr�ßerem
Nutzen sind Abfangreaktionen durch TEMPO, die mit C-C-
Bindungskn�pfungen einhergehen. Bis dato widmen sich
einige Publikationen Kaskaden von Radikalreaktionen aus
Radikalcyclisierungen und anschließendem Abfangen mit
Nitroxiden, zumeist mit TEMPO. Die C-C-Bindungskn�p-
fung muss f�r solche Cyclisierungen schneller ablaufen als das
Abfangen des nichtcyclisierten Radikals mit dem Nitroxid,
weswegen diese Reaktionen meistens nur f�r 5-exo-Cyclisie-
rungen effizient sind. C-C-Bindungskn�pfungen mit Arylra-
dikalen und anschließendem Abfangen mit TEMPO haben
Anwendung in der Naturstoffsynthese gefunden.[200] Als
Beispiel hierf�r sei die effiziente Synthese des Alkoxyamins
83 durch Reaktion des Iodids 82 mit Bu3SnH und TEMPO
aufgef�hrt (Schema 39).

Auch Enoylradikale ließen sich cyclisieren und mit
TEMPO abfangen: Das ben�tigte Enoylradikalanion 86 ließ
sich �ber Oxidation des Li-Enolats 84 mit dem Ferroceni-
umsalz 85 erzeugen.[201] Hauptprodukte der Sequenz aus an-
schließender 5-exo-Cyclisierung und Abfangen des resultie-
renden Allylradikals mit TEMPO waren die isomeren Alk-

oxyamine 87a und 87b in einer guten kombinierten Ausbeute
(71 %). Bei der Abfangreaktion wird die Konfiguration des
Stereozentrums in Nachbarschaft zum Alkoxyaminsauer-
stoffatom nicht kontrolliert. Das Isomer 87 a wurde schließ-
lich weiter zu 15-F2t-Isoprostan umgesetzt.

CuII-vermittelte Aminooxygenierungen von Sulfonami-
den gelangen stereoselektiv mit guten bis ausgezeichneten
Ausbeuten. Wie in Schema 40 dargestellt, cyclisieren die a-

substituierten 4-Pentylsulfonamide 88 in Gegenwart eines
�berschusses an Cu(EH)2 (EH = 2-Ethoxyhexanoat) in
Xylol, einer Base und TEMPO mit hoher cis-Diastereose-
lektivit�t zu den aminooxygenierten Sulfonamiden 89.[202] Die
Selektivit�t wird hier mit einer hochgradig diastereoselekti-
ven Amidocuprierung des Alkens mit dem CuII-Sulfonamid
erkl�rt. Das hieraus resultierende CuII-Alkyl-Intermediat 90
bildet daraufhin nach Cu-C-Bindungshomolyse das prim�re
C-Radikal 91, das mit TEMPO zum Alkoxyamin 89 abge-
fangen wird. F�r eine �hnliche Reaktion wurde k�rzlich eine
in Bezug auf Kupfer katalytische Variante vorgestellt (mit
Cu(OTf)2), die Disauerstoff als terminales Oxidationsmittel
nutzt.[203]

Es gibt nur sehr wenige Beispiele f�r die erfolgreiche in-
termolekulare Addition C-zentrierter Radikale an Olefine
und anschließendes Abfangen mit einem Nitroxid, da die
Abfangreaktion mit dem Nitroxid eine �ußerst schnelle Re-
aktion ist. Nichtsdestotrotz konnte gezeigt werden, dass sehr
reaktive Arylradikale mit Alkenen in Gegenwart von
TEMPO zu den entsprechenden Carboaminooxylierungs-
produkten reagieren.[204] Die hierf�r verwendeten Arylradi-
kale wurden durch reduktive Zersetzung der Diaryldiazoni-
umsalze 92 mit Eisensulfat erzeugt. Die Sequenz aus inter-
molekularer Addition und Abfangen mit TEMPO lieferte
Alkoxyamine vom Typ 93 in moderaten bis guten Ausbeuten
(Schema 41).

4.2.2. Addition von Alkoxyaminen an Radikalakzeptoren

Die C-O-Bindung in Alkoxyaminen, die sich von langle-
bigen Nitroxiden ableiten, ist grunds�tzlich relativ schwach.
Wird dar�ber hinaus bei der Bindungshomolyse noch ein
stabilisiertes C-zentriertes Radikal erzeugt, kann diese schon

Schema 39. Radikalische 5-exo-Cyclisierung und anschließendes Abfan-
gen mit TEMPO. Boc= tert-Butoxycarbonyl, MOM=Methoxymethyl,
TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

Schema 40. Intramolekulare Aminooxygenierung von Alkenen.
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bei einer verh�ltnism�ßig niedrigen Temperatur von 90 8C
erfolgen.[184, 205] Obschon permanent reaktive Radikale pro-
duziert werden, verlaufen C-O-Bindungshomolyse und Re-
kombination als gegenseitig umkehrbare Prozesse mit hoher
Pr�zision und wenig Zersetzung. Dies l�sst sich mit dem
„persistent radical effect“ (PRE) begr�nden, der als allge-
meing�ltiges Prinzip verstanden werden kann.[206] Er erkl�rt
die hochspezifische Bildung des Kreuzkupplungsprodukts R1-
R2 aus zwei Radikalen R1 und R2 (und nicht der jeweiligen
Produkte der Homodimerisierung, R1-R1 und R2-R2), wenn
ein Radikal relativ langlebig (persistent, in diesen F�llen das
Nitroxid) und das andere eher kurzlebig (transient, das aus
der C-O-Bindungshomolyse resultierende C-zentrierte Ra-
dikal) ist, und beide Radikale mit gleicher Geschwindigkeit
gebildet werden. Die zuletzt genannte Voraussetzung wird
allein dadurch sichergestellt, dass beide Radikale aus der
Homolyse einer einzigen Spezies resultieren. Eine anf�ngli-
che Akkumulation des persistenten Nitroxids, die durch
Disproportionierung oder auch Dimerisierung des transien-
ten C-zentrierten Radikals verursacht wird (also einem
„Verbrauch“ des transienten Radikals), zwingt das System
dazu, nur noch die Reaktion in Richtung der Kupplung des C-
zentrierten Radikals mit dem Nitroxid einzuschlagen.

Wird die C-O-Bindungshomolyse in Gegenwart eines
Alkens als Radikalakzeptor durchgef�hrt und addiert das C-
zentrierte Radikal an das Alken, wird das resultierende Ad-
duktradikal 95 vom Nitroxid abgefangen (Schema 42). Die

Nettoreaktion beschreibt eine thermische Carboaminooxy-
lierung eines Alkens mit einem Ausgangsalkoxyamin 94 zum
Produktalkoxyamin 96. Das Abfangen mit dem Nitroxid ist
immer dann irreversibel, wenn das Adduktradikal 95 nicht
stabilisiert ist. Im Umkehrschluss bedeutet das, dass wenn 95
stabilisiert ist, die Abfangreaktion mit Nitroxid reversibel
wird und weitere Alkeneinheiten addieren k�nnen. Dies kann
unter Umst�nden zur Bildung von Telomeren oder Polyme-

ren f�hren, was schließlich in das Gebiet der Nitroxid-ver-
mittelten Polymerisation �berleitet (siehe Abschnitt 5).

