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Abstract: Eine der Herausforderungen der Katalyse ist die
Transformation inerter C-H-Bindungen in niitzliche Produkte.
Kupferhaltige Monooxygenasen spielen hier eine wichtige
Rolle. Wir zeigen, dass die Tieftemperatur-Oxygenierung
zweikerniger Kupfer(I)-Komplexe zu tetranuklearen, ge-
mischtvalenten u,-Peroxo-[Cu’/Cu"},-Komplexen fiihrt. Diese
Cu,0,-Intermediate erfahren eine irreversible, thermisch akti-
vierte O-O-Bindungsspaltung, wobei Cu,O-Komplexe entste-
hen, die eine stark exotherme H-Atom-Abstraktion von Koh-
lenwasserstoffen, gekoppelt an einen O-Transfer, katalysieren.
Die Cu,0-Spezies konnen auch mit N,O erzeugt werden, was
thr Potential zur Aktivierung kleiner Molekiile zeigt. Die
Bindung und Spaltung von O,, die zu den primdiren Cu,0,-
Intermediaten bzw. -Komplexen fiihrt, wird mit l6sungsspek-
troskopischen Methoden und Massenspektrometrie aufgeklirt.
Die Reaktivitiiten dieser Spezies etablieren ein neues, zu 100 %
atomokonomisches Szenario fiir die katalytische, kupferver-
mittelte Monooxygenierung organischer Substrate, bei dem
beide O-Atome von O, eingebaut werden.

Einleitung

Die Transformation inerter C-H-Bindungen in niitzliche
Produkte ist eine der grolen Herausforderungen der Che-
mie. Erfolgreiche Strategien, um dieses Problem zu losen,
werden vorzugsweise Katalysatoren involvieren, welche auf
hiufig vorkommenden Metallen basieren und unter milden
Bedingungen arbeiten, in einer atom- und energieeffizienten
Art und Weise.”! Einer der interessantesten Kandidaten in
dieser Hinsicht ist Kupfer, auch aufgrund seiner Rolle in
kupferhaltigen Monooxygenasen.’**# Methanmonooxyge-
nasen (MMOs) befihigen beispielsweise methanotrophe
Bakterien zur Umwandlung von Methan in Methanol unter
Umgebungsbedingungen. Die Nachbildung dieser Reaktivi-
tat mit synthetischen Modellsystemen ist daher von hoher
wissenschaftlicher und technologischer Bedeutung.*” Wih-
rend die in der Natur vorherrschende Form von MMO, die
partikuldre Methanmonooxygenase (particulate MMO,
pMMO), Kupfer enthilt, wird diese Reaktion in der 16slichen
Methanmonooxygenase (soluble MMO, sMMO) durch ein
zweikerniges Eisenzentrum vermittelt. Die Identitit des
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aktiven Zentrums in der pMMO ist allerdings Gegenstand
von Kontroversen. So wurde vorgeschlagen, dass die Methan-
zu-Methanol-Konversion, in diesem Enzym 1)an einem
einkernigen Kupferzentrum stattfindet,“**°! 2) durch eine
zweikernige Kupfer-Sauerstoff-Spezies vermittelt wird('*?
oder 3) einen Trikupfer-Cluster erfordert.!"1%1

In beiden Formen der MMO, wie auch in anderen Kupfer
und Eisen enthaltenden Monooxygenasen,**® wird das
Sauerstoffatom von O,, das nicht in das organische Substrat
eingebaut wird, zu Wasser umgesetzt. Dies ist der Grund fiir
die Tatsache, dass diese Enzyme zwei Reduktionsdquivalente
pro transferiertes O-Atom bendtigen, im Allgemeinen von
NAD(P)H.Pe31 Wihrend die Bildung von Wasser zur
thermodynamischen Triebkraft der Oxygenierungsreaktion
beitrigt,** 1% benstigt die Synthese dieser Reduktionsmittel
Energie,”!% und es wire zweifellos ein bedeutender Fort-
schritt, wenn beide O-Atome von O, fiir den Sauerstofftrans-
fer verwendet wiirden. Obwohl ein solcher Mechanismus in
der Natur nicht zu existieren scheint, préasentieren wir hier
Evidenz fiir genau dieses Szenario in der synthetischen
Modellchemie. Insbesondere zeigen wir, dass Tieftempera-
tur-Oxygenierung zweikerniger Cu-Komplexe mit den Li-
ganden bdpdz!'”! und bdptz""®! zu tetranuklearen, gemischtva-
lenten p,-Peroxo-[Cu'/Cu"],-Komplexen fiihrt. Nach Erwiir-
men auf 238 K erleiden diese eine homolytische O-O-Bin-
dungsspaltung, wobei zwei Mono-p-oxo-Dikupfer(II)-Kom-
plexe entstehen, welche ihrerseits Sauerstofftransfer zu
organischen Substraten katalysieren. Eine verwandte Mono-
p-oxo-Dikupfer-Spezies vermittelt bekanntlich die anspruchs-
volle Methan-zu-Methanol-Konversion in Sauerstoff-akti-
viertem, kupferhaltigem Cu-ZSM-5, weshalb dieses System
als anorganisches Modell der pMMO angesehen wurde.!'!)
Aus diesem Grund wurde das Cu,O-Motiv auch als mogliches
Intermediat im Enzym diskutiert und wird zurzeit als eine der
wichtigen Kupfer-Sauerstoff-Spezies neben den iiblichen
Cu,0,-Strukturen betrachtet.”?! Diese Entwicklungen ha-
ben eine intensive Suche nach neuen Dikupferkomplexen mit
einer p-Oxo-Einheit ausgelost. Mittlerweile wurde eine be-
grenzte Anzahl solcher Systeme synthetisiert und charakte-
risiert. Ein exzellenter Ubersichtsartikel, welcher diese Ar-
beiten zusammenfasst, wurde von Limberg et al. publiziert."

