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1. Einleitung

Aldehyde und Ketone sind h�ufige Zwischenstufen in der
Synthese von Pharmazeutika, Agrochemikalien und Fein-
chemikalien, und sie werden oft durch die Oxidation von
Alkohol hergestellt. �blicherweise tragen die Zielmolek�le
diverse funktionelle Gruppen, darunter Amine, schwefelhal-
tige Gruppen, Alkene und Heterocyclen. Wirkungsvolle Al-
koholoxidationen m�ssen daher eine oder mehrere Formen
von „Chemoselektivit�t“ aufweisen. Beispiele sind: A) die
Oxidation eines prim�ren Alkohols zu einem Aldehyd ohne
�beroxidation zur Carbons�ure, B) die selektive Oxidation
eines Alkohols in Gegenwart anderer oxidierbarer und/oder
potentiell reaktionshemmender funktioneller Gruppen und
C) die selektive Oxidation eines Alkohols in Gegenwart einer
anderen Alkoholgruppe in einem Diol oder Polyol (Sche-
ma 1). Zahlreiche stçchiometrische Reagentien und kataly-
tische Oxidationsmethoden wurden entwickelt, um diese
Anforderungen zu erf�llen,[1] es gibt aber ein anhaltendes
Interesse an Methoden, die O2 als Oxidationsmittel verwen-
den.[2] Allerdings reichen aerobe Oxidationsmethoden nor-

malerweise nicht an die Substrat-
bandbreite und Effizienz konventio-
neller Alkoholoxidationen heran und
werden daher selten in der Labor- oder
industriellen Synthese von komplexen
Molek�len eingesetzt.

In diesem Kurzaufsatz geben wir
einen �berblick �ber Cu/TEMPO- (TEMPO = 2,2,6,6-Te-
tramethyl-1-piperidinyl-N-oxyl) und verwandte Cu/Nitroxyl-
Katalysatorsysteme (Schema 2), die sich als einige der effizi-
entesten Katalysatoren f�r aerobe Alkoholoxidationen er-
wiesen haben.[3] Sie sind oft in der Lage, Umgebungsluft als
Oxidationsmittel zu verwenden, sind mit aktivierten (allyli-
schen, benzylischen, propargylischen) und nichtaktivierten
(aliphatischen) Alkoholen kompatibel und sind �hnlich che-
moselektiv und kompatibel mit funktionellen Gruppen wie
klassische Alkoholoxidationsmethoden. J�ngste mechanisti-
sche Studien lieferten die Grundlage f�r die Einf�hrung von

Oxidationen von Alkoholen und Aminen sind h�ufige Reaktionen in
der Synthese organischer Molek�le im Labor und in der Industrie.
Nach aeroben Oxidationsmethoden f�r diese Umwandlungen wurde
lange geforscht, aber es existieren nur einige wenige praktische Ver-
fahren, die Vorteile gegen�ber klassischen Oxidationsmethoden bie-
ten. K�rzlich entwickelte homogene Cu/TEMPO- und verwandte
Katalysatorsysteme scheinen nun diese L�cke zu f�llen. Die Reak-
tionen sind hoch chemoselektiv, tolerieren eine Bandbreite von funk-
tionellen Gruppen und laufen oftmals schon bei Raumtemperatur mit
der Umgebungsluft als Oxidationsmittel ab. Die Vorteile dieser aero-
ben Oxidationsmethoden werden in diesem Kurzaufsatz diskutiert,
zusammen mit dem historischen Kontext und neueren Anwendungen.

Schema 1. Herausforderungen bei der Herstellung von Chemoselekti-
vit�t in Alkoholoxidationsreaktionen.
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sterisch weniger gehinderten, bicyclischen Nitroxyl-Cokata-
lysatoren wie ABNO (ABNO = 9-Azabicyclo[3.3.1]nonan-N-
oxyl; siehe Schema 2), mit denen die Effizienz und Band-
breite dieser Reaktionen betr�chtlich erweitert werden
konnte. Diese Methoden bieten zahlreiche Vorteile gegen-
�ber fr�heren Cu-katalysierten aeroben Alkoholoxidations-
methoden ohne Nitroxyl-Cokatalysatoren.[4] �hnliche Cu/
Nitroxyl-Katalysatorsysteme wurden auch f�r aerobe Oxi-
dationen von Aminen eingef�hrt (Schema 2B) und f�r die
Synthese von Iminen, Nitrilen und unges�ttigten Heterocyc-
len genutzt. Weitere Varianten dieser Reaktionen sind Oxi-
dationen von Diolen zu Lactonen und die oxidative Kupplung

von Alkoholen und Aminen. Insgesamt stellen diese Reak-
tionen einige der vielseitigsten aeroben Oxidationsmethoden
dar, die derzeit in der Synthesechemie verf�gbar sind.

2. Kupfer/TEMPO-katalysierte aerobe Oxidation
von prim�ren Alkoholen

2.1. Nitroxyl-Katalysatoren in der Alkoholoxidation

TEMPO ist ein kommerziell erh�ltliches, stabiles Nitro-
xylradikal.[5] Die Ein-Elektronen-Oxidation von TEMPO
ergibt eine Oxoammoniumspezies (Schema 3), die bei Bedarf
isoliert und als stçchiometrisches Oxidationsmittel eingesetzt

werden kann.[6] Die Oxoammonium-vermittelte Alkoholoxi-
dation resultiert in der Zwei-Elektronen-Reduktion der
Oxoammoniumspezies unter Bildung eines Hydroxylamins
(oder einer Hydroxylammoniumspezies, je nach pH-Wert der
Lçsung). Zahlreiche Methoden wurden entwickelt, um kata-
lytische Mengen an TEMPO zusammen mit einem preiswer-
ten stçchiometrischen Oxidationsmittel wie Natriumhypo-
chlorit (NaOCl), Brom oder PhI(OAc)2 einsetzen zu kçnnen
(Schema 4). Ein oft genutztes Syntheseprotokoll (die Anelli-
Oxidation) verwendet katalytisches TEMPO (oder ein
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Schema 2. Aerobe Alkohol- und Aminoxidationsreaktionen, die durch
Cu/Nitroxyl-Katalysatorsysteme vermittelt werden.

Schema 3. Unterschiedliche Oxidations- und Protonierungszust�nde
von TEMPO.

Schema 4. Hydroxylamin/Oxoammonium-Mechanismus der aeroben
Alkoholoxidation mit verschiedenen terminalen Oxidationsmitteln.
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TEMPO-Derivat) und Bromid in einem gepufferten orga-
nisch/w�ssrigen Zweiphasengemisch mit NaOCl als stçchio-
metrischem Oxidationsmittel (Schema 5).[7] J�ngste Arbeiten
von Iwabuchi[8] und anderen[9] haben gezeigt, dass bicyclische
Nitroxylkatalysatoren wie ABNO, KetoABNO, AZADO, 1-
Methyl-AZADO und 5-Fluor-AZADO (Schema 6) die Effi-
zienz und Bandbreite dieser Reaktionen erheblich steigern
kçnnen. Alkoholoxidationen mit TEMPO und verwandten
Katalysatoren werden in Labor- und industriellen Synthesen
breit eingesetzt und waren k�rzlich das Thema eines umfas-
senden Artikels von Bobbitt, Br�ckner und Merbouh in Or-
ganic Reactions.[10]

Betr�chtliche Anstrengungen wurden unternommen, um
Cokatalysatoren f�r die Zur�ckgewinnung der Oxoammo-
niumspezies mit O2 als terminalem Oxidationsmittel zu ent-
wickeln. Eine wichtige Entwicklung in diesem Bereich war
die Identifizierung von NaNO2, HNO3 und anderen NOx-
Quellen, die an einem Disauerstoff-gekoppelten NO/NO2-
Redoxzyklus teilnehmen und die �bergangsmetallfreie aero-
be Oxidation von Alkoholen ermçglichen. Solche Methoden
wurden zuerst f�r die TEMPO-basierte Alkoholoxidation
entwickelt,[11] allerdings bieten auch in diesen Reaktionen die
bicyclischen Nitroxylkatalysatoren (siehe Schema 6) erhebli-
che Vorteile.[12]

