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1. Einleitung und historischer Kontext

Die selektive Oxidation organischer Molek�le ist f�r die
chemische Synthese in Labor und Industrie von wesentlicher
Bedeutung,[1] und die oxidative Funktionalisierung von C-H-
Bindungen stellt eine der grçßten Herausforderungen der
Oxidationsreaktionen dar.[2] Molekularer Sauerstoff ist das
ideale Oxidationsmittel, da er reichlich vorhanden und kos-
teng�nstig ist sowie keine toxischen Nebenprodukte hervor-
bringt. Allerdings sind aerobe Oxidationsverfahren durch
ihre geringe Selektivit�t und Anwendungsbreite limitiert.
Radikalische Autoxidationsreaktionen werden f�r die Her-
stellung wichtiger großtechnischer organischer Verbindungen
genutzt, wie beispielsweise Terephthals�ure und tert-Butyl-
hydroperoxid. Solche Methoden sind aber auf Substrate be-
schr�nkt, die selektive Radikalreaktionen eingehen, und
finden folglich nur begrenzt Anwendung in der Synthese
komplexer organischer Verbindungen, wie beispielsweise
Pharmazeutika, oder f�r Oxidationsreaktionen im Labor-
maßstab.

Auf dem Gebiet der homogenen Katalyse stellen palla-
diumkatalysierte Reaktionen vermutlich die vielseitigsten
Verfahren f�r die selektive aerobe Oxidation organischer
Molek�le dar,[3] das Spektrum reicht von der Alkoholoxida-
tion bis zur oxidativen C-C-, C-N- und C-O-Bindungsbildung.
Mit der raschen Zunahme Pd-katalysierter Methoden wurden
f�r die C-H-Oxidation weitere Fortschritte auf diesem Gebiet
erzielt.[4, 5] Allerdings kçnnen viele dieser Verfahren nicht O2

als stçchiometrisches Oxidationsmittel einsetzen, sondern
erfordern andere Oxidationsmittel wie PhI(OAc)2, Benzo-
chinon, CuII oder AgI, um eine katalytische Umsetzung zu
erzielen. Mechanistische Untersuchungen belegen, dass diese
Oxidationsmittel h�ufig f�r die reduktive Eliminierung des
Produkts vom Pd-Zentrum – �ber die Bildung hochvalenter
Zwischenstufen – erforderlich sind.[6] Neue Pd-Katalysator-
systeme kçnnten eine solche Einschr�nkung �berwinden[7] –
eine andere, erg�nzende Lçsung kçnnte indes die Verwen-

dung anderer �bergangsmetallkatalysatoren darstellen. Ins-
besondere zeigen neuere Fortschritte auf dem Gebiet der
homogenen Kupferkatalyse Mçglichkeiten zur selektiven
aeroben oxidativen Funktionalisierung von C-H-Bindungen
auf.

Kupfer kommt im aktiven Zentrum vieler Metalloenzyme
vor, die aerobe Oxidationen katalysieren. Zu diesen Enzy-
men gehçren die Oxygenasen, die die �bertragung eines
Sauerstoffatoms auf organische Substrate vermitteln, sowie
die Oxidasen, die durch Reduktion von O2 zu H2O (oder
H2O2) verschiedenartige Substrate oxidieren. Die Vielfalt
dieser Reaktionen reicht von Oxidationen an der �ußeren
Koordinationssph�re (z. B. von Lignin und Fe2+) bis zur De-
hydrierung von Alkoholen und Aminen. Ausf�hrliche Un-
tersuchungen in der mechanistischen Enzymologie und bio-
anorganischen Chemie lieferten wertvolle Erkenntnisse �ber
die zugrundeliegenden Mechanismen der O2-Aktivierung
und der Substratoxidation, die durch diese Enzyme vermittelt
werden.[8]

Neben den biologischen Reaktionen ist auch die einfache
aerobe Oxidation von CuI-Ionen zu CuII weithin bekannt,[9]

und es wurden etliche pr�parativ wichtige Cu-katalysierte
aerobe Oxidationsverfahren entwickelt, unter anderem auch
f�r industrielle Anwendungen.[10] Zu diesen Reaktionen
z�hlen die Glaser-Hay-Kupplung terminaler Alkine (Sche-
ma 1A),[11] die oxidative Polymerisation von 2,6-Dimethyl-
phenol zur Bildung von Polyphenylenoxid, einem großtech-
nischen Hochtemperaturthermoplasten (Schema 1B),[12] die
Synthese von 2,3,5-Trimethyl-p-chinon, einer Zwischenver-
bindung in der großtechnischen Synthese von Vitamin E
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(Schema 1C),[13] die oxidative Carbonylierung von Methanol
zu Dimethylcarbonat (Schema 1D)[14] und zahlreiche Me-
thoden zur aeroben Alkoholoxidation (Schema 1E).[15,16]

Jedes dieser Beispiele entspricht formal einer Oxidase-Re-
aktion, in der die Bildung einer neuen Kohlenstoff-Kohlen-
stoff- oder Kohlenstoff-Heteroatom-Bindung mit der Re-
duktion von O2 verkn�pft ist. Trotz dieser Gemeinsamkeit
sind die Mechanismen kupferkatalysierter Oxidationsreak-
tionen mit verschiedenen Substraten sehr vielf�ltig.

Kupfer(II) ist ein effektives Einelektronen-Oxidations-
mittel und wurde in zahlreichen oxidativen Kupplungen ver-
wendet, die durch Einelektronen-Transfer (SET) von elek-
tronenreichen organischen Molek�len ausgelçst werden.[17]

Die oxidative Dimerisierung von Phenolen und Naphtholen
ist eine Reaktion, die auf die Arbeit von Pummerer 1914
zur�ckgef�hrt werden kann,[18] in der die oxidative Kupplung
von 2-Naphtholen mit Silberoxid oder Kaliumferricyanid als
Einelektronen-Oxidationsmittel beschrieben wurde. Darauf-
folgend wurden analoge Reaktionen mit verschiedenen an-
deren Oxidationsmitteln entwickelt.[19] Hay et al. berichteten
1959 �ber die oxidative Polymerisation von 2,6-disubstituier-
ten Phenolen durch Sp�len von O2 durch eine Lçsung aus
einem Phenolderivat, 5 mol % Kupfer(I)-chlorid und Pyridin
bei Raumtemperatur.[12b, 20] Sind die Substituenten klein, wie
bei 2,6-Dimethylphenol, erfolgt eine Kohlenstoff-Sauerstoff-

Kupplung unter Bildung von linearem hochmolekularem
Polyphenylenoxid (Schema 2, oberer Reaktionsweg).[12] Die
Gegenwart von großen Substituenten f�hrt hingegen zu
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplungsprodukten (Schema 2,

unterer Reaktionsweg). Substrate ohne ortho-Substituenten
bilden komplexe Mischungen aus ortho- und para-Kohlen-
stoff-Kohlenstoff- und -Kohlenstoff-Sauerstoff-Kupplungs-
produkten sowie Chinon-artigen Produkten.[21–23] Ortho-Hy-
droxylierung wird h�ufig in Phenoloxidationen, die durch Cu/
O2/Amin-Systeme vermittelt werden, beobachtet,[24, 25] was
vermuten l�sst, dass die Reaktivit�t vom Oxygenase-Typ mit
Oxidase-Reaktionen (oxidativen Kupplungen) konkurrieren
kann. Allgemein werden diese Beobachtungen durch Me-
chanismen erkl�rt, in denen die Bildung radikalischer Phen-
oxyl-Intermediate stattfindet, wobei die durch Einelektro-
nen-Oxidation der Phenole gebildeten Kupfer(I)-Spezies
durch molekularen Sauerstoff zu Kupfer(II) reoxidiert
werden.

SET-Mechanismen, die den bereits erw�hnten �hneln,
kçnnen viele kupfervermittelte Oxidationen erkl�ren, es gibt
aber auch F�lle, in denen dies versagt. Die aerobe oxidative
Dimerisierung terminaler Alkine (Schema 1A) wurde zuerst
1869 von Glaser beschrieben, der durch Behandeln von
Kupfer(I)-phenylacetylid mit Luft Diphenyldiacetylen er-
hielt.[26] Ein ausgezeichneter Aufsatz �ber die Glaser-Kupp-
lung, der die historische Entwicklung, Anwendungen und
mechanistische Studien zusammenfasst, ist vor einiger Zeit
erschienen.[11] Zu den zentralen Punkten z�hlen die Entde-
ckung durch Zalkind und Aizikovich im Jahr 1937, dass
Kupfer(I)-acetylide in situ erzeugt werden kçnnen,[27] und der
Bericht von Hay aus dem Jahr 1962, dass diese Reaktionen
mit katalytischem Kupfer in Gegenwart von N,N,N’,N’-Te-
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Schema 1. Synthetische Kupfer-„Oxidase“-Reaktionen.

Schema 2. Aerobe oxidative Polymerisation oder Dimerisierung von
2,6-disubstituierten Phenolen.
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tramethylethylendiamin (tmeda) unter einer O2-Atmosph�re
ablaufen.[28]

Trotz der fast 150-j�hrigen Geschichte dieser Reaktion ist
der Mechanismus nur unzureichend verstanden. Bis in die
60er Jahre beinhalteten die vorgeschlagenen Mechanismen
normalerweise die Bildung und Kupplung von Alkinradika-
len. Durch In-situ-Deprotonierung des terminalen Alkins
sollten Acetylide erhalten werden, die durch Einelektronen-
Oxidation mittels CuII zu den Alkinylradikalen f�hrten. An-
schließende kinetische Studien, Untersuchungen elektroni-
scher Effekte von Alkinen und die Ber�cksichtigung der
niedrigen Aktivierungsbarriere f�r diese Reaktionen[29] wi-
derlegten diese mechanistischen Annahmen jedoch und
sprachen f�r Reaktionswege unter Beteiligung metallorgani-
scher Zwischenstufen. Beispielsweise sollte die p-Komple-
xierung des Alkins zu CuI oder CuII die Deprotonierung des
Alkins und die Bildung von Kupferacetylid-Zwischenstufen
erleichtern. Die Oxidationszust�nde von Kupfer in den ver-
schiedenen Schritten des Mechanismus bleiben ungekl�rt,
und es wurden sowohl CuI- als auch CuII-Spezies vorge-
schlagen.[30] Ein weitgehend anerkannter Mechanismus um-
fasst die Bildung dimerer Kupfer(II)-acetylide, die durch
Kupplung der Alkinfragmente zum Diinprodukt f�hren
(Schema 3).[31]

Die aerobe oxidative Kupplung von Phenolen und Alki-
nen erfolgt mit �hnlichen Cu-Katalysatoren unter �hnlichen
Bedingungen; jedoch l�sst die vorangegangene Diskussion
annehmen, dass sich die Mechanismen dieser Reaktionen
deutlich unterscheiden. Diese Feststellung deckt sich mit der
Beobachtung, dass verschiedene Oxidationsmittel, die f�r
SET-Reaktionen geeignet sind, die oxidative Kupplung von
Phenolen vermitteln,[21] w�hrend andere �bergangsmetalle,
die die oxidative Kupplung von Alkinen katalysieren, wie
beispielsweise PdII und NiII, normalerweise metallorgani-
schen Reaktionswegen folgen.[11] Dieser Unterschied zwi-
schen SET- und metallorganischen Mechanismen ist bei der
Betrachtung neuerer Entwicklungen in der kupferkatalysier-

ten aeroben C-H-Oxidation von wesentlichem Interesse und
bildet die Grundlage f�r die Gliederung dieses Aufsatzes.

Im Abschnitt 2 werden kupferbasierte SET-Reaktionen
behandelt, die durch aerobe katalytische Umsetzung erzielt
wurden. Schwerpunkt sind Synthesereaktionen sowie neuere
Erkenntnisse zu den Mechanismen dieser Umwandlungen.
Im Abschnitt 3 werden Reaktionen beschrieben, die qualita-
tiv den durch Pd oder andere �bergangsmetalle katalysierten
metallorganischen C-H-Oxidationen �hneln. Die Mechanis-
men f�r die meisten dieser Reaktionen sind noch nicht voll-
st�ndig aufgekl�rt, allerdings sind die Substrate normaler-
weise keine elektronenreichen Molek�le wie f�r SET-Reak-
tionen, sondern in vielen F�llen sehr elektronenarm. Diese
Besonderheit l�sst auf die Beteiligung metallorganischer
Mechanismen schließen.

In Anbetracht neuerer Erkenntnisse zur Bildung und
Reaktivit�t metallorganischer Kupfer(II)- und Kupfer(III)-
Komplexe scheint das Auftreten kupferorganischer Inter-
mediate erst recht plausibel. Die Reaktivit�t von CuII und
CuIII und deren zuk�nftige Bedeutung f�r katalytische
Oxidationsreaktionen werden in Abschnitt 4 betrachtet,
wobei auch mçgliche mechanistische �hnlichkeiten zwischen
oxidativen und nicht-oxidativen Cu-katalysierten Kupplun-
gen aufgezeigt werden.