Ergebnisse und Diskussion

Die multidentaten N-Donor-Liganden bdpdz!'”! und
bdptz,"® welche eine zentrale Pyridazin- bzw. Phthalazinein-
heit enthalten, wurden mit leichten Modifikationen der
publizierten Vorschriften synthetisiert; der letztere Ligand
wurde auch mit Einkristall-Rontgenstrukturanalyse charak-
terisiert (Supporting Information Abschnitte S2 und S3.1).
Addition zweier Aquivalente von [Cu(CH;CN),]PF, oder
[Cu(CH;CN),]OTf zu diesen Liganden in Acetonitril lieferte
die Komplexe [Cu'y(bdpdz)(CH;CN),]X, (1a-X) bzw.
[Cu,(bdptz)(CH;CN),]X, (1b-X; X =PF, oder OTf) in na-
hezu quantitativen Ausbeuten.™ Versuche, Einkristalle von
1b-OTf zu erhalten, ergaben rote Kristalle, welche durch
Einkristall-Rontgenstrukturanalyse untersucht wurden. Die
Molekiilstruktur entsprach allerdings einem dreikernigen,

© 2021 Die Autoren. Angewandte Chemie verdffentlicht von Wiley-VCH GmbH

gemischtvalenten Cu'Cu"Cu'-Komplex, was die Fihigkeit
dieser Liganden unterstreicht, sowohl Kupfer(I)- als auch
Kupfer(IT)-Zentren zu koordinieren (sieche unten und Ab-
schnitt $3.2).

Tieftemperatur-Oxygenierung von 1a-OTf, 1a-PF,, 1b-
OTf und 1b-PF, wurde in Aceton durchfiihrt, wobei sowohl
O, als auch zwei Sauerstofftransfer-(OAT-)Reagentien zum
Einsatz kamen, und wurde mit UV/Vis- und Resonanz-
Raman-Spektroskopie verfolgt. Die erhaltenen Resultate
wurden durch ESI-Massenspektrometrie und Rontengab-
sorptionsspektroskopie untermauert und durch DFT-Rech-
nungen erginzt. In Kombination fithren diese Daten zur
Charakterisierung einer Mono-p-oxo-Dikupfer(IT)-Spezies
(Schema 1), zusammen mit der Identifizierung eines unge-
wohnlichen tetranuklearen, gemischtvalenten py-Peroxo-

1a (with bdpdz) Cuz0-bdpdz, 2a
1b (with bdptz) Cu,0-bdptz, 2b
with L = CH3CN with L = C3HgO

Schema 1. Zugang zu den Cu,0-Komplexen: Die Gegenionen X sind
Hexafluorophosphat (PF¢") oder Triflat (OTf") und sind der Ubersicht-
lichkeit halber weggelassen.

[Cu'/Cu"],-Intermediats in beiden Typen von Komplexen
(siehe unten).

Bei der Reaktion von 1a and 1b mit Disauerstoff bei
183 K é&ndert sich die Farbe der Losung von Gelb nach
schwach Griin, entsprechend einer Anderung des anfingli-
chen Priakursor-Spektrums (Abbildung 1 a, schwarz) zu einem
Produkt-Spektrum mit zwei charakteristischen Merkmalen —
einer breiten Schulter bei 390 nm (¢=2770 M 'cm™) und
einer Bande bei 621 nm (¢=222M 'cm™'; Abbildung 1a,
blau; Tabelle 1). Die Bildung der schwach griinen Losung war
fiir 1b-OTf bereits von Lippard und Mitarbeitern in ver-
schiedenen Losungsmitteln bei 195 K beschrieben worden.!
Allmahliches Aufwédrmen der Losung auf 248 K fiihrt zu einer
Farbvertiefung nach intensiv Griin. In dem entsprechenden
Spektrum (Abbildung 1a, rot) spaltet die Bande im nahen
UV in zwei Schultern bei 370 nm (¢ =2642 M 'cm™) und
421 nm (¢ =1350 M 'cm ') auf, wohingegen sich die 621-nm-
Bande nach 630 nm (e =213 M 'cm™!) verschiebt. Die inten-
siv griine Farbe, welche 1984 zum ersten Mal von Karlin et al.
mit einer u-Oxo-Dikupfer(II)-Einheit assoziiert worden war,
ist ein starkes Indiz fiir das Vorliegen eines Cu,0-Kerns.""*!
Um diese Hypothese zu iiberpriifen, verwendeten wir das
iibliche OAT-Reagenz Iodosobenzol,'*'** um die Cu,O-
Spezies zu erzeugen (Schema 1). In der Tat dndert sich bei
Reaktion von 1a/1b mit PhIO in Aceton bei 238 K die Farbe
von Gelb nach intensiv Griin, und ein Spektrum bildet sich
aus (Abbildung 1a, Einschub, violett), welches dem nach
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Abbildung 1. Erzeugung der Mono-p-oxo-Spezies. a) Reaktion mit Disauerstoff: Absorptionsspektren einer Lésung von 1b-OTf in Aceton vor
(schwarz) und nach Reaktion mit O, (blau, rot). Die UV/Vis-Spekten der griinen Lésung nach Reaktion von 1b-PF in Aceton mit N,O (griin) bei
233 K oder mit einem Uberschuss von PhlO (violett) bei 238 K sind im Einschub gezeigt. b) Resonanz-Raman-Spektren von 1a-PF vor (schwarz)
und nach Reaktion mit O, (rot) und 0, (blau) bei 238 K. c) Resonanz-Raman-Spektren von 1b-PF, vor (schwarz) und nach Reaktion mit '°O,
(rot), "0, (blau) und N,O (griin) bei 238 K. d) Ausschnitt des UHR-ESI-Massenspektrums nach Reaktion von 1a-PFg mit '®O, bei 238 K, welches
die Bildung des Mono-p-oxo-Komplexes bestitigt. Die entsprechende Spezies wird auch im Experiment mit 0, nachgewiesen (siehe

Abbildung S35). Allgemeine Bemerkungen: UV/Vis: [=1 cm. Raman: Sternchen markieren Signale des Solvens (Aceton). Die Laserwellenlinge
war 393 nm.