Die aerobe Alkoholoxidation mit Nitroxylkatalysatoren
wurde auch mit �bergangsmetallsalzen (z. B. Mn,[13] Fe,[14]

Co[15] und Ce),[16] Polyoxometallaten[17] oder Metalloenzymen
(Laccase)[18] als Cokatalysatoren erreicht.[19] Am ausf�hr-
lichsten untersucht wurden die Reaktionen mit Cu-Cokata-
lysatoren, die eine besonders große Substratbreite bieten.
Mechanistische Studien zeigten, dass die Reaktion nicht �ber
den klassischen Hydroxylamin/Oxoammonium-Zyklus wie in
Schema 4 verl�uft, sondern einen kooperativen Mechanismus
mit Ein-Elektronen-Redoxchemie am Cu und TEMPO be-
inhaltet. Diese pr�parativen und mechanistischen Entwick-
lungen stehen im Mittelpunkt der folgenden Diskussion.

2.2. Kupfer/Nitroxyl-Katalysatorsysteme f�r die aerobe Oxidation
von prim�ren Alkoholen

Die Verwendung von Cu/Nitroxyl-Katalysatoren f�r die
aerobe Oxidation von Alkoholen wurde erstmals 1966 be-
schrieben, als Brackman und Gaasbeek zeigten, dass Di-tert-

butylnitroxid die Oxidation von Methanol zu Formaldehyd
durch Phenanthrolin/CuII-Komplexe in basischen Methanol-
lçsungen stark beschleunigt.[20] Diese Arbeit wurde von der
organischen Synthesechemie �bersehen, bis sie 2004 in einem
�bersichtsartikel �ber Nitroxylradikale durch Sheldon und
Arends publik gemacht wurde.[2b] Die pr�parative Bandbreite
der Cu/Nitroxyl-katalysierten aeroben Alkoholoxidation
wurde erstmals 1984 durch Semmelhack untersucht.[21] Kata-
lytisches CuCl und TEMPO in DMF vermittelt die Oxidation
zahlreicher prim�rer (d.h. allylischer und benzylischer) Al-
kohole (Schema 7). Aliphatische Alkohole sind weit weniger

reaktiv, und stçchiometrische Mengen von Kupfer und
TEMPO werden bençtigt, um diese Substrate unter den ge-
gebenen Bedingungen zu oxidieren. Die erhçhte Reaktivit�t
aktivierter Alkohole gibt sich in vielen der anderen Cu/
TEMPO-Katalysatorsysteme zu erkennen, �ber die in den
letzten Jahren berichtet wurde. In vielen dieser Studien wurde
die Rolle verschiedener Kupferquellen, Liganden und/oder
der Reaktionsbedingungen untersucht.[22] Reaktionen in io-
nischen Fl�ssigkeiten[23] und fluorigen zweiphasigen Lç-
sungsmitteln[24] wurden beschrieben, ebenso wie immobili-
sierte Reaktionskomponenten (z. B. polymerfixierte Nitro-
xyle,[25] Hilfsliganden[26] und Metall-organische Ger�stver-
bindungen).[27]

Im Jahr 2000 beschrieben Knochel und Mitarbeiter fluo-
rige zweiphasige Reaktionsbedingungen, unter denen
CuBr·Me2S und ein Perfluoralkyl-substituierter Bipyridin-
ligand die aerobe Oxidation von Alkoholen vermitteln
konnten (Schema 8)[24a] Dieses Katalysatorsystem war das
erste, das auch zahlreiche aliphatische Alkohole oxidieren
konnte. Eine gewisse Reaktivit�t gegen�ber aliphatischen
Alkoholen wurde auch mit einem Cu/Salen-Katalysatorsys-
tem beobachtet, allerdings waren relativ harsche Bedingun-

Schema 5. Die h�ufig eingesetzten Anelli-Oxidationsbedingungen f�r
die Umwandlung von Alkoholen in Carbonylverbindungen.

Schema 6. Bicyclische Nitroxylderivate, die die Effizienz und Bandbrei-
te von Nitroxyl-katalysierten Alkoholoxidationen erweitern. AZADO=

2-Azaadamantan-N-oxyl.

Schema 7. Aerobe Oxidation von aktivierten Alkoholen durch CuCl/
TEMPO in DMF nach Semmelhack.[21]

Schema 8. Ligand, Cu-Quelle und Lçsungsmittel fr�her Cu/TEMPO-
Katalysatorsysteme zur Oxidation von aliphatischen Alkoholen.[24a,b, 29, 28]
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gen erforderlich (100 8C, 7 Mol-% TEMPO, 21–25 h).[28] 2003
beschrieben Sheldon und Mitarbeiter ein Katalysatorsystem
aus CuBr2/bpy/TEMPO/KOtBu (jeweils 5 Mol-%; bpy = 2,2’-
Bipyridin) in Acetonitril/H2O als Lçsungsmittel, das die
Oxidation von benzylischen und allylischen Alkoholen in
� 5 h bei Raumtemperatur mit Umgebungsluft als O2-Quelle
vermittelte.[29] 1-Octanol konnte selektiv zu 1-Octanal oxi-
diert werden, hier waren jedoch eine hçhere Temperatur und
l�ngere Reaktionszeit erforderlich (40 8C, 24 h).

In der Folgezeit entwickelten die Gruppen um Koskinen
(Schema 9)[30] und Stahl (Schema 10)[31] zwei verwandte Ka-
talysatorsysteme, die eine große Substratbreite in der Oxi-
dation von prim�ren Alkoholen zu Aldehyden zeigten, ali-

phatische Substrate eingeschlossen. Das von Kumpulainen
und Koskinen entwickelte Katalysatorsystem besteht aus Cu-
(OTf)2/bpy/TEMPO, zwei heterocyclischen Basen, N-Me-
thylimidazol (NMI) und 1,8-Diazabicycloundec-7-en (DBU)
und einem 3 �-Molek�lsieb (M.S.). Die Oxidation einer
Reihe von aliphatischen Alkoholen gelang bei Raumtempe-
ratur in 1–5 h unter einer reinen O2-Atmosph�re (Schema 9).
Die Oxidation von Boc-gesch�tztem Valinol resultierte in
einer erheblichen Epimerisierung des zur Aldehydgruppe
benachbarten Stereozentrums, vermutlich wegen der Ge-
genwart der relativ starken organischen Base DBU (pKa

DBU-H+ = 24 in MeCN). Die Reaktion toleriert Alkene,

Ether, Ester und gesch�tzte Amine und Alkohole. Varianten
dieses Katalysatorsystems, die sich in der Art der organischen
Base (NMI, DBU oder 4-(N,N-Dimethylamino)pyridin
(DMAP)) unterscheiden, zeigten ausgezeichnete Aktivit�ten
in der aeroben Oxidation von allylischen und benzylischen
Alkoholen.