In Schema 43 ist ein interessantes Beispiel f�r eine intra-
molekulare thermische radikalische Carboaminooxylierung

dargestellt, das auch als Alkoxyamin-Isomerisierung um-
schrieben werden kann. Erhitzt man das Alkoxyamin 97 in
Gegenwart von Camphersulfons�ure (CSA) �ber 22 h bei
130 8C in tert-Butanol, so erh�lt man eine Mischung der vier
Isomere des Alkoxyamins 98.[207] Die thermische C-O-Bin-
dungshomolyse erzeugt zun�chst das C-zentrierte Radikal,
das zwei aufeinander folgende radikalische 5-exo-Cyclisie-
rungen eingeht und schließlich von TEMPO abgefangen wird.
Solche thermischen Alkoxyamin-Isomerisierungen k�nnen
durch Zugabe von Catecholboran zus�tzlich beschleunigt
werden.[208] Auch in intramolekularen homolytischen aroma-
tischen Substitutionen konnten Alkoxyamine als Quelle f�r
C-Radikale genutzt werden.[209] Optimale Bedingungen f�r
diese Umsetzungen lieferte die Mikrowellenreaktionstechnik
(MW). So bildete das Alkoxyamin 99 unter Einwirkung von
Mikrowellen �ber zwei Minuten in DMF die Produkte der
homolytischen aromatischen Substitutionen (100). Diese
wurden ohne Isolierung im Eintopfverfahren direkt einer
Horner-Wadsworth-Emmons(HWE)-Olefinierung unterwor-
fen. Die biologisch interessanten Produkte dieser Reaktion,
die Oxindole 101, konnten in moderaten bis guten Ausbeuten
erhalten werden.[210] Entsprechend verl�uft auch die Olefi-
nierung unter Mikrowellenstrahlung effektiv.

Mit PRE-kontrollierten Alkoxyaminadditionen ließen
sich die noch herausfordernderen intermolekularen Carbo-
aminooxylierungen realisieren, am besten mit von Dialkyl-
malonaten abgeleiteten Alkoxyaminen. Ein Beispiel ist in

Schema 41. Radikalische Carboaminooxylierung von Alkenen.

Schema 42. Thermische radikalische Addition von Alkoxyaminen an
Alkene.

Schema 43. Isomerisierung von Alkoxyaminen und radikalische homo-
lytische aromatische Substitution.
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Schema 44 dargestellt: Dreit�giges Erhitzen des Alkoxy-
amins 102 in Dichlorethan mit 1-Octen (5. �quiv.) lieferte das
Addukt 103 in 66 % Ausbeute.[211] Wird anstelle von TEMPO
ein Nitroxid von weitaus gr�ßerem sterischen Anspruch im
Alkoxyaminsubstrat verwendet, bilden sich die Produkte der
radikalischen Carboaminooxylierung mit 1-Octen in h�herer
Ausbeute (bis 86 %) und in wesentlich k�rzerer Zeit
(1.5 h).[212] Mit dem Alkoxyamin 102 (!103) gelang unter
Mikrowellenbestrahlung eine weitere Verk�rzung der Reak-
tionszeit auf lediglich zehn Minuten.[213, 214] Mit dem sterisch
sehr anspruchsvollen Nitroxid 104 wurden j�ngst Carboami-
nooxylierungen an 1-Octen und weiteren Alkenen im Mi-
krodurchflussreaktor durchgef�hrt.[215] Dieses Reaktionssys-
tem erm�glichte effiziente Carboaminooxylierungen mit
hohen bis ausgezeichneten Ausbeuten bei einer durch-
schnittlichen Verweildauer von f�nf bis zehn Minuten im
Reaktor bei 125 8C.

Neben Alkenen erwiesen sich auch Kohlenmonoxid[216]

und diverse Isonitrile[217] in Carboaminooxylierungen als
durchaus n�tzliche Radikalakzeptoren. Das Chinolin 106 ließ
sich beispielsweise, erneut unter Mikrowellenbestrahlung, in
akzeptabler Ausbeute aus dem Alkoxyamin 105 und Phe-
nylisonitril herstellen (Schema 45). Die Reaktionskaskade
beginnt mit der C-O-Bindungshomolyse unter Erzeugung des
sekund�ren benzylischen C-zentrierten Radikals, das nach
Addition an Phenylisonitril das Iminoylradikal 107 bildet. Die
folgende radikalische 5-exo-Cyclisierung erzeugt das Radikal
108, das in der abschließenden homolytischen aromatischen
Substitution zum Dihydrochinolin 109 reagiert. Das Dihy-
drochinolin 109 wurde schließlich unter Aromatisierung zum
Chinolin 106 oxidiert.

Vor kurzem wurden als neue Methode zur chemischen
Modifizierung von Siliciumwafern intermolekulare radikali-
sche Carboaminooxylierungen an alkenterminierten selbst-
organisierenden Monoschichten (self-assembled monolayers,
SAMs) vorgestellt (Schema 46).[218] Dieser Ansatz erm�g-
lichte das Ankn�pfen organischer Molek�lfragmente mit
verschiedenen funktionellen Gruppen. Mithilfe von R�nt-
genphotonenelektronenspektroskopie (XPS) konnte eine 30-

bis 90 %-ige Funktionalisierung der Alkeneinheiten an der
Siliciumoberfl�che festgestellt werden.

5. Nitroxide in der Polymerchemie

5.1. Nitroxid-vermittelte Polymerisation

F�r die kontrollierte Polymerisation verschiedener Mo-
nomere stehen mehrere radikalische Methoden zur Verf�-
gung, als bekannteste seien hier die radikalische Atomtrans-
ferpolymerisation (atom-transfer radical polymerization,
ATRP),[219] die reversible Additions-/Fragmentierungs-Ket-
ten�bertragungspolymerisation (reversible addition–frag-
mentation chain-transfer polymerization, RAFT),[220] Inifer-
Polymerisation,[221] Te-, Sb- und Bi-Gruppentransferpolyme-
risation,[222] (radikalische) Cobalt-vermittelte Polymerisati-
on[223] und die Nitroxid-vermittelte Polymerisation (nitroxide-
mediated polymerization, NMP)[224] zu nennen. Diese Me-
thoden erm�glichen die gezielte Synthese unterschiedlichster
Polymere mit Polydispersit�ten unterhalb der theoretischen
Grenze (PDI< 1.5) bei gleichzeitiger Kontrolle des Moleku-
largewichts. Wie die in Abschnitt 4 diskutierten thermischen
radikalischen Carboaminooxylierungen werden auch die
Einzelreaktionen der NMP vom PRE gesteuert.[206] Die
Kontrolle des Polymerisationsgeschehens (bzw. die „Kon-
trolliertheit“ im Sinne der kontrollierten lebenden Polyme-
risation) h�ngt maßgeblich von der reversiblen Bildung des

Schema 44. Intermolekulare Alkoxyaminadditionen.

Schema 45. Synthese von Chinolinen �ber Thermolyse von Alkoxyami-
nen und Abfangen mit Isonitrilen.