Tabelle 1: Spektroskopische Daten zur Bindung und Spaltung von O,. Zusammenfassung der experimentellen und theoretischen Daten fiir die
Komplexe von bdpdz (1a) und bdptz (1b) nach Oxygenierung, welche zu den korrespondierenden Cu,O (2a/b) bzw. Cu,0,-Komplexen (3a/b) fiihrt.

Cu,0 Cu,0,%
Absorptionsmerkmal TDDFT 2a-PF, 2a-OTf 2b-PF; 2b-OTf 3a-PF, 3a-OTf 3b-PF 3b-OTf
A [nm] 390/380 370 (2739) 371 (2391) 368 (2488) 370 (2642) 397 (1956) 398 (2754) 393 (2150) 390 (2770)
(e M Tem™]) 431/434 421 (1282) 422 (1119) 417 (1343) 421 (1350) N.A. N.A. N.A. N.A.
5544+701/572 630 (264) 630 (219) 633 (207) 630 (213) 619 (200) 613 (160) 619 (168) 621 (222)
Schwingungsmode ~ DFT" 2a-PF 2a-OTf 2b-PF 2b-OTf DFTH 3a-PF, 3b-PF, 3b-OTf
(4%0y) [em™T]
Veyol® 563 (35)/ 629 (23) 619 (11) 623 (20) 619 (8) 523 (28)/ 607 (14) 607 (16) 604 (8)
587 (29) 534 (27)
Voo N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. 854 (50)/ 854 (62) 854 (52) 855 (57)
849 (49)

Allgemeine Bemerkungen: Solvens = Aceton; Oxygenierungen wurden mindestens zweifach ausgefiihrt; angegebene Werte sind gemittelt; c=0.6—
1.0 mm. [a] Werte sind wie folgt angegeben: 2a (bdpdz)/2b (bdptz). Basierend auf der Annahme, dass Aceton das koordinierende Solvens ist, Werte
mit Acetonitril anstelle von Aceton siehe Tabelle S9. DFT: B3LYP/def2-TZVP(-f). [b] Die angegebenen molaren Absorptionskoeffizienten beruhen auf
der Annahme, dass die Spezies tetranuklear ist. [c] Basierend auf der Annahme, dass Aceton das koordinierende Solvens ist; Werte ohne Aceton oder
mit Acetonitril siehe Tabelle S9. DFT: PBE-D3(B))/def2-SVP. Detaillierte Zuordnungen sowie schematische Darstellungen der Schwingungsmoden
siehe Abschnitt $6.1. [d] Berechnungen wurden ohne Coliganden wie Aceton oder Acetonitril durchgefiihrt. Ta: dyo=1.412 Aund 1b: dy o =1.414 A,
DFT: PBE-D3(BJ)/def2-SVP. Detaillierte Zuordnungen sowie schematische Darstellungen der Schwingungsmoden siehe Abschnitt S6.1. [e] vc,.
0=""cuo; V’cuo Nicht beobachtet.

Reaktion mit O, erhaltenen sehr dhnlich ist. Wir untersuchten ~ Reagenz erzeugt werden kann.”*>" Dazu wurde 1b-PF; bei
auch, ob dieselbe Spezies mit Distickstoffmonoxid als OAT- 193 K mit N,O versetzt, und die Temperatur wurde langsam
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auf 233 K erhoht (Abbildung S18). Dabei erfolgte eine Farb-
dnderung von Gelb nach intensiv Griin, welche von einer
Gasentwicklung (N,) begleitet war (Supplementary Video 1).
Das finale Spektrum (Abbildung 1a, Einschub, griin) war
wiederum praktisch identisch mit dem, welches nach Reak-
tion mit PhIO bzw. O, gefunden worden war, und enthielt
zwei Schultern bei 369 nm (¢=2593 M 'cm™") und 416 nm
(¢ =1378 M 'cm ') sowie eine charakteristische Absorptions-
bande bei 631 nm (¢=220 M 'cm™). Es ist erwihnenswert,
dass Absorptionsbanden um 600 nm auch fiir andere Cu,O-
Komplexe gefunden wurden (Tabelle S6), was unsere Zuord-
nung unterstiitzt,11%27-31-:32]

Um weitere spektroskopische Evidenz fiir die Bildung
von Cu,0O-Kernen zu erhalten, wurde Resonanz-Raman-
(rR-)Spektroskopie eingesetzt. Bei Reaktion von 1a-PFg
mit Disauerstoff bei 238 K bildet sich ein isotopensensitiver
Peak bei 629 cm™ (A =23 cm™'; Abbildung 1b). DFT-Rech-
nungen an dem Cu,O-Komplex von 1a ergeben eine symme-
trische und eine antisymmetrische Cu-O-Streckschwingung
bei 437 cm™' (A=19 cm™") bzw. 563 cm™' (A =35 cm™'; siche
Tabelle 1 und Abschnitt S6.1 fiir eine vollstindige Schwin-
gungsanalyse). Aufgrund seiner Frequenz wird der beobach-
tete Peak der antisymmetrischen Schwingung zugeordnet,
wohingegen die symmetrische Schwingung nicht beobachtet
wird. Dies ldsst sich damit erkldren, dass der Oxo—Cu'-CT-
Ubergang lokalisiert ist.’! Der angeregte Zustand ist daher
entlang der Koordinate von v, o verzerrt, und nur diese
Mode wird resonanzverstirkt.™

