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Die Oxidation von Alkoholen zu Aldehyden und Ketonen ist
von gr�ßter Bedeutung in der Organischen Chemie, und es
sind bereits zahlreiche Reagentien bekannt, die diese Trans-
formation effizient und selektiv vermitteln.[1] Die meisten
dieser Oxidationsmittel sind jedoch toxisch, gef(hrlich in der
Handhabung oder m*ssen in großem +berschuss eingesetzt
werden. Unter �konomischen und �kologischen Gesichts-
punkten sind daher katalytische Oxidationen von besonde-
rem Interesse,[2] und in den letzten Jahren konnten viele
effiziente Verfahren mit O2 (auch Luftsauerstoff) oder H2O2

als st�chiometrischen Oxidationsmitteln entwickelt werden.[3]

Diese Katalysatorsysteme ben�tigen lediglich billige und
leicht zug(ngliche Edukte, sind h�chst atom�konomisch[4]

und produzieren unbedenkliche Begleitprodukte, z.B.
Wasser.[5] W(hrend bereits eine Vielzahl von Ruthenium-
komplexen, auch in Kombination mit Cokatalysatoren,
angewendet wurde,[6, 7] konnten nur wenige andere Metalle
wie Cobalt[8] oder Palladium[9] erfolgreich eingesetzt werden.
Die meisten bekannten aeroben Oxidationen sind jedoch auf
eine bestimmte Klasse von Alkoholen als Substrate
beschr(nkt.[10]

Vor einiger Zeit berichteten wir *ber den billigen, leicht
zug(nglichen CuCl/phen/DBAD-Katalysator (DBAD=Di-
tert-butylazodicarboxylat, phen= 1,10-Phenanthrolin) f*r die
aerobe Oxidation einer großen Auswahl von Alkoholen zu
Carbonylverbindungen (Schema 1).[11] Die Optimierung des

urspr*nglichen Katalysatorsystems f*hrte zu einem hoch
effizienten Verfahren f*r die Oxidation von prim(ren und
sekund(ren allylischen und benzylischen Alkoholen sowie
von sekund(ren aliphatischen Alkoholen unter neutralen
Bedingungen.[12] Prim(re aliphatische Alkohole blieben aller-
dings trotz intensiver Bem*hungen schlechte Substrate.

Hier berichten wir *ber einfache und billige Additive, die
das Katalysatorsystem so modifizieren, dass es auch viele
prim(re Alkohole zu den jeweiligen Aldehyden oxidieren
kann. Unseres Wissens sind unser CuCl/phen/DBAD-Kata-
lysator und der Ruthenium-Heterogenkatalysator von Yama-
guchi und Mizuno[9h] die einzigen Systeme f*r die aerobe
Oxidation aller Arten von Alkoholen.

Eine genauere Untersuchung der Oxidation von unter-
schiedlichen prim(ren aliphatischen Alkohole lieferte
erstaunliche Ergebnisse: W(hrend der Umsatz von 1-Deca-
nol (3) zu Decanal (4) nur m(ßig war, wurden Dibenzylleu-
cinol (5) und N-Boc-Prolinol (7) vollst(ndig in die entspre-
chendenAldehyde *berf*hrt. Mit diesen enantiomerenreinen
Substraten wurde keine Racemisierung beobachtet. Die

h�here Reaktivit(t von 5 und 7 k�nnte auf den gr�ßeren
sterischen Anspruch der Substituenten am a-Kohlenstoff-
atom, auf einen elektronischen Einfluss des Stickstoffsubsti-
tuenten in a-Stellung oder auf eine Kombination von beidem
zur*ckzuf*hren sein.

Der Einfluss der sterischen Hinderung wurde anhand der
Oxidationen von Cyclohexylmethanol (9) und Adamantyl-
methanol (11) *berpr*ft. +berraschenderweise lagen die
Ums(tze bei 70% (9!10, Eintrag 4, Tabelle 1,) und 80%
(11!12, Eintrag 5). Obwohl diese Ums(tze noch keineswegs
optimal sind, zeigen sie dennoch, dass ein Substituent mit
erh�htem sterischen Anspruch in a-Position die Oxidation
prim(rer aliphatischer Alkohole beg*nstigt.

Im Zuge der Optimierung der aeroben Oxidation von 1-
Decanol (3) wurde eine Reihe ausgew(hlter Additive getes-
tet. Aufgrund ihrer hohen Affinit(t f*r Kupferzentren sowie
ihres ubiquit(ren Auftretens als Liganden in kupferhaltigen
Proteinen[13] wurden heterocyclische Amine als Zus(tze
gew(hlt.

