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АZADО                                     2-азаадамантан-N-оксил 

bpy                                            2,2´ бипиридин 

MeObpy                                       4,4'-диметокси-2,2'-бипиридин 
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н.р.                                        нема реакције 

NCS                                       N-хлоросуцинимид     
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У В О Д 

 

            Алдехиди и кетони су веома заступљени интермедијери у синтези фармацеутика, 

агрохемикалија и многих других важних једињења, а начешће се добијају оксидацијом 

алкохола. Врло често, жељено карбонилно једињење поред хидроксилне садржи и друге 

функционалне групе као што су: амино и тиолна група, двострука веза, хетероцикли и сл. 

Због тога, ефикасне реакције оксидације алкохола морају бити хемоселективне: 

А) оксидација примарног алкохола у алдехид без даље оксидације у карбоксилну 

      киселину,    

Б) селективна оксидација алкохола у присуству других оксидабилних и/или потенцијално 

     инхибиторских функционалних група, 

В) cелективна оксидација хидроксилних група у диолима или полиолима (Схема1) 

 

 A.  Два/четири – електронска оксидација примарних алкохола 

R O H R O R O H

O

O
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 Б.  Оксидација алкохола другим функционалним групама 

  

O

R O H R O
 

  R= алкени, алкини, хетероциклична 

                             сумпор/азот функционална група 

 

 В.  Оксидација примарних и секундарних алкохола 
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Схема 1 
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 До данас, развијене су бројне методе оксидације (стехиометријске и каталитичке) 

не би ли испунили ове захтеве,1 али  и даље постоји велико интересовање за методе које 

користе молекулски кисеоник као оксидант.2 

       Аеробне методе оксидације не спадају у класичне рекације синтеза и метода 

оскидација алкохола, зато се ретко користе у лабораторији и у процесима синтезе 

сложених молекула. 

 Cu/TEМPО (TEMPO =2,2,6,6–тетраметил-1-пиперидинил-N-оксил) и слични 

Cu/нитроксил каталитички системи (Схема 2) представљају неке од најефикаснијих 

катализатора за аеробне оксидације алкохола.3 Ови системи користе кисеоник из ваздуха 

као оксидант и реагују са активираним (алилним, бензилним, пропаргилним) и 

неактивираним, алифатичним алкохолима. Хемоселективност ових каталитичких система 

и нереактивност према другим фунцкионалним групама је у предности у односу на 

конвенционалне методе оксидације алкохола. Резултати скоријих истраживања на пољу 

механизма ових рекација довела су до значајног повећавања ефикасности и обима ових 

реакција употребом мање стерно захтевних, бицикличних нитроксил катализатора, попут 

АBNО (АBNО = 9-азабицикло[3.3.1]нонан-N-оксил) (Схема 2). 

 Ове методе имају бројне предости у односу на раније Сu-катализоване методе 

аеробне оксидације алкохола које не користе нитроксил кокатализаторе.4 Поред тога, 

развијене су и друге модификоване методе ових реакција, које омогућавају оксидацију 

диола до лактона и оксидативно купловање алкохола и амина. 
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1. Бакар / ТЕМPО катализована аеробна оксидација примарних 

алкохола 

 

 

1.1. Нитроксил катализатори у оксидацији алкохола 

 

 ТЕМPО је добро познат, комерцијално доступан, нитроксил радикал.5 Једно-

електронском оксидацијом добијају се оксо-амонијум једињења (Схема 3) која се могу 

изоловати и користити као стехиометријски оксиданти.6 Оксидација алкохола посредована 

оксоамонијум једињењем, резултује дво-електронском редукцијом до хидроксиламина 

(или хидроксиламонијум једињења, у зависности од pH-вредности). 
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Схема 3 

 

 Развијене су бројне методе код којих се користе каталитичке количине ТЕМPО-а у 

комбинацији са јефтинијим оксидантима у стехиометријским количинама (као што је 

натријум-хипохлорит (NaOCl), бром или PhI(OAc)2) (Схема 4). У Anelli-јевој методи 

оксидације користе се ТЕМPО (или његов  дериват) и бром у пуферованој двофазној 

смеши, органски растварч/вода, са NaOCl као стехиометријским оксидантом.7 
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Схема 4 

 

 Новији радови Iwabuchi-а и сарадника8 као и других аутора9 показали су да 

бициклични нитроксил катализатори, као што су АBNО, кетоАBNО, АZADО, 1-метил-

АZADО, и 5-флуоро-АZADО (АZADО = 2-азаадамантан-N-оксил) (Схема 5), могу значајно 

побољшати ефикасност и примену ових реакција. Оксидације алкохола са ТЕМPО и 

сличним катализаторима имају широку примену у лабораторијским и индустријским 

синтезама. 

 

N

O
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A B N O

X

X  =  O k e to A B N O

X  =  H
2 R

N

O
.

X

X  =  H , R  =  H

X  =  H , R  =  M e

X  =  F , R  =  H

A Z A D O

M e - A Z A D O

F - A Z A D O

 

Схема 5 

 Велика пажња је посвећена проналажењу кокатализатора који би се користио за 

регенерацију оксоамонијумових једињења помоћу О2 као крајњим оксидантом. Значајно 

откриће на овом пољу је коришћење NaNO2, HNO3 и других извора NOx који учествују у 

О2-куплованом NO/NO2 редокс циклусу и омогућавају аеробну оксидацију алкохола без 

учешћа метала из прелазне групе Периодног система. Ове методе су прво развијене за 

оксидације алкохола помоћу ТЕМPО-катализатора,10 и ако бициклични нитроксил 

катализатори (Схема 5) показују и даље значајне предности код ових реакција.11 
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 Аеробне оксидације алкохола са нитроксил катализаторима су такође постигнуте и 

употребом соли прелазних метала (Мn12, Fe13, Co14 и Ce15), полиоксометалата16 или 

металоензима (лаксаза)17, као кокатализатора.18 Реакције са Cu-кокатализаторима су 

највише проучаване те зато и имау највећу примену у синтезама. Проучавањем механизма 

ових реакција показано је да се оне не одвијају преко хидроксиламин/оксоамонијумовог 

циклуса (Схема 4) него преко једноелектронског редокс циклуса на Cu и ТЕМPО. 

 

 

1.2. Cu/Нитроксил каталитички системи за аеробне оксидације 

примарних алкохола 

 

 Прва употреба Cu/нитроксил катализатора за аеробне оксидације алкохола 

објављена је 1966. године када су Brackman и Gaasbeek показали да ди-terc-

бутилнитроксид значајно подстиче оксидацију метанола до формалдехида помоћу 

фенантролин/CuII комплекса у базном метанолском раствору.19 Каталитичке количине 

CuCl и ТЕМPО у DMF-у као растварачу доводе до оксидације бројних активираних 

примарних алкохола (алилних и бензилних) (Схема 6). Алифатични алкохоли су много 

мање реактивни па је неопходна стехиометријска количина бакра и ТЕМPО-а да би се 

извршила оксидација тих супстрата. Већа склоност активираних алкохола ка оксидацији 

Cu/TEМPО каталитичким системом, искоришћена је за испитивања са различитим 

изворима CuII, лигандима и реакционим условима.20 Испитани су и системи у којима се 

користе јонске течности,21 флуорни двофазни растварачи22 и компоненте које поспешују 

реакцију (нпр. полимерно-везани нитроксили,23 помоћни лиганди 24 и органометална 

једињења25). 

 

 

 

 

 



Владан Костић                                                                                                 Магистарска теза 
 

Крагујевац, 2016                        Природно – математички факултет 7 
 

R OH R O

 

     5 mol% CuCl 

                                                     5 mol% TEMPO 

                                                     Мехурићи O2 

                                                              DMF, 25 ˚C 

…………………………………………………………………………………………………........ 
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O
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O

O

M eM e

9 6 % 9 4 % 8 5 % 9 3 %

8 5 % 9 2 % 9 2 % 0 %

1 0 0 %

 
 

Схема 6 

 

 Knochel и сарадници су описали реакције са флуором при двофазним реакционим 

условима у којима CuBr-Me2S и перфлуороалкилни супституисани бипиридински лиганди 

могу изазвати аеробну оксидацију алкохола (Схема 7).22a Овај каталитички систем је први 

показао могућност примене на алифатичне алкохоле. 
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                  CuBr-Me2S                               CuBr2                                                              толуен 

                 C8F17Br/PhCl                      KOtBu(aq), CH3CN 

 

                Knochel, 2000                        Sheldon, 2003                Punniyamurthy, 2006 

       

Схема 7 

 

 Неки алифатични алкохоли могу да реагују са Cu/сален каталитичким системом, 

мада под ригорозним условима (100°C, 7 mol % TEМPО, 21-25h).26 Каталитички систем 

који се састоји од CuBr2/bpy/ ТЕМPО/KOtBu (5 mol % сваки; bpy= 2,2´ бипиридин) у 

смеши ацетоитрил/H2O као растварач, оксидује алилне и безилне алкохоле на собној 

температури са ваздухом као извором О2 за ≤ 5h.27 Селективна оксидација 1-октанола до 1-

октанала била је успешна, али је потребна већа температура и дуже реакционо време 

(40°C, 24h). 

