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Oxidationen mit Luftsauerstoff

Effiziente kupferkatalysierte aerobe Oxidation
priméirer Alkohole**

Istvan E. Marko,* Arnaud Gautier, Raphaél Dumeunier,
Kanae Doda, Freddi Philippart, Stephen M. Brown und
Christopher J. Urch

Die Oxidation von Alkoholen zu Aldehyden und Ketonen ist
von grofiter Bedeutung in der Organischen Chemie, und es
sind bereits zahlreiche Reagentien bekannt, die diese Trans-
formation effizient und selektiv vermitteln.'! Die meisten
dieser Oxidationsmittel sind jedoch toxisch, geféahrlich in der
Handhabung oder miissen in groBem Uberschuss eingesetzt
werden. Unter okonomischen und o6kologischen Gesichts-
punkten sind daher katalytische Oxidationen von besonde-
rem Interesse,” und in den letzten Jahren konnten viele
effiziente Verfahren mit O, (auch Luftsauerstoff) oder H,O,
als stochiometrischen Oxidationsmitteln entwickelt werden.!
Diese Katalysatorsysteme benoétigen lediglich billige und
leicht zugingliche Edukte, sind hochst atomdkonomisch™!
und produzieren unbedenkliche Begleitprodukte, z.B.
Wasser."! Wihrend bereits eine Vielzahl von Ruthenium-
komplexen, auch in Kombination mit Cokatalysatoren,
angewendet wurde,®”! konnten nur wenige andere Metalle
wie Cobalt® oder Palladium! erfolgreich eingesetzt werden.
Die meisten bekannten aeroben Oxidationen sind jedoch auf
eine bestimmte Klasse von Alkoholen als Substrate
beschrinkt.”

Vor einiger Zeit berichteten wir iiber den billigen, leicht
zugénglichen CuCl/phen/DBAD-Katalysator (DBAD = Di-
tert-butylazodicarboxylat, phen = 1,10-Phenanthrolin) fiir die
aerobe Oxidation einer grolen Auswahl von Alkoholen zu
Carbonylverbindungen (Schema 1).!"! Die Optimierung des
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urspriinglichen Katalysatorsystems fithrte zu einem hoch
effizienten Verfahren fiir die Oxidation von priméren und
sekundédren allylischen und benzylischen Alkoholen sowie
von sekundidren aliphatischen Alkoholen unter neutralen
Bedingungen.!"” Primire aliphatische Alkohole blieben aller-
dings trotz intensiver Bemiithungen schlechte Substrate.

Hier berichten wir tiber einfache und billige Additive, die
das Katalysatorsystem so modifizieren, dass es auch viele
primdre 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® die einzigen Systeme fiir die aerobe
Oxidation aller Arten von Alkoholen.

Eine genauere Untersuchung der Oxidation von unter-
schiedlichen priméren aliphatischen Alkohole lieferte
erstaunliche Ergebnisse: Wéhrend der Umsatz von 1-Deca-
nol (3) zu Decanal (4) nur méBig war, wurden Dibenzylleu-
cinol (5) und N-Boc-Prolinol (7) vollstidndig in die entspre-
chenden Aldehyde iiberfiihrt. Mit diesen enantiomerenreinen
Substraten wurde keine Racemisierung beobachtet. Die

OH 5 Mol-% CuCl/phen, 5 Mol-% DBAD, CgHsF o]

R! ARz = )I\Rz
1

5 Mol-% BuOK, O, oder Luft, 70 — 80°C
(84 —97%)

R', R2 =Aryl, Alkyl, Vinyl, H; DBAD = BuO,C-N=N-CO, Bu

Schema 1. Die kupferkatalysierte aerobe Oxidation von Alkoholen.

hohere Reaktivitit von 5 und 7 konnte auf den gréBeren
sterischen Anspruch der Substituenten am o-Kohlenstoff-
atom, auf einen elektronischen Einfluss des Stickstoffsubsti-
tuenten in a-Stellung oder auf eine Kombination von beidem
zuriickzufiihren sein.