Der Aufsatz ber�cksichtigt Verçffentlichungen bis
Anfang Juni 2011 und stellt insbesondere Ergebnisse aus den
vergangenen f�nf Jahren heraus. Insgesamt betrachtet bieten
die Fortschritte auf diesem Gebiet eine F�lle neuer Mçg-
lichkeiten f�r selektive aerobe oxidative Funktionalisierun-
gen von C-H-Bindungen.

2. C-H-Oxidation durch Einelektronen-Transfer

Zahlreiche elektronenreiche Substrate, insbesondere ter-
ti�re Amine, Enolate, Phenole und elektronenreiche Arene
und Heterocyclen, sind zur Einelektronen-Oxidation geeig-
net. Viele Oxidationsmittel, einschließlich CuII, vermitteln
oxidative Kupplungen mit diesen Substraten, die durch Ein-
elektronen-Transfer ausgelçst werden. Kupfer(II) ist als
Oxidationsmittel f�r diese Reaktionen besonders interessant,
da unter entsprechenden Bedingungen mit geeigneten Sub-
straten kupferkatalysierte Reaktionen unter Verwendung von
Umgebungsluft oder O2 als stçchiometrischem Oxidations-
mittel durchgef�hrt werden kçnnen. In einer neueren Arbeit
wurde dieses Prinzip f�r oxidative Kupplungen elektronen-
reicher Arene, die a-Funktionalisierung terti�rer Amine und
cyclischer Ether und Reaktionen stabilisierter Enolate be-
schrieben.

2.1. Homokupplung elektronenreicher Arene

Chirale 1,1’-Bi-2-naphthole (Binole) sind eine geeignete
Klasse chiraler Liganden und Auxiliare, die durch oxidative
Homo- oder Kreuzkupplung von Naphtholen zug�nglich sind.
Diese gut entwickelte Strategie beruht auf der leichten Ein-
elektronen-Oxidation von Phenolen und Naphtholen, die
mithilfe verschiedener Oxidationsmittel unter relativ milden
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Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus f�r die Glaser-Reaktion.
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Bedingungen durchgef�hrt werden kann.[21] Ein Schwerpunkt
neuerer Forschungen zur oxidativen Kupplung von Naph-
tholen war der Ersatz stçchiometrischer Oxidationsmittel
durch katalytische Mengen von Metallen der ersten �ber-
gangsreihe, vor allem V,[32] Fe,[33] Mn[34] und Cu,[35–41] zur Bil-
dung enantiomerenangereicherter Produkte durch asymme-
trische Katalyse.[32c–i, 33a,c–d, 36–39,41]

Kupferbasierte Verfahren zur oxidativen Dimerisierung
von Naphtholen und Phenolen wurden ausf�hrlich unter-
sucht, und in vielen dieser Methoden kann O2 als terminales
Oxidationsmittel verwendet werden (Schema 4).[36–41] Diese
Reaktionen wurden bereits in mehreren �bersichtsartikeln
behandelt,[42] allerdings stellen die neueren Ergebnisse eine
geeignete �berleitung zu einigen anderen hier diskutierten
Resultaten dar.

Die Bedingungen f�r die aerobe kupferkatalysierte oxi-
dative Dimerisierung von Naphtholen sind sehr mild und
umfassen gewçhnlich die Verwendung von 1–10 Mol-% Cu-
Katalysator, 2–10 Mol-% chiralem Aminliganden und einer
O2- oder Luftatmosph�re bei Umgebungstemperaturen
(Schema 4). Es wurden generell hohe Ausbeuten und ausge-
zeichnete Enantiomeren�bersch�sse erzielt, wobei die besten
Ergebnisse mit Naphtholsubstraten mit einem Methylester-
substituenten in der C3-Position erhalten wurden (z. B. 1,
Schema 4). Einige der hçchsten Ausbeuten und Enantiose-
lektivit�ten wurden von Kozlowski et al. mit einem am
Computer entworfenen 1,5-Diaza-cis-decalin-Liganden er-
reicht.[38] K�rzlich wurde dieses Katalysatorsystem zur aero-
ben kupferkatalysierten enantioselektiven Kupplung funk-
tionalisierter 2-Naphthole angewendet, um Binaphthyl-Poly-
mere[43] und homochirale Biaryl-Naturstoffe wie Nigeron (3)
und Elsinochrom A (4) zu synthetisieren.[42f, 44]

Der �berwiegend akzeptierte Mechanismus f�r diese
Reaktionen beinhaltet die Bildung einer CuII-Naphthoxid-
Spezies (6), aus der nach intramolekularem Elektronen-
transfer vom koordinierten Naphthoxid zum CuII ein CuI-
Naphthoxyl-Radikal (7) entsteht.[45] Der chirale Diaminli-
gand ermçglicht die enantioselektive C-C-Kupplung dieser
Spezies. Die Einzelheiten des C-C-Kupplungsschrittes sind
nicht gut verstanden, doch w�re ein Angriff eines zweiten
Naphtholsubstrats am Naphthoxylradikal oder eine bimole-
kulare Kupplung von zwei CuI-Naphthoxyl-Radikalen denk-
bar. Der Nachweis f�r zweikernige Cu-Intermediate und ihre
mçgliche Beteiligung am C-C-Kupplungsschritt wurde durch
Untersuchungen der durch [Cu(tmeda)(OH)]Cl katalysierten
Reaktion in der Gasphase erbracht.[45b,c] Ein vereinfachter
Katalysezyklus, an dem der Diaza-cis-decalin-Ligand betei-
ligt ist, ist in Schema 5 dargestellt.

Kupfer(I)- und Kupfer(II)-1,5-Diaza-cis-decalin-Kom-
plexe [(N2)Cu] sind effektive Pr�katalysatoren f�r die aerobe
oxidative Kupplung von Naphtholsubstraten, allerdings
zeigten neuere mechanistische Studien von Kozlowski und
Stahl, dass diese Komplexe nicht die reaktive Form des Ka-
talysators unter station�ren Bedingungen darstellen.[46] Der
aktive Katalysator bildet sich vielmehr in einem pr�statio-
n�ren Entwicklungsschritt, in dem die Oxygenierung des
Naphtholsubstrats 1 erfolgt und ein oxygenierter „Cofaktor“,
NapHOX, gebildet wird. Dieser Cofaktor wurde nicht sicher
charakterisiert, allerdings konnten Orthochinonderivate von
1 unter Single-Turnover-Bedingungen erhalten werden. Die
Bildung von NapHOX korreliert mit einem plçtzlichen, rapi-
den Verbrauch an O2, woraufhin der (N2)Cu/NapHOX-Kata-
lysator eine hochselektive, station�re Oxidase-Reaktion (d.h.
die aerobe oxidative Biaryl-Kupplung) vermitteln kann
(Schema 6). Diese Beobachtungen zeigen eine auffallende
�hnlichkeit zwischen dem synthetischen Katalysesystem und
bestimmten biologischen Kupfer-Oxidasen wie den Kupfer-
Amin-Oxidasen (CAOs)[47] auf, die ebenfalls zun�chst durch
oxidative Eigenreaktion einen oxygenierten Cofaktor bilden
(z. B. Topachinon),[48] der dann die Oxidase-Oxidation kata-
lysiert.

Schema 4. Aerobe kupferkatalysierte oxidative Dimerisierung von
Naphtholderivaten unter Verwendung von chiralen Aminliganden.

Schema 5. Vorgeschlagener Mechanismus f�r die katalytische Dimeri-
sierung von Naphthol.
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2.2. Oxidative Bromierung und Chlorierung elektronenreicher
Arene

Die leichte Einelektronen-Oxidation von Phenolen und
anderen elektronenreichen Arenen und Heteroarenen f�hrte
zur Entwicklung kupferkatalysierter Halogenierungsmetho-
den dieser Substrate.[49] Gusevskaya et al. beschrieben ein
hochselektives Verfahren zur oxidativen Halogenierung von
Phenolen durch Kupferkatalyse unter aeroben Bedingun-
gen.[50] para-Chlorphenole wurden mithilfe von 12.5 Mol-%
CuCl2 und 2 �quiv. LiCl in AcOH unter 1 atm O2 mit hoher
Selektivit�t erhalten (Schema 7A).[51] Die Synthese para-

bromierter Phenole gelang mit ausgezeichneter Selektivit�t
und guten Ausbeuten unter �hnlichen Reaktionsbedingungen
(12.5 Mol-% Cu(OAc)2, 2 �quiv. LiBr, AcOH, 1 atm O2)
(Schema 7B).[52]

In beiden Reaktionen werden elektronenreichere Phe-
nole schneller halogeniert, und sehr elektronenarme Sub-

strate wie p-Nitrophenol und nichtphenolische Arene rea-
gieren �berhaupt nicht. In Anbetracht dieser Ergebnisse
vermuten die Autoren, dass die hohe Selektivit�t f�r die
Monochlorierung aus dem elektronenziehenden Effekt eines
Chlorsubstituenten resultiert, der das Substrat f�r weitere
Reaktionen deaktiviert. Von der phenolischen OH-Gruppe
wird angenommen, dass sie f�r die Aktivierung des Substrats
entscheidend ist. Der detaillierte Mechanismus dieser Reak-
tionen ist nicht bekannt, allerdings umfasst der vorgeschla-
gene Reaktionsweg die Bildung eines CuII-Phenolats und den
anschließenden intramolekularen Elektronentransfer unter
Entstehung eines Phenoxylradikals. Die �bertragung eines
Halogenatoms durch CuCl2 oder CuBr2 auf die para-Position
des Phenoxylradikals und die Tautomerisierung des Dienons
f�hren zum para-halogenierten Phenol (Schema 8).

In nachfolgenden Studien zeigten Gusevskaya et al. , dass
Aniline ebenfalls geeignete Substrate f�r die oxidative Bro-
mierung sind.[53] Unter �hnlichen Bedingungen wie denen der
Halogenierung von Phenolen gelang die Bromierung unge-
sch�tzter Aniline mit hoher Regioselektivit�t. Im Unter-
schied zur Phenolhalogenierung konnten die monobromier-
ten Anilinprodukte jedoch weiter bromiert werden. Obgleich
Anilin selbst unter diesen Bedingungen ein ausgezeichnetes
Substrat war, zeigte N-Methylanilin nahezu keine Reaktivi-
t�t. Die Chlorierung von Anilinen erwies sich als sehr viel
weniger effektiv als die Bromierung; die Bildung von N-
acetylierten Nebenprodukten konkurriert mit der Chlorie-
rung des Heterocyclus.

Stahl et al. berichteten �ber eine komplement�re kup-
ferkatalysierte Methode f�r die regioselektive Chlorierung
und Bromierung elektronenreicher Arene, die keine OH-
oder NH-Gruppen aufweisen.[54] Unter �hnlichen Bedingun-
gen wie denen von Gusevskaya et al. (25 Mol-% CuBr2,
1 �quiv. LiBr, AcOH, O2-Atmosph�re) gelang die regiose-
lektive Monobromierung verschiedener elektronenreicher
Arene und Heteroarene (Schema 9A).[55] Die Chlorierung
konnte ebenfalls durchgef�hrt werden, doch gewçhnlich
waren drastischere Bedingungen erforderlich (Schema 9B).
Durch geeignete Wahl der Reaktionsbedingungen gelangen
selektive Mono- oder Dihalogenierungen der Arene. Li et al.
berichteten �ber eine Methode zur aeroben oxidativen Bro-
mierung von Arenen unter Verwendung von 1 Mol-% Cu-
(NO3)2 und 1.1 �quiv. HBr bei 100 8C in Wasser unter Luft.[56]

F�r eine Reihe einfacher Arene, einschließlich Toluol, Anisol
und Cresol, wurden ausgezeichnete Umsetzungen und Se-

Schema 6. Oxygenase- und Oxidase-Reaktivit�ten, die durch mecha-
nistische Untersuchungen der Cu-katalysierten oxidativen Kupplung
des Naphtholsubstrats 1 identifiziert wurden.

Schema 7. Aerobe oxidative Chlorierung (A) und Bromierung (B) von
Phenolen.

Schema 8. Vorgeschlagener Mechanismus f�r die oxidative Halogenie-
rung von Phenolen.
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lektivit�ten erzielt. Die Ergebnisse von Stahl und Li zeigen,
dass die Deprotonierung des Substrats unter Bildung eines
CuII-gebundenen Addukts – wie bei der Bildung eines CuII-
Phenoxids oder -Anilids (vgl. Schema 8) – keine Vorbedin-
gung f�r die oxidative Halogenierung von Arenen ist.