Cu(OTf)2/bpy/ТЕМPО, две хетероцикличне базе, N-метилимидазол (NMI), 1,8-

диазабициклоундек-7-ен (DBU) и молекулска сита (3Å) представљају систем катализатора 

помоћу којих се врши оксидација бројних алифатичних примарних алкохола до алдехида, 

на собној температури, 1-5h у атмосфери чистог О2 (Схема 8)28,29. 
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R OH R O

 

               3 mol% Cu(Otf)2, 3 mol% bpy, 3 mol% TEMPO 

                3 mol% NMI, 3 mol% DBU 

                                                          MeCN,рт, O2 (балон), 3 Å MS 

 

............................................................................................................................................................ 
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             95%                                    91%                                                          76% 
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P M B O
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N H B o c
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O

O

O

O M e

O T B S

O

 

           55%                           82% (40% eв;                      65%                          59% 

          (87%)                алкохолни реагенс: 97% eв) 

 

Схема 8 

 

 Оксидација Boc-заштићеног валинола доводи до значајне епимеризације 

стереоцентра суседних алдехидној групи вероватно услед присуства DBU, који је јака 

органска база (pKaDBU-H+ = 24 у MeCN). Реакција оксидације може да се одвија у 

присуству алкена, етара, естара, заштићених амина и алкохола. Вариације овог 

каталитичког система у зависноти од врсте органских база (NMI, DBU и 4-(N,N-

диметиламино)пиридин (DMAP) показале су изванредну активност код аеробних 

оксидација алилних и бензилних алкохола. 
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 Hoover и Stahl су открили значајно побољшање каталитичке активности након 

коришћења бакар(I) уместо бакар(II). CuI соли са некоординованим анјоном (нпр.CuIOTf) 

били су нарочито ефикасни, а CuOTf/bpy/TEMPO/NMI каталитички систем био је 

ефикасан у оксидацији бензилних, алилних, пропаргилних и алифатичних алкохола у 

присуству кисеоника из ваздуха.29,30 Већина реакција је изведена на собној температури, 

мада су неки од одабраних алифатичних алкохола захтевали загревање на 50 °C како би се 

постигла потпуна конверзија. Једноставност поступка и реакционих услова доказана је на 

великом броју супстрата (Схема 9). Реакција се несметано може изводити у присуству 

функционалних група као што су: арил халогениди, анилини, хетероцикли са азотом и 

сумпором и сулфиди. NMI је знатно слабија база од DBU (pKaNMI-H+=14,3 у MeCN) и 

употреба NMI као једине органске базе даје могућност за селективну оксидацију (Z)-

алилних алкохола без cis/trans изомеризације енала осетљивих на базе и задржавање 

енантиоселективности у оксидацији N-Boc-пролинола. Овај, као и већина других 

Cu/TEМPО каталитичких система, показују слабу реактивност у оксидацији секундарних 

алкохола, што је искоришћено за постизање селективне оксидације неких диола који 

садрже и 1˚ и 2˚ алкохоле, чиме се формирају алдехиди у високом приносу. 
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R OH R O

 

 

                                             5 mol% CuIOTf, 5 mol% bpy 

                                             5 mol% TEMPO, 10 mol% NMI 

                                                                             ваздух или О2 

         MeCN, рт 

 

............................................................................................................................................................ 
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Схема 9 
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O

OH OH

O

1.3. Cu/нитроксил катализована аеробна оксидација примарних 

алкохола у тандем или one-pot реакцијама 

 

       Благи реакциони услови, примењени при оксидацији алкохола са Cu/TEМPО-

катализатором чини ову реакцијупогодном за тандем или one-pot реакцију, уз настајање 

алдехида као међупроизвода. Једна од примена овог концепта је лактонизација диола. 

Установљено је да селективне оксидације 1,5-диола подлежу лактонизацији. Селективност 

реакције контролисанаје реактивношћу одговарајућег алкохола; примарни насупрот 

секундарним, бензилни насупрот алифатичним и примарни алкохоли који се разликујупо 

стерном окружењу (Схема 10).29 

             5 mol%   Cu(OTf) 

                                                                    5 mol%   bpy 

             10 mol%  NMI  

                                                                    5 mol%   TEMPO 

                                                              MeCN,  рт или 50 ˚C, ваздух 
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O
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O
O

O

R O

O H O

R

O

O

R

8 2 % 8 4 % 9 3 % 8 8 %

 

Схема 10  

 Јака стерна осетљивост реакције може се видети у Схеми 10 у којој лактон настаје 

селективном оксидацијом 1˚ алифатичног алкохола, радије него активираног 2˚ бензилног 
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алкохола. Cu/TEМPО-посредована лактонизација полиола је искоришћена за синтезу 

сложенијих молекула (Схема 11) 

 

O H

O H

O H

O H
O H

O H

O H

O OO H
O

2
D M F ,  

7 8 %

   

1

0 ,4  e k v

C u C l/T E M P O

 

H

O H

H

O H

O H

H H

O

O H
O

T E M P O , C u C l

D M F ,  3 6 %

2  

Схема 11 

Nonappa и Maitra су синтетисали стереоидни лактон 1 селективном оксидацијом 

примарног алкохола у присуству неколико незаштићених секундардних алкохола.31 За ову 

реакцију употребљен је Semmel-hack-тип реакционих услова (0,4 екв. CuCl/ТЕМPО),21 

(Схема 11). У сличним рекацијама, прекурсор терпеноида 2 је синтетисан Cu/ТЕМPО-

катализованом оксидацијом примарног алилног алкохола, где је затим in situ 

циклизацијом са оближњом секундарном ОН-групом формиран жељени лактон 2.32 

Jang и сарадници показали су да је могуће извршити Cu/ТЕМPО-катализовану 

оксидацију алилних алкохола, а затим, енантио селективну Мichael-у адицију, без 

предходног изоловања алдехидног интермедијера (Схема 12).33 
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Схема 12 

 

 Christmann и сарадници,селективном оксидацијом са CuOTf/Meobpy/ТЕМPО/DMAP-

каталитичким системом (MeObpy=4,4'-диметокси-2,2'-бипиридин), добили су (Е)-α,β-



Владан Костић                                                                                                 Магистарска теза 
 

Крагујевац, 2016                        Природно – математички факултет 15 
 

незасићене алдехиде из смеше (Z)- и (Е)- алилних алкохола. DMAP-катализатор се показао 

као ефикасна алтернатива NMI-у, при чему је његова базност била довољна да доведе до 

cis/trans изомеризације еналног производа. Ова реакција искоришћена је као први корак у 

one-pot реакцији, где је затим након извршене енантио селективне Diels-Alder-ове реакције 

добијен жељени производ (Схема 13).34 

M e
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+

- O T f

C u/ T E M P O /       b p y
I M e O

H   O2

o

M e

B n

1 )   1  m o l%  

2 )   5  m o l%  T fO H ,2 0  m o l%

5 9 %

M e C N / (9 8 :2 )

0 C ,  4 3 h

2  m o l%  D M A P , M e C N , p t  3 h

 

                                                                                                     ое = 95,5 

                                                                                                      др = 79:16:5 

Схема 13  

 

 Мasson и Jhu показали су да је Passerini-јеву тро-компонентну реакцију купловања 

боље изводити in situ оксидацијом алкохола до алдехида са Cu/ТЕМPО каталитичким 

системом, него директно полазити од одговарајућег алдехида.35 Porco36 и Mehta37 

користили су Semmelhack-ов каталитички систем (Схема 6) да би постигли селективну 

оксидацију 1˚ алилних алкохола у синтези неких епоксихинола и сличних молекула. 