Der Einfluss der sterischen Hinderung wurde anhand der
Oxidationen von Cyclohexylmethanol (9) und Adamantyl-
methanol (11) iiberpriift. Uberraschenderweise lagen die
Umsitze bei 70% (9—10, Eintrag 4, Tabelle 1,) und 80 %
(1112, Eintrag 5). Obwohl diese Umsétze noch keineswegs
optimal sind, zeigen sie dennoch, dass ein Substituent mit
erhohtem sterischen Anspruch in a-Position die Oxidation
primérer aliphatischer Alkohole begiinstigt.

Im Zuge der Optimierung der aeroben Oxidation von 1-
Decanol (3) wurde eine Reihe ausgewihlter Additive getes-
tet. Aufgrund ihrer hohen Affinitit fiir Kupferzentren sowie
ihres ubiquitdren Auftretens als Liganden in kupferhaltigen
Proteinen™ wurden heterocyclische Amine als Zusitze
gewdbhlt.

Die Oxidation von 3 zum Aldehyd 4 ergab ohne Additiv
nur einen méBigen 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 vollstindiger Umsatz erzielt werden (Ein-
trag 3). Setzt man NMI (N-Methylimidazol) als Additiv zu, so
werden fiir die vollstindige Umsetzung interessanterweise
nur 7 Mol-% benétigt (Eintrag 4).

Diese Bedingungen wurden daraufhin bei der aeroben
Oxidation einer Reihe primédrer Alkohole angewandt
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Tabelle 1: Die kupferkatalysierte aerobe Oxidation ausgewihlter primirer
Alkohole.
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Tabelle 3: Die kupferkatalysierte aerobe Oxidation primérer Alkohole mit
NMI als Additiv.”!

Eintrag Substrat Produkt Umsatz [%] Ausbeute [%]¥  Eintrag Substrat Produkt Ausbeute [%]®
] CHs OH 3 cH¢ So 4 60 51 1 CoHig” YOH 3 cHe o 4 95
OH ~o

2 )\E‘AOH 5 )\h'.AO 6 100 84 2 S O %

Bn” "Bn Bn” "Bn

0O . 0N s o O, s
3 N 7 18 100 97 n 12

Boc OH Boc ©

4 9 70 64

OH ~o
O U™
> EVOH Ev/o 80 7
11 12

[a] Ausbeuten an reinen, isolierten Produkten.

(Tabelle 3). Alle Substrate konnten vollstindig und hoch
selektiv in die entsprechenden Aldehyde iiberfithrt werden.
Besondere Erwihnung verdient, dass unter diesen aeroben
Bedingungen nicht einmal Spuren der Carbonsiduren gefun-
den wurden."¥ Einfache aliphatische primire Alkohole (Ein-
trag 1) reagieren ebenso wie sterisch anspruchsvollere
Derivate (Eintrdge 2 und 3) und Substrate, die verschieden-
artig geschiitzte Hydroxygruppen enthalten (Eintrage 4 und
8). Doppelbindungen bleiben unangetastet (Eintrag 5), und
auch baselabile Substrate konnen problemlos oxidiert werden
(Eintrag 6). Unter diesen neutralen Bedingungen werden

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

5Mol-% CuCl/phen, 5Mol-% DBAD, CHsF i
CeH,¢” OH Gt NH
3 5Mol-% BUOK, O,, Additiv, 70-80°C oFhg

Eintrag Additiv Menge [Mol-%)] Umsatz [%]™
1 - - 60

7\ /
2 pmap K > s 80

7\ /
3 DMAP N _)—N 10 100
4 NMI W 7 100

[a] Die Umsitze wurden gaschromatographisch unter Verwendung
interner Standards bestimmt.

auch sehr sdureempfindliche Substrate vollstindig in die
entsprechenden Aldehyde iiberfiihrt (Eintrag 7).

