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Die Oxidation von C-H- und O-H-Bindungen
durch Kupfer(@)-Komplexe**

Mark A. Lockwood, Teresa J. Blubaugh, Andrea M.
Collier, Scott Lovell und James M. Mayer*

Metallvermittelte H-Abstraktionen aus C-H- und O-H-
Bindungen sind wegen ihrer Rolle in Metalloenzym- und
industriellen Oxidationen von Interesse. Wir konnten bereits
zeigen, daf} fiir die Abspaltung von Wasserstoffatomen bei der
Oxidation von Kohlenwasserstoffen mit Oxometall-Komple-
xen die thermodynamische Affinitét fiir das Wasserstoffatom
(=H*'+e") und weniger irgendein Radikalcharakter des
Oxidationsmittels ausschlaggebend ist.!. Wir postulieren
daher, daf3 jeder Metallkomplex mit ausreichender Affini-
tat fir ein Elektron und ein Proton so reagieren sollte.
Kupfer(i)-Komplexe sind wichtige Modelle fiir die Interme-
diate bei Reaktionen, die durch Kupferenzyme wie Cyto-
chrom-c-Oxidase und Dopamin-3-Hydroxylase katalysiert
werden.Pl Katalysecyclen, die fiir derartige Reaktionen vor-
geschlagen wurden, enthalten H-Abstraktionen aus C-H-
und/oder O-H-Bindungen. Wir stellen nun solche Reaktionen
fiir zwei bekannte Kupfer(i11)-Komplexe vor — [Cu(Pre)]ClO,
1-CIO,®! und [Cu(H_;Aib;)] 2. Fiir beide Komplexe sind
walrige elektrochemische Reduktionen unter Aufnahme
eines Protons beschrieben worden [GI. (1)].

Cu"(L)+H"+e =2 Cu"(LH) 1)

Dihydroanthracen (DHA) wird in CH,Cl, von 1 in 60 %
Ausbeute zu Anthracen oxidiert — unseres Wissens die erste
intermolekulare Kohlenwasserstoffoxidation durch einen iso-
lierbaren Kupfer(i)-Komplex (Schema 1). Intramolekulare
Oxidationen von Liganden-C-H-Bindungen in Kupfer(i)-
Komplexen sind beschrieben.P! Kiirzlich haben Karlin et al.
die intermolekulare Oxidation von C-H-Bindungen in einem
System aus Kupferkomplex und O, beobachtet.l’! Das Ver-
schwinden von 1 in Gegenwart von DHA im UberschuB bei
20°C folgt — wie die Uberwachung durch optische Spektros-
kopie (unter Luft- und Lichtausschluf3) zeigt — ohne erkenn-
bare Induktionsperiode iiber mehrere Halbwertszeiten einer
einfachen Kinetik zweiter Ordnung [k,=(2.0+0.1) x
10-3m~!s7!]. Bei hoheren Temperaturen liegt eine zunehmend
kompliziertere Kinetik vor, da sich 1 zersetzt und moglicher-
weise noch weitere Reaktionen ablaufen. Ein Eyring-Dia-
gramm auf der Basis von k,-Werten fir 287-328K
liefert in Ubereinstimmung mit einem bimolekularen ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritt AH* ~ 15 kcalmol~! und
AS*~—23 calK~'mol~! (1 cal =4.184 J). Ein Konkurrenzex-
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periment bei 55°C mit 9,9',10,10’-[D,]Dihydroanthracen er-
gab einen priméren kinetischen Isotopeneffekt von 3.3 £ 0.3.
Die Oxidation von Xanthen zu Bixanthenyl durch 1 (GC/MS-
Analyse) verlduft ca. zehnmal schneller als die Oxidation von
DHA, wihrend bei der Reaktion mit Fluoren unter dhnlichen
Bedingungen keine detektierbaren Mengen 9,9'-Bifluorenyl
entstehen. Die relativen Reaktionsgeschwindigkeiten korre-
lieren mit den C-H-Bindungsstirken (in kcalmol™') der
Substrate: k,(Xanthen (75.5)) > k,(DHA (78)) > k,(Fluoren
(80))."
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Schema 1. Oxidationen durch Cu'-Komplexe. Pre =3,9-Dimethyl-4,8-
diazaundecan-2,10-diondioximat; Aib; = Tri-a-aminoisobuttersdure.