Пример приказан на Схеми 14, указује на могућност коришћења оксидације алкохола 

заједно са [4+2] и [4+4] димеризационим реакцијама ради добијања епоксихиноидних 

димера.36б Селективна оксидација 1˚ алилних алкохола је постигнута без потребе да се 

заштити 2˚ алилни алкохол. Покушаји да се изврши оксидација алкохола са MnO2 или 

Dess-Martin-овим перјодинаном довела је до настајања смеше оксидационих производа. 

Реакције оксидације алкохола помоћу  Cu/ТЕМPО коришћене су и у бројним синтезама 

природних производа и сложених молекуа.38 
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Схема 14 

 

 

1.4. Аеробне оксидације алкохола са Cu/ТЕМPО-катализатором 

 

 Оптимални услови за Cu/ТЕМPО катализоване оксидације алкохола кисеоником из 

ваздуха на собној температури, веома су подесне за реакције у лабораторијским условима. 

Ефикасност и велика синтетичка примена ових реакција омогућава и њену употребу у 

индустријским размерама. Међутим, тачка паљења ацетонитрила је доста испод собне 

температуре (2˚C), тако да велике количине ацетонитрила у присуству ваздуха или О2 

представљају значајан сигурносни ризик. Један од начина решавања овог проблема јесте 

да се реакције изводе изван граница запаљивости О2/CH3CN.39 Root и Stahl су успели да 

примене овај концепт користећи реактор са континуираним протоком.40,41 Реакције су 

изведене удувавањем разређеног кисеоника (9% О2 у N2) и раствора катализатора и 

алкохола, кроз цеви реактора од нерђајућег челика, одржавајући 100 ˚C. Готово 

квантитативни приноси алдехида се могу добити у реактору за мање од 5 минута са 

активираним алкохолима, док оксидација бензил алкохола се може извести у већим 

количинама (100g). Алифатични алкохоли реагују спорије и реакциона температура мора 
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бити снижена на 60 ˚C како би се смањила могућност за даљу оксидацију алдехида у 

карбоксилне киселине (карбоксилне киселине инхибирају регенерацију катализатора, што 

доводи до непотпуне конверзије полазног алкохола). Готово квантитативни приноси 

алифатичних алдехида могу се добити за време од 30-45 мин. Ови резултати су значајно 

бољи од аналогних реакција са хомогеним Pd-катализаторима у истом реактору.41 

Примена Pd(OAc)2/пиридин катализатора, која захтева реакционо време од 2,5-4,5h, није 

остварила добре резултате са примарним алифатичним алкохолима, јер долази до даље 

оксидације насталог алдехида у киселину, што резултира онечишћавањем катализатора. 

Такође, овај каталитички систем не остварује добре резултате на пољу хемијске 

селективности. 

 

 

 

2. Механизам Бакар/ТЕМPО катализоване аеробне 

оксидације примарних алкохола 

 

 Истраживање механизма Cu/ТЕМPО катализованих реакција оксидација алкохола 

има велики практични значај. Учешће три реагенса (CuII, TЕМPО и O2) у дво-електронској 

оксидацији органског молекула намеће питања о електронском купловању између 

појединачних реагенаса као и самог механизма међусобног дејства честица које су 

укључене у овај процес. Електронски ефекти који фаворизују оксидацију активираних 

алкохола у односу на алифатичне алкохоле и стерни ефекати који фаворизују оксидације 

1˚, а не 2˚ алкохола, имају важан практични значај за развој нових катализатора. Одговор 

на нека од ових питања је добијен, али већи број питања остаје без одговора због потребе 

да се резултати различитих студија усагласе. На Схеми 15 показани су могући 

механистички путеви за оксидацију алкохола уз помоћ Cu/ТЕМPО каталитичког система. 

 У проучавању оксидације метанола са (phen)CuII/ди-terc-бутилнитроксил 

катализатором претпостављено је да нитроксил апстрахује атом водоника са комплекса 
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CuII-метанол (Схема 15а).19а Губитком H атома долази до редукције CuII до CuI и 

формирања формалдехида. Доказ да се оксидација алкохола одвија његовим 

координовањем за метални јон, а не губитком протона и формирањем метоксида, је да 

додатак NaOCH3 доводи до инхибиције реакције.  
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R
2

N O .

L n C u
I I

O R

H H

( H )

R
2

N O

L n C u O R

H H

( H )
 

L n C u
I

O R

H

R
2

N O H
+
+

( H   )
+
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В)   Трансфер Н атома или хидрида на η1 нитроксил или оксоамонијум 
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Схема 15 
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 Semmelhack и сарадници су предложили дво-електронски 

оксоамонијум/хидроксиламин редокс циклус, уз посредовање CuII/I и O2. Овакав 

механизам  подсећа на ТЕМPО-катализоване алкохолне оксидације са другим крајњим 

оксидантима (Схема 4), али није детаљно испитиван, те Brackman-Gaasbeek-ови резултати 

нису узети у обзир. Contel и сарадници су проучавали флуоро Cu/ТЕМPО двофазни 

систем,22ц,д и губитак EPR сигнала током реакције је протумачен стварањем 

оксоамонијумовог интермедијера, мада је β-хидридна елиминација из Cu-алкоксида 

такође разматрана. Semmelhack је подржао њихов предлог механизма истичући да за 

CuCl2/CuCl редокс пар Е1/2 је 370 mV већи од ТЕМPО/ТЕМPО+ потенцијала. Међутим, 

CuII/CuI потенцијал јако зависи од природе растварача. Док су ове реакције изведене у 

DMF-у, електрохемијски потенцијали су мерени у ацетонитрилу. Stahl и сарадници су 

недавно показали да је CuII/CuI потенцијал у DMF-у нижи од ТЕМPО/ТЕМPО+ 

потенцијала, пружајући доказ против механизма на бази оксоамонијума.42 

 Sheldon и сарадници поново су размотрили Semmelhack-ове Cu/ТЕМPО 

катализоване реакције оксидације алкохола, мерењем кинетичког изотопног ефекта (KIE) 

поређењем са p-metoksibenzil alkoholом-d1 (нпр.ArCHDOH) и одређивањем Hammett-ове 

корелације са para- и meta-супституисаним бензилним алкохолима. Резултати су 

упоређени са аналогним подацима добијеним у реакцијама оксидације алкохола са 

ТЕМPО+Cl-,Ru/ ТЕМPО каталитичким системом (који тече преко органометалног β-

хидридног елиминационог пута),18б, галактоза оксидазом (GOase), 43 и мимицима GOase.44 

Разлика између Cu/ТЕМPО и ТЕМPО+Cl- и Ru/ ТЕМPО система пружа доказ против 

оксоамонијум и органометалних оксидационих путева оксидације алкохола, док 

квантитативна сличност између KIE и ρ вредности (из Hammett-ове једначине) за 

Cu/ТЕМPО, GOase и мимике GOase доводи до закључка да ови системи посредују 

оксидацију алкохола помоћу сличног механизма. GOasе карактерише CuII центар са 

координованим тирозил радикал лигандом (Схема 16), и предложени механизам 

оксидације алкохола подразумева пренос H-атома из алкоксидног лиганда у оксил-

радикал.43 
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Схема 16 

 

 Sheldon и сарадници су предложили да Cu/ТЕМPО делује као мимик GOase, у 

којима се ТЕМPО координује за CuII као η2 лиганд пре издвајања атома водоника из 

везаног алкоксида (Схема 15б). Sheldon и сарадници су овај механизам такође предложили 

и за (bpy)Cu/ ТЕМPО каталитички систем.27 Одређене су и кристалне структуре Cu-

ТЕМPО многих комплекса укључујући и примере η1 и η2-координованог ТЕМPО-а (Схема 

17).45 Ови комплекси се не могу пратити EPR-ом, што указује на висок степен спреге 

између CuII и неспарених електрона нитроксила. Структура овог типа истражена је помоћу 

DFT рачунарских метода како би испитали природу преноса водоника на координовани 

нитроксил.46 
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Схема 17 

 Оба могућа реакциона пута, преноса радикала и трансфер хидрида су разматрани, 

као и сам механизам преноса Н на N и О атом координованог нитроксила. Baerends и 

сарадници су идентификовали пут са нижом енергијом за интрамолекулски хидридни 

трансфер из Cu-алкоксида на η1-О-координовани нитроксил лиганд (Схема 15ц).46д Ово 

истраживање вршено је на моделу пиперидил-N-оксил где нема стерних ефеката ТЕМPО-
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а, а резултати тек треба да се усагласе са експерименталним подацима, који показују да је 

реакција I- реда у односу на [ТЕМPО]. 