Schema 46. Carboaminooxylierungen an der Oberfl�che eines Silicium-
wafers.
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„ruhenden“ Alkoxyamins ab, das aus dem entsprechenden
Nitroxid und der das Radikal tragenden wachsenden Poly-
merkette entsteht. Dank des PRE bleibt w�hrend des ge-
samten Polymerisationsgeschehens die Konzentration an
Polymerradikal niedrig, entsprechend werden Kettenabbr�-
che durch Dimerisierungs- und/oder Disproportionierungs-
prozesse an den Radikalkettenenden weitestgehend unter-
dr�ckt – es resultiert eine kontrollierte Polymerisation. Ty-
pische Bedingungen f�r solche Prozesse sind in Schema 47

wiedergegeben: Mit dem Monomer, das bei Temperaturen
von 90 bis 130 8C zumeist gleichzeitig als L�sungsmittel fun-
giert, liefern Alkoxyamine vom Typ 110 als Initiatoren/Re-
gulatoren die Polymere 111. Das Polymer erh�lt man durch
F�llung des Polymerisats oder einfaches Entfernen des Mo-
nomers. Kommen feste Substanzen oder anspruchsvollere
Verbindungen als Monomere zum Einsatz, kann die Poly-
merisation auch in einem zus�tzlichen L�sungsmittel durch-
gef�hrt werden. Da die NMP grunds�tzlich eine Form der
lebenden Polymerisation darstellt, enthalten die Polymere
111 zumeist Alkoxyamineinheiten am Kettenende. Das ist
insofern von besonderem Interesse, als diese Makroalkoxy-
amine erneut als Makroinitiatoren/-regulatoren einer sich
anschließenden Blockcopolymerisation dienen k�nnen. Ent-
sprechend liefert wiederholtes Erhitzen von 111 in Gegen-
wart eines zweiten Monomers ein Diblockcopolymer vom
Typ 112. Mit 112 als Makroinitiator/-regulator ließe sich
wiederum ein Triblockcopolymer erzeugen.

Wie bereits in Abschnitt 4 besprochen, h�ngt die Ge-
schwindigkeit der Abfangreaktion eines C-zentrierten Radi-
kals mit einem Nitroxid (kc) in hohem Maß von der Struktur
des Nitroxids und des C-zentrierten Radikals ab. Im Um-
kehrschluss gilt, dass die Geschwindigkeit der R�ckreaktion,
der C-O-Bindungshomolyse (Dissoziation, kd), von der
Struktur des Alkoxyamins bestimmt wird.[179,205, 206a] Entspre-
chend kommt der Gleichgewichtskonstante K = kc/kd f�r die
reversible C-O-Bindungshomolyse eines Initiator-Alkoxy-
amins oder Polymer-Alkoxyamins eine Schl�sselrolle f�r eine
erfolgreiche Verwendung in der NMP zu. Die Gleichge-
wichtskonstante K sollte, damit ein Alkoxyamin grunds�tz-
lich f�r die NMP geeignet ist, im Bereich von 107 und
1011 L mol�1 liegen.[225] Eine ganze Reihe potenziell f�r die
NMP geeigneter Nitroxide sind entsprechend entwickelt und

deren Gleichgewichtskonstanten untersucht worden, um ein
m�glichst geeignetes (d.h. relativ kleines) K einzustellen.

Nat�rlich liegt hier die Verwendung von TEMPO am
n�chsten, das in der Tat h�ufig f�r die kontrollierte radikali-
sche Polymerisation von Styrol zum Einsatz kam.[226] Styryl-
TEMPO (113) fungiert in diesen durch TEMPO kontrollier-
ten Polymerisationen von Styrol und seinen Derivaten g�n-
gigerweise als Initiator/Regulator (Abbildung 3).[224] Auch

typischere Radikalinitiatoren wie Dibenzoylperoxid k�nnen
in Gegenwart von TEMPO alternativ f�r die kontrollierte
radikalische Polymerisation von Styrol verwendet werden.[226]

Von TEMPO abgeleitete Regulatoren 113 unterliegen
allerdings der gravierenden Einschr�nkung, dass sie zwar in
der Lage sind, Styrolderivate kontrolliert zu polymerisieren,
sich jedoch nicht f�r die Polymerisation von Acrylaten
eignen. F�r diese wurde eine Reihe neuer Nitroxide entwi-
ckelt und in Form von Alkoxyaminen als Initiatoren/Regu-
latoren in der NMP getestet (114,[227] 115,[228] 116,[229] 117,[230]

118,[231] 119,[232] 120,[233] 121,[234] 122,[235] 123,[236] 124,[237] 125,[238]

126,[239] 127,[240] 128,[241] 129[242] und 130[243] in Abbildung 3).
Darunter finden sich auch ausgefeilte Varianten (114, 118,
126, 127), die eine kontrollierte NMP von Acrylaten und
dar�ber hinaus von Acryls�ure, Dienen und Acrylamiden
erm�glichen.[244] Trotz dieser intensiven Bem�hungen beim
Design der Nitroxide steckt gerade die kontrollierte Nitroxid-

Schema 47. Nitroxid-vermittelte Polymerisation (NMP).

Abbildung 3. Verschiedene als Initiatoren/Regulatoren in der NMP ein-
gesetzte Alkoxyamine.
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vermittelte Homopolymerisation von Alkylmethacrylaten
wie Methylmethacrylat (MMA) noch in den Kinderschu-
hen.[245] Diese Reaktion gelingt allerdings in Gegenwart ge-
ringer Mengen Styrol als Comonomer (ca. 3 bis 9 mol-%
Styrol bezogen auf MMA) und Alkoxyaminen vom Typ
118.[246]

Neben der klassischen Reaktionsf�hrung ist die NMP
auch unter Mikrowellenbestrahlung durchgef�hrt worden,
hier verl�uft der Polymerisationsprozess jedoch nicht perfekt
kontrolliert.[247] Eine interessante Variante stellt die F�l-
lungspolymerisation von Styrol in �berkritischem CO2 als
L�sungsmittel mit 118 dar, die 1.58-mal schneller abl�uft als
im herk�mmlichen Batch-Verfahren.[248] Ab einem bestimm-
ten Polymerisationsgrad wird das Polymer unl�slich und f�llt
aus. Der Zeitpunkt kann dabei in Abh�ngigkeit vom ge-
w�nschten Molekulargewicht, der Startkonzentration des
Initiators und vom Druck eingestellt werden.[249] Besondere
Beachtung verdient dar�ber hinaus die Tatsache, dass die
NMP auch in dispersen w�ssrigen Systemen durchgef�hrt
werden kann. Bei Polymerisationen im industriellen Maßstab
spielen solche dispersen Reaktionsmedien h�chstwahr-
scheinlich sogar die wichtigste Rolle. Man gewinnt hierbei
Suspensionen aus Polymerpartikeln. In w�ssrigen Systemen
k�nnen diese Polymerisationen als Emulsions- oder Mini-
emulsionsprozesse durchgef�hrt werden;[250] f�r beide Vari-
anten wurden bereits Nitroxide als Regulatoren eingesetzt,
die eine NMP unter kontrollierten Bedingungen erm�glich-
ten.[251] Die Entwicklung von so profunden Alkoxyaminen
wie 118 war nicht zuletzt f�r solche Polymerisationen in
Wasser von besonderer Bedeutung, erm�glichten sie doch
Polymerisationen bei Temperaturen unterhalb des Siede-
punkts von Wasser, wozu TEMPO wiederum nicht in der
Lage ist.

Vor kurzem entwickelten Barner-Kowollik und Mitar-
beiter mit der ESCP (enhanced spin-capturing polymeriza-
tion) ein Verfahren, das die zuverl�ssige und effiziente Kon-
trolle der Molekulargewichtsverteilung in radikalischen Po-
lymerisationen zul�sst.[252] ESC-Polymerisationen werden in
Gegenwart von Nitronen durchgef�hrt, die mit C-zentrierten
Radikalen Nitroxide bilden (siehe Schema 2). F�ngt ein
Nitron ein C-zentriertes Radikal w�hrend eines Polymerisa-
tionsprozesses ab, entsteht ein Makronitroxid, das seinerseits
unmittelbar von einem Polymerradikal unter Bildung eines
Makroalkoxyamins abgefangen wird. Im Resultat werden
zwei Polymerenden mit einem Nitron verbunden, sodass �ber
die Konzentration des Nitrons das Molekulargewicht des
Polymers eingestellt werden kann. Dieser Prozess ist zwar
weder der NMP noch einer anderen kontrollierten radikali-
schen Polymerisation zuzuordnen, dennoch handelt es sich
um eine einfache und effektive Methode, das Molekularge-
wicht eines Polymers �ber Nitroxidchemie zu kontrollieren.