Ahnliche Beobachtungen wurden fiir 1b-PF, bei Reakti-
on mit Disauerstoff bei 238 K gemacht. In diesem Fall
erscheint v*, o bei 623 cm™ (A=20 cm™'; Abbildung 1c¢).
Die beobachteten Schwingungsfrequenzen und Isotopenver-
schiebungen sind in guter Ubereinstimmung mit der Literatur
(Tabelle 1 und Tabelle S8).[11:12:19:20.27.34-36]

Um die Identitidt des Cu,0-Komplexes und die entspre-
chenden UV/Vis-Daten (siche oben) weiter zu unterstiitzen,
wurden rR-Untersuchungen auch mit Distickstoffmonoxid
durchgefiihrt (Abbildung 1¢). Zugabe von N,O zu einer
Losung von 1b-PF bei 193 K fiihrt zum Auftreten zweier
neuer Peaks im rR-Spektrum, welche beide freiem N,O
zugeordnet werden konnen (Abbildung $S19).5") Bei Tempe-
raturerhohung nehmen die N,O-Peaks in der Intensitit ab
und N, wird freigesetzt (siche oben). Bei 238 K entsteht ein
neuer Peak bei 623 cm ™' (Abbildung 1c, Einschub), in Ana-
logie zu der Reaktion mit Disauerstoff (Abbildung 1c, rot).
Unseres Wissens existiert bislang kein anderer niedermole-
kularer Dikupfer(I)-Komplex, der mit N,O bei diesen nied-
rigen Temperaturen einen Mono-p-oxo-Kern ausbildet, was
die auBergewohnliche Fihigkeit unseres Systems fiir die
Aktivierung kleiner Molekiile unterstreicht,[1%-2228.29:30.38.39]

Die spektroskopischen Daten wurden durch UHR-ESI-
MS bestitigt. Reaktion von 1a-PF¢ mit Disauerstoff (oder
PhIO; Abschnitt S4.1) bei 238 K liefert das in Abbildung 1d
gezeigte Massenspektrum, welches in exzellenter Uberein-
stimmung mit dem berechneten Spektrum und dem Isoto-
penverteilungsmuster der doppelt geladenen Cu,O-Spezies
[2a-PF(]*" (m/z: ber. 279.0140, gef. 279.0123) ist. Nach
Reaktion mit '*0, verschiebt der Peak wie erwartet um eine
Masseneinheit nach m/z 280.0137 (Abbildung S35).
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1a/1b < .} CusOp-bdpdz, 3a 2a/2b
E2" Cu,y0,-bdptz, 3b
Schema 2. Bildung des Cu,0-Kerns iiber homolytische O-O-Bindungs-
spaltung der tetranuklearen, gemischtvalenten ,-Peroxo-Spezies
(Cu,0,). Die Pyridinringe wurden der Ubersichtlichkeit halber durch N-
Donoratome ersetzt.

Die Tatsache, dass 1a und 1b eine Cu,O-Spezies nicht nur
durch OAT-Reagentien, sondern auch durch Reaktion mit O,
bilden, legt nahe, dass sie in der Lage sind, O, zu binden und
nachfolgend die O-O-Bindung der resultierenden Peroxo-
Komplexe zu spalten (siche Schema 2). Dementsprechend
nehmen wir an, dass das UV/Vis-Spektrum, welches nach
Oxygenierung von 1b bei 183 K erhalten wurde (Abbil-
dung 1 a, blau), nicht von einem Cu,0-Komplex, sondern von
dem anfinglich gebildeten Sauerstoffaddukt stammt.

Um mehr Informationen iiber dieses Intermediat und
seine O-O-Spaltung zu erhalten, welche zu den Cu,O-Spezies
fithrt, wurden rR-Experimente bei variabler Temperatur
durchgefiihrt. Reaktion von 1b-PF, mit Disauerstoff bei
193 K fiihrt zu einem rR-Spektrum, welches zwei isotopen-
sensitive Peaks bei 854 und 607 cm™' (A =52 bzw. 16 cm™)
aufweist (Abbildung2a, rot und blau). Es muss betont
werden, dass das erhaltene Raman-Spektrum nicht mit einem
1:1-Addukt von 1b and Disauerstoff kompatibel ist (siche
Abschnitt S6.7 und Schema S5), sondern nur auf der Grund-
lage eines tetranuklearen, gemischtvalenten p,-Peroxo-[CuY
Cu"],-Komplexes mit einem Cu,0,-Kern interpretiert wer-
den kann (Schema?2, Mitte). Eine DFT-basierte Schwin-
gungsanalyse dieser Spezies ist in Abschnitt S6.1 prisentiert.
Dementsprechend wird der Peak bei 854 cm™' der O-O-
Valenzschwingung und der Peak bei 607 cm™ einer Cu-O-
Schwingung zugeordnet (Tabelle 1). Ahnliche Resultate wer-
den fiir die Reaktion von 1a-PF; mit Disauerstoff bei 193 K
erhalten, wobei v bei 854 cm™ (A=62 cm™") beobachtet
wird und v¢,.o bei 607 cm™ (A =14 cm™'; Abbildung S29). O-
O-Streckschwingungen um 850 cm ™' wurden auch fiir andere
Cu,0,-Cluster beobachtet (siche Tabelle S8).[3+36-401