Aus ersten mechanistischen Studien zu diesen Reaktionen
von Stahl et al. geht hervor, dass die Bromierung und Chlo-
rierung �ber unterschiedliche Wege verlaufen (Schema 10).
Die Reaktionslçsung der Bromierung f�rbt sich rotbraun, und
die Disproportionierung von CuBr2 zu CuBr und Br2 wurde
bereits unter �hnlichen Bedingungen beschrieben.[57] Dem-

nach kçnnten die Bromierungen von Arenen �ber eine
elektrophile Bromierung durch in situ gebildetes Br2 ablau-
fen. Molekularer Sauerstoff w�rde CuBr zu CuBr2 in Ge-
genwart von LiBr reoxidieren (Schema 10 A). Diese Annah-
me wird durch die Reaktion von Cycloocten unter Bedin-
gungen der Aren-Bromierung zu trans-1,2-Dibromcyclooctan
in 75% Ausbeute gest�tzt (Schema 10B). Die Disproportio-
nierung von CuCl2 zu CuCl und Cl2 ist hingegen weniger
beg�nstigt, und unter den Bedingungen der Aren-Chlorie-
rung konnte keine Chlorierung von Cycloocten beobachtet
werden (Schema 10B). In Anbetracht dieser Ergebnisse
wurde f�r die Chlorierungsreaktionen von Arenen ein SET-
Mechanismus vorgeschlagen (Schema 10C).[17] Ein in diesem
Schritt gebildetes Radikalkation kçnnte am Ring durch die
Reaktion mit CuCl2 und Abspaltung eines Protons chloriert
werden.

2.3. Andere oxidative C-H-Funktionalisierungsreaktionen
elektronenreicher Arene

Es wurde gezeigt, dass elektronenreiche Arene und He-
teroarene auch andere C-H-Funktionalisierungsreaktionen
eingehen. Itami et al. berichteten �ber die Arylierung elek-
tronenreicher Arene mit Borons�uren und 1 �quiv. Cu-
(TFA)2 (TFA = Trifluoracetat) unter aeroben Bedingungen
bei 80 8C.[58] Die Reaktion lieferte selektiv die Kreuzkupp-
lungsprodukte, w�hrend Produkte der Homokupplung von
Trimethoxybenzol oder Borons�urereagentien nicht beob-
achtet wurden. Die Reaktionen von Stickstoffheterocyclen
f�hrten zu mehrfach CH-arylierten Produkten (Schema 11).

Von Trimethoxybenzol ist auch bekannt, dass es in Ge-
genwart von 20 Mol-% CuI in DMF unter O2-Atmosph�re
eine oxidative C-S-Kupplung mit Disulfiden eingehen kann
(Schema 12).[59] Substituierte Phenyl-, Allyl- und Benzyldi-
sulfide f�hrten in schwankenden Ausbeuten zu den Thiolaten
von 1,3,5-Trimethoxybenzol. Arylthioether wurden mit 1,2,4-
Trimethoxybenzol und 1,3-Dimethoxybenzol erhalten, doch
die Ausbeuten waren relativ gering. Andere elektronenreiche
Arene gingen keine Reaktion ein. Beispiele von Mono- und
Diselenylierungen von Trimethoxybenzol mit Diphenylsele-
nid in 70 bzw. 30% Ausbeute wurden ebenfalls beschrieben.
Die Anwendungsbreite dieser Reaktionen in der Synthese
blieb beschr�nkt, trotzdem stellen sie ein interessantes Bei-
spiel f�r C-S- und C-Se-Kupplungen unter aeroben Bedin-
gungen dar.

Schema 9. Repr�sentative kupferkatalysierte oxidative Bromierungs-
(A) und Chlorierungsreaktionen (B) elektronenreicher Arene.

Schema 10. Vorgeschlagener Mechanismus f�r die elektrophile Bro-
mierung elektronenreicher Arene (A), unterschiedliche Ergebnisse f�r
die Reaktionen von Cycloocten unter Bromierungs- und Chlorierungs-
bedingungen f�r Arene (B) und vorgeschlagener SET-Mechanismus f�r
die oxidative Chlorierung elektronenreicher Arene (C).

Schema 11. Arylierung von Trimethoxybenzol und Stickstoffhetero-
cyclen mit Arylborons�uren.
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2.4. a-Funktionalisierung terti�rer Amine

Terti�re Amine sind elektronenreich und f�r eine Ein-
elektronen-Oxidation geeignet, sodass diese Reaktivit�t zur
oxidativen Funktionalisierung von C-H-Bindungen in Nach-
barschaft zu terti�ren Aminen unter Katalyse mit Ru,[60] Fe[61]

und Cu[62] und gewçhnlich mit Oxidationsmitteln wie tert-
Butylhydroperoxid (TBHP) oder 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-
benzochinon (DDQ) genutzt wurde. Li et al. bereiteten den
Weg f�r die Entwicklung vieler verschiedener Methoden in
dieser Klasse der „dehydrierenden Kreuzkupplungen“ und
verçffentlichten mehrere �bersichtsartikel auf dem
Gebiet.[63] K�rzlich wurde gezeigt, dass einige dieser Reak-
tionen f�r eine aerobe katalytische Umsetzung geeignet sind,
und diese werden Mittelpunkt der folgenden Diskussion sein.
Eine mechanistische Erkl�rung, wann O2 anstelle von TBHP,
DDQ oder anderen Reagentien als Oxidationsmittel einge-
setzt werden kann, konnte noch nicht erbracht werden.

Es wird angenommen, dass diese Verfahren mit einem
SET aus einem terti�ren Amin beginnen, wobei ein Amin-
radikalkation entsteht (Schema 13). Die anschließende Ab-

spaltung eines Wasserstoffatoms (oder H+ und eines Elek-
trons) in a-Position, die h�ufig eine Benzylposition ist, f�hrt
zu einem Iminiumion, das von weichen Nucleophilen ange-
griffen werden kann. Klussmann et al. verçffentlichten k�rz-
lich Rçntgenstrukturanalysen von Tetrahydroisochinolini-
umcupraten mit Dichlorcuprat- und (Cu2Br4)

2�-Gegenionen
(8 und 9), die durch Oxidation von Tetrahydroisochinolin mit
CuCl2 bzw. CuBr und O2 entstanden.[64] Beide Iminiumspezies

reagieren leicht mit den zugegebenen Nucleophilen zu den
erwarteten Kreuzkupplungsprodukten. Eine �hnliche ioni-
sche Kristallstruktur wurde in vergleichbaren Studien erhal-
ten, in denen DDQ anstelle von Cu/O2 als Oxidationsmittel
verwendet wurde.[65]

Li et al. beschrieben die Kupplung stabilisierter Kohlen-
stoffnucleophile mit N-Phenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochino-
lin.[66] Die Reaktion verl�uft unter Verwendung von 5 Mol-%
CuBr in H2O bei 60 8C unter einer Atmosph�re von Umge-
bungsluft (Schema 14). Verschiedene Nitroalkane wurden als
geeignete Substrate eingesetzt, hingegen trat im Fall von N,N-

Dimethylanilinen eine �beralkylierung auf. Dialkylmalo-
natderivate erwiesen sich als effektive Nucleophile in Reak-
tionen mit N-Phenyltetrahydroisochinolin sowie cyclischen
Benzylethern.[67]

Li et al. berichteten �ber die aerobe Phosphonierung von
2-Aryltetrahydroisochinolinen zur Synthese von a-Amino-
phosphonaten.[68] Unter Verwendung von Diethylphosphonat
und N-Phenyltetrahydroisochinolin und durch Katalyse mit
verschiedenen Kupfersalzen (CuBr, CuBr2, CuOTf, CuCl,
CuI) erfolgte die C-P-Bindungsbildung unter einer O2-At-
mosph�re in ausgezeichneten Ausbeuten (Scheme 15). Di-
methyl-, Diisopropyl- und Dibenzylphosphonate waren
ebenfalls effektive Kupplungspartner. Neben N-Phenyltetra-
hydroisochinolin konnten auch N-p-Methoxyphenyl- und N-
o-Methoxyphenyl-Derivate verwendet werden.

Schema 12. Oxidative Funktionalisierung von Trimethoxybenzol mit Di-
sulfiden und Diseleniden.

Schema 13. Vorgeschlagener Mechanismus f�r die a-Funktionalisie-
rung terti�rer Amine.

Schema 14. Aerobe Cu-katalysierte oxidative, dehydrierende Kreuzkupp-
lung (CDC).

Schema 15. Oxidative Synthese von a-Aminophosphaten aus terti�ren
Benzylaminen.
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Guo, Tan und Mitarbeiter beschrieben die Reaktion von
Tetrahydroisochinolinen mit einfachen Methylketonen in
Gegenwart von 5 Mol-% CuI und 4 � Molekularsieb bei
80 8C unter einer O2-Atmosph�re (Schema 16).[69] Aliphati-
sche Ketone und Arylmethylketone sind gut geeignete Sub-
strate, doch unsymmetrische Ketone, wie 2-Butanon, kçnnen
zu einem Gemisch regioisomerer Produkte f�hren.

Zhang et al. berichteten �ber die kupferkatalysierte oxi-
dative Kupplung von N,N-Dimethylanilinen mit Heteroare-
nen unter Verwendung von 5 Mol-% CuBr in MeCN bei 50 8C
unter Luft (Schema 17).[70] Mit einer Reihe von Methoxy- und
Nitril-substituierten Indolizinen konnte unter diesen Bedin-
gungen eine Kreuzkupplung durchgef�hrt werden. Indole
waren auch geeignete Substrate, obwohl Gemische aus ein-
fach und zweifach heteroarylierten Produkten von N,N-Di-
methylanilin erhalten wurden. Es wurden nur wenige einfa-
che N,N-Dimethylaniline untersucht, allerdings scheint die
Gegenwart von Substituenten am Anilin f�r die Reaktions-
ausbeute ausschlaggebend zu sein.

Schließlich beschrieben Miura et al. eine Oxidation/Cy-
cloaddition mit N,N-Dimethylanilinen und N-substituierten
Maleimiden.[71] Die Behandlung des Maleimids und
2.0 �quiv. N,N-Dimethylanilin mit 10 Mol-% CuCl2 in MeCN
bei Raumtemperatur unter einem O2-Ballon f�hrte nach 24 h
in mittlerer Ausbeute zum entsprechenden Tetrahydrochi-
nolin (Schema 18). Malonitril war ebenfalls ein effektiver
Kupplungspartner.

2.5. Reaktionen von Amidenolaten

Einige bedeutende Beispiele stçchiometrischer oxidativer
Kupplungsreaktionen von Enolaten mit stçchiometrischen
CuII-Salzen wurden bereits beschrieben,[72, 73] allerdings
kçnnen diese Umsetzungen normalerweise nicht als aerobe
katalytische Reaktionen durchgef�hrt werden. Zwei For-
schungsgruppen berichteten k�rzlich �ber kupfervermittelte
C-H-Oxidationsmethoden f�r die Synthese von Oxindolen
aus Aniliden.[74] Taylor et al. beschrieben die Cu-katalysierte
Cyclisierung von Aniliden zu 3,3-disubstituierten Oxindolen
unter Verwendung von 5 Mol-% Cu(OAc)2·H2O in Mesitylen
bei R�ckflusstemperatur und unter einer Luftatmosph�re
(Schema 19).[74a] Die besten Ausbeuten wurden mit R1 als
elektronenziehender Gruppe erzielt.

Der vorgeschlagene Mechanismus beginnt mit einer
Einelektronen-Oxidation der Amidenolat-Einheit durch CuII

und setzt sich mit Cyclisierung, Oxidation und Aromatisie-
rung fort (Schema 20). Dieser Annahme entspricht auch eine
fr�here stçchiometrische Studie von K�ndig et al., die einen
sekund�ren Isotopeneffekt von 1.25 nachwiesen und damit
vermuteten, dass C-H-Bindungsspaltung nicht im geschwin-
digkeitsbestimmenden Schritt stattfindet (Schema 21).[74b]

In einer sp�teren stçchiometrischen Studie von Taylor
et al. enthielt das Anilid-Substrat eine Cyclopropyl-Radikal-
sonde (Schema 22).[74c] In diesem Fall wurden keine Oxindol-
Produkte nachgewiesen. Stattdessen wurde durch radikali-
sche Fragmentierung des Cyclopropylsubstituenten das
Dienylanilid gebildet, was das mçgliche Auftreten einer ra-
dikalischen Amidenolat-Zwischenstufe ebenfalls best�tigt.

Schema 16. Oxidative Funktionalisierung von Tetrahydroisochinolinen
mit Methylketonen.

Schema 17. CDC-Reaktion zwischen N,N-Dimethylanilin und substitu-
ierten Indolizinen.

Schema 18. Tandem-Oxidation/Cycloaddition von N,N-Dimethylanili-
nen mit Maleimiden.

Schema 19. Cyclisierung von Aniliden zur Bildung von Oxindolen.