Im Folgenden geben wir einen kurzen �berblick �ber die
M�glichkeiten und Einsatzgebiete der NMP in der modernen
Polymerchemie. Dabei m�chten wir exemplarisch verschie-
dene Gesichtspunkte ansprechen und das enorme Potenzial
verdeutlichen, ohne auf die gesamte Literatur dieses regen
und stetig wachsenden Forschungsgebiets einzugehen.

Radikalische Prozesse tolerieren eine Vielzahl funktio-
neller Gruppen. Das macht sie zu �ußerst interessanten

Kandidaten f�r die Synthese funktionalisierter Polymere. In
der Tat wurden �ber kontrollierte Nitroxid-vermittelte Poly-
merisationen viele funktionelle Polymere hergestellt, wie
Glycopolymere, um ein erstes Beispiel zu nennen.[253]

Schema 48 zeigt die Synthese des Biopolymerhybrids 132, das
durch Lektine erkannt werden kann, unter Verwendung des
Methacryloylgalactose-Monomers 131 mit Styrol als Como-
nomer.[254]

Auch verschiedene Blockcopolymere konnten mit NMP
synthetisiert werden, wof�r verschiedene Verfahren entwi-
ckelt wurden. F�r gew�hnlich resultiert aus der NMP eines
ersten Monomers ein Makroinitiator/-regulator mit einer
Alkoxyamineinheit am Polymerende, das wiederum als Ma-
kroinitiator/-regulator f�r die NMP eines zweiten Monomers
zur Verf�gung steht (allgemein dargestellt in Schema 47).[255]

Dieses Verfahren wurde unter anderem f�r die Synthese von
Blockcopolymeren f�r halbleitende Nanoverbundwerkstoffe
angewendet.[256] Das Monomer 134 wurde hierzu mit dem
Polyvinylpyridin-Makroalkoxyamin 133 kontrolliert zu dem
Diblockcopolymer 135 polymerisiert (Schema 49). 135 ent-
h�lt mit der Tetraphenylbenzidineinheit ein Lochleitungs-
band und mit dem Polyvinylpyridinblock einen Block, in den
n-halbleitende Kristalle eingelagert werden k�nnen. Auf-
grund von Selbstkondensation bildet dieses Blockcopolymer
eine lamellare Morphologie.

Wegen der hohen Toleranz gegen�ber funktionellen
Gruppen konnten vielf�ltige Monomere mit unterschied-
lichster Funktionalit�t in der NMP eingesetzt und dar�ber
hinaus anschließend chemisch modifiziert werden. Zu diesen
Gruppen z�hlen beispielsweise Epoxy-,[257] Silyloxysilylphe-
nyl-,[258] Arylsulfonyl-,[259] Alkinyl-,[260] Alkenyl-,[261] Perylen-
diimid-,[262] Terpyridyl-[263] und Dialkylphosphonat-Einhei-
ten.[264]

Die in Blockcopolymerisationen als Initiatoren einge-
setzten Makroalkoxyamine k�nnen neben den genannten

Schema 48. Synthese eines Glykopolymers durch NMP.
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Verfahren auch durch kovalentes Ankn�pfen des Alkoxy-
amininitiators/-regulators an einem Polymer erzeugt werden,
das nicht durch NMP aufgebaut wurde. Dies ist die zweite
wichtige Methode zur Synthese von Blockcopolymeren. Po-
lyethylenglycol (PEG) wurde �ber ionische Reaktionen am
Polymerende selektiv mit einem Alkoxyamin funktionalisiert,
um ein Makroalkoxyamin herzustellen, das zur Synthese von
Diblockcopolymeren herangezogen werden konnte.[265] Mit
dem PEGylierten Alkoxyamin 136 gelang die NMP des
phosphorylierten Polymers 137 (Schema 50).[266] Dieses Pro-
dukt wurde seinerseits chemisch weiter zum Polymer 138
modifiziert, das Phosphors�ureeinheiten tr�gt. Nach enzy-
matischer Dephosphorylierung mit Phosphatase resultierte
schließlich das Diblockcopolymer 139.

An Oligothiophenen wurden Alkoxyamineinheiten ter-
minal �ber Esterbindungen,[267] Wittig-Olefinierung[268] oder
nukleophile Addition metallierter Alkoxyamine[269] an Al-
dehyde gebunden und die resultierenden Alkoxyaminkonju-
gate erfolgreich als Initiatoren/Regulatoren in der NMP ver-
wendet.

Der dritte hier vorgestellte Ansatz beschreibt, wie eine
Alkoxyamineinheit durch gezielten Abbruch einer nicht
durch Nitroxid vermittelten Polymerisation eingebaut wurde,
in diesem Fall einer Grignard-vermittelten Metathesepoly-
merisation: Der NMP-Initiator/Regulator findet sich dann
am Ende des Oligothiophens wieder, wenn ein Alkoxyamin
enthaltendes Grignard-Reagens w�hrend der zum Aufbau
des Oligothiophens durchgef�hrten Metathesereaktion hin-
zugegeben wurde.[270]

Die Alkoxyamineinheit konnte in der vierten hier auf-
gef�hrten Variante zur Synthese von Blockcopolymeren
ebenso dazu genutzt werden, einen Nicht-NMP-Prozess ein-
zuleiten. Das Alkoxyamin findet sich hier am Kopf des Po-
lymers wieder und wird erst anschließend als Regulator/In-
itiator einer folgenden NMP zum Aufbau eines Diblockco-
polymers genutzt. Das in diesem Fall verwendete Alkoxy-
amin enth�lt eine ionische Funktionalit�t, die in einer Sn-
(Oct)2-katalysierten Ring�ffnungspolymerisation von e-
Caprolactam genutzt wurde. Das erhaltene Alkoxyamino(e-
caprolactam)-Polyamid wurde dann einer kontrollierten ra-
dikalischen Polymerisation von n-Butylacrylat unterzogen;
das resultierende Copolymer ist Poly(n-butylacrylat)-b-
poly(e-caprolactam).[271] Das gleiche Konzept verfolgt ein
ATRP-Initiator mit Alkoxyamineinheit: W�hrend der ATR-
Polymerisation „ruht“ das Alkoxyamin, die anschließende
NMP f�hrt zur Bildung eines Diblockcopolymers.[272]

Schema 51 zeigt, wie der ATRP-NMP-Initiator 140 sozusagen
bidirektional agiert und zun�chst MMA �ber ATRP zu einem
Makroalkoxyamin umsetzt, das wiederum in der anschlie-
ßenden NMP von Styrol das Diblockcopolymer 141 liefert.[273]

ABA-Triblockcopolymere wurden mit Bisalkoxyaminen bzw.
Bisnitroxiden hergestellt.[274] Schließlich ließen sich auch al-
ternierende,[275] statistische[276] und Gradientenpolymere[277]

�ber NMP darstellen. Monomere mit polymeren Seitenketten
wiederum f�hren zu Kammpolymeren. Solche Polymerar-
chitekturen resultierten beispielsweise aus der Polymerisation

Schema 49. Synthese funktioneller Diblockcopolymere.

