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�bergangsmetallkatalysierte Kupplungsreaktionen haben
in den letzten Jahrzehnten wichtige Innovationen f�r die
Synthesechemie geliefert. Heutzutage sind sie eine wirksame
Methode zum Aufbau von Kohlenstoff-Kohlenstoff- und
Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen.[1] Einhergehend mit der
rasanten Entwicklung der metallorganischen Chemie wurden
viele Arten von Metallkatalysatoren und Liganden entdeckt
und in Kupplungsreaktionen eingesetzt, wodurch die Effizi-
enz und Anwendbarkeit dieser Reaktionen verbessert wur-
den.[2] Die meisten Untersuchungen auf diesem Gebiet kon-
zentrieren sich auf klassische Kupplungsreaktionen eines

Elektrophil mit einem Nukleophil [Schema 1, Gl. (1)]. Durch
Modifizierungen der Substrate und Reaktionsbedingungen
sind auch Kupplungsvorg�nge zweier Nukleophile mçglich;
diese Reaktionen sind als „oxidative Kupplung“ bekannt
[Schema 1, Gl. (2)].[3] In diesem Fall ist außerdem ein Oxi-
dans erforderlich, um die beiden zus�tzlichen Elektronen f�r
den Prozess der Bindungsbildung zu entziehen.

Nukleophile umfassen Anionen in Salzen (MX), metall-
organische Reagentien (R-M), Kohlenwasserstoffe (C-H)
und auch Verbindungen mit X-H-Bindungen, wie Amine,
Alkohole und Carbons�uren. Zudem wird eine Reihe von
Elektrophilen, wie die breit angewendeten Organohalogeni-
de, direkt oder indirekt aus den entsprechenden Nukleophi-
len hergestellt. Durch die Anwendung von Nukleophilen f�r

den Bindungsaufbau in Gegenwart eines „gr�nen“ Oxidans
wie Sauerstoff kçnnen Syntheseverfahren effizienter ablau-
fen und Abf�lle minimiert werden. Eine große H�rde bei
dieser Herangehensweise besteht darin, Chemoselektivit�t zu
gew�hrleisten, da eine unerw�nschte Homokupplung der
Nukleophile ebenso wie eine direkte Reaktion der Nukleo-
phile mit dem Oxidans erfolgen kçnnen. Trotz dieser
Schwierigkeiten wurde in letzter Zeit �ber etliche hervorra-
gende Ergebnisse berichtet.[3, 4]

Oxidative Kupplungen wurden gewçhnlich �ber einen
Zweielektronentransfer-Prozess erreicht, und der abschlie-
ßende Schritt der Bindungsbildung erfolgte �ber die reduk-
tive Eliminierung zweier Nukleophile aus einem hochvalen-
ten Metallkatalysator (Schema 2a). Bei diesen Reaktionen
werden meist Edelmetallkatalysatoren (z.B. Ru,[5] Rh[6] und
Pd[7]) eingesetzt. K�rzlich wurden Einelektronentransfer-
(SET)-Prozesse bei oxidativen Kupplungen genutzt, was zu so
genannten radikalischen oxidativen Kupplungen f�hrte
(Schema 2b).[8] Einige außergewçhnliche Beispiele von Lei
et al. demonstrierten, dass Nichtedelmetallquellen (Cu, Ni,
Fe usw.) als wirksame Katalysatoren dieser Art von Um-

wandlungen fungieren kçnnen. Diese Reaktionen werden im
Folgenden beschrieben.

Anfang 2013 berichteten Lei und Mitarbeiter �ber eine
radikalische oxidative Kupplung von Aldehyden und Alke-
nen in Gegenwart eines Kupferkatalysators und von tert-Bu-
tylhydroperoxid (TBHP) als Oxidans (Schema 3).[9] Sowohl

Schema 1. Klassische und oxidative Kupplungen. Nu =Nukleophil.

Schema 2. Allgemeine Reaktionsmechanismen f�r oxidative Kupp-
lungsprozesse.
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Alkene als auch Aldehyde sind, selbst im industriellen Maß-
stab, leicht erh�ltliche Substrate. Die direkte Kupplung von
Aldehyden mit Alkenen hat den direkten Aufbau von a,b-
unges�ttigten Ketonen zur Folge; weder der Aldehyd noch
das Alken muss vorab funktionalisiert werden. Der Mecha-
nismus folgt dem allgemeinen Reaktionsweg aus Schema 2.
Durch SET zwischen der niedervalenten Kupferspezies und
TBHP wird das tert-Butyloxylradikal erzeugt, das den
Kupplungsprozess auslçst (Schema 3). Der Schl�sselschritt
der C-C-Bindungsbildung ist die radikalische Addition des
Acrylradikals an das Alken.