Nach Temperaturerhohung von 193 K (Abbildung 2b,
blau) auf 223 K (Abbildung 2b, griin) verschwinden die mit
dem Peroxo-Kern assoziierten Schwingungen (inklusive der
O-0O-Streckschwingung), und weiteres Aufwiarmen auf 238 K
fithrt zu einem Spektrum (Abbildung 2b, rot), welches iden-
tisch zu dem rot gezeichneten Spektrum in Abbildung 1c ist,
d.h. der Mono-p-oxo-Spezies entspricht (Abbildung S30).
Dies bestétigt, dass der tetranukleare Peroxo-Komplex eine
thermisch aktivierte, homolytische O-O-Bindungsspaltung
vermittelt, bei der zwei Cu,0-Spezies entstehen. Moglicher-
weise vollzieht sich dieser Prozess nicht in einem einzigen
Schritt, wie in Abbildung 2a gezeigt, sondern involviert eine
komplexere Reaktionsfolge.’®! Auf jeden Fall erscheinen die
spektroskopischen Merkmale des Cu,0,-Kerns nicht mehr,
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Abbildung 2. Mechanistische Untersuchungen zur O-O-Bindungsspaltung. a) Resonanz-Raman-Spektren von 1b-PF vor (schwarz) und nach
Reaktion mit '®0, (rot) und '®0, (blau) bei 193 K. b) Resonanz-Raman-Spektren von 1b-PF, vor (schwarz) und nach Reaktion mit Disauerstoff bei
drei verschiedenen Temperaturen (blau: 193 K; griin: 223 K; rot: 238 K). c¢) O-O-Bindungshomolyse des Cu,O,-Intermediats ist irreversibel; d.h.,
wenn der Cu,0-Komplex von 1b-OTf gebildet ist (rot), bleibt das Spektrum der Mono-p-oxo-Spezies nach Abkiithlung erhalten (orange). Die
Spektren bei 193 K und 203 sind reskaliert mit dem Faktor 2. d) Charakteristischer Ausschnitt des UHR-ESI-Massenspektrums nach Reaktion von
1a-OTf mit '°O, bei 183 K, welches die Bildung des gemischvalenten p,-Peroxo-Komplexes bestitigt. Die entsprechende Spezies wird auch im
Experiment mit '®0, nachgewiesen (siehe Abbildung S36). Allgemeine Bemerkungen: Raman: Die Sternchen markieren Solvenssignale von

Aceton. Die Laser-Wellenldnge war 393 nm.

wenn die Losung der Cu,0-Spezies von 1b-OTf wieder von
238 K auf 203 K abgekiihlt wird (Abbildung 2 ¢c), sondern die
Mono-p-oxo-Schwingung bei 619 cm™ bleibt erhalten. Diese
Ergebnisse werden von der UV/Vis-Spektroskopie bestétigt
(Abbildung S20 und S21). Der Transformationsprozess, wel-
cher in Schema 2 gezeigt ist, ist daher irreversibel.

Um die Ergebnisse der Tieftemperatur-Spektroskopie zu
untermauern, wurde wieder Kryo-UHR-ESI-MS eingesetzt.
Nach Reaktion einer Losung von 1a-OTf in Aceton mit O,
bei 183 K wird das in Abbildung 2d gezeigte Massenspek-
trum erhalten, welches einen Peak mit Isotopenmuster und
einem m/z-Wert zeigt, welcher dem Cu,0,-Trikation [3a-
OTI{]*" entspricht (Schema2). Wie erwartet enthilt diese
Spezies zwei Cu', zwei Cu" und ein Peroxid. Zusammen mit
den zwei bdpdz-Liganden und einem Triflat-Anion fiihrt dies
zu dem beobachteten m/z-Wert von 421.6674 (ber. mi/z
421.6695) und einer Gesamtladung von 3 +. Nach Reaktion
des Cu'-Prikursors mit '*O, verschiebt sich der charakteris-
tische Peak um 4/3 Masseinheiten auf m/z 423.0011 (ber. m/z
423.0057; Abbildung S36). In Ubereinstimmung mit dem
thermisch aktivierten Charakter der Cu,0,—Cu,O-Konver-
sion (siche oben) wird keine Mono-p-oxo-Spezies bei 183 K
fiir 1a-OTTf beobachtet.
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Detaillierte Information iiber den Oxidationszustand und
die Atome in néichster Nachbarschaft der Kupferzentren in
den Cu,0- und Cu 0,-Komplexen lésst sich mithilfe von ,,X-
ray absorption fine structure“-(EXAFS-) und ,,X-ray absorp-
tion near-edge structure“-(X ANES-)Spektroskopie erhalten.
Nach Oxygenierung des Cu'-Prikursors (1b-PFg) zu dem
Cu,0,-Komplex (3b-PF;) und der weiteren Umwandlung zu
der Cu,0-Spezies (2b-PFy) verschiebt sich die Kantenlage
(bestimmt bei 50 % des Kantensprungs) in dem Cu-K-Kan-
ten-X ANES-Spektrum um 0.7 bzw. nochmals um zusétzliche
0.2 eV zu hoherer Energie, was einen schrittweisen Ubergang
von Cu' zu Cu" widerspiegelt. Weiterhin zeigt das Spektrum
von 1b-PF, (Abbildung 3a,b, schwarz) einen charakteristi-
schen Peak bei 8982.2 eV, dessen Intensitidt um ca. 40 % nach
Oxygenierung bei 193 K, welche zu 3b-PF; fiihrt, abnimmt
(Abbildung 3 a,b, blau). Bei 238 K wird eine weitere Intensi-
tdtsabnahme um ca. 10% beobachtet, welche die Umwand-
lung von 3b-PFy in 2b-PF; widerspiegelt (Abbildung 3a,b,
rot). Dieser Peak wird dem elektrisch dipolerlaubten Uber-
gang von Culs in die energetisch tiefsten Cu4p-Orbitale
zugeschrieben.”!! Durch antibindende Wechselwirkungen,
hervorgerufen durch die verbriickenden Peroxo- bzw. Oxo-
Liganden, werden diese Orbitale teilweise zu hoherer Ener-
gie verschoben, was die Intensitdtsabnahme des Peaks bei
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Abbildung 3. Elektronische und strukturelle Einblicke in die Reaktion des Cu'-Prakursors mit O,. a) Cu-K-Kanten-XANES-Spektren des Prakursors
1b-PF, vor (schwarz, Cu') und nach Reaktion mit Disauerstoff bei 183 K (blau, Cu,0,) und 238 K (rot, Cu,0) mit vergréRerter Vorkantenregion.
b) Ableitungen der Spektren mit der XANES-Region vergrofRert (siehe Text). ) Phasenkorrigierte Cu-K-Kanten-Fourier-Transformierte des EXAFS
von 3b-PF bei 183 K (rot). Einschub: k*-gewichtetes Cu-K-Kanten-EXAFS von 3 b-PF, (rot). Der beste Fit ist fiir beide Spektren in Blau gezeigt.