Schema 50. Synthese von Diblockcopolymeren.

Schema 51. Synthese eines Diblockcopolymers durch bidirektionale
ATRP und NMP. PMDETA = N,N,N’,N’,N’’-Pentamethyldiethylentri-
amin.

Nitroxide in der Synthese
Angewandte

Chemie

5161Angew. Chem. 2011, 123, 5138 – 5174 � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


von Methacrylaten mit Polyethylenglycol-Seitenketten.[278]

Alkoxyamin-funktionalisiertes Norbornen konnte mit dem
Grubbs-Katalysator zu Polyolefinen mit multiplen Alkoxy-
amineinheiten im R�ckgrat polymerisiert werden. Die �ber
anschließende NMP erhaltenen Kammpolymere wiesen in-
teressante Aggregatsph�nomene in L�sung auf.[279]

Auch nichtkovalente Wechselwirkungen k�nnen Di-
blockcopolymerstrukturen erzeugen; beispielsweise k�nnen
Metallkomplexe zwei Polymerbl�cke zusammenhalten. Zu
diesem Zweck wurden unter anderem terpyridinterminierte
Homopolymere mit NMP synthetisiert, die bei Zugabe von
�bergangsmetallen durch die Terpyridinliganden komple-
xiert werden und somit ein metallhaltiges supramolekulares
Blockcopolymer bilden.[280] Auch die hinsichtlich ihrer Poly-
merarchitektur bemerkenswerten Sternpolymere ließen sich
mit der NMP herstellen. �ber den „Core-first“-Ansatz lassen
sich diese Materialien ausgehend von einem Grundger�st mit
vielen Alkoxyamineinheiten als Initiator/Regulator aufbau-
en. Das in Abbildung 4 dargestellte Alkoxyamin 142 mit drei

Alkoxyamineinheiten diente als Grundger�st bei der Syn-
these eines dreiarmigen Sternpolymers.[281] Grunds�tzlich
wird die Zahl der Arme im Sternpolymer durch die Zahl der
Alkoxyamineinheiten im Grundger�st bestimmt, wof�r
neben TEMPO auch andere Nitroxide zum Einsatz
kamen.[282] Sternpolymere mit bis zu 16 Armen ließen sich
�ber diesen NMP-basierten Ansatz erzeugen.[283] Daneben
sind auch Beispiele f�r den komplement�ren Ansatz („arm
first“) bekannt.[284] Schließlich nutzte man in der supramole-
kularen Chemie die starke Wechselwirkung von Kronen-
ethern und Polystyrolderivaten mit Paraquat-Endgruppen
(zweifach quaternisierten Bipyridinderivaten). �ber NMP
hergestellte Polystyrolarme konnten so mit dem Grundger�st
der Tri(kronenether)-Einheit verkn�pft werden.[285]

Auch Biohybridmaterialien wurden in Form von Peptid-
Polymer- oder Protein-Polymer-Konjugaten mit NMP er-
zeugt.[286] Kovalent an Peptide gebundene Alkoxyamine in-
itiierten beispielsweise die kontrollierte radikalische Poly-
merisation von Acrylaten und Styrol.[287] Zur Erzeugung
„intelligenter“ Polymere kam h�ufig das thermoresponsive
Poly-N-isopropylacrylamid (PNIPAM) als Phasenmarkierung
zum Einsatz.[288] Bei Temperaturen �ber 32 8C kommt es in

Wasser zu einer �nderung der Hydrophilie und damit der
Morphologie des PNIPAM-Polymers. Unterhalb von 32 8C,
der unteren kritischen L�slichkeitstemperatur (lower critical
solution temperature, LCST), ist das Polymer in Wasser gut
l�slich, die Polymerkette dehnt sich dabei in einem stark
hydratisierten Zustand aus. Oberhalb der LCST wird Wasser
aufgrund von Entropieeffekten verdr�ngt: Die Polymerkette
kollabiert in ihren hydrophoben Zustand, der das dann stark
aggregierte, quasi verkn�uelte Polymer in Wasser unl�slich
macht. Dieser Prozess der reversiblen �nderung von Phase
und L�slichkeit kann dazu genutzt werden, biologische Wir-
kungen von Konjugaten aus PNIPAM und Biomolek�len zu
erzeugen.[289] Das PNIPAM-Peptid-Konjugat 143 ließ sich mit
einem peptidischen Alkoxyamin als Initiator/Regulator �ber
NMP herstellen und f�r die kontrollierte Polymerisation von
N-Isopropylacrylamid heranziehen (Schema 52).[290] Das

Verhalten dieses thermoresponsiven Konjugats konnte bei
der enzymkatalysierten Hydrolyse terminaler Peptidbindun-
gen durch Chymotrypsin genutzt werden, wobei das Peptid
144 erhalten wurde. Bei 37 8C ist der enzymatische Abbau
vollst�ndig unterdr�ckt, bei 22 8C ist 143 hingegen in Wasser
l�slich, und der enzymatische Abbau zu 144 findet statt.
K�rzlich gelang dar�ber hinaus die Synthese von intelligenten
Azurin-PNIPAM-Konjugaten durch zielgerichtete Mutage-
nese und anschließende Rekonstitution des Proteins. Hierzu
diente Imidazol, das �ber NMP mit Poly-N-isopropylacryl-
amid konjugiert worden war,[291] im aktiven Zentrum des
blauen Kupferproteins Azurin als Ligand. �ber das thermo-
responsive Verhalten des Biokonjugats konnte beispielsweise
der Elektronentransfer von Fe2+-Cytochrom c moduliert
werden.

5.2. Herstellung von Polymerb�rsten durch NMP

Oberfl�cheneigenschaften wie Benetzbarkeit, Korrosi-
onsbest�ndigkeit oder Biokompatibilit�t k�nnen durch das
�berziehen der Oberfl�che mit einer d�nnen Polymerschicht

Abbildung 4. Zur Synthese von dreiarmigen Sternpolymeren eingesetz-
tes Alkoxyamin.

Schema 52. Enzymatische Hydrolyse eines intelligenten Peptid-Poly-
mer-Konjugats.
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ver�ndert werden. Solche Schichten oder Filme von Poly-
meren lassen sich durch Abscheidung oder Spr�hen einer
L�sung auf die Oberfl�che aufbringen. In diesen F�llen liegt
die Polymerschicht physikalisch adsorbiert vor; unter Um-
st�nden sind solche Oberfl�chen wenig widerstandsf�hig
gegen bestimmte Beanspruchungen. Eine st�rkere Haftung
l�sst sich gegebenenfalls durch kovalentes Ankn�pfen eines
Kettenendes des Polymers an die Oberfl�che erreichen.
Solche Polymerschichten werden auch als Polymerb�rsten
bezeichnet.[292] Wenn in solchen Polymerb�rsten eine hohe
Ankn�pfungsdichte durch die benetzenden Polymermolek�le
erzielt wird, ragen die Polymerketten von der Oberfl�che
weg. Ein wesentlicher Vorteil beim Aufbringen dieser Poly-
merb�rsten verglichen mit anderen Methoden der Oberfl�-
chenmodifizierung besteht in ihrer mechanischen und che-
mischen Robustheit bei gleichzeitiger Gew�hrung eines
hohen Maßes an Freiheit hinsichtlich der Wahl synthetisch
einzuf�hrender funktioneller Gruppen.