Der protonierte Ligand von 2, Tri-a-aminoisobuttersiure,
wurde in ca. 40 % Gesamtausbeute unter Verwendung des
relativ neuen Peptidkupplungsreagens HATU hergestellt.[®!
Der Komplex 2 ist das Produkt der Oxidation des entspre-
chenden Kupfer(i)-Komplexes mit IrClZ .l In wiBrigem
Acetonitril reagierte 2 bei Raumtemperatur auch innerhalb
mehrerer Tage weder mit DHA noch mit Fluoren, dagegen
oxidierte es unter dhnlichen Bedingungen bereitwillig 2,4,6-
Tri-tert-butylphenol zum korrespondierenden Phenoxyl-Ra-
dikal, das EPR- und UV/Vis-spektroskopisch nachgewiesen
werden konnte.l'l 2 4-Di-tert-butylphenol 4 reagierte mit 2 in
85% Ausbeute (HPLC, GC) zu 2,2"-Dihydroxy-3,3',5,5'-tetra-
tert-butylbiphenyl 5, dem Kupplungsprodukt des 2,4-Di-tert-
butylphenoxyl-Radikals (Schema 1). Auch diese Reak-
tion folgt einer Kinetik zweiter Ordnung. Fiir den Tempera-
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turbereich 283-313 K gilt bei 30°C k,=74x 103 M !s7,
AH*=(83+1.1)kcalmol™' und AST=-(27+3)calK!
mol~'. Ahnlich verlaufen die Oxidationen von 4 mit 1
(schnelle Bildung von 5 in >90% Ausbeute), mit (u-
Oxo)dikupfer-Komplexenl®>3 und mit Peroxokupfer-
Komplexen."!  Das Phenol 4 (O-H-Bindungsstirke:
81 kcalmol ') wird wesentlich schneller oxidiert als DHA
(C-H-Bindungsstirke: 78 kcalmol ).

Aus Mischungen aus 2 und 4 scheiden sich langsam
dunkelblaue Kristalle von dimerem [Cu"(H_,Aibs)], 3 ab
(Abbildung 1). Wihrend das Peptid in 2 als vierzdhniger
Chelatligand fungiert, ist es in 3 ein dreizihniger Chelatli-
gand fiir das eine Kupferzentrum (Koordination durch die

Abbildung 1. Molekiilstruktur von 3 im Kristall; Losungsmittelmolekiile
wurden der besseren Ubersicht halber weggelassen. Ausgewihlte Bin-
dungslingen (A): Cu(1)-O(2) 2.007(4), Cu(1)-N(2) 1.902(4), Cu(1)-N(3)
1.992(4), Cu(1)-O(7) 1.981(4), Cu(1)-O(9) 2.323(4), Cu(2)-N(4) 1.987(4),
Cu(2)-N(5) 1.881(4), Cu(2)-O(4) 1.955(4), Cu(2)-O(6) 1.964(4).

terminale Aminogruppe (N(4) bzw. N(3)), das dem pro-
tonentragenden N-Atom (N(1) bzw. N(6)) benachbarte
Carbonylsauerstoffatom sowie das deprotonierte N-Atom
(N(5) bzw. N(2)) und ein einzdhniger Ligand (iiber die
Carboxylatgruppe) fiir das andere Kupferzentrum. Cu(1)
tragt zusidtzlich ein axial gebundenes Wassermolekiil
(2.323(4) A), Cu(2) zeigt eine schwache Wechselwirkung
(3.47 A) mit dem Carboxylatsauerstoffatom [O(5)] eines
benachbarten Molekiils. Die Bildung von 3 aus 2 erfordert
die Ubertragung eines Elektrons auf Kupfer und die Pro-
tonierung eines Amid-N-Atoms. Dennoch konnte es sein, daf3
zunichst ein H-Atom vom Phenol 4 auf ein Amid-O-Atom
von 2 iibertragen wird. Eine derartige Protonierung konnte in
einem makrocyclischen Kupfer(i)-Komplex beobachtet wer-
den.[3!