 Коskinen28 и Stahl29 извршили су кинетичку студију оксидације алкохола са 

(bpy)Cu/ТЕМPО катализованим системом. Stahl је такође објавио независну упоредну 

кинетичку и механистичку студију каталитичких реакција које су објавили Semmelhack, 

Sheldon, Коskinen и Stahl (Схема 6-9).42 Запажено је да реакције са (bpy)Cu/ТЕМPО и 

ТЕМPО+ не укључују оксонијум јон као интермедијер: 

1. Различити KIЕ су уочени за (bpy)Cu/ТЕМPО и ТЕМPО+ -посредоване оксидације 

алкохола (слично као Sheldon-ово посматрање Semmelhack-овог система). 

2. CuII/CuIE1/2 је превише ниска за оксидацију ТEMPOH или ТЕМPО-а до 

оксоамонијумове врсте, под овим реакционим условима. 

3. Показало се да се ТЕМPО+ посредоване оксидације алкохола кинетички не 

уклапају у чињеницу да је реакција оксидације са (bpy)Cu/ТЕМPО катализаторима 

првог реда.42,47 

 Stahl је дао предлог поједностављеног каталитичког циклуса, који је приказан на 

схеми 18.47 Аеробна оксидација CuI и ТEMPOH-а даје једињење типа CuII-OH и ТЕМPО 

(кораци  i и ii). Ова секвенца објашњава зашто јаке базе, као што су KOtBu или DBU, нису 

потребне када се CuI соли користе као катализатори (Схема 9): база (LnCuII-OH) се 

регенерише након редукције О2. Оксидација алкохола наставља се формирањем  CuII-

алкоксидне врсте (корак iii), а затим трансфером водониковог атома на ТЕМPО (корак iv). 

Детаљи о механизму трансфера H-атома не могу се уочити из ових истраживања, али 

примећено је да оксидација алифатичних алкохола тече као реакција првог реда у односу 

на [ТЕМPО], и да не постоје докази о интеракцији  ТЕМPО и CuII под датим реакционим 

условима.48,49 Ова запажања су у складу са бимолекуларним трансфером H-атома, сличан 

ономе који су предложили Brackman и Gaasbeek (Схема 15а). Међутим, на основу 

расположивих чињеница, не може се искључити могућност постојања механизма где је 

координација ТЕМPО-а за CuII корак који одређује брзину реакције и након којег долази 

до брзог трансфера H-атома. 
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 Последње студије дају важан увид у разлици реактивности између активираних и 

алифатичних алкохола.47 Бензилни алкохоли показују већу брзину реакције и она не 

зависи од ТЕМPО или алкохол. Зависност брзине реакције од Cu или О2 сугерише да је 

аеробна оксидација Cu катализатором најспорији ступањ целог каталитичког циклуса 

(Схема 18). Насупрот томе, алифатични алкохоли реагују спорије па брзина реакције 

показује засићење у односу на [алкохол], док је првог реда у односу на [ТЕМPО]. Ова 

запажања су имала директан утицај на развој новог Cu/нитроксил каталитичког система.49 
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Схема 18 
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3. Побољшана аеробна оксидација са бицикличним нитроксилима 

 

Stahl и сарадници су проширили проучавање механизма рекације оксидације 

тестирањем различитих нитроксилних деривата, у нади да ће постићи бржу реакцију или 

примену на већем броју супстрата (алифатичних алкохола).50 Испитивали су ТЕМPО са 

различитим редокс потенцијалима и стерно мање заштићеним бицикличним 

нитроксилима, ABNO, ketoABNO и AZADO као кокатализаторима у комбинацији са 

CuOTf/bpy/NMI. Реакције са бензилним и алифатичним 1˚ и 2˚ алкохолима показују 

драматични ефекат када се ТЕМPО замени са ABNO, под сличним, оптимизованим 

условима (Схема 19). Када се реакције изводе са Cu/ТЕМPО-каталитичким системом, 

различите класе алкохола показују значајно различиту брзину према следећем низу: 1˚ 

бензилни > 1˚ алифатични / 2˚ бензилни >> 2˚ алифатични / стерно заштићени 2˚ бензилни. 

Супротно, Cu/ABNO каталитички систем реагује приближно идентичним брзинама са 

свим типовима алкохола. Резултати указују да замена ТЕМPО са ABNO значајно повећава 

брзину оксидације алкохола (корак iv, Схема 18), а константа брзине зависи од аеробне 

оксидације CuI (корак i, Схема 18). Доказ овој тврдњи можемо наћи у чињеници да 

смањење додате количине ABNO од 5 на 1 mol% не утиче на промену брзине реакције. 

Cu/ABNO каталитички систем показује одличну реактивност са широким спектром 

активираних 1˚ и 2˚ алифатичних алкохола, укључујући и супстрате који поседују разне 

функционалне групе, чак и оне суседне реакционом центру. Добра реактивност са 2˚ 

алкохолима је вероватно последица смањених стерних сметњи ABNO-а у односу на 

ТЕМPО, мада сама улога стерних ефеката учесника у реакцији није још увек разјашњена.  
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 Iwabuchi и сарадници недавно су објавили студију са Cu/AZADO каталитичким 

системом где су се фокусирали на хемијску селективност оксидације алкохола уз 

присуство незаштићене 1˚, 2˚ и 3˚ амино групе у супстрату (Схема 20).50 Cu/AZADO 

метода за оксидацију алкохола показала се одлично у односу на неке друге реагенсе и 

методе (пиридин хлорохромат, Swern, Dees-Martin-oв перјодинан и тетрапропиламонијум 

перутенат). Ови резултати су показали изражену реактивност Cu/нитроксил каталитичког 

система у односу на оксоамонијумске реагенсе и каталитичке методе у којима је обавезна 

заштита амино група у супстрату. Хемијска селективност реакције се може објаснити 

повећаном киселошћу О-Н алкохола у односу на N-H амина, што олакшава формирање 

Cu-алкоксида (Схема 18) у ком се Н атом лако преноси на нитроксил. Методе у Схеми 20 

и 21 су једне од најефикаснијих општих метода оксидације алкохола, чак и ако се узму у 

обзир и неаеробне методе. 
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У В О Д 

 

Примарни и секундарни алкохоли  могу се оксидовати помоћу различитих 

оксидационих средстава и под различитим експерименталним условима, и то примарни 

алкохоли до одговарајућих алдехида или карбоксилних киселина, а секундарни до 

одговарајућих кетона. Примарни алкохоли  обично се оксидују у воденим срединама до 

карбоксилних киселина, а неводени реакциони услови погоднији су за добијање алдехида. 

Терцијарни алкохоли се веома тешко оксидују, а када се оксидују врши се фрагментација 

угљениковог низа. 

Оксидације алкохола, углавном помоћу реагенаса који садрже прелазне метале у 

вишем валентном стању, врше се преко интермедијерног активног комплекса или естра у 

коме је водоников атом, везан за карбинолни угљеник, знатно реактивнији него у 

полазном алкохолу. Пошто је обично премештање овог водониковог атома на оксиданс 

фаза која одређује брзину реакције, то се оксидације алкохола до карбонилних једињења 

могу формално сврстати у елиминационе реакције у којима се карбонилни водоников атом 

одваја углавном као протон. Ове реакције се могу представити следећом општом 

једначином (Схема 22): 

 

 

 

Схема 22 

 

 

H C O H + H C O [O ]

B :

C O + H B[O ]
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Оксидација алкохола до карбонилних једињења је кључна реакција многих 

органских синтеза. Постоји велики број метода и реагенаса којима се може остварити ова 

синтетичка трансформација. Њихова примена углавном зависи одњихове селективности, 

приступачности и могућности коришћења при благим експерименталним условима. 

Нарочито су са синтетичког аспекта важне оне реакције у којима долази до 

хемоселективне оксидације активираних алкохола у присуству других хидроксилних 

група. 

 У ову групу спадају лако оксидабилни алилни и бензилни алкохоли, тако да 

селективна оксидација ових алкохола у присуству осталих оксидабилних хидроксилних 

група представља "стандард" у селективности реагенаса у процесу оксидације. 