Es wurden zwei grunds�tzliche Ans�tze zur Erzeugung
solcher Polymerb�rsten vorgestellt: Die „Grafting-to“-Route
beschreibt das Ankn�pfen eines zuvor hergestellten Polymers
an die Oberfl�che. Bei dieser Methode behindern schon an-
gekn�pfte Polymerketten jedoch die Diffusion weiterer Po-
lymere in Richtung der Oberfl�che des Substrats. Es resul-
tieren Polymerb�rsten mit eher geringerer Ankn�pfungs-
dichte und somit auch d�nnere Polymerschichten (Abbil-
dung 5).[293]

Gr�ßere Ankn�pfungsdichten lassen sich durch oberfl�-
cheninduzierte Polymerisationsprozesse erzielen (surface-ini-
tiated polymerization, SIP). Hier w�chst die Polymerkette
von der Oberfl�che des Substrats her, indem zun�chst ein
kleiner Polymerisationsinitiator an der Oberfl�che verankert
wird und sich daraufhin erst die Polymerisation anschließt.
Diese Vorgehensweise wird in der Literatur auch als „Graf-
ting-from“-Methode bezeichnet.

Der erste Bericht �ber Polymerb�rsten, die mit NMP[294]

�ber einen „Grafting-to“-Ansatz erzeugt wurden, findet sich
1997.[295] Die �ber NMP erzeugten Copolymere mit statisti-
scher Verteilung trugen freie OH-Gruppen an den Ketten-
enden. Die Copolymere wurden durch Schleuderbeschich-
tung auf einem Siliciumwafer aufgebracht und anschließend
erhitzt. Dabei konnten einige Polymere �ber ihre freien OH-
Gruppen kovalent an die oxidierte Si-Oberfl�che binden.

Jedoch war die Dicke der durch diesen Prozess erzeugten
Polymerschicht erwartungsgem�ß eher gering (5 nm).[296] Aus
Alkoxyamin-Initiator-/Regulatormolek�len mit einer Ben-
zylchlorid-Funktion ließen sich �ber NMP funktionalisierte
Polystyrolketten erzeugen und anschließend zu den entspre-
chenden Aziden umsetzen. Eine Alkin-Azid-„Klick“-Reak-
tion mit alkinfunktionalisierten Si-Oberfl�chen lieferte dann
Polymerb�rsten entsprechend des „Grafting-to“-Ansat-
zes.[297]

Dichtere und dickere Polymerschichten aus Polymer-
b�rsten erh�lt man nach dem „Grafting-from“-Verfahren. Zu
diesem Zweck wurde ein Alkoxyaminregulator zun�chst �ber
Selbstorganisationsprozesse an einen oxidierten Si-Wafer
angekn�pft (Schema 53). Die oberfl�cheninitiierte Nitroxid-

vermittelte radikalische Polymerisation (SI-NMP) lieferte die
entsprechenden Polymerb�rsten.[298] Durch Variation der
Reaktionszeit konnte die Schichtdicke der Polymerb�rsten
eingestellt und entsprechend bis zu 80 nm dicke Polymer-
schichten erhalten werden. Da die NMP einen lebenden ra-
dikalischen Polymerisationsprozess darstellt, erm�glichte
diese Methode dar�ber hinaus die Synthese von Blockcopo-
lymerb�rsten.

Mit TEMPO lassen sich, wie in Abschnitt 5.1 bereits
ausgef�hrt, lediglich Styrol und dessen Derivate effizient
kontrolliert radikalisch polymerisieren. Zur kontrollierten
oberfl�cheninitiierten Polymerisation (SIP) von Acrylaten
m�ssen weiterentwickelte oberfl�chengebundene Alkoxy-
amine herangezogen werden. Dabei erweist es sich als n�tz-
lich, dass die Nitroxideinheiten in thermisch labilen Alkoxy-
aminen im Zuge von Polymerisationsprozessen untereinan-
der austauschen. Auch Acrylate k�nnen dann kontrolliert von
der Oberfl�che polymerisiert werden, wenn man die Poly-
merisation in Gegenwart weiterentwickelter Alkoxyamine
der zweiten Generation zus�tzlich zu den oberfl�chenge-
bundenen TEMPO-basierten Alkoxyaminen durchf�hrt.[299]

Der Nitroxidaustausch erm�glicht somit die Synthese von
oberfl�chengebundenen Makroinitiatoren mit der Struktur
der weiterentwickelten Nitroxide. Mit dieser eleganten Vor-
gehensweise gelang die Synthese von Poly(n-butylacrylat)-
B�rsten. Alternativ lassen sich auch Azoinitiatoren an oxi-
dierte Si-Wafer ankn�pfen. Die Zersetzung der Azoverbin-
dungen f�hrt beispielsweise in Gegenwart eines Monomers

Abbildung 5. Synthese von Polymerb�rsten nach zwei unterschiedli-
chen Ans�tzen.

Schema 53. Synthese von Styrol-Polymerb�rsten.
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wie n-Butylacrylat und eines geeigneten Nitroxids zur kon-
trollierten SIP von n-Butylacrylat.[300]

Gemischte Polymerb�rsten aus Styrol und Methyl-
methacrylat (MMA) ließen sich mit Oberfl�chen-ATRP und
anschließender Oberfl�chen-NMP erhalten. Die Mono-
schicht vom Typ 145 (Schema 54) erhielt man durch kova-

lente Bindungskn�pfung eines difunktionellen ATRP/NMP-
Initiators �ber Transsilylveretherung an den Si-Wafer.[301]

Methylmethacrylat wurde zun�chst bei 75 8C in einem ATRP-
Prozess polymerisiert, dann folgte die Oberfl�chen-NMP von
Styrol bei 115 8C. Die erhaltenen gemischten Polystyrol/
PMMA-B�rsten zeigten interessante Eigenschaften hin-
sichtlich ihrer Benetzbarkeit.[302]

Strukturierte Polymerb�rsten sind ebenso �ber NMP an
Si-Wafern zug�nglich. Die auf dynamischen Selbstorganisa-
tionsph�nomenen beruhende Langmuir-Blodgett-Lithogra-
phie (LB-Lithographie)[303] l�sst sich zur oberfl�chenspezifi-
schen kovalenten Immobilisierung von Alkoxyamininitiato-
ren/-regulatoren an Si-Wafern heranziehen. LB-Lithographie
erm�glicht den Transfer einer gemischten Monoschicht aus l-
a-Dipalmitoylphosphatidylcholin (DPPC) und einem Alk-
oxyamin mit Triethoxysilylanker als geordnetes Streifen-
muster auf einen Si-Wafer. Die Streifenbreiten der Alkoxy-
amin-enthaltenden Bereiche liegen dabei im Submikrome-
terbereich (Schema 55).[304,305] Eine oberfl�cheninitiierte
Nitroxid-vermittelte Polymerisation liefert dann geordnete
Streifen von Polystyrol- oder Polyacrylatb�rsten, je nachdem,
welches Monomer verwendet wird. Die Breite der Polymer-
streifen l�sst sich dabei in einem Bereich von 0.2 bis 1.3 mm
einstellen.