Hoover und Stahl stießen auf eine erheblich verbesserte
Aktivit�t, wenn sie eine Kupfer(I)- anstatt einer Kupfer(II)-
Quelle verwendeten. CuI-Salze mit einem nicht-koordinie-
renden Anion (z. B. CuIOTf) waren besonders wirkungsvoll,
und das CuOTf/bpy/TEMPO/NMI-Katalysatorsystem kata-
lysierte die Oxidation von benzylischen, allylischen, prop-
argylischen und aliphatischen Alkoholen unter Umgebungs-
luft.[31, 32] Die meisten der Reaktionen wurden bei Raum-
temperatur durchgef�hrt, obwohl einige aliphatische Alko-
hole 50 8C bençtigten, um vollen Umsatz zu erreichen. Neben
ihrer einfachen Durchf�hrung zeichnen sich diese Reaktio-
nen auch durch einen sehr breiten Substratbereich aus
(Schema 10). Viele funktionelle Gruppen, darunter Arylha-
logenide, Aniline, Stickstoff- und Schwefelheterocyclen und
Sulfide, werden toleriert. NMI ist eine deutlich schw�chere
Base als DBU (pKa NMI-H+ = 14.3 in MeCN), und die Ver-
wendung von NMI als organische Base ist vermutlich die
Grundlage f�r die selektive Oxidation von (Z)-allylische Al-
koholen ohne cis-trans-Isomerisierung des basenempfindli-
chen Enals und f�r die Retention der Enantioselektivit�t in
der Oxidation von N-Boc-gesch�tztem Prolinol. Wie bei den
meisten anderen Cu/TEMPO-Kataysatorsystemen waren se-
kund�re Alkohole wenig reaktiv; daf�r wurde diese Eigen-
schaft ausgenutzt, um eine selektive Oxidation verschiedener
Diole, die prim�re und sekund�re Alkoholgruppen aufwei-
sen, zu erreichen.

2.3. Kupfer/Nitroxyl-katalysierte aerobe Oxidation von prim�ren
Alkoholen in Tandemreaktionen oder sequenziellen
Eintopfreaktionen

Die milden Reaktionsbedingungen bei der Cu/TEMPO-
katalysierten Alkoholoxidation ermçglichen es, diese Reak-
tionen in Tandem- oder sequenziellen Reaktionen mit einer
Aldehyd-Zwischenstufe einzusetzen. Ein Beispiel f�r dieses
Konzept ist die Lactonisierung von Diolen. In Anlehnung an
die selektive Oxidation von Diolen zeigten Hoover und Stahl,
dass eine Reihe von 1,5-Diolen Lactonisierungen eingehen.
Die Selektivit�t der Reaktion wird durch die Reaktivit�t der
Alkoholgruppen kontrolliert, einschließlich Paaren von pri-
m�ren/sekund�ren und benzylischen/aliphatischen Alkoho-
len sowie von prim�ren Alkoholen in unterschiedlichen ste-
rischen Umgebungen (Schema 11).[31] Die starke Abh�ngig-
keit dieser Reaktion von sterischen Faktoren zeigt sich ein-
drucksvoll in dem letzten Beispiel in Schema 11, wo das
Lacton aus der selektiven Oxidation des prim�ren aliphati-
schen Alkohols und nicht aus dem elektronisch aktivierten,
sekund�ren benzylischen Alkohol entsteht.

Die Cu/TEMPO-vermittelte Lactonisierung von Polyolen
wurde f�r die Synthese von komplexeren Molek�len genutzt
(Schema 12). Nonappa und Maitra synthetisierten das ste-
roidale Lacton 1 durch selektive Oxidation des prim�ren

Schema 9. Aerobe Oxidation von aliphatischen Alkoholen mit bpy/
CuII/NMI/DBU/TEMPO nach Koskinen (GC-Ausbeuten in Klammern).
NMI = N-Methylimidazol, DBU= 1,8-Diazabicycloundec-7-en.[30]

Schema 10. Aerobe Oxidation von aliphatischen Alkoholen mit bpy/
CuI/NMI/TEMPO nach Stahl.[31]
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Alkohols in Gegenwart mehrerer ungesch�tzter sekund�rer
Alkohole.[33] Die Reaktion wurde unter Semmelhack-Bedin-
gungen durchgef�hrt (0.4 �quiv. CuCl/TEMPO),[21] scheint
aber auch f�r eines der neueren aeroben Katalysatorsysteme,
die gute Reaktivit�ten mit aliphatischen Alkoholen zeigten,
gut geeignet zu sein (siehe Schema 11). In einer �hnlichen
Anwendung wurde der Terpenoid-Vorl�ufer 2 durch Cu/
TEMPO-vermittelte Oxidation des allylischen prim�ren Al-
kohols hergestellt; Cyclisierung mit dem proximalen sekun-
d�ren Alkohol in situ und weitere Oxidation lieferten das
gew�nschte Lacton.[34]

Jang et al. zeigten, dass die Cu/TEMPO-katalysierte
Oxidation von allylischen Alkoholen in eine Sequenz mit
enantioselektiven organokatalytischen Michael-Additionen
eingebunden werden kann, ohne dass der intermedi�re Al-
dehyd isoliert werden m�sste (Schema 13).[35] Mit einem
Katalysatorsystem bestehend aus CuOTf/MeObpy/TEMPO/
DMAP (MeObpy = 4,4’-Dimethoxy-2,2’-bipyridin) erzeugten
Christmann und Mitarbeiter selektiv (E)-a,b-unges�tttigte
Aldehyde aus einem Gemisch von (Z)- und (E)-allylischen
Alkoholen. DMAP erwies sich als eine wirkungsvolle Alter-
native zu NMI als Cokatalysator und war gen�gend basisch,
um die cis-trans-Isomerisierung des Enal-Produkts zu ver-
mitteln. Diese Reaktionen wurden auch in einer Eintopfse-
quenz aus Alkoholoxidation und enantioselektiver organo-
katalytischer Diels-Alder-Reaktion eingesetzt (Sche-
ma 14).[36]

Masson und Jhu zeigten, dass Alkohole anstelle von Al-
dehyden in Passerini-Dreikomponentenkupplungen einge-
setzt werden kçnnen, indem man den Alkohol in situ mit ei-
nem Cu/TEMPO-Katalysatorsystem oxidiert.[37] Die Grup-
pen um Porco[38] und Mehta[39] verwendeten das Semmelhack-
Katalysatorsystem (siehe Schema 7) in der Synthese von
Epoxychinolen und verwandten Molek�len, um eine selekti-
ve Oxidation von prim�ren Alkoholen zu erreichen. Das in
Schema 15 gezeigte Beispiel verdeutlicht die Einbindung der
Alkoholoxidation in einen Tandemprozess mit [4+2]- und
[4+4]-Dimerisierungen als Zugang zu Epoxychinoid-Dime-
ren.[38b] Die selektive Oxidation des prim�ren allylischen Al-
kohols wurde bewerkstelligt, ohne dass der sekund�re allyli-
sche Alkohol gesch�tzt werden musste. Versuche, die Alko-
holoxidation mit MnO2 oder Dess-Martin-Periodinan durch-
zuf�hren, f�hrten zu einem Gemisch von Alkoholoxida-
tionsprodukten. Cu/TEMPO-basierte Alkoholoxidationen
wurden auch in zahlreichen anderen Synthesen von Natur-
stoffen und komplexen Molek�len genutzt.[40]

Tandemreaktionen, die durch Cu/Nitroxyl-katalysierte
Oxidationen von Aminen initiiert werden, sowie oxidative
Kupplungen von Alkoholen und Aminen werden in den
Abschnitten 5.2 und 6 besprochen. Zusammen mit den in
diesem Abschnitt vorgestellten Reaktionen unterstreichen
diese Anwendungen den erheblichen Nutzen von Cu/Nitro-
xyl-basierten Methoden in der organischen chemischen Syn-
these.