Класични реагенс за ове сврхе је манган диоксид51. Овај реагенс није значајан само 

због његове хемоселективности већ и због благих реакционих услова при којима се одвија 

ова оксидација. Од манганових соли сличне хемоселективне особине показује и баријум 

манганат (BaMnO4)
52. 

Селективна оксидација примарних алилних или бензилних алкохола у присуству 

секундарних алкохола може се остварити применом бис-(триметилсилил) пероксида у 

присуству бис-(трифенилфосфин)-рутенијум(II) хлорида53. 

Примарни бензилни алкохоли могу се оксидовати у присуству засићених 

примарних алкохола каталитички помоћу ваздуха у присутву амонијумцеријум(IV) 

нитрата54. 

Хемоселективна оксидација примарних алкохола у присуству секундарних је често 

тешко изводљива, не само због њихове мале разлике у реактивности већ и због 

могућности брже оксидације секундарних од примарних алкохола многим реагенсима. 

Међутим, постоје и реагенси који селективно оксидују примарне алкохоле до алдехида а 

не и секундарне до кетона. 

Такав реагенс је бакар(II) хлорид који се употребљава уз каталитичке количине 

2,2,6,6-тетраметилпиперидинил-1-оксила55. Алилни и бензилни алкохоли оксидују се лако 

овим реагенсом, док секундарни спорије реагују. 
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Интересантан пример хемоселективне оксидације овог типа је са смешом 

диизопропил сулфида (изо-PrS2) и N-хлорсукцинимида (NCS)56. Овај реагенс селективно 

оксидује примарне алкохоле до алдехида на 0 C, на -78 C секундарне алкохоле до 

кетона, а алилне и бензилне алкохоле оксидује на обе температуре (Табела 1 и Схема 23). 

Табела 1. Примери хемоселективних оксидација 

алкохола смешом диизопропилсулфида (изо-PrS2) и 

N-хлорсукцинимида (NCS) 

Алкохол 0  C -78  C 

Декан-1-ол 90% н.р. 

Циклохексилметанол 84% н.р. 

Хептан-2-ол н.р. 88% 

4-t-Бутилциклохексанол н.р. 83% 

а  б 70% / 

а  в / 65% 

                                                                                             

 

 

                                                                                                                                                                    

           б 

 

                         

           а                                   

                                                                                                              в                                                                                                                                                                                     

Схема 23 
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Већи број једињења рутенијума(II) могу оксидовати примарне алкохоле у 

присуству секундарних што је први објавио Sharpless57, мада постоје и бројне 

модификације58 којима се добија исти ефекат. Обично се рутенијумови комплекси користе 

са кооксидантима као што је N-метилморфолин N-оксид. Алилни и бензилни алкохоли  

много су реактивнији од засићених у овим оксидацијама, а примарни су реактивнији од 

секундарних алкохола (Схема 24). 
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Схема 24 

 

Селективно добијање кетона оксидацијом секундарних алкохола је релативно лако, 

самим тим што се они даље не оксидују. Доступне су многе методе за хемоселективну 

оксидацију секундарних алкохола (нарочито алилних и бензилних) у присуству 

примарних алкохола (Схема 25). 
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Схема 25 
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Цирконил ацетат [ZrO(ОAc)2] коришћен је за оксидације примарних алифатичних 

алкохола до алдехида са t-бутил-хидропероксидом као кооксидантом. Алилни и бензилни 

алкохоли се такође оксидују, док је оксидација секундарних алкохола спора59. 

Комплекс бис-(циклопентадиенил)-цирконијум(IV) хлорида користи се као 

катализатор за хемоселективну Oppenauer-ову оксидацију примарних алкохола у 

присуству акцептора водоника (циклохексанон, бензалдехид или бензофенон)60. Ова 

метода углавном се користи за селективне монооксидације примарних и секундарних 

диола. 

Могуће су оксидације бензилних и сличних примарних алкохола и са сумпорним и 

селенским реагенсима користећи t-бутилхидропероксид и диселенид61. 

Постоји знатан број реагенаса за хемоселективну оксидацију полифункционалних 

алкохола од којих су најзначајнији благи оксидациони реагенси који се користе у 

комбинацији са реагенсима који катализују одређену селективну оксидацију, а који 

замењују токсичне или скупе метале и не дају отровне и штетне производе. 

Не постоји универзални оксидант за сваки тип хемоселективне оксидације. Многи 

до сада коришћени реагенси захтевају проверу на компликованијим супстратима пре него 

што буду узети као "реагенси избора". Зато при синтезама комплексних молекула треба 

бити веома опрезан при избору реагенаса и реакционих услова или пак заштитити 

функционалну групу која не треба да се оксидује. Ниједан реагенс није савршен и можда 

ће на пољу оксидације такав реагенс тек бити усавршен у будућности. 

У оквиру овог рада испитивана је реакција оксидације алкохола помоћу комплекса 

бакра неуобичајеног оксидационог стања +3. Како би се испитала хемоселективност ове 

реакције, реакције су изведене на низу потенцијално оксидабилних супстрата. Такође, 

испитивано је како промена реакционих услова може утицати на приносе и селективност 

ових реакција, нарочито промена реакционе температуре, реакционог времена и pH 

вредности. 
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Оксидација алкохола са калијум-тетранатријум-диперјодатокупрат(III) 

додецилхидратом 

 

Последњих деценија прилична пажња посвећена је проучавањима неуобичајених 

оксидационих стања прелазних метала као што су Cu(III)62-71, Ni(III)72, Ni(IV773, 

Ag(III)67,70,74-78. Резултати тих истраживања углавном су се односили на аналитичке и 

кинетичке студије, док нема довољно информација о примени ових реагенаса у 

синтетичке сврхе. 

У односу на бројне комплексе бакра са оксидационим стањима +1 и +2, познат је 

мањи број примера бакар(III) комплекса, са d6 електронском конфигурацијом, који су 

изоловани и чије су реактивности испистиване79,80. 

Како ови комплекси до сада нису коришћени у синтетичке сврхе као реагенси за 

оксидације ми смо у ту сврху одабрали калијум-тетранатријумдиперјодато-купрат(III) 

додецилхидрат, KNa4[Cu(HJO6)2]  12 H2O. Комплекс је синтетисан по методи Balikungeri-

a70. 

Реакције су вршене са низом могућих потенцијално оксидабилних супстрата да би 

се утврдило да ли се може постићи оксидација уз помоћ калијум-тетранатријум-

диперјодатокупрата(III). Испоставило се да већина алкохола отвореног низа (од пропанола 

до хексадеканола) није реаговала или је принос оксидационих производа био веома низак. 

Како би се иницирала реакција, мењани су реакциони услови. Виша реакциона 

температура, дуже реакционо време, нижа pH вредност, различите концентрације 

реактаната и различити растварачи нису у битнијој мери утицали на реакцију. Такође, 

извођене су реакције са неким циклоалканолима, алкенолима и фенолима под различитим 

реакционим условима. Међутим, поменути хидроксилни деривати нису реаговали са 

реагенсом. Незасићена једињења, алдехиди и кетони су такође инертни према овом 

оксидационом реагенсу. Оксидација до карбонилних једињења постигнута је само у 

случају бензилних алкохола.  
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Да бисмо показали специфичност ове методе оксидације бензилне хидроксилне 

групе, испитивали смо низ бензилних алкохола (Схема 26). 

Реакције су извођене у алкалној средини у воденом раствору на собној температури 

или на тачки кључања растварача, у зависности од употребљених супстрата. Однос 

супстрата и реагенса био је 1:1. Након уобичајене обраде, изоловани производи реакције 

идентификовани су помоћу IR- и NMR-спектара или директним поређењем са 

аутентичним узорцима. Приноси одговарајућих  карбонилних једињења дати су у    

Табели 2 и износе 41-100%. 

