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In den vergangenen Jahrzehnten haben sich îbergangsme-
tallkatalysierte Kreuzkupplungen von halogenierten Verbin-
dungen fest etabliert und dienen jetzt als leistungsf�hige
Methoden zum Aufbau von C-C-Bindungen.[1] Wegen der
bekannten Probleme halogenierter Verbindungen, wie Toxi-
zit�t, Verfîgbarkeit und Kosten, ist man jedoch weiter auf der
Suche nach neuen, insbesondere umweltschonenderen und
effizienteren Kreuzkupplungsverfahren. Kupplungsreaktio-
nen, in denen statt Halogenverbindungen die h�ufig vor-
kommenden und einfach zug�nglichen Phenoxidderivate als
Chemikalien zum Einsatz kommen, fanden kîrzlich große
Beachtung, und einige derartige Reaktionen wurden erfolg-
reich entwickelt.[2] Wegen des inerten Charakters der C-O-
Bindung mîssen chemisch reaktive Reaktionspartner wie
etwa Organobor-, Organozink- oder Grignard-Reagentien in
diesen Kupplungen verwendet werden. Andererseits bietet
die direkte selektive Transformation der allgegenw�rtigen C-
H-Bindungen eine optimale Verkîrzung organischer Syn-
thesen, da sie eine Pr�funktionalisierung von Ausgangsstof-
fen umgeht. Eine direkte C-O/C-H-Kreuzkupplung wîrde
daher erheblich zu einer Weiterentwicklung der gegenw�rti-
gen Methoden zur C-C-Bindungsbildung beitragen. In diesem
Highlight mçchten wir die neuesten Fortschritte in der Ent-
wicklung nickelkatalysierter C-O/C-H-Kreuzkupplungen mit
einem Phenoxid und einem aktivierten Kohlenwasserstoff
aufzeigen (Schema 1).[3–9, 11]

Einen wichtigen Durchbruch auf diesem Gebiet erzielte
die Arbeitsgruppe Itami im Jahr 2012.[3] Die Autoren fanden

heraus, dass Naphthalin-2-yl mithilfe von [Ni(cod)2]/dcype
(cod = 1,5-Cyclooctadien, dcype = Cy2PCH2CH2PCy2) als
Katalysator in Gegenwart von Cs2CO3 in Dioxan bei 120 88C
einfach an Benzoxazol gekuppelt werden kann und das
Kupplungsprodukt mit einer Ausbeute von 95% entsteht
(Schema 2). Der Phosphinligand îbt einen großen Einfluss

auf den Kupplungsprozess aus, und die Verwendung von
dcype ist unerl�sslich, um eine erfolgreiche Umsetzung zu
erreichen. Zum Beispiel erwies sich PCy3, das C-O/C-M-
Kreuzkupplungen wirkungsvoll vermittelt, bei dieser C-O/C-
H-Kupplung als vçllig unwirksam. Genauso waren die in ni-
ckelkatalysierten C-H/C-X-Kupplungen gemeinhin verwen-
deten Liganden Ph2PCH2CH2PPh2 (dppe), Et2PCH2CH2PEt2

(depe) und 2,2’-Bipyridyl ebenfalls fîr diese C-O/C-H-
Kreuzkupplung ungeeignet. Verschiedene Biarylverbindun-
gen, darunter Derivate mit funktionellen Gruppen, wurden
auf einfache Weise durch diese nickelkatalysierte Kreuz-
kupplung von Phenoxidderivaten mit Azolen hergestellt. Bei
Naphthalinylderivaten wurden Pivalate, Carbamate oder
Carbonate als Abgangsgruppe verwendet, w�hrend die re-
aktiveren Triflate erforderlich waren, wenn Phenylderivate
eingesetzt wurden. Sp�ter verçffentlichten Itami und Mitar-
beiter außerdem eine nickelkatalysierte C-O/C-H-Kreuz-

Schema 1. �bergangsmetallkatalysierte C-C-Bindungsbildungen.