Die Oxidation von 3 zum Aldehyd 4 ergab ohne Additiv
nur einen m(ßigen Umsatz (Eintrag 1, Tabelle 2). Bei Zugabe
von 5 Mol-% DMAP (4-N,N-Dimethylaminopyridin) lief die
Reaktion deutlich besser ab (Eintrag 2), und mit 10 Mol-%
DMAP konnte vollst(ndiger Umsatz erzielt werden (Ein-
trag 3). Setzt man NMI (N-Methylimidazol) als Additiv zu, so
werden f*r die vollst(ndige Umsetzung interessanterweise
nur 7 Mol-% ben�tigt (Eintrag 4).

Diese Bedingungen wurden daraufhin bei der aeroben
Oxidation einer Reihe prim(rer Alkohole angewandt

Schema 1. Die kupferkatalysierte aerobe Oxidation von Alkoholen.
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(Tabelle 3). Alle Substrate konnten vollst(ndig und hoch
selektiv in die entsprechenden Aldehyde *berf*hrt werden.
Besondere Erw(hnung verdient, dass unter diesen aeroben
Bedingungen nicht einmal Spuren der Carbons(uren gefun-
den wurden.[14] Einfache aliphatische prim(re Alkohole (Ein-
trag 1) reagieren ebenso wie sterisch anspruchsvollere
Derivate (Eintr(ge 2 und 3) und Substrate, die verschieden-
artig gesch*tzte Hydroxygruppen enthalten (Eintr(ge 4 und
8). Doppelbindungen bleiben unangetastet (Eintrag 5), und
auch baselabile Substrate k�nnen problemlos oxidiert werden
(Eintrag 6). Unter diesen neutralen Bedingungen werden

auch sehr s(ureempfindliche Substrate vollst(ndig in die
entsprechenden Aldehyde *berf*hrt (Eintrag 7).

Alle anderen aeroben Oxidationssysteme haben einen
weiteren schwerwiegenden Nachteil: Alkohole mit chelati-
sierenden funktionellen Gruppen sowie Stickstoff- oder
Schwefelsubstituenten k�nnen nicht oxidiert werden. Dies
trifft nicht auf den CuCl/phen/DBAD-Katalysator zu, der das
stark koordinierende Substrat 21 vollst(ndig in den Aldehyd
22 *berf*hrt (Tabelle 3, Eintrag 8) und auch Stickstoff- und
Schwefelsubstituenten im Substrat toleriert (Eintr(ge 9 bzw.
10).

Der bemerkenswerte Einfluss von DMAP und NMI auf
die F(higkeit des Kupferkatalysators, prim(re Alkohole zu

oxidieren, wurde zun(chst anhand des mechanistisch ein-
facheren anaeroben Systems untersucht: Ohne Sauerstoff
und NMI wurde 3 glatt und vollst(ndig zu 4 oxidiert. Die
Zugabe von 7 Mol-% NMI verbesserte unter diesen Bedin-
gungen weder den Umsatz noch die Reaktionsgeschwindig-
keit – im Gegenteil: NMI verlangsamte die Reaktion sogar.[15]

Um diese Beobachtungen mit dem etablierten Katalyse-
zyklus f*r die aerobe Oxidation von Alkoholen mit CuCl/
phen/DBAD in Einklang zu bringen, m*ssen beim Zusatz von
NMI alternative Reaktionsm�glichkeiten in Betracht gezo-
gen werden. Der Katalysezyklus beginnt mit dem tern(ren
Komplex A (Schema 2). Intramolekularer Wasserstofftrans-
fer vom Alkoxoliganden zum Azoliganden f*hrt zum Kup-
fer(i)-hydrazid B. Dissoziation des Aldehyds ergibt Komplex
C, der unter schneller Aufnahme von Sauerstoff das Kup-
fer(ii)-hydrazid D bildet. Die Umlagerung von D f*hrt unter
den thermischen Reaktionsbedingungen zu Hydroxokup-
fer(i)-Komplex E. Schließlich wird der Komplex A durch
Ligandenaustausch und Abspaltung von Wasser regeneriert.

Unter den aktiven Spezies in diesem System ist Komplex
C mit einer freien Koordinationsstelle der wahrscheinlichste
Kandidat f*r eine konkurrierende Desaktivierung durch den
prim(ren Alkohol (Schema 2).[16] Obwohl die Reaktion mit
Sauerstoff gew�hnlich schnell ist, kann C in manchen F(llen
durch Koordinierung des Alkohols den Komplex F bilden;
Wasserstofftransfer und Abspaltung des Hydrazinderivats
f*hren dann zum inaktiven Komplex G und zur Entfernung
der aktiven oxidierenden Spezies aus dem Katalyse-
zyklus.[17,18]

Im Fall von sekund(renAlkoholen ist die Reaktionmit O2

gegen*ber der Koordinierung der Hydroxygruppe stark
bevorzugt, und das Bis-(kupfer)peroxid D wird gebildet. Bei

Tabelle 1: Die kupferkatalysierte aerobe Oxidation ausgew�hlter prim�rer
Alkohole.