 

 

Схема 26 

 

Бензил-алкохол (8, Табела 2), дифенил-карбинол (9, Табела 2) и пара-нитро-бензил 

алокохол (5, Табела 2) реаговали су веома брзо на собној температури и реакције су 

завршене за неколико секунди, док су остали супстрати захтевали нешто дуже реакционо 

време и вишу реакциону температуру. То указује да супституенти везани за ароматични 

прстен утичу на принос одговарајућег карбонилног једињења као и на дужину трајања 

реакције. Групе са слабијим позитивним индуктивним ефектом, попут метил-групе, 

немају већи утицај на принос у односу на принос несупституисаног бензил алкохола (1 у 

односу на 4). Групе као што су халогени елементи који имају негативни индуктивни 

ефекат, али и позитиван резонанциони (2 и 3 у односу на 4) доводе до благог повећања 

приноса карбонилног једињења. Приноси одговарајућих карбонилних једињења су 
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значајно снижени када се као супституент у прстен уведе група са јаким позитивним 

резонанционим ефектом (6 и 7 у односу на 8). Најбољи резултати постигнути су са нитро 

групом као супституентом (5 у односу на 8), вероватно због врло јаких негативних 

електронских ефеката (индуктивни и резонанциони). Из резултата приказаних у Табели 2 

може се закључити да супституенти у ароматичном прстену бензилних алкохола, који 

имају позитивне електронске ефекте утичу на смањење приноса реакцие оксидације, док, 

насупрот томе, електрон-акцепторске групе повећавају конверзију алкохола у жељено 

карбонилно једињење. Разлог оваквим резултатима можемо пронаћи у високој 

резонантној стабилности интермедијерне честице, тако да конверзије дифенил карбинола 

9, пара-нитро-1-фенил метанола 5 и 1-фенил-метанола 8 у карбонилно једињење је 

квантитативна и тренутна. 

Примарни несупституисани бензилни алкохол 8 оксидује се у вишем приносу и 

знатно брже од одговарајућег секундарног алкохола 4. 
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Табела 2. Оксидација бензилних алкохола помоћу KNa4[Cu(HIO6)2]  12 H2O 

 Супстрат Производ Т/Cа Принос %б 
Реакционо време 

(мин) 

1 

  

т.кљ. 68 60 

2 

  

т.кљ. 78 30 

3 

  

т.кљ. 81 30 

4 

  

т.кљ. 72 60 

5 

  

с.т. 94 тренутно 

6 

  

т.кљ. 56 120 

7 

  

т.кљ. 41 120 

8 

  

с.т. 
 

87 
тренутно 

9 

       

O

P h

 

с.т. 100 тренутно 

а с.т. - собна температура, т.кљ. - тачка кључања; 
б сви приноси су за чисте изоловане производе; 
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Највероватније је да формирање карбонилних једињења из алкохола укључује 

једноелектронски трансфер са супстрата на Cu(III) комплекс, као што је претходно 

претпостављено у кинетичким истраживањима 77,78 (Схема 27). 

 

 

R = H, Me, Ph 

X = H, Me, Cl, Br, NO2, OH, Ome, N(Me)2 

 

Схема 27 

 

На основу добијених резултата можемо да закључимо да је ова метода оксидације 

најефикаснија  код оних бензилних супстрата код којих постоји могућност стабилизације 

интермедијера па је зато високо хемоселективна.  

У поређењу са осталим, у последње време, изучаваним оксидацијама бензилних 

алкохола81-89, ова метода има и неколико додатних предности. Реакција се одвија лако и 

брзо под благим реакционим условима и не захтева компликовану апаратуру. С друге 

стране, употребом калијум-тетранатријумдиперјодато-купрата(III) могу се оксидовати 

бензилни алкохоли хемоселективно у присуству других алкохола, па чак и алилних.  
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ОПШТЕ НАПОМЕНЕ 

 

 

За синтезу калијум-тетранатријумдиперјодато- купрат (III) додецилхидрата, 

коришћени су комерцијални реагенси pro analysis чистоће (Divizione Chimica Industriale-

Milano, MERCK, ¨ZORKA¨ Šabac). 

Сви бензилни алкохоли који су коришћени као супстрати су комерцијално доступни 

а неки су синтетисани према прописима описаним у литератури86. 

За хроматографију на танком слоју коришћене су силика-гел плоче (60F-254), а за 

стубну хроматографију силика-гел величине зрнаца 0,063-0,200 nm. 

Квалитативне и квантитативне анализе вршене су помоћу гас-течност 

хроматографије на Perkin Elmer-овом аналитичком гасном хроматографу, Модел 3920 B, 

који је снабдевен пламено-јонизационим детектором. Употребљаване су металне колоне 

(2m x 2mm) са различитим пуњењем (Carbowax 20M, OV-17 или FFAP на Chromosorb-у P) 

у зависности од природе реакционих производа који су анализирани. Температура колоне, 

осетљивост детектора и брзина носећег гаса прилагођавани су физичким и хемијским 

особинама испитиваних супстанци. Као носећи гас употребљаван је аргон. За прецизније 

анализе коришћен је гасни хроматограф Varian 3400 и капиларне DB-5 колоне. 

Инфрацрвени спектри су рађени на Perkin Elmer-овом инфрацрвеном спектрометру 

Модел 197. Супстанце су углавном снимане као филм дебљине 0,2 mm или као калијум 

бромидне пилуле. Спектри магнетне нуклеарне резонанце рађени су на Varian-овом NMR 

спектрометру Модел Gemini 200 (при 200 MHz) у деутерохлороформу као растварачу (уз 

тетраметил-силан као стандард). 
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1. Синтеза калијум-тетранатријум-диперјодатокупрат (III) 

додецилхидрата 

 

Калијум-тетранатријум-диперјодатокупрат(III) додецилхидрат, KNa4[Cu(HIO6)2]  

12 H2O припремљен је према процедури Balikungeri-a70. 

У балон са округлим дном од 500 cm3, који је опремљен магнетном мешалицом и 

кугластим кодензатором, раствори се 0,14 mol (8 g) KOH у 100 cm3 бидестиловане воде, уз 

мешање и загревање. Када се сав KOH раствори, додаје се 6,25 mmol (1,56 g) CuSO45H2O, 

12,5 mmol (2,67 g) NaIO4 и 3,7 mmol (1,00 g) K2S2O8 (није важан редослед додавања 

супстанци). Реакциона смеша се загрева до кључања уз непрестано мешање. Након 15 

минута кључања појављује се тамно-браон боја и смеша се остави да кључа још 30 

минута. Након завршетка реакције реакциона смеша се охлади на собној температури и  

филтрира кроз Гуч на вакуму (јер се комплекс тренутно редукује на филтер папиру). Затим 

се филтрат охлади на леденом купатилу, да би се елиминисао вишак калијум-перокосо-

сулфата таложењем, и филтрира још једном док је хладан. Добијени тамно-браон чист 

филтрат се остави да достигне собну температуру, изврши се изоловање комплекса 

кристализацијом. 

Кристализација. Добијеном филтрату дода се 40 cm3 50%-ни раствор NaNO3 и 

филтрат остави да искристалише. Кристализација је потпуна (након 24h), тј. када је 

раствор изнад талога бледо браон боје. Тамно-браон кристали се одвоје филтрацијом кроз 

Гуч на вакуму и испирају неколико пута деминерализованом водом, све дотле док се 

комплекс не почне растварати, што се примећује по браон капима који се стварају изнад 

филтрата. У том случају једно је сигурно, а то је да смо елиминисали натријум и калијум 

хидроксид у чијим је концентрованим растворима  комплекс нерастворан. 

Напомене. Комплекс је стабилан у алкалној средини и фотосензитиван је. За 

реакцију са алкохолом је најбоље да се кристали не испирају већ да се директно убаце у 

реакциони медијум са алкохолом. 

Принос комплекса је 8,58 g (50%). Настали производ је идентификован на основу 

његовог UV-апсорпционог спектра. 
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2. Општи поступак за реакције оксидације алкохола помоћу калијум-

тетранатријум-диперјодатокупрат(III) додецилхидрата 

 

 

У балон са округлим дном од 500 cm3, који је опремљен магнетном мешалицом и 

кугластим кодензатором, растворити 10 mmol (8,58 g) припремљеног калијум-

тетранатријум-диперјодатокупрат(III) додецилхидрата, добијеног по описаном поступку 1, 

у 100  cm3 H2O. Затим додати 10 mmol бензилног алкохола (однос супстрата и реагенса је 

1:1), суспендованог у 10 cm3 H2O. Реакција се изводи на собној температури или 

температури кључања растварача, у зависности од употребљеног супстрата. Индикација за 

крај реакције је промена боје из тамно-браон у плаву. Након завршетка реакције реакциона 

смеша се филтрира и екстрахује са диетил-етром (3  25 cm3). Екстраховани органски слој 

се суши изнад анхидрованог Na2SO4, филтрира и дестилује растварач. Остатак се 

дестилује или кристализује у циљу добијања одговарајућег карбонилног једињења. 