d) Phasenkorrigierte Cu-K-Kanten-Fourier-Transformierte des EXAFS von 2b-PF, bei 238 K (rot). Einschub: k’-gewichtetes Cu-K-Kanten-EXAFS von
2b-PF; (rot). Der beste Fit (blau) wird fiir ein theoretisches Modell mit zwei Acetonliganden erhalten, welche tiber ihre Carbonyl-O-Atome an die

Kupferzentren binden: (O)s.

8982.2 ¢V und die Intensitdtszunahme der Peaks bei hoherer
Energie erkldrt (Abbildung 3a). Gleichzeitig erscheint ein
Vorkanten-Peak bei 8977.5eV fiir das Cuy0,-Intermediat,
welcher intensiver nach Umwandlung zu der Cu,O-Spezies
wird; dieser spiegelt die Ausbildung und weitere Zunahme
von Cu"-Charakter im Verlauf der Reaktion wider (Abbil-
dung 3b)."*%1 Ahnliche Beobachtungen wurden fiir 1a-PF;
vor und nach Reaktion mit Disauerstoff bei 183 K bzw. 238 K
gemacht (Abschnitt S8.1).

Weitere Einsichten in die Strukturen der untersuchten
Intermediate wurden durch EXAFS-Analyse erhalten. Die
phasenkorrigierte Fourier-Transformierte der Cu-K-Kanten-
EXAFS-Spektren ist fiir die Cu,0,- und Cu,O-Komplexe von
1b-PF¢ in Abbildung 3¢ bzw. 3d gezeigt; die Einschiibe
zeigen die Kk>-gewichteten Cu-K-Kanten-EXAFS-Daten.
Ahnliche Resultate wurden fiir 1a-PF; erhalten (Ab-
schnitt $8.1). Gute Ubereinstimmung zwischen den Daten
und den Fits wurde durch theoretische Modelle mit zwei
Aceton-Coliganden fiir die Cu,0- und keine Solvens-Ligan-
den fiir die Cu,0,-Spezies erhalten. Die wichtigsten Bin-
dungsldngen und interatomaren Abstinde um die Kupfer-
zentren, bestimmt aus den Cu-K-Kanten-EXAFS-Spektren,
sind in Abbildung 4 gezeigt. Die wichtigste Strukturdnderung
neben der O-O-Spaltung bezieht sich auf den Cu-Cu-Ab-

© 2021 Die Autoren. Angewandte Chemie verdffentlicht von Wiley-VCH GmbH

stand, welcher um 0.36 A bei der Umwandlung des Cu,0,-
Intermediats in den Cu,0O-Komplex abnimmt.

Die Féhigkeit der Mono-p-oxo-Komplexe 2a und 2b, die
Monooxygenierung von Kohlenwasserstoffen zu katalysieren,
wurde mit einer Reihe von aliphatischen Substraten mit
Bindungsdissoziationsenergien (BDEs) von 75 bis 82 kcal
mol™" untersucht, d.h. 9H-Xanthen (XEN),**! 9,10-Dihy-
droanthracen (DHA),"**  Fluoren,***  Triphenylme-
than®*! und Diphenylmethan (DPM)*! (Tabelle 2 und
Abschnitt S10). Ein dreistufiges Protokoll wurde in diesen

0:1.98A -N: 1.99A
:3.55A -N:2.11A
. N \ — .
N: 1.96 A N o7 \ NP N :3.19A
— 2 S =/
N: 1.91A ( S -N: 1.94 A
. N[ o [ ,
N: 2.04 A ©)s O -0:1.87A
-(O)s: 1.99A

2b

Abbildung 4. Geometrische Schliisselparameter (ausgewihlte Bin-
dungslidngen und Cu--Cu-Abstinde) der oxygenierten Komplexe (2b
und 3b) von 1b-PF; basierend auf EXAFS-Daten. Die Pyridinringe
wurden der Ubersichtlichkeit halber durch N-Donoratome ersetzt.
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Tabelle 2: Katalytische Aktivitit fiir die Oxygenierung von Kohlenwas-
serstoffen. Ubersicht iiber die fiir die katalytische Aktivitit der Modell-
systeme 2a and 2b gegentiber verschiedenen Substraten erhaltenen
Daten.