Dar�ber hinaus konnte gezeigt werden, dass sich �ber SI-
NMP erzeugte Polymerb�rsten auf Polystyrolbasis durch
mechanisches Kratzen mit einer AFM-Spitze im Nanome-
termaßstab strukturieren lassen.[306] (Die Methode der AFM-
Lithographie stellt einen „Top-down“-Ansatz dar.) Abbil-
dung 6 zeigt einen Satz von S�ulen aus Polymerb�rstenma-
terial mit 200 nm Durchmesser. Diese Struktur ließ sich mit
einer einzigen AFM-Spitze durch kreuzweises Kratzen auf
einer 30 nm starken Polystyrolschicht erzeugen. Interessan-

terweise k�nnen die einzelnen Bereiche der strukturierten
Oberfl�che, also jene, die polymeres Material enthalten, und
jene, die durch Kratzen freigelegt wurden, selektiv mit un-
terschiedlichen Farbstoffen versetzt werden.

Photolithographie l�sst sich ebenso zur Erzeugung von
strukturierten Polymerb�rsten heranziehen. Zun�chst wurde
mit einem oberfl�chengebundenen Alkoxyamin �ber eine
oberfl�cheninitiierte NMP eine dichte Schicht aus Poly-tert-
butylmethacrylat-B�rsten hergestellt.[307] Die Polymerb�rs-
tenschicht wurde anschließend mit einem Photolack behan-
delt. Bestrahlung durch eine Photomaske setzte zielgerichtet
eine S�ure frei. Die daraufhin einsetzende Hydrolyse der tert-
Butylester-Einheiten in der Polymerschicht bewirkte dann die
Erzeugung einer strukturierten Oberfl�che aus alternieren-
den Polys�ure- und Polyesterbereichen.

Mikrokontaktchemie erm�glichte den zielgerichteten
Transfer eines an ein Photopolymer angekn�pften Alkoxy-
amins auf eine ebene Oberfl�che.[308] Das Photopolymer
wurde zun�chst durch Schleuderbeschichtung auf den Si-
Wafer �bertragen. Dieser Wafer wurde dann unter Druck mit
einem strukturierten Stempel in Kontakt gebracht, woraufhin

Schema 54. Erzeugung gemischter Polymerb�rsten.

Schema 55. LB-Lithographie und anschließende oberfl�cheninitiierte
Polymerisation liefert strukturierte Polystyrolb�rsten (oben: schemati-
sche Darstellung; unten AFM-Abbildung vor und nach der SIP von
Styrol).

Abbildung 6. Durch AFM-Lithographie erzeugte strukturierte Polysty-
rolb�rsten.
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das Photopolymer vernetzt wurde. Nach Entfernen des
Stempels fand sich das vernetzte Polymer auf dem Wafer als
geordnete Struktur wieder. Zus�tzlich war das Photopolymer
mit einem Alkoxyamin derivatisiert, was die ortsspezifische
oberfl�cheninitiierte Polymerisation von Styrol erm�glich-
te.[309]

Bislang haben wir uns auf die chemische Modifizierung
von Si-Wafern konzentriert. Die oberfl�cheninitiierte NMP
ist jedoch nicht auf die Si-Wafern beschr�nkt, auch an Sili-
catmaterialien konnten Polymere kovalent angekn�pft
werden. Wurden beispielsweise SiO2-Partikel, die eine Per-
oxofunktion aufweisen, in Gegenwart von TEMPO und
Styrol erhitzt, resultierten nach Homolyse oberfl�chenge-
bundene Radikale, die aufgrund der Gegenwart von TEMPO
die kontrollierte Polymerisation von Styrol erm�glichten.[310]

Entsprechend gelang die Synthese von Polymerb�rsten mit
definiertem Molekulargewicht mit Hydroperoxid-aktivierten
Siliciumdioxidpartikeln sowie einem Nitroxid und Butyl-
acrylat.[311] Auch Blockcopolymere aus Polystyrol- und
Poly(n-butylacrylat)-Einheiten wurden so erhalten. Peroxide
konnten außerdem zusammen mit Diazoverbindungen ko-
valent an Oberfl�chen angekn�pft und als Radikalinitiatoren
verwendet werden. In Gegenwart von Nitroxiden gelingt mit
entsprechenden Monomeren eine kontrollierte Polymerisa-
tion.[312]

Die oberfl�cheninitiierte Polymerisation l�sst sich auch
im Anschluss an das kovalente Ankn�pfen eines Alkoxy-
amins an Siliciumdioxidpartikel durchf�hren. Beispielsweise
wurde das Alkoxyamin 146 mit seiner Triethoxysilyleinheit
�ber eine Transsilylveretherung kovalent an SiO2-Partikel
gebunden (Schema 56).[313] Eine anschließende NMP mit
Styrol lieferte polystyrolbeschichtete SiO2-Partikel. Analog
gelang die Synthese von SiO2-Partikeln mit dichten, kovalent
gebundenen Polymerb�rsten aus Poly(n-butylacrylat)-b-po-
lystyrol-Diblockcopolymeren.[314]

CdSe,[315] TiO2
[316] und magnetische g-Fe2O3-Nanopartikel

ließen sich mit der oberfl�cheninitiierten Nitroxid-vermittel-
ten radikalischen Polymerisation chemisch modifizieren.
Dar�ber hinaus gelang mit NMP durch oberfl�chengebun-
dene Alkoxyamine auch die Beschichtung von Kohlenstoff-
nanor�hren mit Polymeren.[318] Selbst an eine Stahloberfl�-
che[319] konnten Alkoxyamine chemisch gebunden werden.
Eine anschließende SIP lieferte im „Grafting-from“-Verfah-

ren polymerbeschichteten Stahl mit interessanten Eigen-
schaften.[320]

Die innere Oberfl�che des mesopor�sen Silicats MCM-41
ließ sich erfolgreich mit einem Alkoxyamin funktionalisieren,
wozu MCM-41 zun�chst mit 3-Aminopropyltriethoxysilan,
dann mit Terephthaloylchlorid und schließlich mit 1-Hydro-
xy-2-phenyl-2-TEMPO-ethan umgesetzt wurde.[321] Dieser
Reaktionsfolge f�hrt zu einer kovalenten Bindungskn�pfung
�ber eine Estereinheit. Ganz analog ließen sich Alkoxy-
amineinheiten zwischen die einzelnen Schichten in Laponit-
Mineralien einlagern.[322] Die nachfolgende NMP innerhalb
der Tonschichten lieferte das entsprechende organisch-anor-
ganische Hybridmaterial.

5.3. Dynamische kovalente Polymere

Der Austausch von Nitroxiden zwischen zwei polymeren
Alkoxyaminen w�hrend eines Polymerisationsvorgangs
konnte 1996 experimentell nachgewiesen werden.[323] Sp�ter
wurde dieser effiziente Vorgang dazu genutzt, Chromophore
an den Enden von Polymermolek�len anzubringen, die �ber
NMP erzeugt worden waren.[324] Hierf�r kam ein Chromo-
phor-Nitroxid-Konjugat zum Einsatz, das mit dem polymeren
TEMPO-terminierten Polymer eine Nitroxidaustauschreak-
tion einging (Schema 57). Dieser Nitroxidaustausch eignete
sich außerdem sowohl f�r die chemische Modifizierung Alk-
oxyamin-terminierter Polymerb�rsten[325] als auch in L�sung
f�r die Synthese kleinerer Alkoxyaminbibliotheken.[326]

Besondere Erw�hnung verdient die Tatsache, dass �ber
den reversiblen thermischen Nitroxidaustausch zwischen
Alkoxyaminen dynamische kovalente Polymere zug�nglich
werden. Polymere Alkoxyamine erhielt man so durch die Cu-
katalysierte Reaktion von polymeren aktivierten Bromiden
mit polymeren Nitroxiden (vergleiche Schema 36).[327]

Werden die polymeren Alkoxyamine 147 und 148 mit ihren
vielfachen Alkoxyamineinheiten im Polymerr�ckgrat erhitzt,
kommt es zum Austausch ganzer polymerer Untereinheiten
(„Polymer Scrambling“), die schließlich neue polymere Poly-
alkoxyamine vom Typ 149 mit ebenso neuartigen Eigen-
schaften bilden (Schema 58).[328] Die Struktur des polymerenSchema 56. SIP an Alkoxyamin-modifizierten SiO2-Partikeln.