Wir haben hier gezeigt, da der Cu™-Komplex 1 Kohlen-
wasserstoffe oxidiert, wobei Verbindungen mit schwéicheren
C-H-Bindungen schneller reagieren. Die Komplexe 1 und 2
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oxidieren substituierte Phenole zu Radikalen oder Radikal-
kupplungsprodukten. Die Reaktivititen von 1 und 2 sind
deshalb in Einklang mit einer Funktion als H-Abstraktions-
reagentien — wie anhand der Grundzustandsthermodynamik
vorhergesagt. Wie fiir Oxylradikale typisch,!'*l ist die H-Ab-
straktion aus O-H-Bindungen viel schneller als die aus C-H-
Bindungen derselben Stidrke. Die Korrelation der Geschwin-
digkeitskonstanten der Oxidation von C-H-Bindungen mit
der Enthalpie, wie wir sie fiir andere Systeme durchgefiihrt
haben,!! ist wegen der Koordination axialer Liganden bei der
Reduktion von quadratisch planaren d3-Cu™-Komplexen
kompliziert: Zum einen wird die Reaktionsenthalpie durch
die Natur des axialen Liganden beeinfluB3t, zum anderen fiihrt
die Ligandenkoordination zu einem signifikanten Entropie-
beitrag.’l Die Zugabe von H* zu 1 liefert [Cu(PreH)]*, in
dem die beiden Oximsauerstoffatome durch das Wasserstoff-
atom verbriickt sind,'! was den Ubergangszustand weiter
verkompliziert.

Experimentelles

Alle Reaktionen wurden in Inertgasatmosphére mit wasserfreien Losungs-
mitteln durchgefiihrt. 1 wurde wie beschriebenl’! hergestellt, und HATUI®
wurde als Kupplungsreagens in der Synthese von Aib; verwendet, da uns
die beschriebene Synthese (Carbodiimid-Kopplung)!'”) nicht gelang.

2 wurde statt durch FluBelektrolyse!l wie folgt hergestellt: Zu einer Losung
von 0.10g (0.32mmol) Aib; in 5mL 0.Im NaOH wurden 0.06g
(0.29 mmol) Kupferacetat, 7mL Acetatpuffer (pH3.5) und 0.16 ¢
(0.29 mmol) Na,[IrCly] gegeben. Die Losung wurde mehrere Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt, die erhaltene braune Losung lyophilisiert,
wieder in Wasser gelost, durch eine Ionenaustauscherkolonne gespiilt
(Bio-Rad AG11AS8) und ein zweites Mal lyophilisiert. Umkristallisieren
aus CH;CN lieferte 62 mg (50 %) 2 (braunes Pulver).

Die Komplexe 1 und 2 wurden durch Vergleich mit den beschriebenen
spektroskopischen Daten (UV/Vis fiir beide, "H-NMR fiir 2) 4 und durch
Redoxtitration charakterisiert.