Schema 2. Nickelkatalysierte C-O/C(sp2)-H-Kreuzkupplungen.
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kupplung, die zu alkenylsubstituierten Arenen fîhrt.[4] Durch
eine leichte Ver�nderung der Reaktionsbedingungen kataly-
sierte das [Ni(cod)2]/dcype-System auch die Alkenylierung
von Azolen mit Enolpivalaten und Enolcarbamaten. Inter-
essanterweise reagierten nur E-Enole in dieser Umsetzung,
w�hrend Z-Enolderivate unreaktiv waren. Diese Ergebnisse
sind die ersten Beispiele fîr C-O/C-H-Kreuzkupplungen mit
Phenoxiden und aktivierten Kohlenwasserstoffen.[3–11]

W�hrenddessen berichtete die Arbeitsgruppe von Watson
im Jahr 2012 îber eine nickelkatalysierte Kreuzkupplung
zwischen Phenoxidderivaten und terminalen Alkenen.[6] In
Anwesenheit eines in situ erzeugten [Ni(dppf)]-Katalysators
(dppf = 1,1’-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen) konnten so-
wohl Aryl- als auch Alkenylpivalate mit Styrolen und a-
substituierten terminalen Olefinen gekuppelt werden. Diese
Heck-Kupplung erçffnet einen einfachen Zugang zu E-Ole-
finen, allerdings bei hoher Temperatur und mit einem �ber-
schuss an Alken (Schema 2).

Vor kurzem zeigten Itami und Mitarbeiter eine neue
Kupplungsreaktion zwischen Phenoxid- und Carbonylderi-
vaten auf, welche die entsprechenden a-Arylcarbonylver-
bindungen liefert.[7] Der Wechsel des Phosphinliganden zu
dcypt (bezîglich der Struktur von dcypt siehe Schema 4) war
ausschlaggebend fîr die Realisierung dieser neuartigen ni-
ckelkatalysierten a-Arylierung. Ketone, Ester und Amide
ließen sich bereitwillig mit den Phenoxidderivaten von Piva-
laten und Carbamaten kuppeln. Hervorzuheben ist, dass
diese Reaktion verschiedene funktionelle Gruppen wie
Methoxy-, Amino-, Fluor- und heterocyclische Substituenten
toleriert. Das Synthesepotential der Reaktion wurde durch
die Herstellung komplexer Molekîle mit Indol-, Aminos�u-
re- und ©stronbausteinen demonstriert (Schema 3).

Mithilfe von [Ni(cod)2]/(S)-Tol-BINAP als Katalysator
entwickelten Martin und Mitarbeiter eine asymmetrische a-
Arylierung.[8] Durch die a-Arylierung prochiraler Ketone mit
Arylestern konnten in eindrucksvoller Weise quart�re ste-
reogene Zentren mit hohen Ausbeuten und hoher Selektivit�t
erzeugt werden (bis zu > 99:1 e.r.; Schema 3).

Die detaillierten mechanistischen Aspekte dieser nickel-
katalysierten C-O/C-H-Kreuzkupplungen sind zukînftig
zwar noch aufzukl�ren, jedoch wurde bereits ein herkçmm-
licher Ni0/NiII-Zyklus vorgeschlagen. So isolierten Itami et al.
Arylnickel(II)-pivalate mit einem Phosphinliganden (dcype,
dcypt), welche vermutlich aus der oxidativen Addition einer
C-O-Bindung an Ni0 hervorgehen.[7, 9] Sie best�tigten ferner,
dass die Nickelierung der C-H-Bindung den geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt bildet, und schlugen daher den in
Schema 4 gezeigten Ni0/NiII-Katalysezyklus vor. Die Ar-
beitsgruppen von Houk, Fu und Itami untersuchten diese
Reaktionen ebenfalls mithilfe von DFT-Rechnungen.[11]

Hinsichtlich der Aktivierung von C-O-Bindungen durch Ni-
ckel schlugen Martin et al. dagegen unl�ngst einen anderen
Mechanismus vor, der neuartige NiI-Komplexe und/oder at-
Komplexe einbezieht.[10]

Aus Sicht der Synthese haben die obengenannten Reak-
tionen noch einige Nachteile, wie hohe Temperaturen, lange
Reaktionszeiten, hohe Katalysatorbeladungen und stçchio-
metrische Mengen einer Base. Dennoch setzten diese Ar-
beiten einen Meilenstein auf dem Gebiet der C-O/C-H-

Kreuzkupplungen zur C-C-Bindungsbildung. Es ist zu er-
warten, dass zukînftige Studien, die sich mit der Optimierung
dieser Reaktionen, den mechanistischen Aspekten und den
synthetischen Anwendungen besch�ftigen, diese C-O/C-H-
Kupplung als eine wertvolle Methode zur C-C-Bindungsbil-
dung etablieren werden.

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 8600–8602
Angew. Chem. 2015, 127, 8722–8724
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Schema 3. Nickelkatalysierte a-Arylierungen von Carbonylverbindun-
gen.

Schema 4. Isolierte Hauptintermediate und ein vorgeschlagener Me-
chanismus der nickelkatalysierten C-O/C-H-Kreuzkupplung.
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