Kurz danach beschrieb dieselbe Gruppe eine nickelkata-
lysierte oxidative Arylierung von ortho-C(sp3)-H-Bindungen

von THF oder 1,4-Dioxan mit Arylborons�uren (Sche-
ma 4).[10] THF- und 1,4-Dioxan-Einheiten treten h�ufig als
Bestandteil wichtiger organischer Verbindungen auf.[11] Die
direkte Funktionalisierung der THF- oder 1,4-Dioxan-Ringe
ist jedoch wegen mangelnder Reaktivit�t eine schwierige
Aufgabe. Bemerkenswerterweise sind diese cyclischen Ether
geeignete Substrate f�r eine nickelkatalysierte, radikalische
oxidative Kupplung. Ein Radikalabfangexperiment mit 1,1-
Diphenylethen best�tigte das gleichzeitige Auftreten von
THF-Radikalen und Arylradikalen w�hrend des Reaktions-
prozesses. Infolgedessen wurde ein Reaktionsmechanismus
vorgeschlagen (Schema 4), bei dem zun�chst die beiden oben
erw�hnten Radikale mithilfe des Nickelkatalysators und von

DTBP (Di-tert-butylperoxid) erzeugt werden; anschließend
durchlaufen sie die nachfolgenden Prozesse von SET und
radikalischer Addition, wodurch das Endprodukt gebildet
wird.

Außer Kupfer- und Nickelkatalysatoren fçrdern auch
kosteng�nstigere und umweltvertr�gliche Eisenkatalysatoren
radikalische oxidative Kupplungen. In diesem Zusammen-
hang berichteten Lei und Mitarbeiter �ber eine neue eisen-

katalysierte, radikalische oxidative Kupplung von Phenolen
und Alkenen (Schema 5).[12] Wenn bei oxidativen Kupplun-
gen einfache Phenole eingesetzt wurden, erfolgte die Bildung
des erw�nschten Produkts gewçhnlich unter gleichzeitiger
Bildung von homogekuppelten Nebenprodukten sowie hç-
hermolekularen Polymeren oder C-O-verkn�pften Phenol-
teilen, wie Chinolethern. Fand dagegen FeCl3 als Katalysator
in Gegenwart von 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon
(DDQ) als Oxidans Verwendung, erfolgte bei Raumtempe-
ratur eine hochselektive oxidative Kupplung unter Cyclisie-
rung. Auf Grundlage eingehender Untersuchungen mithilfe
der Elektronenspinresonanz(EPR)-Spektroskopie und In-si-
tu-IR-Experimenten wurde ein mçglicher Mechanismus auf-
gestellt (Schema 5): Zuerst wird das Phenol mit DDQ oxi-
diert, wobei das entsprechende Phenolradikal gebildet wird.
Durch Stabilisierung der Resonanzstruktur des Phenolradi-
kals wirkt FeCl3 als Lewis-saurer Katalysator und fçrdert die
Radikal�bertragung von einem sauerstoff- zu einem kohlen-
stoffzentrierten Radikal, was danach zu einer schnellen ra-
dikalischen Addition an das Alken unter Bildung des Cycli-
sierungsprodukts f�hrt.

Zus�tzlich zu radikalischen oxidativen Kupplungen, die
durch Nichtedelmetalle katalysiert werden, wurde auch eine
aerobe Oxysulfonylierung von Alkenen und Alkinen ohne
Metallkatalysator entwickelt, die b-Hydroxysulfone und b-
Ketosulfone liefert (Schema 6).[13] Dieses Verfahren zeichnet
sich nicht nur durch eine effektive und einfach durchf�hrbare
Bildung neuer C-O- und C-S-Bindungen in einer Eintopfre-
aktion aus, sondern ermçglicht auch die Aktivierung von
Disauerstoff durch Sulfins�uren ohne zus�tzliche Initiatoren.
Außerdem zeigt diese Umwandlung, dass oxidative Kupp-
lungen unter geeigneten Reaktionsbedingungen sogar ohne

Schema 3. Kupferkatalysierte, radikalische oxidative Kupplung von
Alkenen mit Aldehyden.

Schema 4. Nickelkatalysierte, radikalische oxidative Kupplung von
C(sp3)-H-Bindungen mit Arylborons�uren. acac= Acetylacetonat.

Schema 5. Eisenkatalysierte, radikalische oxidative Kupplung und Cycli-
sierung von Phenolen mit Alkenen.

.Angewandte
Highlights

14116 www.angewandte.de � 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2013, 125, 14115 – 14117

http://www.angewandte.de


Mitwirkung eines Metallkatalysators als Radikalinitiator
durchgef�hrt werden kçnnen.

Neue radikalische oxidative Kupplungsreaktionen wer-
den �ber Einelektrontransfer-Prozesse mithilfe von Nicht-
edelmetallkatalysatoren oder sogar ohne Metallkatalysatoren
erreicht. Diese Reaktionen bieten eine interessante Alter-
native zu etablierten Verfahren f�r die C-C- und C-X-Kupp-
lung.
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Schema 6. Radikalische oxidative Kupplung von Alkenen oder Alkinen
mit Arylsulfins�uren und Sauerstoff ohne Metallkatalysator. DCE = 1,2-
Dichlorethan.
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