3: 50% Ausbeute bezogen auf 2. UV/Vis (CH;0H): ,,,(g) =618 (140).
FAB-MS (ber. fiir C,;H,,N,O5Cu,): 671 (M* — H). Kristalle: 0.33 x 0.16 x
0.05 mm; triklin P1; a=11.659(1), b=11.854(1), c=15.695(1) A a=
9748(1), f=101.75(1), y=101.87(1)°; V=2044.5(5) A%; Z=2; ppe.=
1.389 gem3. Nonius-Kappa-CCD-Diffraktometer, Mo, (4=0.7107 A);
161 K; w-Scans; 33764 gemessene, 7769 unabhingige, 5258 als beobachtet
eingestufte Reflexe [F > 30(F)]; gelost mit Direkten Methoden (SIR92)!'8!
und verfeinert mit maXus (MacScience, Japan, 1997). R=0.057 [F>
30(F)], wR=10.068 fiir 460 Parameter, APy axmin = 1.49/ — 0.97 eA3. - Die
kristallographischen Daten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser Ver-
offentlichung beschriebenen Struktur wurde als ,,supplementary publica-
tion no. CCDC-102174* beim Cambridge Crystallographic Data Centre
hinterlegt. Kopien der Daten konnen kostenlos bei folgender Adresse in
GroBbritannien angefordert werden: CCDC, 12 Union Road, Cambridge
CB21EZ (Fax: (+44)1223-336-033; E-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk).
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Stichworter: Kohlenwasserstoffe - Kupfer - Oxidationen -
Phenole - Radikalreaktionen
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Reaktivitat von Peroxo- und Di-u-oxo-
dikupferkomplexen gegeniiber
Brenzcatechinen**
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Die durch Kupferionen vermittelte aerobe Oxidation von
Brenzcatechinen (engl. catechols) zu o-Chinonen ist sowohl
bei synthetischen als auch bei Metalloprotein-Systemen ein
wichtiger katalytischer ProzeB. Catechol-Oxidase!!! und Ty-
rosinase,” deren Katalysecyclus jeweils iiber eine Zwischen-
stufe mit einer (u-n*:*>-Peroxo)dikupfer-Einheit als aktivem
Zentrum verlduft, weisen eine solche Catecholase-Aktivitit
auf, wenngleich die Beteiligung diskreter Brenzcatechin-
Zwischenverbindungen an der Phenoloxidation bei Tyrosina-
se und entsprechenden Modellsystemen etwas umstritten
ist.’] Es gibt eine Reihe mechanistischer Untersuchungen zur
katalytischen Brenzcatechinoxidation durch geloste Kupfer-
komplexe, wobei hiufig Kupfer-Disauerstoff-Spezies als Ur-
sache fiir die Bildung von Chinon und H,0, im Schliissel-
schritt der Reaktion postuliert wurden [GI. (1)].[4

Cu''(O37)Cu'" + Brenzcatechin — o-Chinon + 2 Cu' + H,0, (1)

Ob diese Umwandlung so moglich ist, haben wir direkt
anhand der Reaktion von Brenzcatechinen mit isolierten
(u-n*:17-Peroxo)- und Di-u-oxo-dikupferkomplexenl’! unter-
sucht, die den Spezies mit dem aktiven Zentrum bei
Tyrosinase und Catechol-Oxidase entsprechen. In der ein-
zigen weiteren Verdffentlichung zu diesem Themal® iiber-
fiihrte eine (u-1*:;*-Peroxo)dikupferverbindung mit einem
Tris(pyrazolyl)boratliganden 3,5-Di-fert-butylbrenzcatechin
(dbcat) unter Argon in das Kupplungsprodukt 1 und unter
Sauerstoff katalytisch in eine Mischung aus 1 und dem Chinon
2. Hier beschreiben wir, daf Komplexe mit isomeren
[Cu,(u-17*:17-O,) **- und [Cu,(u-O),)**-Kernen und Aminma-
krocyclen als Liganden weder die eben genannten Reaktio-

HO OH fBu o
tBu o)
tButBu \ij
Bu OH OH B8u
1 2

[*] Prof. W. B. Tolman, Dr. L. M. Berreau, Dr. S. Mahapatra,
J. A. Halfen, R. P. Houser, Dr. V. G. Young, Jr.
Department of Chemistry and Center for Metals in Biocatalysis
University of Minnesota
207 Pleasant Street S.E., Minneapolis, MN 55455 (USA)
Fax: (+1)612-624-7029
E-mail: tolman@chem.umn.edu

[**] Diese Arbeit wurde von den National Institutes of Health (GM47365
und ein Postdoktorandenstipendium fiir L.M.B.), der National
Science Foundation (National Young Investigator Award fiir
W.BL.T.), der Alfred P. Sloan und der Camille and Henry Dreyfus
Foundation (Stipendien fiir W.B.T.) sowie der Unilever Corporation
gefordert. Wir danken Professor Joel Miller und Jamie Manson
(University of Utah) fiir magnetische Messungen und hilfreiche
Kommentare.

0044-8249/99/11101-0180 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 1999, 111, Nr. 1/2