S. S. Stahl et al.Aufs�tze

11264 www.angewandte.de � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2011, 123, 11256 – 11283

http://www.angewandte.de


2.6. Zusammenfassung von SET-initiierten, Cu-katalysierten
C-H-Oxidationen

Jede der im Abschnitt 2 beschriebenen Reaktionen folgt
einem Mechanismus, in dem ein CuII-Katalysator die Ein-
elektronen-Oxidation eines elektronenreichen Substrats
(Naphthole, Phenole, Methoxyarene, terti�re Amine, Enola-
te) vermittelt und das oxidierte Intermediat mit einem ge-
eigneten Nucleophil reagiert bevor oder nachdem ein weite-
res Elektron abgegeben wird. In vielen dieser Umwandlungen
ist Kupfer nur eines von mehreren denkbaren Oxidations-
mitteln, jedoch sind Kupferreagentien aufgrund ihrer gerin-
gen Kosten und niedrigen Toxizit�t besonders interessant,

insbesondere weil das CuI-Nebenprodukt dieser SET-Schritte
in Gegenwart von O2 effizient zu CuII oxidiert werden kann.
Allerdings bedarf es noch großer Anstrengungen, um den
Mechanismus dieser Reaktionen zu verstehen. Von beson-
derem Interesse ist es, die Faktoren zu verstehen, die letztlich
den Ausschlag geben, ob weniger bevorzugte stçchiometri-
sche Oxidationsmittel, wie CuII oder DDQ, gegen katalyti-
sches Cu zusammen mit O2 ersetzt werden kçnnen.

3. C-H-Oxidationen nach Art metallorganischer
Reaktionen

In den letzten f�nf Jahren wurden etliche kupferkataly-
sierte aerobe Oxidationsreaktionen entwickelt, die metallor-
ganischen, mit �bergangsmetallen der 2. und 3. Reihe kata-
lysierten C-H-Oxidationsreaktionen �hneln. Obgleich in den
meisten F�llen noch kein Mechanismus bekannt ist, erfolgen
die Reaktionen mit Substraten, die elektronisch neutral oder
elektronenarm sind und sich daher von klassischen Substra-
ten f�r SET-initiierte Reaktionen unterscheiden. Mehrere
fr�he Studien lieferten die Grundlage f�r die damit verbun-
denen Entwicklungen auf diesem Gebiet: Yu et al. berichte-
ten �ber chelatgesteuerte oxidative C-H-Funktionalisierun-
gen von 2-Phenylpyridin;[75] die Gruppen von Buchwald und
Nagasawa entwickelten oxidative Anellierungen von N-
Arylamidinen und -amiden f�r die Synthese von 2-substitu-
ierten Benzimidazolen bzw. Benzoxazolen;[76, 77] Stahl und
Mitarbeiter beschrieben die oxidative Amidierung terminaler
Alkine;[78] und Daugulis berichtete �ber aromatische Glaser-
Hay-Reaktionen f�r die Homokupplung elektronenarmer
Arene und Heteroarene.[79] Diese Ergebnisse f�hrten zur
Einteilung in vier allgemeine Reaktionsklassen: 1) chelatge-
steuerte C-H-Oxidationen, 2) oxidative Anellierungen,
(3) Heterofunktionalisierungen von Alkinen und elektronen-
armen (Hetero)Arenen und 4) Homo- und Kreuzkupplungen
elektronenarmer Arene.

3.1. Chelatgesteuerte C-H-Oxidationen

Yu et al. berichteten 2006 �ber eine CuII-katalysierte
chelatgesteuerte oxidative Funktionalisierung von 2-Phenyl-
pyridinderivaten.[75] Die Studie umfasste haupts�chlich ortho-
Chlorierungen und ergab, dass verschiedene 2-Arylpyridine
in Gegenwart von 20 Mol-% CuCl2 in Cl2CHCHCl2 unter
1 atm O2 bei 130 8C chloriert werden kçnnen (Schema 23A).
Das Lçsungsmittel dient als In-situ-Quelle f�r das Chlorid-
Nucleophil. Es wurden hohe Ausbeuten an monochlorierten
Produkten erhalten, wenn die dirigierende Pyridylgruppe
ortho-substituiert war; zudem konnte die Monosubstitution
durch Absenken der Reaktionstemperatur und -zeit beg�ns-
tigt werden.

Die Bromierung des Arenrings gelang durch Verwendung
von Br2CHCHBr2 anstelle von Tetrachlorethan als Lçsungs-
mittel und Cu(OAc)2 als Kupferquelle. Mit 1 �quiv. Cu-
(OAc)2 und verschiedenen Nucleophilen gelang es, unter-
schiedlichste funktionelle Gruppen in den Arylring einzu-
f�hren (Schema 23B). Die Hydroxylierungsreaktion erfolgte

Schema 20. Vorgeschlagener Mechanismus unter Beteiligung eines ra-
dikalischen Amidenolats.

Schema 21. Intramolekulares Konkurrenzexperiment, das einen sekun-
d�ren Isotopeneffekt aufzeigt.

Schema 22. Ein Experiment mit Radikalsonde, das einen SET-initiierten
Mechanismus aufzeigt.
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unter anaeroben Bedingungen mit H2
18O, und aufgrund feh-

lender Markierung des Produkts vermuteten die Autoren,
dass die Reaktion �ber eine Cu(OAc)2-vermittelte Acetoxy-
lierung des Arens abl�uft. Die anschließende In-situ-Hydro-
lyse des Acetats f�hrt zum Phenol. Die Reaktion konnte mit
katalytischen Mengen an Cu(OAc)2 (10 Mol-%) in einer
Mischung aus Essigs�ure und Essigs�ureanhydrid durchge-
f�hrt werden und f�hrte zur Bildung des Arylacetatprodukts.

Cheng et al. nutzten diese Ergebnisse daraufhin bei der
Acyloxylierung von 2-Arylpyridinen mit einer Reihe von
Alkyl- und Arylanhydriden.[80] Unter den Reaktionsbedin-
gungen (10 Mol-% Cu(OAc)2 in Toluol unter O2 bei 145 8C)
wurden verschiedene mono- und diacetoxylierte 2-Arylpyri-
dine erhalten (Schema 24). In einer sp�teren Untersuchung

gelang die Acyloxylierung von 2-Phenylpyridin unter Ver-
wendung von Acylchloriden, die in situ Anhydride bilden
kçnnen.[81] Die Methode �hnelt der f�r Anhydride, l�uft aber
mit 2 �quiv. Acylchlorid, 20 mol% Cu(OAc)2 und 2 �quiv.
KOtBu in Toluol unter O2 bei 145 8C f�r 48 h ab. Dieses
Verfahren ermçglicht aufgrund der großen Auswahl an ver-
f�gbaren Acylchloridreagentien einen erweiterten Zugang zu
acyloxylierten Arylprodukten.

Gleichzeitig zur urspr�nglichen Untersuchung von Yu
et al. berichteten Chatani et al. �ber eine chelatgesteuerte
Aminierung von 2-Phenylpyridinderivaten mit Anilin und
stçchiometrischem Cu(OAc)2.

[82, 83] Sp�ter beschrieben Ohno
et al. die Verwendung von Tetrahydropyrimidin anstelle von
Pyridin als dirigierende Gruppe zur ortho-Hydroxylierung

und Amidierung (mit BocNH2 und TsNH2) unter Einsatz von
stçchiometrischem Cu(OAc)2.

[84] Nicholas et al. beschrieben
k�rzlich die katalytische Amidierung von 2-Phenylpyridin mit
20 Mol-% Cu(OAc)2 unter 1 atm O2 in DMSO/Anisol (1:39)
bei 160 8C f�r 48 h (Schema 25).[85] F�r die Amidierung/
Aminierung von 2-Phenylpyridin mit mehreren Sulfonami-
den, Carboxamiden und p-Nitroanilin wurden m�ßige Um-
satzzahlen beobachtet (1.2 bis 3.3 Turnover; Ausbeuten von
26–65%).

Es wurden �hnliche Reaktionen beschrieben, in denen
andere Oxidationsmittel anstelle von O2 eingesetzt wurden,
unter anderem die Amidierung von 2-Phenylpyridin- und
Indolderivaten mit Di-tert-butylperoxid und die Methylthio-
lierung von 2-Phenylpyridinen mit Dimethylsulfoxid als
Quelle f�r Methylthiolat und K2S2O8 als Oxidationsmittel.[86]

Yao et al. berichteten �ber eine oxidative C-H-Halogenie-
rung von Pyrazol-3,5-dicarbons�ure unter Verwendung von
stçchiometrischem CuCl2, KOH und Halogenidsalzen.[87]

Nach 3 Tagen bei 160 8C wurden die halogenierten Pyrazole
als CuII-Koordinationskomplexe isoliert. Es wird angenom-
men, dass die Halogenierung durch einen dirigierenden
Effekt der anh�ngenden Carboxylate beg�nstigt wird.[88]

Diese Reaktionen �hneln qualitativ Pd-katalysierten
chelatgesteuerten C-H-Funktionalisierungen,[4c] doch erste
mechanistische Erkenntnisse deuten an, dass sie einem an-
deren Mechanismus folgen. Yu et al. beobachteten, dass die
Cu-katalysierten Chlorierungen in Schema 23A eine Ab-
h�ngigkeit nach erster Ordnung bez�glich der Substrat- und
CuCl2-Konzentration zeigen und dass elektronenziehende
Gruppen die Reaktionsgeschwindig-
keit verringern. In einem intramole-
kularen Konkurrenzexperiment mit
dem Substrat 10 wurde kein kineti-
scher Isotopeneffekt von Deuterium
ermittelt. Die Beobachtung, dass
Isotope nicht im C-H-Spaltungs-
schritt eingebaut werden, steht im
Gegensatz zu den Erkenntnissen aus Pd-katalysierten Reak-
tionen. Aufbauend auf diesen Ergebnissen schlagen Yu et al.
vor, dass die Reaktionen durch einen SET-Schritt initiiert
werden (Schema 26), �hnlich denen im Abschnitt 2 dieses
Aufsatzes (vgl. Schema 10C). Es wird angenommen, dass ein
intramolekularer Transfer von Chlorid zu einem Radikalka-
tionintermediat erfolgt, dann ein weiterer SET stattfindet, ein
Proton abgespalten und schließlich das Chlorarenprodukt
erhalten wird. Der CuII-Katalysator kann durch Oxidation
von CuI durch O2 zur�ckgewonnen werden. Ein Mechanis-
mus, der durch eine elektrophile Aktivierung des Arens in-

Schema 23. Cu-katalysierte Chlorierung von 2-Phenylpyridinderivaten
(A) und CuII-vermittelte Funktionalisierung von 2-Phenylpyridin mit ver-
schiedenen Nucleophilen (B).

Schema 24. Pyridyl-gesteuerte Acyloxylierung von 2-Phenylpyridin.

Schema 25. Katalytische Amidierung von 2-Phenylpyridin.
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itiiert wird, wurde in dieser Arbeit nicht in Betracht gezogen,
kçnnte die bisherigen Ergebnisse aber ebenfalls erkl�ren.

3.2. Oxidative Anellierungen

Buchwald et al. beschrieben die aerobe oxidative Cycli-
sierung von Amidinen zur Synthese von Benzimidazolen
unter Verwendung von 15 Mol-% Cu(OAc)2 und 5 �quiv.
AcOH bei 100 8C in DMSO unter einer Sauerstoffatmosph�re
(Schema 27).[76] Die Cyclisierung tolerierte sowohl elektro-
nenschiebende als auch elektronenziehende Substituenten,

einschließlich Halogenen. Die besten Ausbeuten wurden mit
Substraten erzielt, die 5- und 6-substituierte Benzimidazole
bildeten. Geringe Umsetzungen wurden bei Reaktionen be-
obachtet, die zu 4-substituierten und 4,6-disubstituierten
Produkten f�hrten. Aus noch unbekannten Gr�nden wurde
mit Amidinen ohne ortho-Substituent an den Arylgruppen
nur eine sehr geringe Umsetzung zu den gew�nschten Benz-
imidazolen beobachtet. N-Methyl-2-phenylbenzimidazole
konnten durch leichte Abwandlung der Reaktionsbedingun-
gen synthetisiert werden; 2-tert-Butylbenzimidazole wurden
ebenfalls zug�nglich (Schema 28).

Nagasawa et al. berichteten �ber eine �hnliche Methode
zur Synthese von Benzoxazolen.[77] Verschiedene Benzanilide
cyclisierten unter Verwendung von 20 Mol-% Cu(OTf)2 bei
140 8C in o-Xylol unter einer Sauerstoffatmosph�re zu den

gew�nschten Benzoxazolprodukten in hohen Ausbeuten
(Schema 29).