Schema 11. Cu/TEMPO-katalysierte aerobe Lactonisierung von Dio-
len.[31]

Schema 12. Anwendung von Cu/TEMPO-katalysierten aeroben Lactoni-
sierungen in der Synthese.[33, 34]

Schema 13. Sequenz aus Alkoholoxidation und konjugierter Addition
nach Jang.[41]

Schema 14. Eintopfreaktion aus allylischer Alkoholoxidation und Diels-
Alder-Cyclisierung nach Christmann.[36]
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2.4. Skalierbare Kupfer/TEMPO-katalysierte aerobe
Alkoholoxidationen

Die optimierten Bedingungen f�r Cu/TEMPO-kataly-
sierte Alkoholoxidationen mit Umgebungsluft bei Raum-
temperatur sind sehr bequem f�r Reaktionen im Labomaß-
stab. Die Effizienz und der Substratbereich dieser Reaktio-
nen machen sie auch f�r Anwendungen in grçßerem Maßstab
attraktiv; allerdings liegt der Entz�ndungspunkt von Aceto-
nitril deutlich unterhalb der Raumtemperatur (2 8C), und
große Mengen von Acetonitril unter Luft oder O2 stellen ein
erhebliches Sicherheitsrisiko dar. Eine Mçglichkeit, dieses
Problem zu umgehen, besteht darin, die Reaktionen außer-
halb der Entflammbarkeitsgrenzen des O2/CH3CN-Systems
durchzuf�hren.[41] Root und Stahl berichteten k�rzlich �ber
eine skalierbare Anwendung dieses Konzepts mithilfe eines
kontinuierlichen Strçmungsreaktors, der von Johnson und
Mitarbeitern bei Eli Lilly entwickelt wurde.[42,43] Die Reak-
tionen wurden durchgef�hrt, indem Lçsungen des Katalysa-
tors und des Alkohols in verd�nntem Sauerstoffgas (9% O2 in
N2; 35 bar Gesamtdruck) durch ein Edelstahlrohr bei 100 8C
geleitet wurden (Schema 16). Aus aktivierten Alkoholen

konnten bei Reaktorverweilzeiten von nur 5 min nahezu
quantitative Ausbeuten der Aldehyde erzielt werden, und
Benzylalkohol wurde in Mengen von 100 g oxidiert. Ali-
phatische Alkohole reagierten erwartungsgem�ß langsamer
(siehe Lit. [31]), und die Reaktionstemperatur musste auf
60 8C gesenkt werden, um die �beroxidation der aliphati-
schen Aldehyde zu Carbons�uren unter den Reaktionsbe-
dingungen zu minimieren (Carbons�uren hemmen den Ka-
talysator-Turnover, was in einer unvollst�ndigen Umsetzung
des eingesetzten Alkohols resultiert). Nahezu quantitative
Ausbeuten der aliphatischen Aldehyde wurde bei Verweil-
zeiten von 30–45 min erhalten. Diese Ergebnisse sind deutlich
besser als analoge Reaktionen mit einem homogenen Pd-
Katalysator, der in einer vorigen Studie mit dem gleichen
Reaktor eingesetzt wurde.[43] Der Pd(OAc)2/Pyridin-Kataly-
sator erforderte Verweilzeiten von 2.5–4.5 h, war nicht kom-
patibel mit prim�ren aliphatischen Alkoholen (�beroxidati-
on zur S�ure vergiftete den Katalysator) und war wenig ver-
tr�glich mit funktionellen Gruppen.

3. Mechanismen der Kupfer/TEMPO-katalysierten
aeroben Oxidation von prim�ren Alkoholen

Die Kenntnis des Reaktionsmechanismus von Cu/TEM-
PO-katalysierten Alkoholoxidationen ist von grundlegender
sowie auch praktischer Bedeutung. Die Beteiligung von drei
offenschaligen Reagentien (CuII, TEMPO und O2) an einer
Zwei-Elektronen-Oxidation eines geschlossenschaligen or-
ganischen Molek�ls wirft grundlegende Fragen zur elektro-
nischen Kopplung zwischen den einzelnen Reaktionspartnern
sowie zur Natur der sie verbindenden Redoxschritte auf. Der
Ursprung der elektronischen Effekte, die die bevorzugte
Oxidation von aktivierten gegen�ber aliphatischen Alkoho-
len bedingen, und der sterischen Effekte, die die bevorzugte
Oxidation von prim�ren gegen�ber sekund�ren Alkoholen
bedingen, hat wichtige praktische Auswirkungen f�r die
Entwicklung neuer Katalysatoren. Einblicke in einige dieser
mechanistischen Aspekte wurden erzielt, dennoch bleiben
viele Fragen unbeantwortet, und die Ergebnisse verschiede-
ner Studien konnten bislang nicht ausreichend erkl�rt wer-
den.

In ihrer 1966 durchgef�hrten Studie der Methanoloxida-
tion mit (phen)CuII/Di-tert-butylnitroxyl schlugen Brackman
und Gaasbeek vor, dass die Nitroxylspezies ein Wasserstoff-

Schema 15. Sequenz aus Alkoholoxidation, 6p-Elektrocyclisierung und Cycloaddition in der Synthese von epoxychinoiden Molek�len.[38b]

Schema 16. Kontinuierliches Strçmungsverfahren f�r die Cu/TEMPO-
katalysierte aerobe Alkoholoxidation.[42]
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atom von einem CuII-koordinierten Methanolmolek�l ab-
strahiert (Schema 17A).[20a] Es wurde angenommen, dass der
Verlust des H-Atoms mit der Reduktion von CuII zu CuI und
der Bildung des Formaldehyds einhergeht. Dass die Reaktion
durch NaOCH3 gehemmt wurde, wurde als Indiz f�r die Re-
aktion eines Methanolliganden, nicht etwa eines Methoxids
interpretiert, sowie außerdem als Beweis gegen einen Hy-
dridtransfermechanismus.

1984 schlugen Semmelhack und Mitarbeiter einen durch
CuI/II und O2 vermittelten Zwei-Elektronen-Oxoammonium/
Hydroxylamin-Redoxzyklus vor. Dieser Mechanismus erin-
nert an die TEMPO-katalysierte Alkoholoxidation mit an-
deren terminalen Oxidantien (Schema 4), wurde aber nicht
im Detail untersucht, und auch die Brackman/Gaasbeek-Er-
gebnisse wurden nicht mit einbezogen. Contel, Fish und
Mitarbeiter untersuchten ein fluoriges zweiphasiges Cu/
TEMPO-System,[24c,d] und der Verlust von EPR-Signalen
w�hrend der Reaktion wurde als Indiz f�r einen Oxoammo-
nium-Mechanismus interpretiert, obwohl auch eine b-Hydrid-
Eliminierung aus einem Cu-Alkoxid in Betacht gezogen
wurde. Semmelhack untermauerte diesen Vorschlag, indem
er darauf hinwies, dass das Halbstufenpotential E1/2 des
CuCl2/CuCl-Redoxpaares 370 mV hçher liegt als das TEM-
PO/TEMPO+-Potential; das CuII/CuI-Potential ist allerdings
stark lçsungsmittelabh�ngig. W�hrend die katalytischen Re-
aktionen in DMF durchgef�hrt wurden, wurden die elektro-
chemischen Potentiale in Acetonitril gemessen. Stahl und
Mitarbeiter zeigten k�rzlich, dass das CuII/CuI-Potential in
DMF niedriger ist als das TEMPO/TEMPO+-Potential, was
ein Hinweis gegen einen Oxoammonium-basierten Mecha-
nismus ist.[44]

Sheldon et al. nahmen Semmelhacks Cu/TEMPO-kata-
lysierte Alkoholoxidation 2003 genauer unter die Lupe.[45] Sie
ermittelten die kinetischen Isotopeneffekte (KIEs) durch in-
tramolekulare Konkurrenzreaktion mit [D1]-p-Methoxyben-
zylalkohol (ArCHDOH) und bestimmten eine Hammett-