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

Der bemerkenswerte Einfluss von DMAP und NMI auf
die Fahigkeit des Kupferkatalysators, primire Alkohole zu
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[a] Reaktionsbedingungen: Eintrag 4, Tabelle 2. [b] Ausbeuten an reinen,
isolierten Produkten.

oxidieren, wurde zunidchst anhand des mechanistisch ein-
facheren anaeroben Systems untersucht: Ohne Sauerstoff
und NMI wurde 3 glatt und vollstédndig 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.!”!

Um diese Beobachtungen mit dem etablierten Katalyse-
zyklus fiir die aerobe Oxidation von Alkoholen mit CuCl/
phen/DBAD in Einklang zu bringen, miissen beim Zusatz von
NMI alternative Reaktionsmoglichkeiten in Betracht gezo-
gen werden. Der Katalysezyklus beginnt mit dem ternéren
Komplex A (Schema 2). Intramolekularer Wasserstofftrans-
fer vom Alkoxoliganden zum Azoliganden fiihrt zum Kup-
fer(n)-hydrazid B. Dissoziation des Aldehyds ergibt Komplex
C, der unter schneller Aufnahme von Sauerstoff das Kup-
fer(in)-hydrazid D bildet. Die Umlagerung von D fiihrt unter
den thermischen Reaktionsbedingungen zu Hydroxokup-
fer(i)-Komplex E. SchlieBlich 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 fiir eine konkurrierende Desaktivierung durch den
primiren Alkohol (Schema 2).'! Obwohl die Reaktion mit
Sauerstoff gewohnlich schnell ist, kann C in manchen Féllen
durch Koordinierung des Alkohols den Komplex F bilden;
Wasserstofftransfer und Abspaltung des Hydrazinderivats
fithren dann zum inaktiven Komplex G und zur Entfernung
der aktiven oxidierenden Spezies aus dem Katalyse-
zyklus.!'718]

Im Fall von sekundéren Alkoholen ist die Reaktion mit O,
gegeniiber der Koordinierung der Hydroxygruppe stark
bevorzugt, und das Bis-(kupfer)peroxid D wird gebildet. Bei
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Schema 2. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die kupferkatalysierte aerobe Oxidation von Alkoholen.

primdren Alkoholen kommt der konkurrierenden Komple-
xierung wegen der weniger gehinderten Hydroxygruppe
grolere Bedeutung zu. Dieser mechanistische Vorschlag
erklart also auch die besseren Umsitze mit stidrker sterisch
gehinderten aliphatischen Alkoholen.

Die Rolle von NMI und DMAP bestiinde bei diesem
Mechanismus darin, dass sie unter Bildung von Intermediat H
schnell und reversibel an den Kupferkomplex C binden. Dies
wiirde die Koordinierung des Alkohols ausschlieBen und
somit die unerwiinschte Bildung von inaktivem G verhin-
dern.l"?