Die hçchsten Ausbeuten wurden f�r meta- oder para-
substituierte Benzanilide ermittelt, w�hrend ortho-substitu-
ierte Substrate zu geringeren Ausbeuten f�hrten. Mit elek-
tronenziehenden Substituenten wurden geringere Umset-
zungen beobachtet, wobei in einigen F�llen der Ausgangsstoff
zur�ckgewonnen wurde. Die Regioselektivit�t von meta-
substituierten Benzaniliden beg�nstigt ausschließlich die am
wenigsten sterisch gehinderte Position und damit die Bildung
von 2,5-disubstituierten Benzoxazolen. Ist der meta-Substi-
tuent hingegen eine Pyrrolidinon-, Benzoyl-, Acetyl- oder
andere dirigierende Gruppe, bildet die Reaktion ausschließ-
lich die st�rker sterisch eingeschr�nkten, 2,7-disubstituierten
Benzoxazole (Schema 30).[89]

Der Mechanismus f�r die Bildung von Benzoxazolen und
Benzimidazolen ist noch unbekannt. Buchwald postulierte
drei mçgliche Mechanismen f�r die oxidative Anellierung,
die alle auf der Koordination des anh�ngenden Amidins zum
Cu-Zentrum beruhen (Schema 31). Weg A beschreibt einen

Schema 26. Vorgeschlagener Mechanismus f�r die Pyridyl-gesteuerte
Monochlorierung von 2-Phenylpyridin.

Schema 27. Synthese von 2-arylierten Benzimidazolen.

Schema 28. Synthese von 2-tert-Butylbenzimidazolen.

Schema 29. Synthese von 2-arylierten Benzoxazolen aus Aniliden.

Schema 30. Einfluss einer dirigierenden Gruppe auf die Regioselektivi-
t�t von Cyclisierungen zu Benzoxazolen.
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Angriff des Aren-p-Systems am Cu-koordinierten Amidinat-
liganden und die anschließende Rearomatisierung zur Bil-
dung des Benzimidazols. �ber Weg B erfolgt eine Addition
des Aren-p-Systems an das Cu-Zentrum, und das gebildete
Organokupfer-Intermediat geht dann eine Aromatisierung
und reduktive Eliminierung zum gew�nschten Produkt ein.
Auf dem Weg C wird eine Cu-Nitrenspezies gebildet, die in
die Aren-C-H-Bindung inseriert. Der Oxidationszustand des
Cu wird als + 2 oder + 3 angenommen, doch zu den einzelnen
Redoxschritten wurden keine Informationen angegeben.
Sowohl Buchwald als auch Nagasawa bemerkten, dass die
Reaktionen mit elektronenreichen Substraten schneller ab-
laufen. Nagasawa berichtete auch �ber einen fehlenden Iso-
topeneffekt von Deuterium in einer intramolekularen Kon-
kurrenzstudie mit einem mono-ortho-deuterierten Substrat.
Aufgrund dieser Beobachtungen schl�gt Nagasawa vor, dass
der elektrophile Metallierungsweg nach Buchwald (Weg B,
Schema 31) den wahrscheinlichsten Mechanismus f�r die
Reaktion beschreibt. Ein SET-Mechanismus (vgl. Schema 26)
w�re mit den erhaltenen Daten ebenfalls denkbar; doch
dieser Mechanismus wurde in diesen ersten Berichten nicht in
Betracht gezogen (Weg D, Schema 31).

Punniyamurthy et al. berichteten k�rzlich �ber eine al-
ternative Strategie f�r die Synthese von Benzoxazolen durch
Umlagerung von Bisaryloximethern in Gegenwart von
20 Mol-% Cu(OTf)2 unter O2 in Toluol bei nur 80 8C
(Schema 32).[90] Die Substratbreite ist im Vergleich zur Me-
thode von Nagasawa eingeschr�nkt, daf�r sind die Reakti-
onsbedingungen viel milder. Punniyamurthy schl�gt einen
Mechanismus vor, der mit einer N-O-Bindungsspaltung be-
ginnt, an die sich eine Umlagerung zu einem Cupracyclus und
eine reduktive Eliminierung, mçglicherweise �ber ein CuIII-
Intermediat, anschließen.

Nagasawa und Ueda beschrieben eine kupferkatalysierte
Tandemreaktion aus Addition und oxidativer Cyclisierung,
die zur Bildung von 1,2,4-Triazolen f�hrt. Arylnitrile wurden
mit 5 Mol-% CuBr, 5 Mol-% 1,10-Phenanthrolin und 10 Mol-
% ZnI2 in Dichlorbenzol bei 130 8C unter einer O2-Atmo-
sph�re zu substituierten 2-Aminopyridinen gekuppelt
(Schema 33).[91]

Aus mechanistischer Sicht wird angenommen, dass die
Reaktion �ber die Addition der 2-Aminogruppe an das Nitril
verl�uft und ein N-2-Pyridylamidin bildet, das dann eine
kupferkatalysierte oxidative N-N-Kupplung eingeht. Die
oxidative Cyclisierung eines vorab gebildeten Amidins ver-
l�uft ohne Zink problemlos, was andeutet, dass ZnI2 lediglich
an der Bildung des Amidins beteiligt ist. Die Cyclisierung
kann auch unter Verwendung von stçchiometrischem Cu-
(OAc)2 unter einer Argonatmosph�re erfolgen, was bedeutet,
dass molekularer Sauerstoff nur f�r die Reoxidation von CuI

am Ende des Katalysezyklus notwendig ist. Der Mechanismus
der Bildung einer N-N-Bindung wird von den Autoren nicht
diskutiert.

Durch eine abgewandelte Methode, unter Einsatz von
5 Mol-% CuBr, 3 �quiv. Cs2CO3 in DMSO in Luftumgebung
bei 120 8C, gelang die Addition und oxidative Cyclisierung
von Arylnitrilen mit Amidinen zur Bildung von 1H-1,2,4-
Triazolen. Die besten Ergebnisse wurden in allen F�llen mit
elektronenarmen Benzonitrilen erhalten (Schema 34). Bao
et al. entwickelten eine �hnliche Strategie f�r die Synthese
von Benzimidazolen und Chinazolinen. Ihre Kaskadenstra-
tegie beginnt mit einer C-N-Bindungsbildung zwischen Car-
bodiimiden und verschiedenen Aminen und setzt sich mit der
Cu(OAc)2/O2-katalysierten oxidativen Anellierung zum ge-
w�nschten Produkt fort.[92]

Schema 32. Umlagerung von Aryloximen zu 2-Arylbenzoxazolen.

Schema 33. Tandemreaktion aus Addition und oxidativer Kupplung von
Aminopyridinen mit Arylnitrilen.

Schema 31. Vorgeschlagene Mechanismen f�r die Bildung von Benz-
oxazol/Benzimidazol.
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Eine andere Tandemstrategie wurde von Chiba et al.
entwickelt, die damit in einem Eintopfverfahren Phenan-
thridinderivate aus Biaryl-2-carbonitrilen in zwei Stufen
synthetisierten.[93] Zu Beginn f�hrt die Grignard-Addition an
Biarylnitrilsubstrate (und anschließende Addition von
MeOH) zu NH-Imin-Intermediaten, die nach Behandlung
mit 10 Mol-% Cu(OAc)2 in DMF unter O2 eine intramole-
kulare CH-Aminierung eingehen und zu den anellierten
Produkten in hohen Ausbeuten f�hren (Schema 35).

Zhu et al. berichteten �ber die oxidative Anellierung von
N-Aryl-2-aminopyridinen mit 20 Mol-% Cu(OAc)2, 10 Mol-
% Fe(NO3)3·9 H2O und 5 �quiv. PivOH in DMF unter O2 bei
130 8C (Schema 36).[94] Ohne Zugabe von FeIII sinkt die Pro-
duktausbeute von 88 % auf 58%, selbst bei erhçhter Cu-Be-
ladung von 2 �quiv.[95] Die Autoren �bertrugen sp�ter diese
Methode von C-H-Arenbindungen auf C-H-Vinylbindungen,
erhielten jedoch statt der erwarteten Produkte einer oxida-
tiven Aminierung Produkte einer Aminooxygenierung.[96]

Mithilfe von 20 Mol-% Kupfer(II)-hexafluoracetylacetonat

(hfacac) in DMF unter O2 bei 105 8C wurde eine Reihe von
Imidazo[1,2-a]pyridin-3-carbaldehyden aus einfachen acycli-
schen Vorstufen gebildet (Schema 37A). Die Zugabe von
Eisennitrat, das in der vorangegangenen Untersuchung ent-

scheidend war, hatte in diesem Fall keinen positiven Effekt
auf die Produktausbeute. Durch leichte Abwandlung der
Reaktionsbedingungen konnten auf �hnliche Weise 1,2-di-
substituierte Imidazol-4-carbaldehyde erhalten werden
(Schema 37B).

Fu et al. entwickelten eine �hnliche Strategie f�r die in-
tramolekulare oxidative Aminierung von vinylischen C-H-
Bindungen.[97] Die Behandlung von substituierten 3-Benzyli-

den-2-pyridin-2-ylmethyl-2,3-dihydroisoindol-1-onen mit
20 Mol-% Cu(O2CCF3)2 und 3 �quiv. PivOH in DMF bei
100–110 8C unter Luft f�r 8–48 h f�hrte in guten Ausbeu-
ten zu ringgeschlossenen N-Heterocyclen (Schema 38).
Substrate, die elektronenschiebende Gruppen enthielten,
f�hrten zu etwas hçheren Ausbeuten als Substrate, die
elektronenziehende Substituenten aufwiesen, und C-Cl/
Br-Bindungen blieben in der Reaktion unbeeinflusst.

Schließlich berichteten Li et al. �ber eine aerobe kupfer-
katalysierte oxidative C-H-Acylierungsmethode zur Synthese
von Indolin-2,3-dionen.[98] Unter Einsatz von 20 Mol-%
CuCl2 und 1 atm O2 in THF bei 100 8C gelang die Cyclisierung
von N-Methyl-2-oxo-N-phenylacetamid mit 90 % Ausbeute
(Schema 39). Es konnte eine Reihe von N- und Aryl-substi-
tuierten Substraten cyclisiert werden, wobei mit elektronen-

Schema 34. Oxidative Kupplung und Cyclisierung von Arylnitrilen mit
Amidinen.

Schema 35. Eintopfsynthese von Phenanthridinen aus Biaryl-2-nitrilen.

Schema 36. Oxidative Anellierung von N-Aryl-2-aminopyridinen.

Schema 37. Aminooxygenierung zur Synthese von Imidazo[1,2-a]pyri-
dincarbaldehyden und Imidazolcarbaldehyden.

Schema 38. Intramolekulare oxidative Aminierung von vinylischen C-H-
Bindungen.
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reichen Substraten hçhere Ausbeuten erzielt wurden als mit
elektronenarmen Verbindungen.

3.3. Heterofunktionalisierung terminaler Alkine und
elektronenarmer Heteroarene

Stahl et al. berichteten 2008 �ber die oxidative Kupplung
terminaler Alkine mit einer breiten Auswahl von Stickstoff-
nucleophilen in Gegenwart von 20 Mol-% CuCl2, 2 �quiv.
Na2CO3 und 2 �quiv. Pyridin in Toluol unter einer O2-At-
mosph�re (Schema 40).[78] Ein �berschuss des Amin-Nuc-

leophils (5 �quiv.) dr�ngte die Bildung des Nebenprodukts
der Glaser-Homokupplung von Alkinen zur�ck. Studien
zeigten, dass Cu(OAc)2 auch ein effektiver Katalysator ist
und mit dem Alkin und Amin in einem stçchiometrischen
Verh�ltnis von 1:1 unter katalytischen Bedingungen eine be-
achtliche Ausbeute an Inamid (69 %) erhalten werden kann.
Cyclische Carbamat-, Amid- und Harnstoff-Nucleophile
sowie substituierte Indole und N-Alkylbenzolsulfonamide
waren gute Kupplungspartner. Alle effektiven Substrate
zeigten einen pKa-Wert zwischen 15–23 (DMSO), obwohl
nicht alle Stickstoffnucleophile in diesem pKa-Bereich ef-
fektiv waren. Beispielsweise zeigten acyclische Nucleophile,
die keine Sulfonamide waren, eine schlechte Reaktivit�t.
Aryl-, Alkyl- und Silyl-substituiert terminale Alkine waren
sehr reaktiv, wobei elektronenreiche Alkine die reaktivsten
Reaktionspartner darstellten.

Es wurden Alkinylchlorid-Nebenprodukte aus der Re-
aktionsmischung isoliert, was andeutet, dass die C-N-Bin-

dungsbildung �ber ein Alkinylchlorid-Intermediat verl�uft.
Setzte man jedoch Alkinylchloride diesen Reaktionsbedin-
gungen aus, konnte nur wenig Umsetzung zu den Inamiden
beobachtet werden. Die Autoren berufen sich auf einen ver-
einfachten Mechanismus, der die aufeinander folgende Ak-
tivierung von CH-Alkin- und nucleophilen NH-Gruppen an
einem CuII-Zentrum und die anschließende C-N-Bindungs-
bildung und Entstehung des Inamidprodukts beschreibt.
Details zum C-N-Kupplungsprozess und der aeroben Reoxi-
dation des Katalysators wurden nicht diskutiert.