Korrelation f�r para- und meta-substituierte Benzylalkohole.
Die Ergebnisse wurden mit analogen Daten von Alkohol-
oxidationen verglichen, die durch TEMPO+Cl� , ein Ru/
TEMPO-basiertes Katalysatorsystem, f�r das man eine me-
tallorganische b-Hydrid-Eliminierung annimmt,[19b] Galacto-
seoxidase (GOase)[46] und ein niedermolekulares GOase-
Mimetikum[47] vermittelt wurden. Unterschiede zwischen
dem Cu/TEMPO-System und den TEMPO+Cl�- und Ru/
TEMPO-Systemen lieferten Indizien gegen Oxoammonium-
und metallorganische Alkoholoxidationsmechanismen, w�h-
rend quantitative �bereinstimmungen zwischen den KIEs
und Hammett�schen 1-Werten f�r Cu/TEMPO, GOase und
das GOase-Mimetikum zu dem Schluss f�hrten, dass diese
Systeme die Alkoholoxidation durch �hnliche Mechanismen
vermitteln. GOase enth�lt ein CuII-Zentrum mit einem ko-
ordinierten Tyrosylradikalliganden (Schema 18), und der

vorgeschlagene Alkoholoxidationsmechanismus umfasst ei-
nen H-Atom-Transfer von einem Alkoxidliganden auf das
Oxylradikal.[46] Sheldon und Mitarbeiter schlugen vor, dass
Cu/TEMPO als ein GOase-Mimetikum agiert, wobei TEM-
PO vor der Abstraktion eines Wasserstoffatoms aus einem
gebundenen Alkoxid als h2-Ligand an CuII koordiniert
(Schema 17B). Der gleiche Mechanismus wurde auch f�r
(bpy)Cu/TEMPO-Katalysatorsysteme formuliert.[29]

Cu/TEMPO-Komplexe wurde kristallographisch charak-
terisiert, und es wurden Beispiele f�r h1- und h2-koordiniertes
TEMPO gefunden (Schema 19).[48] Diese Komplexe sind

EPR-stumm, was f�r eine starke Kopplung zwischen den
ungepaarten Elektronen von CuII und des Nitroxylliganden
spricht. Strukturen dieser Art wurden mit DFT-Methoden
untersucht, um Einblicke in die Natur des Wasserstofftrans-
fers auf eine koordinierte Nitroxylgruppe zu gewinnen.[49]

Sowohl radikalische (H-Atom-Transfer) als auch Hydrid-
transfermechanismen wurden vorgeschlagen, wobei H-
Transfers entweder zum Stickstoff- oder Sauerstoffatom eines
koordinierten Nitroxyls in Betracht gezogen wurden. In der
bislang �berzeugendsten Studie identifizierten Baerends und

Schema 17. Vorgeschlagene Reaktionsmechanismen f�r die CuII/TEM-
PO-vermittelte Alkoholoxidation.

Schema 18. Darstellung des aktiven Zentrums der Galactoseoxidase;
das Galactosesubstrat liegt als ein Alkoxidligand vor.

Schema 19. Beispiele von kristallographisch charakterisierten Cu-TEM-
PO-Komplexen.
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Mitarbeiter einen niederenergetischen Reaktionspfad f�r den
intramolekularen Hydridtransfer von einem Cu-Alkoxid auf
einen h1-O-koordinierten Nitroxylliganden (siehe Sche-
ma 17 C).[49d] Diese Studien setzten ein Piperidinyl-N-oxid als
Modellverbindung ein, der die sterischen Effekte des TEM-
PO-Molek�ls fehlten, und es verbleibt die Aufgabe, die Er-
gebnisse mit experimentellen Daten in Einklang zu bringen,
z. B. mit der Abh�ngigkeit erster Ordnung der Reaktion von
der TEMPO-Konzentration.[50]

Koskinen[30] und Stahl[50] f�hrten kinetische Studien ihrer
jeweiligen (bpy)Cu/TEMPO-katalysierten Alkoholoxidatio-
nen durch, und Stahl unternahm außerdem eine unabh�ngige
vergleichende kinetische und mechanistische Studie der ka-
talytischen Systeme von Semmelhack, Sheldon, Koskinen und
Stahl (siehe Schemata 7–10).[44] Mehrere Befunde belegen
eindeutig, dass die (bpy)Cu/TEMPO-katalysierte Alkohol-
oxidation nicht �ber einen Oxoammonium-Mechanismus
verl�uft: 1) F�r die (bpy)Cu/TEMPO- und TEMPO+-ver-
mittelte Alkoholoxidation wurden unterschiedliche KIEs
gemessen (�hnlich zu Sheldons Beobachtungen mit dem
Semmelhack-System). 2) Unter den Reaktionsbedingungen
ist das CuII/CuI-Halbstufenpotential E1/2 zu niedrig, um
TEMPOH oder TEMPO zur Oxoammoniumspezies zu oxi-
dieren. 3) Es wurde gezeigt, dass die TEMPO+-vermittelte
Alkoholoxidation kinetisch zu langsam ist, um zu den hohen
Reaktionsgeschwindigkeiten, die mit den (bpy)Cu/TEMPO-
Katalysatoren beobachtet wurden, beitragen zu kçnnen.[44,50]

Die mechanistische Studie von Stahl und Mitarbeitern
liefert die Grundlage f�r den vereinfachten Mechanismus in
Schema 20 (siehe die Originalarbeit f�r eine ausf�hrlichere

Diskussion).[50] Die aerobe Oxidation von CuI und TEMPOH
liefert eine CuII-OH-Spezies und TEMPO (Schritte 1 und 2).
Diese Reaktionsfolge erkl�rt, weshalb eine starke Base wie
KOtBu oder DBU nicht bençtigt wird, wenn ein CuI-Salz als
Katalysatorquelle eingesetzt wird (siehe Schema 10): Die
Base (LnCuII-OH) wird durch die Reaktion mit O2 erzeugt.
Wie oben angemerkt, bietet dies Vorteile f�r die Oxidation
basenempfindlicher Substrate. Die Oxidation des Alkohols
verl�uft �ber die Bildung eines Vorgleichgewichts eines CuII-
Alkoxids (Schritt 3), gefolgt vom Wasserstoffatomtransfer
auf das TEMPO-Molek�l (Schritt 4). Details des H-Atom-
Transferschrittes konnten aus diesen Studien nicht abgeleitet
werden, aber es wurde eine Abh�ngigkeit erster Ordnung von
der TEMPO-Konzentration in Reaktionen von aliphatischen

Alkoholen beobachtet, und es fanden sich keine Hinweise f�r
eine Wechselwirkung zwischen TEMPO und CuII unter den
Reaktionsbedingungen.[50, 51] Diese Beobachtungen sind im
Einklang mit einem bimolekularen H-Atom-Transferschritt,
wie er �hnlich von Brackman und Gaasbeek vorgeschlagen
wurde (Schema 17A). Allerdings kann auf Grundlage der
verf�gbaren Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden, dass
die Reaktion auch �ber eine geschwindigkeitsbestimmende
Koordination von TEMPO an CuII mit anschließendem
schnellen H-Atom-Transfer verl�uft.