BDE Substrat—Produkt ~ TONF TONH

[kcal mol™'] 2a-PFg/2a-OTf  2b-PF¢/2b-OTf
75 XEN —XON 1/3 12

78 DHA—A 3/2 21

78 DHA—AQM 3/2 4/5

82 DPM —Ph,CO 2/2 2/2

Allgemeine Bemerkungen: Bedingungen: 1 Aquiv. von 2a oder 2b und
20, 10 oder 50 Aquiv. von XEN, DHA oder DPM wurden eingesetzt (siehe
Abschnitt S2.8). Blindversuche wurden auch mit [Cu(CH;CN),]PF; oder
[Cu(CH;CN),JOTf und O, anstelle von 2a oder 2b durchgefiihrt. Alle
Kontrollexperimente fiihrten zu schlechteren Resultaten verglichen mit
der Aktivitat von 2a oder 2b (siehe Tabelle S17). Fiir Abkiirzungen siehe
Text. [a] TON = Turnover Number; wird definiert als Aquiv. Produkt pro
Aquiv. Katalysator (=Cu,0-Komplex). [b] 10 Aquiv. von DHA wurden
eingesetzt, was einem 20-fachen Uberschuss von Substrat entspricht.
Die angegebene TON bezieht sich auf den disekundiren Alkohol und
beriicksichtigt nicht die nachfolgende Oxidation.

Experimenten angewendet, und die Produkte wurden mithil-
fe von GC-MS quantifiziert (siche Abschnitte S2.8 und S10).
Zugabe von 20 Aquivalenten Xanthen (BDE =75 kcalmol™")
zu den Cu,O-Derivaten von 1a und 1b fiihrte zur Umwand-
lung in 9H-Xanthen-9-on (XON). Dabei wurden Aubeuten
zwischen 7 und 13 %, entsprechend einer TON von 1-3,
erhalten (Tabelle 2). Nachfolgend wurden die Aktivitdten
von 2a und 2b beziiglich der Umwandlung von DHA
(BDE =78 kcalmol ) in 9,10-Anthrachinon (AQ) ermittelt.
Einsatz von 10 Aquivalenten von DHA fiihrte zu TONs
zwischen 2 und 5 (11-24 %), wobei die hochste TON mit 2b-
OTf erzielt wurde (Tabelle 2 und Schema 3).

Um zu bestétigen, dass die Sauerstoffatome des gebilde-
ten Anthrachinons von Disauerstoff stammen, wurde dieses
Experiment mit 'O, anstelle von '°O, wiederholt, was zu
einer Verschiebung des AQ-Peaks im HR-EI-MS um 4 Mas-
seneinheiten fiihrte (Abschnitt S10.3). Als Nebenreaktion
wurde die Bildung von Anthracen (A; 6-14 % entsprechend
einer TON von 1-3) iiber doppelten H-Atom-Transfer (HAT)
beobachtet (Schema 3, links). Diese Dehydrierung wie auch
die Zweielektronen-Oxidation der urspriinglich gebildeten
disekundidren Alkohole erzeugen Wasser (Schema 3), das
moglicherweise den Katalysator desaktiviert.['>!’!

Um weiterhin zu demonstrieren, dass die Cu,OQ-Spezies
tatsdchlich die Quelle des Sauerstoffatoms ist, welches in das
Substrat inkorporiert wurde, unternahmen wir Reaktivitéts-
studien mit DHA unter anaeroben Bedingungen; d.h., vor
der Zugabe von DHA wurde die Losung mit N, geséttigt, um
Disauerstoff zu verdréngen, und die weitere Reaktion wurde
anaerob durchgefiihrt. GC-MS-Analyse zeigte in der Tat eine
Umwandlung zu AQ analog zu derjenigen, bei der O,
wihrend der Reaktion mit dem Substrat anwesend war
(Tabelle S20). Weiterhin wurde auch eine Bildung von AQ
nachgewiesen, wenn N,O anstelle von O, verwendet wurde,
um das Cu,O-Intermediat zu erzeugen (Abschnitt S10.4).

Oxygenierung von 50 Aquiv. Diphenylmethan (BDE =
82 kcalmol ™) fiihrte zu Benzophenon (Ph,CO) mit einer
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Schema 3. Reaktivititsstudien und vorgeschlagener Mechanismus fiir
die Oxygenierung von DHA. Die Reaktion von DHA in der Gegenwart
des Cu,O-Katalysators fiihrt zu Anthrachinon (AQ) tiber einen disekun-
diren Alkohol (9,10-Dihydroxy-9,10-dihydroanthracen), welcher als pri-
mires Oxygenierungsprodukt gebildet wird. Die nachfolgende Oxidati-
on ist méglicherweise ebenfalls von der Cu,0-Spezies katalysiert
(rechts). Als Nebenprodukt wird Anthracen durch zweifache H-Atom-
Abstraktion ohne O-Transfer gebildet (links). In allen Reaktionen
werden die gebildeten Cu'-Cu'-Spezies re-oxidiert zu Cu,0-Komplexen
mit O,, wobei der Reaktionspfad aus Schema 2 befolgt wird. Im
Gegensatz zur eigentlichen Monooxygenierung (oben) entsteht bei der
zweifachen Zweielektronen-Oxidation des disekundaren Alkohols bzw.
dem doppelten HAT Wasser, welches unter Umstianden den Katalysa-
tor deaktiviert. Einschub: vereinfachte Struktur des Cu,0-Komplexes
mit den Orbitalen, welche in die Oxygenierung des Substrats involviert
sind, d.h. den d,._,-Orbitalen der Kupferzentren und den p,, p,- und
p,-Orbitalen des Oxo-Liganden. L= koordiniertes Solvensmolekil
(GHe0).