Diese Reaktionsf�higkeit stellt eine Erweiterung eines
fr�heren Berichts von Peterson 1968 dar, der die oxidative
Kupplung von Phenylacetylen mit einfachen sekund�ren
Aminen beschrieb.[99] Dimethylamin, Diethylamin und Pipe-
ridin reagierten mit Phenylacetylen in Gegenwart von
20 Mol-% Cu(OAc)2/H2O in Benzol unter einem gleichm�-
ßigen Sauerstoffstrom (Schema 41). Die Produktisolierung
wird durch mçgliche Hydrolyse erschwert, die zur Bildung

der entsprechenden N,N-Dialkylamide f�hrt. Bei Verwen-
dung prim�rer Amine wie Ethylamin als Stickstoffnucleophil
wurde N-Ethyl-2-phenylacetamid anstelle des Inamids er-
halten. In einigen F�llen kann das Amidprodukt erw�nscht
sein,[100] allerdings erweitert die Mçglichkeit des Reaktions-
abbruchs auf der Stufe des intermedi�ren Inamids die Viel-
seitigkeit der Methode.

Jiao et al. berichteten �ber eine aerobe kupferkatalysierte
Inaminierung unter gleichzeitiger Dioxygenierung des Alkins
(Schema 42).[101] Diese Tandemreaktion aus Aminierung und
Diketonierung war unter den Reaktionsbedingungen
(10 Mol-% CuBr2, 10 Mol-% TEMPO und 4 �quiv. Pyridin
in Toluol und Wasser unter einer O2-Atmosph�re) sowohl mit
elektronenreichen als auch elektronenarmen Alkinen und
sehr verschiedenen Anilinen erfolgreich. Elektronenarme
Aniline waren effizienter, und auch halogensubstituierte
Aniline waren unter den Reaktionsbedingungen teilweise
reaktiv und bildeten die Produkte in niedrigen Ausbeuten.
Die Reaktion wird mit 10 �quiv. H2O durchgef�hrt, aller-
dings zeigten 18O-Markierungsexperimente, dass beide Sau-

Schema 39. Aerobe kupferkatalysierte Synthese von Indolin-2,3-dionen.

Schema 40. Aerobe kupferkatalysierte Synthese von Inamiden aus ter-
minalen Alkinen.

Schema 41. Inamidierung von Phenylacetylen mit einfachen sekund�-
ren und prim�ren Aminen.

Schema 42. Tandemreaktion aus Inamidierung und Diketonierung.
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erstoffatome im Diketon aus O2 und nicht aus H2O stammen.
Unter den Reaktionsbedingungen wurde auch eine oxidative
Kupplung der Aniline beobachtet, durch die ein trans-1,2-
Diphenyldiazen entsteht; diese Reaktion stand im Mittel-
punkt eines sp�teren unabh�ngigen Berichts.[102]

Es wurden auch andere Heterofunktionalisierungen von
Alkinen entwickelt. Han et al. berichteten �ber die oxidative
Phosphonierung terminaler Alkine unter aeroben Bedin-
gungen.[103] Mit 10 Mol-% CuI oder Cu(OAc)2, 2 �quiv. Et3N
oder Et2NH in Dimethylsulfoxid (DMSO) unter trockener
Luft gelang die Kupplung von H-Phosphonaten mit termi-
nalen Alkinen unter Bildung der Alkinylphosphonate in
ausgezeichneten Ausbeuten (Schema 43). Verschiedene ter-

minale Alkine konnten als Kupplungspartner eingesetzt
werden, einschließlich aliphatischer, Aryl- und hochfunktio-
nalisierter Alkine, und hohe Ausbeuten der gew�nschten
Alkinylphosphonatdiethyl-, -diisopropyl-, -dibutyl- und -di-
benzylester wurden erhalten. Interessanterweise wurden
unter diesen Reaktionsbedingungen nur sehr kleine Mengen
(10 %) an Dimerisierungsprodukten der Glaser-Kupplung
gebildet. Bei Ausschluss von Sauerstoff aus der Reaktions-
mischung erfolgte eine Hydrophosphorylierung zu den Al-
kenylphosphorverbindungen.[104] Die Autoren berichteten,
dass zu Beginn der Reaktion ein Kupferacetylid ausf�llt, das
dann im Laufe der Reaktion wieder verschwindet. Durch
Behandlung des Cu-Acetylids unter diesen Reaktionsbedin-
gungen wurden sowohl das Alkinylphosphonat als auch das
Glaser-Kupplungsprodukt erhalten. Ist die Koordination des
H-Phosphonats zum Kupferacetylid schnell im Vergleich zur
Reaktion von Kupferacetylid mit Sauerstoff, kann die Bil-
dung von Glaser-Kupplungsprodukten minimiert werden.

Qing et al. berichteten �ber die oxidative Trifluormethy-
lierung von Alkinen unter Verwendung von 1 �quiv. CuI,
1 �quiv. Phenanthrolin und 5 �quiv. Me3SiCF3 in DMF unter
Luftatmosph�re.[105] Mithilfe dieser Methode erfolgte die
Trifluormethylierung einer Reihe von Arylalkinen und eini-
ger aliphatischer Alkine in guten bis ausgezeichneten Aus-
beuten (Schema 44). Bei Verwendung von O2 anstelle von
Luft waren die Alkindimere der Glaser-Kupplung die einzi-
gen Reaktionsprodukte. Die Autoren vermuteten, dass dieses
Ergebnis auf das Abreagieren einer CuCF3-Spezies in Ge-
genwart hoher Konzentrationen von O2 zur�ckzuf�hren ist.

Alkine, Heteroarene und elektronenarme Arene zeigen
eine sehr �hnliche Acidit�t der C-H-Bindungen. Beispiels-

weise betragen die pKa-Werte von Pentafluorbenzol, Benz-
oxazol, Benzothiazol und Phenylacetylen 21, 24, 27 bzw. 28.8.
Reaktionen dieser Verbindungsklassen weisen bemerkens-
werte �hnlichkeiten auf, und es wurden auch einige oxidative
Heterofunktionalisierungen f�r elektronenarme Heteroarene
und Arene entsprechend den f�r Alkine beschriebenen ent-
wickelt.[106]

Mori et al. beschrieben 2009 die oxidative intermoleku-
lare Kupplung von Benzothiazol mit N-Methylanilin mithilfe
von 20 Mol-% Cu(OAc)2, 40 Mol-% PPh3 und 4 �quiv.
NaOAc bei 140 8C in Xylolen unter einer O2-Atmosph�re
(Schema 45).[107] Die Substratbreite umfasste Benzoxazole
und Benzimidazole; aromatische und einige aliphatische
Amine waren in den Aminierungen reaktiv.

Kurz nach dem Bericht von Mori verçffentlichten
Schreiber et al. eine �hnliche Methode zur Synthese von 2-
Aminobenzimidazolen, in der 20 Mol-% Cu(OAc)2 und
2 �quiv. Na2CO3 sowie Pyridin als Additiv in Toluol ver-
wendet werden.[108] Die Homokupplung des Heteroarens
f�hrte zu einem Nebenprodukt, allerdings konnte diese
Konkurrenzreaktion durch Verwendung von 5 �quiv. des

Schema 43. Synthese von Alkinylphosphonaten.

Schema 44. Aerobe kupfervermittelte Trifluormethylierung von Alkinen.

Schema 45. Synthese von 2-Aminobenzimidazolen, -oxazolen und
-thiazolen.
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Stickstoffnucleophils unterdr�ckt werden. Unter diesen Be-
dingungen wurden mit verschiedenen cyclischen Amiden,
Harnstoffen und Carbamaten als Nucleophilen die ge-
w�nschten Aminobenzimidazole erhalten (Schema 46). N-
Methylbenzolsulfonamid war ebenfalls ein effektives Nuc-

leophil. Andere acyclische sekund�re Amidderivate waren
unreaktiv, w�hrend die Reaktionen mit einigen prim�ren
Amiden erfolgreich abliefen. Benzothiazol, Oxazolderivate
und 1,2,4,5-Tetrafluorbenzolderivate waren ebenfalls geeig-
nete Substrate.

Anschließend beschrieben Su et al. die C-H-Aminierung
perfluorierter Arene und Heteroarene mit einfachen Nitro-
anilinen unter Verwendung von 20 Mol-% Cu(OAc)2, 2–
3 �quiv. tBuOK und 50 Mol-% TEMPO unter O2 in DMF.[109]

In Reaktionen mit elektronenarmen Arenen (Schema 47)
kuppelten einige Tetra- und Pentafluorarene zu verschiede-
nen elektronenarmen Anilinen. Ohne Cu-Katalysator wurde
eine nucleophile aromatische Substitution einer Fluorgruppe
durch das Aminnucleophil beobachtet. Die C-H-Aminierung
von Benzoxazolen und Benzothiazolen kann unter den glei-
chen Bedingungen, doch bei etwas hçherer Temperatur,
durchgef�hrt werden. Die Aminierung ist zwar auf einfache
Nitroanilinsubstrate beschr�nkt, l�uft aber unter milderen
Bedingungen ab als die fr�heren Methoden von Mori und
Schreiber.

Es wurde auch �ber andere Heterokupplungen elektron-
enarmer Arene und Alkine berichtet. Beispielsweise gelingt
eine Sulfoximierung von Polyfluorarenen und elektro-
nenarmen Arenen durch aerobe kupferkatalysierte Reakti-
on.[110] Fukuzawa et al. zeigten, dass Benzoxazole auch mit
Aryldisulfiden mithilfe von 20 Mol-% CuI, 20 Mol-% 2,2’-
Bipyridin und 4 �quiv. Cs2CO3 in DMF unter einer O2-At-
mosph�re thioliert werden kçnnen (Schema 48).[111] Huang
et al. nutzten terti�re Amine zur Aminierung von Benzoxazol

in Gegenwart von 20 Mol-% CuBr2 und 10 Mol-% AcOH
unter O2 zur Bildung von N,N-Dialkyl-2-aminobenzoxazolen
(Schema 49).[112] In diesen Reaktionen erfolgt vermutlich ein

oxidativer Abbau des terti�ren Amins zu einem sekund�ren
Amin, das dann zu Benzoxazol oxidativ kuppelt. Schließlich
zeigten Li, Duan et al., dass die Aminierung von Benzoxa-
zolen mit N,N-Dialkylformamiden �ber eine Decarbonylie-
rung des Formamids und Kupplung mit dem entstehenden
sekund�ren Amin erzielt werden kann (Schema 50).[113]

3.4. Homo- und Kreuzkupplungen terminaler Alkine und
elektronenarmer Arene

Die �hnlichen Acidit�ten der C-H-Bindungen von Alki-
nen und elektronenarmen Arenen sind offenbar der Grund
f�r einige oxidative Kupplungen, die der Glaser-Hay-Reak-

Schema 46. Synthese von 2-Aminobenzimidazolen.

Schema 47. C-H-Aminierung elektronenarmer Arene.

Schema 48. Thiolierung von Benzoxazol.

Schema 49. Oxidative Aminierung von Benzoxazol mit terti�ren
Aminen.
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tion �hneln. Daugulis et al. berichteten �ber eine aerobe
kupferkatalysierte Methode zur Homokupplung elektronen-
armer Arene und Heteroarene in aromatischen Glaser-Hay-
Reaktionen.[79] Durch Verwendung von nur 1–3 Mol-% CuCl2

und einer Zn/Mg-Amidbase in THF bei Raumtemperatur
unter einer O2-Atmosph�re konnten gute Ausbeuten der
aromatischen Homodimere erhalten werden (Schema 51).
Die Reaktion zeigt eine gute Toleranz gegen�ber funktio-
nellen Gruppen. Kreuzkupplungen wurden in diesem Bericht
nicht untersucht.[114]

Bao et al. berichteten k�rzlich �ber aerobe Cu(OAc)2-
vermittelte Homo- und Kreuzkupplungen an der 2-Position
verschiedener Azole.[115] Die Homokupplungen wurden mit
20 Mol-% Cu(OAc)2 in Xylolen bei 140 8C unter Luft oder
einer O2-Atmosph�re durchgef�hrt. Die Methode wurde
auch zur oxidativen Homokupplung von Imidazolen, Benz-
imidazolen, Thiazolen, Oxadiazolen und Benzoxazolen an-
gewendet (Schema 52). Es wurden mittlere Ausbeuten der
Kreuzkupplungsprodukte erhalten, doch die Selektivit�t war
gering. Allgemein wurden f�r die Kreuzkupplungsprodukte
nicht mehr als 50–60% Ausbeute erzielt.