Die obigen Studien bieten wichtige Einblicke in den Ur-
sprung der Reaktivit�tsunterschiede zwischen aktivierten und
aliphatischen Alkoholen.[50] Benzylische Alkohole zeigen
hçhere Reaktionsgeschwindigkeiten und keine kinetische
Abh�ngigkeit von der Alkohol- oder TEMPO-Konzentrati-
on. Eine Abh�ngigkeit von der Cu- und O2-Konzentration
l�sst vermuten, dass die aerobe Oxidation des Cu-Katalysa-
tors (Schema 20) der geschwindigkeitsbestimmende Schritt
der Reaktion ist. Aliphatische Alkohole reagieren deutlich
langsamer, und die Reaktionsgeschwindigkeit zeigt in diesem
Fall eine S�ttigungskurve bez�glich der Alkohol-Konzentra-
tion und eine Abh�ngigkeit erster Ordnung von der TEMPO-
Konzentration. Diese Beobachtungen sind direkt in die Ent-
wicklung eines neuen Cu/Nitroxyl-Katalysatorsystems ein-
geflossen, das im n�chsten Abschnitt beschrieben wird.[52]

4. Verbesserte aerobe Alkoholoxidation mit bicycli-
schen Nitroxylderivaten

Stahl und Mitarbeiter setzten die oben beschriebenen
mechanistischen Studien fort und testeten verschiedene
Nitroxylderivate in der Hoffnung, hçhere Reaktionsge-
schwindigkeiten und/oder einen breiteren Substratbereich an
aliphatischen Alkoholen zu erzielen.[52] Sie untersuchten
TEMPO-Analoga mit unterschiedlichen Redoxpotentialen
und sterisch weniger gehinderte bicyclische Nitroxylderivate
(ABNO, ketoABNO und AZADO) als Cokatalysatoren in
Kombination mit CuOTf/bpy/NMI. Reaktionen mit benzyli-
schen und aliphatischen prim�ren und sekund�ren Alkoholen
zeigen die eindrucksvollen Auswirkungen, den ein Austausch
von TEMPO gegen ABNO unter �hnlichen, aber unabh�ngig
optimierten Bedingungen hat (Schema 21). Insbesondere
unter den Bedingungen des Cu/TEMPO-Systems wurden
deutlich unterschiedliche Reaktionsgeschwindigkeiten f�r
verschiedene Klassen von Alkoholen erhalten, mit den fol-
genden Trends: prim�re benzylische > prim�re aliphatische/
sekund�re benzylische @ sekund�re aliphatische/sterisch ge-
hinderte sekund�re benzylische. Dagegen ergab das Cu/AB-
NO-Katalysatorsystem nahezu identische Geschwindigkeiten
mit allen Klassen von Alkoholen. Diese Beobachtung l�sst
den Schluss zu, dass der Austausch von TEMPO gegen AB-
NO den Alkoholoxidationsschritt deutlich beschleunigt
(Schritt 4, Schema 20) und dass die Reaktionsgeschwindig-
keit durch einen alkoholunabh�ngigen Schritt wie der aero-
ben Oxidation von CuI kontrolliert ist (Schritt 1, Schema 20).
Diese Schlussfolgerung wird qualitativ durch zwei Befunde
gest�tzt, n�mlich dass 1) ein elektronenreicher bpy-Ligand
(MeObpy) die Reaktion beschleunigt, und dass 2) die ABNO-

Schema 20. Mechanismen der (bpy)Cu/TEMPO-katalysierten Alkohol-
oxidation nach Stahl und Mitarbeitern.[50, 52]
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Beladung von 5 auf 1 Mol-% gesenkt werden kann, ohne dass
die Reaktion verlangsamt wird. Das optimierte Cu/ABNO-
Katalysatorsystem zeigt eine exzellente Reaktivit�t mit einer
großen Bandbreite von aktivierten und aliphatischen prim�-
ren und sekund�ren Alkoholen, einschließlich solchen mit
diversen funktionellen Gruppen und Stereozentren in Nach-
barschaft zur Aldehydgruppe im Produkt (Schema 22). Die
gute Reaktivit�t mit sekund�ren Alkoholen spiegelt zwei-
felsohne das schlankere sterische Profil der bicyclischen
ABNO-Struktur im Vergleich zu TEMPO wider, obwohl die

genaue Herkunft des sterischen Effekts erst noch aufgekl�rt
werden muss.

Iwabuchi und Mitarbeiter berichteten k�rzlich �ber eine
�hnliche Studie mit Cu/AZADO- und verwandten Kataly-
satorsystemen f�r die chemoselektive Oxidation von Alko-
holgruppen in Substraten mit ungesch�tzten prim�ren, se-
kund�ren und terti�ren Aminsubstituenten (Schema 23).[53]

Es wurde gezeigt, dass das Cu/AZADO-System f�r eine
Auswahl von Substraten dieses Typs besser ist als einige
konventionelle Alkoholoxidationsreagentien (z. B. Pyridi-
niumchlorochromat, Swern-Reagens, Dess-Martin-Periodi-
nan und Tetrapropylammoniumperruthenat). Die Ergebnisse
unterstreichen die verschiedenartige Reaktivit�t von Cu/
Nitroxyl-Katalysatorsystemen im Vergleich zu Oxoammo-
niumreagentien. Letztere sind oftmals inkompatibel mit un-
gesch�tzten Aminen. Die Chemoselektivit�t der Reaktion
kçnnte durch die hçhere Acidit�t der O-H-Gruppe des Al-
kohols im Vergleich zum N-H der Amine erkl�rt werden.
Diese hçhere Acidit�t fçrdert die Bildung eines Cu-Alkoxids
(siehe Schema 20), das f�r den Wasserstoffatomtransfer auf
das Nitroxyl aktiviert ist. Die Methoden in Schema 22 und 23
gehçren zu den effizientesten und allgemeinsten Alkohol-
oxidationsmethoden, die bisher beschrieben wurden (nicht-
aerobe Methoden eingeschlossen), und sie bieten eine leis-
tungsf�hige Erg�nzung zu den Cu/TEMPO-basierten Me-
thoden, die eine hohe Selektivit�t f�r die Oxidation von pri-
m�ren Alkoholen aufweisen (siehe Schemata 9 und 10).

5. Kupfer/Nitroxyl-katalysierte aerobe Oxidation
von Aminen

Die im vorigen Abschnitt vorgestellten Reaktionen haben
gezeigt, dass Alkohole in Gegenwart von Aminen oxidiert
werden kçnnen. Mehrere Forschungsgruppen haben nun
auch Methoden f�r die Cu/Nitroxyl-katalysierte Oxidation
von Aminen zu Iminen und Nitrilen (Schema 24) sowie un-
ges�ttigten Stickstoffheterocyclen (siehe Abschnitt 5.1) ent-
wickelt. In einigen F�llen wurden auch rein Cu-katalysierte
aerobe Oxidationen beschrieben (d.h. ohne Nitroxyl),[54] al-
lerdings ermçglicht die Verwendung eines Nitroxyl-Cokata-
lysators hçhere Reaktionsgeschwindigkeiten, mildere Be-
dingungen und einen breiten Substratbereich.

5.1. Oxidation von prim�ren und sekund�ren Aminen zu Iminen,
Nitrilen und unges�ttigten Heterocyclen

2012 berichteten die Gruppen um Kerton[55] und Kanai[56]

unabh�ngig voneinander �ber Methoden f�r die Cu/Nitroxyl-
katalysierte aerobe Oxidation von prim�ren und sekund�ren
Aminen. In Kertons Studie[55] waren die Reaktionen zumeist
auf sterisch ungehinderte, prim�re benzylische Amine be-
schr�nkt und f�hrten �ber die Kondensation eines Amin-
substrats mit dem anf�nglich gebildeten prim�ren Imin zu
homogekuppelten Iminen. In Gegenwart von elektronenrei-
chen und/oder sterisch ungehinderten Anilinen konnten die
Imine selektiv als Kreuzkupplungsprodukte erhalten werden
(Schema 25), w�hrend elektronenreiche Aniline in Abwe-

Schema 21. Vergleich der Geschwindigkeitskonstanten von f�nf unter-
schiedlichen Alkoholen mit CuI/TEMPO- und CuI/ABNO-Alkoholoxida-
tionssystemen. Daten aus Lit. [52]. Siehe Schema 10 und 22 f�r weite-
re Details der Reaktionsbedingungen.

Schema 22. Umsetzung von prim�ren und sekund�ren Alkoholen unter
Umgebungsbedingungen mit einem Cu/ABNO-Katalysatorsystem nach
Stahl.[52]
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senheit von Benzylamin eine Homokupplung zu den ent-
sprechenden Azoverbindungen eingingen.