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass das einfache
und billige Additiv NMI den Verlauf der CuCl/phen/DBAD-
katalysierten aeroben Oxidation priméarer aliphatischer Alko-
hole stark beeinflusst. Unter den neuen Bedingungen konnte
ein breites Spektrum dieser Substrate quantitativ und voll-
stiandig selektiv in die entsprechenden Aldehyde iiberfiihrt
werden, ohne dass Anzeichen einer Weiteroxidation zu
Carbonsduren gefunden wurden. Dariiber hinaus sind die
neutralen Reaktionsbedingungen auch fiir base- und sdu-
reempfindliche Substrate vertrédglich. Diese Resultate haben
Licht in einen unerwarteten Zersetzungsprozess gebracht,
dessen Inhibierung der Schliissel zu einer erfolgreichen
aeroben Oxidation von primédren 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 C¢H;F suspendiert. Nach 5 min Riihren bei RT wurden
nacheinander 3 (3.16 g, 20 mmol) und festes KOsBu (112 mg, 1 mmol,
5 Mol-%) zugesetzt. Die gelbliche Losung wurde 10 min bei RT
geriihrt, bevor NMI (120 mg, 1.4 mmol, 7 Mol-%) und DBAD
(230 mg, 1 mmol, 5 Mol-% ) zugegeben wurden. Unter einem leichten
O,-Strom wurde das Reaktionsgemisch 100 min unter Riickfluss
erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf 20°C wurde die Mischung mit
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Hceligel“ (4 g; Celite/Kieselgel, 80:20 Gew.-%) versetzt, weitere
2 min geriihrt und filtriert. Der feste Riickstand wurde mit 200 mL
Diethylether gewaschen. Entfernen der Losungsmittel im Vakuum
ergab reines 4 als farblose Fliissigkeit (2.95 g, 95%).
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Die Weiteroxidation des Aldehyds zur Carbonsdure wurde unter
den Bedingungen dieser aeroben Oxidation nie beobachtet.
Eine schliissige Erklarung dafiir gibt es bisher nicht, es ist jedoch
moglich, dass der Kupferkatalysator den Aldehyd vor einer
weiteren Reaktion mit Sauerstoff schiitzt. Sheldon et al.’
haben eine dhnliche Beobachtung beschrieben.

Die Oxidation von 3 zu 4 lief sowohl mit als auch ohne NMI
vollstindig ab, sie war in Gegenwart von 7 Mol-% NMI
allerdings langsamer als ohne Additiv (ohne NMI: 87%
Umsatz nach 30 min; mit NMI: 75% Umsatz nach 30 min).
Die Koordinierung von NMI an das Kupferzentrum fiihrt zu
einem langsameren Austausch mit im Uberschuss vorliegendem
DBAD und somit zu ldngeren Reaktionszeiten.

Studien der anaeroben Version dieses Katalysatorsystems erga-
ben, dass aliphatische primdre Alkohole ebenso effizient
oxidiert werden wie alle anderen Alkohole, was die Komplexe
A, B und E als zersetzungsanfillige Intermediate ausschlief3t.
Fiir Komplex D ist eine derartige Aussage nicht ohne weiteres
moglich, die Bindung des Alkohols an D sollte jedoch iiber eine
fiinffach koordinierte Kupferspezies verlaufen. Diese Interme-
diate sind nicht ungewohnlich, ihre Bildung erfordert jedoch
eine hohere Aktivierungsenergie als die Koordinierung an C.
Dieser Wasserstofftransfer ist entscheidend fiir eine intramole-
kulare Sdure-Base-Reaktion. Dabei erhoht die Koordinierung
an das Kupferzentrum die Aciditdt des Alkoholprotons, wéh-
rend der Hydrazidoligand basisch ist. Die Eliminierung des
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(19]
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Hydrazinderivats verlduft unter den neutralen Reaktionsbedin-
gungen irreversibel. Tatsdchlich kann DABDH, den Alkoxo-
liganden in Kupferkomplex G nicht verdrdngen, wenn kein
Uberschuss an Base vorhanden ist.

Wir konnten kiirzlich zeigen, dass G die aerobe Oxidation fiir
R = Alkyl nicht katalysiert. Unter anaeroben Bedingungen, in
Gegenwart von einem Aquivalent DBAD, kann G den terniren
Komplex A regenerieren, und die Oxidation verlduft problem-
los.

I. E. Marké, M. Tsukazaki, P. R. Giles, S. M. Brown, C. J. Urch,
Angew. Chem. 1997, 109, 2297; Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1997, 36, 2208.

In voller Ubereinstimmung mit diesem Mechanismus fiihrt der
Zusatz von NMI oder anderen Stickstoffheterocyclen dazu, dass
die Oxidation von priméren Alkoholen gegeniiber derjenigen
von sekundéren Alkoholen kinetisch bevorzugt ist. Obgleich die
Selektivititen dieser Reaktion noch nicht optimiert worden sind,
haben erste Untersuchungen bereits einen starken Einfluss der
Natur des Additivs bestéatigt.
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