Su, Hong et al. beschrieben oxidative Kreuzkupplungen
terminaler Alkine mit elektronenarmen Arenen und Hete-
roarenen (Schema 53).[116] Die Reaktionen wurden mit
3 �quiv. tBuOLi, 30 Mol-% CuCl2, 30 Mol-% 1,10-Phen-
anthrolin und 15 Mol-% DDQ in DMSO mit O2 als Oxida-
tionsmittel bei 40 8C durchgef�hrt. Ein �berschuss an Fluo-
raren (5 �quiv.) sollte die Selektivit�t der Kreuzkupplung

erhçhen. Bei Verwendung von Brønsted-Basen, die schw�-
cher als tBuO� sind, wie NaHCO3 und K3PO4, wurden
mehrheitlich die Produkte der Glaser-Dimerisierung erhal-
ten. Die Zugabe katalytischer Mengen an DDQ verbesserte
ebenfalls die Reaktion durch Unterdr�ckung der Diinbil-
dung. Die mechanistische Ursache f�r diesen Effekt ist noch
nicht verstanden, und andere Chinone konnten keinen �hn-
lichen Effekt bewirken. Unter diesen Bedingungen konnte
Pentafluorbenzol zu verschiedenen einfachen Arylalkinen
gekuppelt werden; dabei waren sowohl elektronenreiche als
auch elektronenarme Alkine reaktiv. Andere polyfluorierte
Arene konnten ebenfalls mit terminalen Alkinen gekuppelt
werden. Di- und Trifluorarene waren nicht reaktiv, was ver-
mutlich auf die unterschiedlichen Acidit�ten der C-H-Aryl-
bindungen und von Phenylacetylen zur�ckgef�hrt werden
kann.

Schema 51. Aerobe oxidative kupferkatalysierte Homodimerisierung
funktionalisierter Arene.

Schema 52. Aerobe oxidative kupferkatalysierte Dimerisierung von
Azolen, Oxazolen und Thiazolen.

Schema 53. Sonagashira-Kupplung von Aryl- und Alkinylverbindungen.

Schema 50. Oxidative Aminierung von Benzoxazol mit Formamiden.
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In einer parallelen Studie berichteten Miura et al. �ber die
aerobe Kreuzkupplung terminaler Alkine mit Heteroare-
nen.[117] Die 2-Position von 1,3,4-Oxadiazolen konnte mit
einer Reihe terminaler Alkine unter Verwendung von
1 �quiv. CuCl2 und 2 �quiv. Na2CO3 in N,N’-Dimethylacet-
amid unter 1 atm O2 funktionalisiert werden. Unter Luft lief
die Reaktion nur zçgerlich ab; unter N2 wurde keine Reak-
tion beobachtet. Auch Oxazole konnten zu terminalen Alki-
nen in etwas geringeren Ausbeuten durch eine �hnliche Me-
thode, in der hçhere Temperaturen und DMSO als Lç-
sungsmittel angewendet wurden, gekuppelt werden. Elek-
tronenreiche Alkine waren bessere Reaktionspartner als
elektronenarme Alkine, da die Alkindimerisierung elek-
tronenarmer Alkine mit erhçhter Geschwindigkeit abl�uft.
Aliphatische Alkine und Alkine mit heterocyclischen Sub-
stituenten waren in jeder dieser Reaktionen ebenfalls gute
Kupplungspartner (Schema 54).

Unmittelbar danach entwickelten Miura et al. Methoden
zur oxidativen Kupplung von Polyfluorbenzolen mit Aryl-
alkinen, in denen 20 Mol-% Cu(OTf)2, 40 Mol-% 1,10-Phen-
anthrolin und 1 �quiv. LiOtBu in DMSO bei Raumtempe-
ratur unter Luft eingesetzt wurden (Schema 55).[118] Wieder
f�hrten elektronenreiche Arylalkine zu hçheren Ausbeuten
als elektronenarme Derivate, die hingegen wesentlich zur
Bildung von Diin-Nebenprodukten f�hrten. In dieser Arbeit
wurde auch eine Ni-katalysierte Methode zur aeroben oxi-
dativen Kupplung von Alkinen und Azolen beschrieben.

3.5. Zusammenfassung der C-H-Oxidationen nach Art
metallorganischer Reaktionen

In diesem Abschnitt wurden etliche oxidative C-H-
Funktionalisierungen betrachtet, deren Substrate elektro-
nisch neutral oder elektronenarm sind und normalerweise

nicht mit CuII-vermittelten SET-Reaktionen in Zusammen-
hang gebracht werden. Die �hnlichkeit zwischen einigen
dieser Reaktionen und Pd- und Rh-katalysierten Umsetzun-
gen (z.B. chelatgesteuerten C-H-Funktionalisierungen und
Anellierungen in den Abschnitten 3.1 und 3.2) lassen einen
elektrophilen C-H-Aktivierungsweg durch das Cu-Zentrum
und eine anschließende metallorganische Funktionalisierung
einer Cu-C-Bindung vermuten. Erste Erkenntnisse zum Me-
chanismus st�tzen einen solchen Reaktionsweg jedoch nicht
unbedingt. Beispielsweise kann aufgrund des fehlenden
Deuterium-Isotopeneffekts in intramolekularen Konkur-
renzversuchen eher eine elektrophile Aktivierung des Aren-
p-Systems oder eine SET-initiierte C-H-Funktionalisierung
angenommen werden. Zur Aufkl�rung des Mechanismus
dieser Reaktionen werden noch weitere Untersuchungen
notwendig sein. In den Abschnitten 3.3 und 3.4 wurde eine
F�lle neuer C-H-Oxidationen mit Substraten mit sauren C-H-
Bindungen behandelt. Diese Reaktionen �hneln stark den
Glaser-Hay-Kupplungen, allerdings wurden solche Substrate
eingesetzt und Umwandlungen durchgef�hrt, die f�r die
Glaser-Hay-Reaktion bisher unbekannt waren. Obwohl die
Mechanismen dieser Reaktionen nicht gut verstanden sind,
ist es nahezu sicher, dass sie �ber metallorganische Inter-
mediate verlaufen, vermutlich unter Beteiligung von Cu in
den Oxidationszust�nden + 2 oder + 3. Einige Erkenntnisse
kçnnen aus neueren Grundlagenstudien der Organokupfer-
chemie gewonnen werden.

4. Organokupferchemie mit Relevanz f�r
C-H-Oxidationen

Die Organometallchemie von CuII und CuIII befindet sich
noch im fr�hen Entwicklungsstadium, doch einige Fort-
schritte der letzten Jahre haben wesentliche Auswirkungen
f�r die bereits beschriebenen chemischen Reaktionen. Or-
ganokupfer(III)-Intermediate wurden in nicht-oxidativen Cu-
vermittelten Reaktionen h�ufig angenommen, bekannte
Beispiele sind konjugierte Additionen und nucleophile Sub-
stitutionsreaktionen mithilfe von CuI-Organocupraten[119]

und Ullmann-Kupplungen von Arylhalogeniden.[120] Der
Rolle von Organokupfer-Spezies in Cu-katalysierten oxida-
tiven Kupplungen wurde hingegen viel weniger Beachtung
geschenkt.

4.1. Hochvalente Organokupfer-Komplexe in nicht-oxidativen
Reaktionen

Die experimentelle Charakterisierung von Organokup-
fer(III)-Intermediaten in Reaktionen von Cupraten gelang
zuerst 2007 den Arbeitsgruppen von Bertz und Ogle[121,122]

sowie Gschwind[123] durch Tieftemperatur-NMR-Techniken.
Nachfolgende Arbeiten f�hrten zur spektroskopischen Cha-
rakterisierung einiger �hnlicher reaktiver Intermediate
(Schema 56).[124]

Von Ullmann-Kreuzkupplungen von Arylhalogeniden
wird gewçhnlich angenommen, dass sie �ber einen CuI/CuIII-
Katalysezyklus ablaufen (Schema 57),[120, 125] entsprechend

Schema 54. Aerobe kupfervermittelte oxidative Kupplung von Alkinen
und Azolen.

Schema 55. Cu-katalysierte oxidative Kupplung polyfluorierter Arene zu
Arylalkinen.
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dem akzeptierten Pd0/PdII-Zyklus f�r Pd-katalysierte Kreuz-
kupplungen. Die Beteiligung von Arylkupfer(III)-Interme-
diaten an diesen Reaktionen wurde k�rzlich infrage ge-
stellt[126] und auf der Grundlage von DFT-Rechnungen be-
st�tigt.[127] Zudem wurde der erste direkte experimentelle
Nachweis f�r die Beteiligung eines CuIII-Intermediats an
einer Ullmann-Kupplung 2010 von Ribas und Stahl durch
Verwendung eines makrocyclischen Arylhalogenid-Substrats
erbracht.[128] Aryl-CuIII-Halogenid-Spezies wurden unabh�n-
gig synthetisiert und durch Rçntgenkristallographie charak-
terisiert, und es wurde gezeigt, dass eine reversible reduktive

Eliminierung/oxidative Addition des
Arylhalogenids am Cu-Zentrum er-
folgt. Die Aryl-CuIII-Br-Spezies 11
wurde direkt durch NMR- und UV/
Vis-Spektroskopie als Intermediat in
einer Ullmann-Kupplung mit Pyridon
als Stickstoffnucleophil nachgewie-
sen.

4.2. Bildung von Organokupfer(II)- und Organokupfer(III)-
Komplexen durch CuII-vermittelte C-H-Aktivierung

Viele der hier beschriebenen Cu-katalysierten aeroben
Oxidationen kçnnen mit CuII in stçchiometrischen Mengen
unter anaeroben Bedingungen durchgef�hrt werden. Diese
Beobachtung sowie die thermodynamische Stabilit�t des
Oxidationszustands + 2 von Kupfer in Gegenwart von mole-
kularem Sauerstoff deuten darauf hin, dass die C-H-Akti-
vierungsschritte in den katalytischen Reaktionen durch CuII

eingeleitet werden. Folglich wird sich die anschließende
Diskussion mit der Bildung von Organokupfer-Spezies aus

CuII besch�ftigen. Metallorganische, CuI- und CuIII-vermit-
telte C-H-Aktivierungen, die f�r andere (nicht-aerobe) ka-
talytische Reaktionen bedeutend sind, wurden an anderer
Stelle diskutiert.[129–133]

In den letzten Jahren wurden einige Kupfer(II)- und
Kupfer(III)-Komplexe synthetisiert und kristallographisch
charakterisiert,[134–140] und die erhaltenen Ergebnisse dienen
als wichtige Grundlage bei der Betrachtung derartiger Inter-
mediate in Cu-katalysierten Oxidationen. Mehrere dieser
Komplexe wurden �ber CuII-vermittelte Aktivierung einer C-
H-Bindung eines Makrocyclus hergestellt. Ab 2000 berich-
teten die Gruppen von Latos-Grażyński[136] und Otsuka und
Furuta[137] �ber einige Kupfer(II)- und Kupfer(III)-Komplexe
mit N- und O-invertierten Porphyrinen. Furuta et al. be-
schrieben 2001 das erste kristallographisch charakterisierte
Beispiel eines Organokupfer(II)-Komplexes,[137b] der durch
direkte Metallierung des Liganden durch Cu(OAc)2 erhalten
wurde (13, Schema 58).[141] Auf �hnliche Weise wurden N-
invertierte Porphyrine, 14, mit meso-Arylgruppen (Aryl = Ph,

C6F5) in Gegenwart von Cu(OAc)2 zu den entsprechenden
makrocyclischen Organokupfer(II)-Komplexen 15 metal-
liert.[136a, 137d,e] Sp�ter wurde gezeigt, dass das Pentafluorphe-
nylderivat von 15 durch ein chemisches Oxidationsmittel
(DDQ) unter Abspaltung des NH-Protons zum Organokup-
fer(III)-Derivat 16 oxidiert werden kann (Schema 59).[137e]

Die Umkehrreaktion gelang durch die Reaktion von 16 mit
einem Reduktionsmittel (p-Toluolsulfonylhydrazid).

Ribas, Llobet, Stack et al. berichteten 2002 �ber einen
anderen CuII-vermittelten C-H-Aktivierungsmechanis-
mus.[138a] Die Reaktion des makrocyclischen Arens 17 mit
1 �quiv. CuII(ClO4)2 in Acetonitril bei Raumtemperatur
f�hrte zur Bildung von 0.5 �quiv. der Aryl-CuIII-Spezies 18
und 0.5 �quiv. eines ligierten CuI-Produkts 19 (Schema 60).
Es konnte die Bildung eines C-H-agostischen Arenkomplexes
20 vor der C-H-Aktivierung nachgewiesen werden, und
k�rzlich wurden Erkenntnisse �ber die CH···CuII-Wechsel-
wirkung durch gepulste EPR-spektroskopische Messungen
und DFT-Rechnungen gewonnen.[142] Es wurde zun�chst
vermutet, dass der C-H-Aktivierungsschritt �ber eine basi-
sche elektrophile Aktivierung der C-H-Arenbindung durch
CuII verl�uft (20!21). Eine anschließende Disproportionie-
rung von CuII durch Reaktion der Aryl-CuII-Spezies 21 mit
einem weiteren �quivalent der ligierten CuII-Spezies 20
w�rde zu einem Produktgemisch aus 18 und 19 im Verh�ltnis
von 1:1 f�hren (Schema 60). Jedoch wurde k�rzlich durch

Schema 56. Beispiele von Organokupfer(III)-Spezies, die mithilfe von
Tieftemperatur-NMR-Spektroskopie beobachtet wurden.