Schema 57. Nitroxidaustausch an polymeren Alkoxyaminen.
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Materials l�sst sich dabei in Abh�ngigkeit vom Mischver-
h�ltnis zwischen 147 und 148 einstellen. Dieses „Polymer
Scrambling“ f�hrte auch zur Synthese von makrocyclischen
Alkoxyaminen �ber reversible radikalische Ringkreuzungs-
polymerisation.[329]

Dar�ber hinaus lassen sich Polymethylmethacrylate mit
Alkoxyamineinheiten in den Seitenketten durch Nitroxid-
austausch kovalent vernetzen. So lieferte das Erhitzen des
Polymers 150 in Gegenwart von 151 das vernetzte Polymer
152 (Schema 59).[330] Da es sich bei dem thermischen Nitro-
xidaustausch um eine reversible Reaktion handelt, ließen sich
die Vernetzungen durch Erhitzen mit niedermolekularen
Alkoxyaminen wie Styryl-TEMPO oder TEMPO wieder
aufl�sen.[331] �ber diesen Ansatz konnten stern�hnliche Na-
nogele erhalten werden, indem f�r die Vernetzung Di-
blockcopolymere komplement�rer Reaktivit�t zum Einsatz
kamen.[332]

6. Zusammenfassung und Ausblick

Dieser Aufsatz behandelt die weitreichenden Anwen-
dungsm�glichkeiten von Nitroxiden in der Synthese und in
der Polymerchemie. Viele aktuelle Publikationen belegen die
zahlreichen Bem�hungen in diesem Forschungsfeld. Nitroxi-
de im Allgemeinen und TEMPO im Besonderen dienten als
Katalysatoren f�r die Oxidation von Alkoholen. Neueste
Entwicklungen zeigen, dass diese Oxidationsreaktionen
grunds�tzlich ohne die Verwendung von �bergangsmetallen
durchf�hrbar sind, wobei h�ufig molekularer Sauerstoff als
terminales Oxidationsmittel eingesetzt werden kann. Auf

dem Gebiet der �bergangsmetallfreien Oxi-
dationen k�nnen weitere auf Nitroxidkataly-
satoren basierende Reaktionen und Anwen-
dungen erwartet werden.

Die Rolle von Nitroxiden als Oxidations-
mittel muss nicht auf die Oxidation von Al-
koholen beschr�nkt bleiben. Vielmehr l�sst
sich eine Vielzahl weiterer Umsetzungen mit
Nitroxiden durchf�hren. Einige Berichte
weisen deutlich darauf hin, dass Nitroxide als
Liganden an �bergangsmetallvermittelten
Oxidationen beteiligt sein k�nnen („non-in-
nocent ligands“). Nitroxide sind sehr milde
Oxidationsmittel. Daraus ergeben sich enorme
weitere M�glichkeiten f�r ihren Einsatz als
st�chiometrische oder sogar katalytische
Oxidationsmittel in metallkatalysierten Um-
setzungen (sowohl Oxidationen als auch Re-
aktionen unter C-C-Bindungskn�pfung). Chi-
rale Nitroxide wurden hingegen bislang kaum
als Oxidationsmittel in metallfreien Oxidatio-
nen eingesetzt. Und neuere Resultate zeigen,
dass mit Nitroxiden oxidative C-C-Bindungs-
kn�pfungen ohne �bergangsmetalle m�glich
sind, auch wenn hierf�r bislang noch st�chio-
metrische Mengen des Nitroxids notwendig
sind. Katalytische Varianten dieser Umset-
zungen sind nach wie vor nahezu unerforscht.

Als Abfangreagentien fanden Nitroxide zudem Anwen-
dung in der Radikalchemie. Speziell auf dem Gebiet der
zinnfreien radikalischen Prozesse ergeben sich sehr weitrei-
chende Anwendungen f�r Nitroxide als terminale Oxida-
tionsmittel. Die reversible Erzeugung C-zentrierter Radikale

Schema 58. Austausch ganzer polymerer Untereinheiten durch Nitroxidaustausch („Poly-
mer Scrambling“).

Schema 59. Vernetzung von PMMA �ber thermischen Nitroxidaus-
tausch.
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aus thermisch labilen Alkoxyaminen fand vielf�ltige An-
wendungen in der organischen Synthese und der Modifizie-
rung von Oberfl�chen. Die reversible thermische Homolyse
des Alkoxyamins ist der Schl�ssel f�r die Nitroxid-vermittelte
radikalische Polymerisation (NMP), die in den letzten
15 Jahren rasant an Bedeutung gewonnen hat. Widmeten sich
die ersten Untersuchungen �berwiegend dem Design von
Nitroxiden und war die NMP urspr�nglich auf Styrol und
dessen Derivate beschr�nkt, lassen sich heutzutage dank der
Weiterentwicklung zu spezielleren Nitroxiden viele Mono-
mere in kontrollierten Prozessen durch NMP polymerisieren.
Die aktuelleren Forschungsbeitr�ge widmen sich daher auch
eher der Erzeugung komplexerer Polymerarchitekturen.
Stellvertretend seien hier Blockcopolymere, Kammpolymere
und Sternpolymere zu nennen, die durch NMP hergestellt
wurden. Ein großer Vorteil der NMP gegen�ber anderen
Methoden liegt in der hohen Toleranz gegen�ber vielen
Funktionalit�ten, sodass auch die Polymerisation strukturell
anspruchsvollerer Monomere mit interessanten funktionellen
Gruppen gelingt. Zudem verh�lt sich die NMP komplement�r
zu anderen Polymerisationsprozessen, sodass durch Kombi-
nation von NMP mit anderen Methoden Blockcopolymere
zug�nglich sind, die nicht allein mit NMP erzeugt werden
k�nnen. Von großer Bedeutung ist dar�ber hinaus der Beitrag
der NMP zur Erzeugung strukturierter Polymerb�rsten auf
Oberfl�chen. Unseres Erachtens ist die Grundlagenforschung
auf dem Gebiet der NMP so weit fortgeschritten, dass zu-
k�nftig ein noch st�rkerer Fokus auf der Anwendung dieser
Technik in den Materialwissenschaften liegen wird.

Ebenso m�chten wir die wichtige Rolle von Nitroxiden als
Spinsonden in biochemischen Fragestellungen betonen, wenn
sie auch in diesem Aufsatz keine Ber�cksichtigung finden
konnte. Auch auf diesem Gebiet werden vielf�ltige Ent-
wicklungen erwartet. Dar�ber hinaus konnten Nitroxide be-
reits erfolgreich als Bausteine f�r die Erzeugung organischer
Magnete verwendet werden. Die Entwicklung, Bereitstellung
und das Verst�ndnis solch hoch entwickelter Materialien
stehen stellvertretend f�r zuk�nftige Aufgaben von Chemi-
kern, die ein tiefgreifendes Verst�ndnis der fundamentalen
Chemie von Nitroxiden ben�tigen werden.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)
f�r die F�rderung unserer Arbeiten auf dem Gebiet der Nitro-
xidchemie (Sonderforschungsbereich 858 „Synergetische Ef-
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