Kanai und Mitarbeiter entwickelten ein anderes Kataly-
satorsystem, das ketoABNO anstatt TEMPO als Cokataly-
sator einsetzt.[56] Sie erzielten �hnliche Homokupplungen von
prim�ren benzylischen Aminen, einschließlich a-Methylben-
zylamin, das unter Kertons Bedingungen nur geringe Aus-
beuten ergab. Das schlankere sterische Profil von ketoABNO
im Vergleich zu TEMPO tr�gt vermutlich zu dem breiteren
Substratbereich dieses Katalysatorsystems bei. Zum Beispiel
ermçglichte es die aerobe Oxidation von sekund�ren Aminen
zu den entsprechenden Iminen (Schema 26). W�hrend ben-
zylische Substrate am besten reagierten, konnte auch eine
Reihe von anderen Substraten wirkungsvoll umgesetzt wer-
den, z.B. PMP-substituierte aliphatische Amine.

Kim und Stahl berichteten �ber ein Katalysatorsystem,
das die selektive Oxidation von benzylischen und aliphati-
schen prim�ren Aminen zu Nitrilen bei nur minimaler Bil-
dung der Imin-Homokupplungsprodukte ermçglicht (Sche-

ma 27; siehe auch Schema 24).[57] ABNO wurde als Nitroxyl-
Cokatalysator eingesetzt, und die Reaktion verl�uft effizient
bei Raumtemperatur mit einer Vielzahl von allylischen,
benzylischen und aliphatischen Substraten (Schema 27). Die
�hnlichkeit zwischen diesem Katalysatorsystem und dem von
Kanai f�r die Bildung von Iminen ist bemerkenswert und
zeigt, wie kleine �nderungen der Reaktionsbedingungen
und/oder der Ligandenarchitektur die Produktselektivit�t
ver�ndern kçnnen. Die Verwendung von Acetonitril als Lç-
sungsmittel erwies sich als ein wichtiger Faktor f�r die se-
lektive Bildung von Nitrilen.

Schema 23. Selektive Oxidation verschiedener aminierter Alkoholsubstrate mit einem Cu/AZADO-Katalysatorsystem nach Iwabuchi.[53]

Schema 24. Mechanismen und Produkte der Aminoxidation.

Schema 25. Cu/TEMPO-katalysierte Oxidation von prim�ren benzyli-
schen Aminen zu Iminen nach Kerton.[55]

Schema 26. Cu/ketoABNO-katalysierte Oxidation von sekund�ren Ami-
nen nach Kanai.[56] PMP= para-Methoxyphenyl.

Schema 27. Cu/ABNO-katalysierte Oxidation von prim�ren Aminen zu
Nitrilen nach Stahl.[57]
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5.2. Kupfer/Nitroxyl-katalysierte aerobe Oxidationen in Tandem-
oder sequenziellen Eintopfreaktionen

Kupfer/Nitroxyl-katalysierte Aminoxidationen wurden in
Tandemreaktionssequenzen eingebaut. Han und Mitarbeiter
zeigten, dass 2-Aminobenzylamine und Alkohole in situ mit
Aldehyden kondensiert werden kçnnen, gefolgt von der
Oxidation des sekund�ren Amins unter Bildung der ent-
sprechenden Chinazolin- und 4H-3,1-Benzoxazin-Hetero-
cyclen (Schema 28).[58] Als Katalysatorsystem wurde ein von

Sekar und Mitarbeitern entwickelter Alkoholoxidationska-
talysator �bernommen.[22h] Der zweite Oxidationsschritt f�r
die Umwandlung von Dihydrochinazolin in Chinazolin ist
schnell und bençtigt eventuell keinen Katalysator.

Kanai und Mitarbeiter zeigten, dass Imine, die aus der Cu/
ketoABNO-katalysierten Oxidation von sekund�ren Aminen
hervorgehen, sehr geeignete Substrate f�r nachfolgende In-
situ-Reaktionen sind.[56] Beispiele sind sequenzielle Grignard-
Additionen, Tandem-Friedel-Crafts-Additionen, Aza-Diels-
Alder-Cycloadditionen und Strecker-Reaktionen (Sche-
ma 29). Das vielleicht bemerkenswerteste Beispiel ist eine
Tandemsequenz aus einer Aminoxidation und einer Nitro-
alkan-Addition in Gegenwart eines Cu-Katalysators mit ei-
nem chiralen Bisoxazolinliganden, (�)-Ph-Box (Schema 30).
Das resultierende Produkt wird in einer exzellenten Diaste-
reo- und Enantioselektivit�t erhalten. Insgesamt stellen diese
Reaktionen eine eindrucksvolle Klasse von dehydrierenden
Kreuzkupplungen dar.[59]

6. Oxidative Kupplungen von Alkoholen und Ami-
nen

Alkohole sind als Ausgangsmaterialien typischerweise
leichter verf�gbar als Amine. Neuere Studien mehrerer Ar-
beitsgruppen haben gezeigt, dass Cu/Nitroxyl-Katalysator-
systeme die effiziente Bildung von Iminen, Nitrilen und
Stickstoffheterocyclen durch die aerobe oxidative Kupplung
von Alkoholen mit Aminen ermçglichen. Solche Reaktionen
nutzen die Chemoselektivit�t des Cu/Nitroxyl-Systems f�r die
Alkohol- gegen�ber der Aminoxidation aus (siehe Ab-
schnitt 4).

Xu und Mitarbeiter berichteten �ber eine wirkungsvolle
Methode f�r die Herstellung von Iminen aus prim�ren Al-
koholen und Aminen bei Raumtemperatur unter Umge-
bungsluft (Schema 31).[60] Benzyl-, Cinnamyl- und Phenyl-
propargylalkohole waren besonders geeignete Kupplungs-
partner f�r eine Bandbreite von aliphatischen und benzyli-
schen Amin- und Anilinderivaten, obwohl die Isolierung des
resultierenden Imins die Bestimmung der Ausbeute ver-
komplizierte. Zwei aliphatische Amine konnten effizient
umgesetzt werden, dies allerdings verkomplizierte die Pro-
duktisolierung die Bestimmung der Ausbeute. Ideal w�re,
dass labile Produkte dieses Typs nicht isoliert werden m�ss-
ten, und zuk�nftige Arbeiten, die auf In-situ-Umwandlungen
der Produkte abzielen, kçnnten den pr�parativen Nutzen
solcher Reaktionen erheblich steigern. 2-Pyridylmethanol ist

Schema 28. Sequenz aus Kondensation und Aminoxidation f�r die
Synthese von Chinazolinen und 4H-3,1-Benzoxazinen nach Han.[58]

Schema 29. Aminoxidations-/Additions-Tandemreaktionen nach Ka-
nai.[56]

Schema 30. Aminoxidation und anschließende enantioselektive Aza-
Henry-Reaktion mit einem einzigen chiralen CuI-Komplex.
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f�r Cu/TEMPO ein schwieriges Substrat f�r die Oxidation
zum Aldehyd (siehe Schema 10),[31] geht aber unter den Re-
aktionsbedingungen in Schema 31 eine effiziente oxidative
Kupplung ein. Diese Beobachtung kçnnte bedeuten, dass das
Aminsubstrat die reaktionshemmende Wirkung des potenzi-
ell chelatisierenden Pyridylsubstituenten minimiert.