Eintrag Substrat Produkt Umsatz [%] Ausbeute [%][a]

1 60 51

2 100 84

3 100 97

4 70 64

5 80 77

[a] Ausbeuten an reinen, isolierten Produkten.

Tabelle 2: Der Einfluss von Additiven auf die Oxidation von 3.

Eintrag Additiv Menge [Mol-%] Umsatz [%][a]

1 – – 60

2 DMAP 5 80

3 DMAP 10 100

4 NMI 7 100

[a] Die Ums�tze wurden gaschromatographisch unter Verwendung
interner Standards bestimmt.

Tabelle 3: Die kupferkatalysierte aerobe Oxidation prim�rer Alkohole mit
NMI als Additiv.[a]

Eintrag Substrat Produkt Ausbeute [%][b]

1 95

2 93

3 95

4 94

5 94

6 83

7 82

8 97

9 93

10 95

[a] Reaktionsbedingungen: Eintrag 4, Tabelle 2. [b] Ausbeuten an reinen,
isolierten Produkten.

Angewandte
Chemie

1615Angew. Chem. 2004, 116, 1614 –1617 www.angewandte.de � 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

http://www.angewandte.de


prim(ren Alkoholen kommt der konkurrierenden Komple-
xierung wegen der weniger gehinderten Hydroxygruppe
gr�ßere Bedeutung zu. Dieser mechanistische Vorschlag
erkl(rt also auch die besseren Ums(tze mit st(rker sterisch
gehinderten aliphatischen Alkoholen.

Die Rolle von NMI und DMAP best*nde bei diesem
Mechanismus darin, dass sie unter Bildung von IntermediatH
schnell und reversibel an den Kupferkomplex C binden. Dies
w*rde die Koordinierung des Alkohols ausschließen und
somit die unerw*nschte Bildung von inaktivem G verhin-
dern.[19, 20]

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass das einfache
und billige Additiv NMI den Verlauf der CuCl/phen/DBAD-
katalysierten aerobenOxidation prim(rer aliphatischer Alko-
hole stark beeinflusst. Unter den neuen Bedingungen konnte
ein breites Spektrum dieser Substrate quantitativ und voll-
st(ndig selektiv in die entsprechenden Aldehyde *berf*hrt
werden, ohne dass Anzeichen einer Weiteroxidation zu
Carbons(uren gefunden wurden. Dar*ber hinaus sind die
neutralen Reaktionsbedingungen auch f*r base- und s(u-
reempfindliche Substrate vertr(glich. Diese Resultate haben
Licht in einen unerwarteten Zersetzungsprozess gebracht,
dessen Inhibierung der Schl*ssel zu einer erfolgreichen
aeroben Oxidation von prim(ren Alkoholen darstellt. Unse-
res Wissens ist das kupferkatalysierte aerobe System das erste
katalytische Verfahren, das alle Klassen von Alkoholen mit
vergleichbarer Effizienz zu oxidieren vermag.

Experimentelles
Aerobe Oxidation von 3 : 1,10-Phenanthrolin (180 mg, 1 mmol, 5
Mol-%) und CuCl (100 mg, 1 mmol, 5 Mol-%) wurden in 200 mL
wasserfreiem C6H5F suspendiert. Nach 5 min R*hren bei RTwurden
nacheinander 3 (3.16 g, 20 mmol) und festes KOtBu (112 mg, 1 mmol,
5 Mol-%) zugesetzt. Die gelbliche L�sung wurde 10 min bei RT
ger*hrt, bevor NMI (120 mg, 1.4 mmol, 7 Mol-%) und DBAD
(230 mg, 1 mmol, 5 Mol-%) zugegeben wurden. Unter einem leichten
O2-Strom wurde das Reaktionsgemisch 100 min unter R*ckfluss
erhitzt. Nach dem Abk*hlen auf 20 8C wurde die Mischung mit

„celigel“ (4 g; Celite/Kieselgel, 80:20 Gew.-%) versetzt, weitere
2 min ger*hrt und filtriert. Der feste R*ckstand wurde mit 200 mL
Diethylether gewaschen. Entfernen der L�sungsmittel im Vakuum
ergab reines 4 als farblose Fl*ssigkeit (2.95 g, 95%).
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