Настали производи су идентификовани на основу њихових IR- и NMR-спектара или 

директним поређењем са аутентичним узорцима. 

 

 

2.1. Реакција оксидације бензил-алкохола 

 

Реакција је изведена са 10 mmol (1,08 g) бензил-алкохола по општем поступку 2. 

Бензалдехид је добијен у укупном приносу од 0,92 g (87%). Настали производ је 

идентификован на основу његовог IR- и NMR-спектра. 

 

2.2. Реакција оксидације 1-фенил етанола 

 

Реакција је изведена са 10 mmol (1,22 g) 1-фенилетанола по општем поступку 2. 

Ацетофенон је добијен у укупном приносу од 0,87 g (72%). Настали производ је 

идентификован на основу његовог IR- и NMR-спектра. 
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2.3. Реакција оксидације пара-метил-1-фенил етанола 

 

Реакција је изведена са 10 mmol (1,36 g) пара-метил-1-фенилетанола по општем 

поступку 2. пара-метил-ацетофенон је добијен у укупном приносу од  0,91 g (68%). 

Настали производ је  идентификован на основу његовог IR- и NMR-спектра. 

 

2.4. Реакција оксидације пара-хлор-1-фенил етанола 

 

Реакција је изведена са 10 mmol (1,57 g) пара-хлор-1-фенилетанол по општем 

поступку 2. пара-хлор-ацетофенон је добијен у укупном приносу од 1,21 g (78%). Настали 

производ је идентификован на основу његовог IR- и NMR-спектра. 

 

2.5. Реакција оксидације пара-бром-1-фенил етанола 

 

Реакција је изведена са 10 mmol (2,01 g) пара-бром-1-фенилетанол по општем 

поступку 2. пара-бром-ацетофенон је добијен у укупном приносу од  1,61 g (81%). 

Настали производ пара-бром-ацетофенон је идентификован на основу његовог IR- и NMR-

спектра. 

2.6.  Реакција оксидације дифенил метанола 

 

Реакција је изведена са 10 mmol (1,84 g) дифенилметанола по општем поступку 2. 

Бензофенон добијен у укупном приносу од 1,82 g (100%). Настали производ бензофенон је 

идентификован на основу његовог IR- и NMR-спектра. 

 

2.7. Реакција оксидације пара-нитро-1-фенил метанола 

 

Реакција је изведена са 10 mmol (1,53 g) п-нитро-1-фенил метанола по општем 

поступку 2. пара-нитро-бензалдехид је добијен у укупном приносу од 1,42 g (94%). 

Настали производ пара-нитро-бензалдехид је идентификован на основу његовог IR- и 

NMR-спектра. 
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2.8. Реакција оксидације пара-(диметиламино)-1-фенил метанола 

 

Реакција је изведена са 10 mmol (1,51 g) п-(диметиламино)-1-фенил метанола по 

општем поступку 2. пара-диметиламино-бензалдехид је добијен у укупном приносу од  

0,84 g (56%). Настали производ пара-диметиламино-бензалдехид је идентификован на 

основу његовог IR- и NMR-спектра. 

 

2.9. Реакција оксидације 4-хидрокси-3-метокси-1-фенил метанола 

 

Реакција је изведена са 10 mmol (1,54 g) 4-хидрокси-3-метокси-1-фенил метанола 

по општем поступку 2. 4-хидрокси-3-метокси-бензалдехид је добијен у укупном приносу 

од  0,62 g (41%). Настали производ 4-хидрокси-3-метокси-бензалдехид је идентификован 

на основу његовог IR- и NMR-спектра. 
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ИЗВОД 

 

 

У овој магистарској тези проучаване су реакције оксидације алкохола до 

карбонилних једињења помоћу калијум-тетранатријум-диперјодатокупрат (III) 

додецилхидрата.  

Реакције су извођене са серијом потенцијално оксидабилних супстрата. 

Утврђено је да већина алкохола отвореног низа (од пропанола до хексадеканола) не 

подлеже оксидацији са овим реагенсом. Промена реакционих услова (различита 

концентрација реактаната, нижа pH вредност, дуже реакционо време, виша температура 

и различити растварачи) није значајније утицала на ефикасност реакције. Такође, ни 

феноли, алкеноли и циклоалканоли нису реаговали под овим реакционим условима. 

Алдехиди, кетони и незасићена једињења такође су инертни према овом оксидационом 

реагенсу. 

Оксидација до карбонилних једињења постигнута је само у случају бензилних 

алкохола. Како би се показала универзалност ове методе реакција је изведена са низом 

бензилних алкохола. Приноси одговарајућих карбонилних једињења су од 41 – 100 %. 

Бензил алкохол, дифенил-карбинол и пара-нитро бензил алкохол реагују веома 

брзо на собној температури а принос је квантитативан. Остали супстрати захтевају 

повишену температуру и дуже реакционо време а приноси су нижи, што указује да 

супституенти везани за ароматични прстен утичу на принос одговарајућег карбонилног 

једињења, као и на дужину трајања реакције. 

Ова реакција се одвија брзо и лако под благим експерименталним условима и не 

захтева компликовану апаратуру. Са друге стране, овом методом се могу оксидовати 

бензилни алкохоли хомоселективно у присуству других алкохола, па чак и алилних. 

Такође, ова метода може наћи применуи код селективних оксидација бензилних 

хидроксилних група у полихидроксилним једињењима. 



 

SUMMARY 

 

 

In this work the oxidatio reactions of alcohols to carboyl compounds by means of 

potassium tetrasodium-diperiodatocuprate(III) dodecylhydrate were studied.  

The reactions were performed with series of potentially oxidable substrates. It was 

found that the most open-chain alcohols (from propanol to hexadecanol) did not undergo to 

oxidation with this reagent. Changing of reaction conditions (different concentrations of 

reactants, lower pH value, longer reaction time, higher temperature and different solvents) did 

not significantly effected the reaction. Also, phenols, alkenols and cycloalkanols did not react 

under these experimental conditions. Aldehydes, kettones and unsaturated compounds were 

also inert toward this oxidation reagent. 

The oxidation to carbonyl compounds was successful only in the case of benzylic 

alcohols. To show the generality of this method the reactions were performed with series of 

benzylic alcohols. The yields of corresponding carbonyl compounds were 41 - 100 %.  

Benzyl alcohol, diphenyl carbinol and para-nitrobenzyl alcohol reacted very fast at 

room temperature quantitatively. Other substrates demanded higher temperature and longer 

reaction time, and the lower yields obtained pointed out that substituents at aromatic ring have 

influence on yields of corresponding carbonyl compounds and reception time. 

This reaction is performed easily and fast under mild experimental conditions and 

without complicated aparatures. On the other hand, this method makes possible 

chemoselective oxidation of benzylic alcohols in the presence of Cu+3 complex beside others, 

even allylic. Also, this method can be applied to selective oxidations of benzylic hydroxyl 

groups in polyhydroxyl compounds.  
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Abstract: The selective oxidation of benzylic alcohols to the corresponding car-

bonyl compounds is described. In alkaline solution, the oxidation reagent potassium

tetrasodium diperiodatocuprate(III) dodecahydrate (KNa4�Cu(HIO6)2��12H2O) re-

acts with primary and secondary benzylic alcohols whereby good yields of the corre-

sponding carbonyl compounds are obtained. The presented method provides for the

selective oxidation of the benzylic hydroxyl group in compounds containing other

types of alcoholic functional groups.

Keywords: alcohols, aldehydes, ketones, oxidations.