Schema 57. Vorgeschlagener vereinfachter Mechanismus f�r Ullmann-
Kreuzkupplungen.

Schema 58. Erste kristallographisch charakterisierte Organokupfer(II)-
Verbindung und deren Synthese �ber C-H-Metallierung.
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genaue kinetische und mechanistische Untersuchungen fest-
gestellt, dass die Bildung des Aryl-CuIII-Komplexes 18 �ber
einen konzertierten protonengekoppelten Elektronentrans-
fer (PCET) direkt aus 20 erfolgt. Zus�tzlich wurde dieser
Mechanismus, der einen neuartigen Weg zu reaktiven Aryl-
CuIII-Spezies darstellt, durch die Reaktion von 20 mit 2,2,6,6-
Tetramethylpiperidin-1-oxyl (TEMPO) gest�tzt.[143]

Wang et al. beschrieben die Umsetzung eines weiteren
makrocyclischen Arensubstrats mit CuII.[140] Das Azaca-
lix[1]aren[3]pyridin 22 f�hrt durch Reaktion mit CuII(ClO4)2

zum Aryl-CuIII-Komplex 23 (Schema 61). Ein wesentliches

Ergebnis dieser Untersuchung war die verbesserte Ausbeute
des Komplexes 23, der unter aeroben Bedingungen syntheti-
siert werden konnte. Stahl und Ribas machten �hnliche Be-
obachtungen bei der aeroben Synthese des Aryl-CuIII-Kom-
plexes 18. Der positive Effekt von O2 in diesen Reaktionen
kann durch die beg�nstigende Wirkung von O2 auf die Oxi-
dation von CuI, das durch Disproportionierung aus CuII ge-
bildet wird, erkl�rt werden (Schema 60, 19!20!18).

4.3. Reaktivit�t von Organokupfer(III)-Komplexen und Cu-
katalysierte C-H-Oxidationen

Die grundlegenden Erkenntnisse �ber die beschriebenen
CuII-vermittelten C-H-Aktivierungsreaktionen wurden k�rz-
lich durch systematische Reaktivit�tsstudien an metallorga-
nischen Kupfer(III)-Komplexen vervollst�ndigt.[130, 140,143–145]

In dieser Arbeit wurde der erste direkte Nachweis f�r die
Beteiligung eines Aryl-CuIII-Intermediats an einer Cu-kata-
lysierten C-H-Oxidation erbracht.[146]

Huffman und Stahl berichteten 2008 �ber die Reaktion
einiger verschiedener Stickstoffnucleophile mit dem triaza-
makrocyclischen Aryl-CuIII-Komplex 18, der den hochvalen-

ten Cu-Intermediaten der oxidativen[147]

und nicht-oxidativen[120] Cu-katalysierten
Kupplungen sehr �hnelt. Die Reaktionen
verlaufen bei Raumtemperatur bis 50 8C
problemlos, selbst ohne Base und trotz
des stabilisierenden Effekts des makro-
cyclischen Liganden. Diese Beobachtun-
gen verdeutlichen die spezifische Reakti-
vit�t von Organokupfer(III)-Spezies im
Vergleich zu isoelektronischen PdII-
Komplexen. Die Umsetzung folgt der
Kinetik einer bimolekularen Reaktion,
und es wurde w�hrend der Reaktion kein
Zwischenprodukt beobachtet. Die Reak-
tionen verliefen mit st�rker sauren Nuc-
leophilen schneller, was andeutet, dass die
Abspaltung des Protons ein entscheiden-
der Schritt vor der C-N-Bindungsbildung
ist (Schema 62). In einer gemeinsamen
sp�teren Studie der Gruppen von Stahl
und Ribas[144] wurden analoge Reaktio-
nen mit Sauerstoffnucleophilen unter-
sucht. Carbons�uren und Phenole rea-
gierten wesentlich schneller als die Stick-
stoffnucleophile, und die Bildung von

Schema 59. C-H-Metallierung N-invertierter Porphyrine zur Herstel-
lung von Organokupfer(II)-Spezies, und die reversible Bildung eines
Organokupfer(III)-Derivats (Ar= C6F5).

Schema 60. Mçgliche Mechanismen f�r die Disproportionierung des CuII-Makrocyclus 20 zum
Aryl-CuIII-Makrocyclus 18 und Aryl-CuI-Makrocyclus 19.

Schema 61. Synthese eines makrocyclischen Aryl-CuIII-Komplexes unter
aeroben Bedingungen.
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Addukten aus dem Nucleophil und Aryl-CuIII, die der C-O-
Bindungsbildung vorausgeht, wurde spektroskopisch nach-
gewiesen. Wang et al. f�hrten �hnliche Reaktionen mit dem
makrocyclischen Aryl-CuIII-Komplex 23 durch. Verschiedene
anionische Nucleophile reagierten in effizienter Weise unter
Bildung der Caryl-Nu-Kupplungsprodukte (Schema 63).[140]

Stahl und Ribas f�hrten k�rzlich mit dem makrocycli-
schen Aren 17 eine katalytische C-H-Oxidation unter 1 atm
O2 mit 10 Mol-% Cu(ClO4)2 oder CuBr2 durch
(Schema 64).[146] Die spektroskopische und kinetische Ana-
lyse der Methoxylierung durch UV/Vis-Spektroskopie und
gleichzeitiges Messen der O2-Aufnahme lieferte den direkten
Nachweis f�r die Bildung und das Abreagieren eines Aryl-
CuIII-Br-Intermediats w�hrend der Reaktion. Diese und
�hnliche Beobachtungen aus den katalytischen Reaktionen
sowie unabh�ngige Untersuchungen zur Bildung und Reak-
tion des Aryl-CuIII-Intermediats geben bisher die deutlichsten
Einblicke in den Mechanismus einer Cu-katalysierten aero-
ben C-H-Oxidation. Der vorgeschlagene Mechanismus
(Schema 65) beginnt mit der Komplexierung des makrocy-
clischen Arens zu CuII (Schritt A), worauf sich die C-H-Ak-
tivierung �ber die Disproportionierung von CuII zum Aryl-
CuIII-Intermediat anschließt (Schritt B; vgl. Schema 60). Die
anschließende Reaktion von Aryl-CuIII mit Methanol f�hrt

zur Bildung des methoxylierten Arens und von CuI (Schritt C;
vgl. Schema 62). Der Katalysezyklus endet mit der schnellen
Reoxidation von CuI zu CuII durch O2 (Schritt D); diese
aerobe Reoxidation von CuI ist Bestandteil der stçchiome-
trischen Synthese des Aryl-CuIII-Komplexes (gestrichelte
Pfeile).

Der Katalysezyklus im Schema 65 weist deutliche Ge-
meinsamkeiten mit dem h�ufig angenommenen CuI/CuIII-
Katalyezyklus der Ullmann-Kupplung auf. (vgl. Schema 57).
In der Ullmann-Reaktion erfolgt die Bildung der Aryl-CuIII-
Spezies �ber eine oxidative Addition von Arylhalogeniden an
CuI, w�hrend das analoge Aryl-CuIII-Intermediat hier durch
einen Prozess aus CuII-Disproportionierung und C-H-Akti-
vierung entsteht (vgl. Schema 60). Die anschließende reduk-
tive Eliminierung aus dem Aryl-CuIII-Intermediat erkl�rt die
Produktbildung f�r oxidative und nicht-oxidative Reaktio-
nen.

Dieser metallorganische Mechanismus f�r die C-H-Oxi-
dation eines Arens ist eine interessante Alternative zu SET-
Mechanismen, die h�ufig f�r Cu-katalysierte oxidative
Kupplungsreaktionen angef�hrt werden. In den Schritten B
und C des Mechanismus im Schema 65 erfolgt die Abspaltung
eines Protons aus den Kupplungspartnern ArH und MeOH.

Schema 62. Reduktive Eliminierung aus dem makrocyclischen Aryl-
CuIII-Komplex 18 unter Bildung neuer C-Nu-Bindungen (NuH = Amid,
Carbons�ure, Phenol, Alkohol).

Schema 63. Reduktive Eliminierung aus dem makrocyclischen Aryl-
CuIII-Komplex 23.

Schema 64. Cu-katalysierte aerobe oxidative C-H-Funktionalisierung des
Arens 17.

Schema 65. Vorgeschlagener Katalysezyklus f�r die Cu-katalysierte
aerobe oxidative Methoxylierung des Arens 17.
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Diese Teilschritte kçnnten die Erkl�rung daf�r liefern, dass
viele Cu-katalysierte oxidative Kupplungen, wie die in den
Abschnitten 3.3 und 3.4 beschriebenen, mit Substraten ab-
laufen, die acide C-H-Bindungen enthalten (Alkine, Fluor-
arene, elektronenarme Heterocyclen). Trotz der langen Ge-
schichte der Glaser-Hay-Reaktionen von Alkinen wurden
unseres Wissens nie Alkinyl-CuIII-Intermediate in Betracht
gezogen – die hier zusammengefassten Ergebnisse lassen
jedoch einen solchen Reaktionsweg denkbar erscheinen.

5. Zusammenfassung und Ausblick

In diesem Aufsatz wurde ein breites Spektrum an Cu-
katalysierten aeroben C-H-Oxidationen betrachtet, die in den
letzten Jahren entwickelt wurden, und die noch bestehenden
Herausforderungen aufgezeigt. Die schwerpunktm�ßige Be-
schreibung von Synthesen spiegelt das relativ schlechte Ver-
st�ndnis der Reaktionsmechanismen wider. Beispielsweise
sind viele SET-initiierte oxidative Kupplungen noch nicht
bef�higt, O2 als Oxidationsmittel einzusetzen, und die Fak-
toren, die den Erfolg oder Misserfolg verschiedener Oxida-
tionsmittel in diesen Reaktionen bestimmen, sind noch un-
bekannt. Die allermeisten der hier diskutierten Reaktionen
sind „Oxidase“-�hnlich, obwohl auch Sauerstoffatomtrans-
ferreaktionen („Oxygenase“-�hnlich) beobachtet wurden
(siehe Schema 6, 37 und 42). Neuere Untersuchungen zur Cu/
O2-Reaktivit�t konzentrierten sich haupts�chlich auf die
Gebiete der enzymatischen und bioanorganischen Chemie.
Die Aufkl�rung des Mechanismus der Cu/O2-Reaktivit�t in
wichtigen pr�parativen Umwandlungen ist eine wesentliche
Voraussetzung f�r die Erweiterung der Anwendungsbreite
aerober Oxidationen.

Der Aufsatz wurde unterteilt in Cu-katalysierte aerobe
Oxidationen, die durch SET aus dem Substrat zu CuII initiiert
werden, und Reaktionen nach Art metallorganischer C-H-
Oxidationen. Jedoch kann zwischen beiden Reaktionsklassen
keine scharfe Grenze gezogen werden, und die Bedeutung
der Organokupferchemie in aeroben Oxidationen bleibt un-
gekl�rt. Diejenigen Reaktionen, die einen direkten Nachweis
f�r einen metallorganischen Mechanismus liefern, verwenden
im Allgemeinen makrocyclische Substrate, was f�r den Re-
aktionsweg eine ziemlich erhebliche Einschr�nkung darstellt.
Mit Blick auf die Erweiterung des Gebiets wird man beginnen
m�ssen, die L�cke zwischen experimentellen Modellstudien,
wie den im Abschnitt 4 beschriebenen, und pr�parativ n�tz-
lichen katalytischen Oxidationen zu schließen. Trotz der be-
stehenden Unklarheiten stellen die durch neuere Untersu-
chungen best�tigten, metallorganischen aeroben Oxidations-
wege hochinteressante Mechanismen dar, da sie sich von den
klassischen Cu-katalysierten oxidativen Kupplungsmecha-
nismen wesentlich unterscheiden und neue Reaktionsmodelle
liefern, die neue pr�parative Umwandlungen ermçglichen.
Wenn das Tempo der erzielten Fortschritte der letzten f�nf
Jahre auf diesem Gebiet weiter anh�lt, kann erwartet werden,
dass diese Herausforderungen bew�ltigt und viele neue An-
wendungen f�r Cu-katalysierte aerobe C-H-Oxidationen
mçglich sein werden.
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