Die oxidative Kupplung von Alkoholen (oder Aldehy-
den) und Ammoniak bietet eine effiziente Route zu Nitrilen.
Schon 1966 bemerkten Gaasbeek et al., dass (phen)Cu/Di-
tert-butylnitroxl Methanol und Ammoniak zu HCN umsetzen
kann,[20] erforschten diese Reaktivit�t aber nicht mit anderen
Alkoholen. 1989 beschrieben Capdevielle und Mitarbeiter
eine Cu-katalysierte aerobe Oxidationsmethode f�r die Um-
setzung von aromatischen Aldehyden zu Nitrilen ohne
Nitroxyl als Cokatalysator.[61,62] 2013 berichteten die Gruppen
von Tao,[63] Huang,[64] Stahl[57] und Muldoon[65] unabh�ngig
voneinander �ber katalytische Methoden f�r die Umwand-
lung von prim�ren Alkoholen zu Nitrilen mit Cu/TEMPO-
Katalysatorsystemen in der Gegenwart von w�ssrigem Am-
moniak. Die von Huang und Mitarbeitern vorgestellte Me-
thode ist die vielseitigste; sie ermçglicht die Umsetzung von
sowohl aktivierten als auch aliphatischen Alkoholen zu Ni-
trilen (Schema 32). Wie andere Cu/Nitroxyl-Oxidationsme-

thoden ist sie ausgezeichnet kompatibel mit funktionellen
Gruppen und kann in vielen F�llen bei Raumtemperatur
ausgef�hrt werden. Aromatische Nitrile sind besonders viel-
seitige Zwischenstufen, und mehrere Benzonitrilderivate
wurden durch klassische Reaktionen in situ weiter umgesetzt,
z. B. in ein Aryltetrazol, ein Imidazolin, ein Oxazolin, ein
Thiazolin und ein Triazolopyridin.[64]

Tao verwendete eine andere Cu-Quelle und ein anderes
Lçsungsmittel (Cu(NO3)2 und DMSO) bei 80 8C und setzte
damit eine breite Auswahl von benzylischen und allylischen
Alkoholen und Aldehyden zu den entsprechenden Nitrilen
um. Stahl identifizierten �hnliche Bedingungen wie Tao und
wendeten diese auf mehrere benzylische Alkohole an. Mul-
doon beobachtete, dass NaOH die Reaktionen beschleunigt
und identifizierte Bedingungen f�r die Umwandlung von
Arylaldehyden zu Nitrilen mit Luft als O2-Quelle. Bei er-
hçhten Dr�cken von verd�nntem O2 (8% O2 in N2) war es
mçglich, die Katalysatorbeladung auf 1 Mol-% zu senken.[65]

Intra- und intermolekulare oxidative Kupplungen von
Alkoholen und Aminen kçnnen zur Herstellung von unge-
s�ttigten Heterocyclen genutzt werden. Muldoon und Mitar-
beiter berichteten �ber eines der ersten Beispiele f�r dieses
Konzept in der Oxidation von Hydroxyalkyl-substituierten
Anilinen, die zur Bildung von Indolen und Chinolinen f�hrt
(Schema 33).[66] Ein Indol, das einen ungesch�tzten sekun-
d�ren Alkoholsubstituenten tr�gt, konnte hergestellt werden,
was die niedrige Reaktivit�t von sekund�ren Alkoholen un-
ter Cu/TEMPO-Oxidationsbedingungen unterstreicht (siehe
Schema 10 und 11).

Die leichte Oxidation von benzylischen Alkoholen zu
Benzaldehyden bildet die Grundlage weiterer oxidativer
Kupplungsverfahren zur Bildung von aromatischen Hetero-
cyclen (Schema 34 und 35). Lu und Mitarbeiter entwickelten
die Reaktion von Phenylendiamin mit aromatischen Alko-
holen zur Bildung von 2-Arylbenzimidazolen unter lçsungs-
mittelfreien Bedingungen mit CuCl, bpy und TEMPO
(Schema 35).[68] Die Reaktion beginnt mit der Bildung des
Benzaldehyds, gefolgt von der Kondensation der drei Kom-
ponenten und der Oxidation des heterocyclischen Rings.

Schema 31. Oxidative Kupplung von prim�ren Alkoholen mit Aminen
zu Iminen nach Xu.[60]

Schema 32. Herstellung von aliphatischen, aromatischen und allyli-
schen Nitrilen aus prim�ren Alkoholen nach Huang.[64]

Schema 33. Alkoholoxidation/Aminkondensation zur Herstellung von
Indolen und Chinolinen nach Muldoon.[66]
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7. Zusammenfassung und Ausblick

Die Entwicklung von aeroben Oxidationsreaktionen f�r
die chemische Synthese ist ein intensiv erforschtes Thema in
der organischen Chemie, und praktische Methoden, die f�r
eine breite Anwendung im Labor geeignet w�ren, waren
lange Zeit nicht verf�gbar. Das hier beschriebene Cu/TEM-
PO-System und verwandte Katalysatorsysteme zeigen einen
Grad an Praxistauglichkeit, der in ihrem weitverbreiteten
Einsatz resultieren kçnnte. In ihrer Bandbreite, Selektivit�t,
Effizienz und Vorhersagbarkeit kommen sie vielen konven-
tionellen Oxidationsmethoden nahe oder �bertreffen diese
sogar. Die Verwendung von Umgebungsluft als Oxidations-
mittel, Reaktionsbedingungen bei Raumtemperatur und ge-
br�uchliche organische Lçsungsmittel wie Acetonitril ge-
w�hren eine bequeme Reaktionsf�hrung. Hinzu kommen
hohe Reaktionsgeschwindigkeiten und leicht verf�gbare
Reagentien, was diese Reaktionen zu idealen Kandidaten f�r
industrielle Anwendungen macht. Zuk�nftige Arbeiten in
diese Richtung sollten auf die Identifizierung preiswerterer
Katalysatorbestandteile und neuer Katalysatoren abzielen,
die bei niedrigeren Beladungen eingesetzt werden kçnnen.

Die innige Kopplung der CuI/CuII- und TEMPOH/TEM-
PO-Redoxprozesse �hnelt dem Reaktionsmechanismus der
Galactoseoxidase, bei dem zwei Ein-Elektronen-Redoxpart-

ner effizient die Zwei-Elektronen-Oxidation eines organi-
schen Molek�ls vermitteln. Solche Reaktionspfade verweisen
auf eine leistungsf�hige Strategie f�r die Verwendung von
�bergangsmetallen der ersten Reihe als Alternative zu den
h�ufig eingesetzten Edelmetallkatalysatoren. Allerdings sind
einige Aspekte des Reaktionsmechanismus noch ungekl�rt
(siehe Abschnitt 3), und zuk�nftige Studien werden nçtig
sein, um weitere Einblicke zu gewinnen, die die Entwicklung
neuer Katalysatorsysteme anleiten kçnnen.

Die Forschung hat erst begonnen, die synthetische
Bandbreite dieser Katalysatorsysteme im ganzen Umfang zu
realisieren. Die meisten der bisher beschriebenen Arbeiten
zielten auf einfache Dehydrierungsreaktionen ab, wie z. B. die
Oxidation von Alkoholen zu Carbonylverbindungen oder von
Aminen zu Iminen und Nitrilen. Die in den Abschnitten 2.3,
5.2 und 6 vorgestellten Reaktionen zeigen, dass diese Kata-
lysatorsysteme leicht in Tandem- und sequenzielle Eintopf-
umwandlungen eingebaut werden kçnnen, die effiziente
Routen zu substituierten Heterocyclen und anderen Mole-
k�len aus einfachen Vorstufen bieten. Reaktionen dieses Typs
sind vielversprechend f�r die Verwendung in der medizini-
schen Chemie und f�r Anwendungen, wo ein schneller Zu-
gang zu diversen Strukturtypen gesucht wird. Die weitere
Entdeckung und kreative Implementierung von Mehrkom-
ponenten- und Tandemreaktionen, die Katalysatorsysteme
des hier beschriebenen Typs verwenden, ist unumg�nglich
und wird die Entwicklung verbesserter Katalysatorsysteme
fçrdern.
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