INTRODUCTION

The elimination of hydrogen from an inorganic or organic substrate, the re-

placement of the hydrogen atom from a C�H bond with a more electronegative ele-

ment in a chemical reaction is referred to as an oxidation reaction.1 Transition

metal complexes2 can act as catalysts in organic oxidation reactions. First row

transition metal catalysts are often employed in oxidation chemistry because of

their high reactivity and general utility.3 Among the first row transition metal com-

plexes, copper complexes have occupied a major place in oxidation chemistry due

to their abundance and relevance in biological chemistry.4�8 The oxidation reac-

tion usually involves the copper (II)�copper(I) couple and such aspects are de-

tailed in different reviews.9,10 In contrast to the Cu(I) and Cu(II) oxidation state of

copper, there are only a few examples of copper(III) complexes which have been

isolated and their reactivities have been studied to a very less extent.11,12

The oxidation of primary and secondary alcohols to the corresponding alde-

hydes and ketones has been broadly studied,13 but most of the reported procedures
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were not applied to sensitive natural polyfunctional products. A selective oxidation

of one specific hydroxyl group in polyhydroxylic compounds is relatively difficult to

achieve. Catalytic oxidation processes are thus extremely valuable and those em-

ploying molecular oxygen or air use less expensive and environmentally safe re-

agents.14 However, by efficient catalysis, aerobic oxidations can proceed under mild

conditions and are amenable to the preparation of fine chemicals.15 In fact, a variety

of reported oxidation reagents16�23 have been used for the oxidation of different

types of alcohols. Some recently reported oxidation reagents are highly efficient in

the oxidation of various classes of hydroxyl compounds,24�27 and some of them give

cleavage products,28 however no selective oxidation of one specific hydroxyl group

was observed. In recent years the oxidation reaction of some benzylic alcohols was

studied but most attention was devoted to kinetic studies.29

Unusual oxidation states of transition metals, such as Cu(III), Ni(III), Ni(IV),

and Ag(III) have been extensively studied and recently reviewed.30�37 However,

most attention was so far devoted to kinetic studies, while no information is accessi-

ble regarding synthetic applications. We considered the possibility of obtaining car-

bonyl compounds from alcohols using the Cu(III) complex partly because it is un-

usual for copper species to have the charge +3, which means it can easily change

charge, and partly because the complex is easily made from inexpensive chemicals.

EXPERIMENTAL

General methods

The reagent was prepared according to the published procedure,30 and was then checked by its ab-
sorption spectrum. The reagents for the complex synthesis were commercially available and were used
as received (Carlo Erba, Fluka, Merck). All benzylic alcohols used as substrates were known com-
pounds; some of them were of commercial quality (Fluka), while the others were synthesized as de-
scribed in the literature.38 Diethyl ether was purified using standard techniques. Bidistilled water was
used for preparing the alkaline reagent solutions. The ratio of the substrate and reagent was 1:1. The re-
actions were performed in alkaline solution at room temperature or at boiling point of the solvent, de-
pending on the substrate used. The reaction was monitored through the change in the colour of the reac-
tion mixture from dark brown to blue. Satisfactory spectroscopic data (IR, NMR) were obtained for all
products, which were characterized by direct comparison with authentic samples.

Preparation of potassium tetrasodium diperiodatocuprate(III) dodecahydrate

A solution of CuSO4x5H2O (1.56 g, 6.25 mmol), NaIO4 (2.67 g, 12.5 mmol), K2S2O8 (1 g, 3.7
mmol), and KOH (8g, 14.2 mol) in H2O (100 mL) was stirred under reflux for 30 min. The dark
brown mixture was left to cool to room temperature and was filtered through a Gooch crucible. The
solution was then cooled in an ice bath and filtered again. The resulting dark brown filtrate was left
to attain room temperature. In order to isolate the complex, a 50 % solution of NaNO3 was added to
the solution and filtrate left to crystallize. Crystallization was complete when the supernatant liquid
was colourless. The crystals were filtered and washed three times with H2O (each 10 mL) until
brown drops were formed under the crucible. An alkaline solution of the complex can be used for
one month after preparation if stored at room temperature in the absence of light.

General procedure. Oxidation of benzylic alcohols with potassium tetrasodium diperiodatocuprate

(III) dodecahydrate

A solution of benzylic alcohol (10 mmol) in H2O (10 mL) was added to an alkaline solution of
potassium tetrasodium diperiodatocuprate(III) dodecahydrate (8.58 g, 10 mmol) in H2O (100 mL).
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The reaction mixture was stirred at room temperature or at boiling point depending on the used sub-
strate until the reaction was completed (see Table I). The mixture was then extracted three times
with diethyl ether (each 25 mL). The organic phase was dried over anhydrous Na2SO4 and then fil-
tered. The solvent was evaporated at normal pressure. The residue was distilled or crystallized to
give corresponding aldehyde or ketone and analyzed by GC (comparison with authentic sample),
and by other spectroscopic techniques (IR, NMR).

RESULTS AND DISCUSSION

Investigations were carried out with a variety of potentially oxidizable sub-

strates, such as alkanols, cycloalkanols, unsaturated compounds, alkenols and

aldehydes.

The experiments showed that the most common open-chain alcohols (from

propanol to hexadecanol) did not react. Alkenols,cycloalkanols, unsaturated com-

pounds and aldehydes were also found to be inert towards this reagent. In attempts

to initiate the reaction, the reaction conditions were varied. Higher temperatures,

longer reaction time, lower pH value, different concentrations of the reactants and

different solvents did not significantly affect the reaction.

Next attention was turned to the reaction of a series of benzylic alcohols

(Scheme 1). The results summarized in Table I demonstrate that the reaction of all

investigated benzylic alcohols leads to the formation of the corresponding car-

bonyl compounds in different yields.

In the case of some primary benzyl alcohols (1, 7, Table I), high conversion

were obtained. Secondary benzyl alcohols (2, 3, 4, 5, 6, Table I) were selectively

transformed to the corresponding ketones with satisfactory conversions. Although

the oxidation of the secondary alcohol diphenyl carbinol (6, Table I) proceeds to

high conversion (100 %), other secondary benzyl alcohols and some primary

benzyl alcohols (8 and 9, Table I), especially with p-substitutents with electron-do-

nating properties, proceed to only low conversions.

Benzyl alcohol, diphenyl carbinol and p-nitrobenzyl alcohol (1, 6, 7, Table I)

reacted very quickly at room temperature and the reaction went to completion

within a few minutes, whereas other benzylic alcohols required a longer reaction

time (from half an hour to several hours, Table I). It appeared that substituents on
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the aromatic ring and at the carbinol carbon atom affected the yield of benzylic car-

bonyl product as well as the rate of the reaction. The introduction of electron-with-

drawing substituents into the aromatic ring increases the yield compared to alco-

hols with electron-donating substituents. Substrates with electron-donating substi-

tuents, such as 3, 8, 9 (Table I), reacted less effeciently when compared to sub-

strates containing electron-wirthdrawing groups,such as 4, 5 and 7 (Table I).

TABLE I. Yields of carbonyl compounds obtained by Cu(III) oxidation

Entry Substrate Product Temp/oCA Yield/%B Reaction time/min

1 r.t. 87 Few minutes

2 b.p. 72 60

3 b.p. 68 60

4 b.p. 78 30

5 b.p. 81 30

6 r.t. 100 Few minutes

7 r.t. 94 Few minutes

8 b.p. 56 120

9 b.p. 41 120

Ar.t: room temperature, b.p: boiling point of solvent used; Ball yields are for pure, isolated products

The formation of carbonyl compounds from alcohols most likely involves a

one-electron transfer from the substrate to the Cu(III) complex, as proposed previously

from kinetic studies.33 In comparison to other reported oxidation reagents, the method

described in this paper is proposed for the chemoselective oxidation of benzylic

hydroxyl groups. The presented results prove (KNa4�Cu(HIO6)2�x12H2O) to be an ef-

ficient reagent for the selective oxidation of benzylic alcohols. The presented oxida-

tion method has the additional advantage of not requiring highly specialized equip-

ment and expensive reagents. The reaction is fast and easy to perform under mild reac-

tion conditions and requires no complicated equipment. On the other hand, the method

gives the possibility of selective oxidation of benzylic hydroxyl groups in poly-

hydroxyl compounds. Such systems occur in nature and medicine and thus there is

considerable interest in devising synthetic methods for their regioselective oxidation.
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IZVOD

SELEKTIVNE OKSIDACIJE NEKIH PRIMARNIH I SEKUNDARNIH

BENZILNIH ALKOHOLA DO ODGOVARAJU]IH KARBONILNIH

JEDIWEWA SA Cu(III) KOMPLEKSOM
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U ovom radu su opisane selektivne oksidacije benzilnih alkohola do odgova-

raju}ih karbonilnih jediwewa. U alkalnoj sredini, oksidacioni reagens, kalijum-te-

tranatrijum-diperjodato-kuprat(III) dodekahidrat, reaguje sa primarnim i sekundar-

nim benzilnim alkoholima pri ~emu nastaju odgovaraju}a karbonilna jediwewa u

dobrom prinosu. Ova metoda omogu}ava selektivnu oksidaciju benzilne hidroksilne

grupe u jediwewima koja sadr`e razli~ite hidroksilne funkcionalne grupe.

(Primqeno 4. juna, revidirano 24. septembra 2004)
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