05
2(_

TON von 2 fiir alle Katalysatoren (Tabelle 2). Um theoretisch
abzuschédtzen, ob unsere Cu,0-Komplexe auch die C-H-
Bindung von Substraten mit hoheren BDEs als Diphenylme-
than brechen konnen, wurde mit DFT die freie O-H-Bin-
dungsdissoziationsenthalpie (BDFE) des p-Hydroxo-CuY
Cu"-Komplexes berechnet, welcher durch HAT aus dem
Cu,0-Komplex gebildet wird (Abschnitt S9.4). Diese Rech-
nung ergab einen Wert von 111 kcalmol ™!, welcher sogar die
CH-BDFE von Methan (96 kcalmol ') iibersteigt.l™"!

Die Ursache der starken HAT-Aktivitdt der Cu,O-Spezi-
es liegt in ihrer geometrischen und elektronischen Struktur.
Insbesondere iiberlappen die beiden doppelt besetzten p,-
und p,-Orbitale der Oxo-Gruppe in der Cu,0-Ebene jeweils
mit einem einfach besetzten Cu-d,._,.-Orbital, welches das
SOMO jeder Kupfer enthaltenden Untereinheit darstellt
(Schema 3, Einschub). Bei Annidherung der C-H-Gruppe des
Substrats an die Oxo-Gruppe wird ein Elektron von O-p, in
das rechte Kupfer (oder von O-p, in das linke Kupfer; siehe
Schema 4) verschoben. Dies ldsst ein ungepaartes Elektron in
dem betreffenden p-Orbital zuriick, welches ein H-Atom des
Substrats abstrahiert, wobei sich eine O-H-Bindung und ein
Alkylradikal bilden.">!]

Im zweiten Schritt wird ein Elektron von dem anderen,
doppelt besetzten Orbital in der Cu,O-Ebene in das verblei-
bende Cu"-Zentrum verschoben, und eine C-O-Bindung wird
mit dem Radikal, welches in dem initialen HAT-Prozess
generiert wurde, gebildet. Als Ergebnis wurde ein O-Atom in

www.angewandte.de

Angewan

dte

Chemie

14279

ASUADIT SuoWwo)) dAnear) d[qedridde ayy £q pauIdA0S a1e SAONIE YO Asn JO sa[NI 10§ A1eIqr] aur[uQ £J[IA UO (SUONIPUOI-PUE-SULIS)/ WO K3[1m" K1eIqiaur[uo//:sdiy) SUonIpuo)) pue SuLd], Ay} 3RS “[£707/80/€0] U0 Kreiqry auruQ A[1p\ “YPylorqiqrenuaz - ASHA Aq SE010120Z25ue/z001°01/10p/wod Ka[im:Areqrjaurjuo//:sdny woiy papeojumod ‘Sz ‘120T ‘LSLETTST



14280 www.angewandte.de

R—H R---H R H R H
~\ /~ 7 / /
20 . N . ey

N N N N

Cu,0 +RH TSI Cu,OH +R’ TS

R .-H R H
% 05| NRH 4 N\
-~ N

ROH N N

Cu, + ROH Cu,--ROH

Schema 4. Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus fiir die Kohlenwas-
serstoff-zu-Alkohol-Konversion. Reaktion von Cu,0-Komplex und Koh-
lenwasserstoff (RH) fiihrt tiber einen Ubergangszustand (TS 1) zum
Cu,0OH-Komplex. Im néchsten Schritt bindet das R-Radikal an die
gemischtvalente Cu,0OH-Spezies, wobei tiber TS Il der Alkohol (ROH)
gebildet wird. Die Reaktion beginnt von Neuem, wenn der Dikupfer(l)-
Komplex Cu, mit Sauerstoff reagiert.

die C-H-Bindung insertiert, und das oxygenierte Produkt
(d.h. der Alkohol) liegt schwach an zwei geschlossenschalige
Cu'-Zentren gebunden vor, was seine leichte Freisetzung
erlaubt. Ein neuer katalytischer Zyklus beginnt mit der
Bindung von O, an den Dikupfer(I)-Komplex, wobei die
aktive Cu,O-Spezies regeneriert wird (Schema 4).

Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Kupferabhidngige Monooxygenasen wie pMMO wandeln
inerte C-H-Bindungen unter ambienten Bedingungen unter
Verwendung von Disauerstoff und NAD(P)H um. Dabei wird
ein Sauerstoffatom von O, in das Substrat eingebaut und das
andere Sauerstoffatom zu Wasser umgesetzt. In dieser Studie
beschreiben wir niedermolekulare Kupfer(I)-Komplexe, wel-
che ebenfalls in der Gegenwart von O, Kohlenwasserstoffe zu
den entsprechenden Alkoholen und Ketonen umsetzen. Im
Gegensatz zum Enzym werden allerdings beide O-Atome von
O, in die organischen Substrate eingebaut, und es wird kein
Reduktionsmittel benotigt. Mithilfe eines Arsenals von 16-
sungsspektroskopischen Methoden verfolgten wir die initiale
Bindung von O, in einem tetranuklearen Intermediat wie
auch dessen homolytische O-O-Spaltung, welche zu zwei
Mono-p-oxo-Dikupfer(IT)-Komplexen fiihrt. Diese oxygenie-
ren wiederum katalytisch eine Reihe von Kohlenwasserstof-
fen. Obwohl deren BD(F)Es signifikant unter dem betref-
fenden Wert von Methan liegen, iibersteigt die berechnete
BDFE unserer Cu,0-Spezies die C-H-BDFE dieses Sub-
strats. Dies lésst sich auf ihre einzigartige elektronische und
geometrische Struktur zuriickfithren, welche bei Annéherung
des Substrats einen leichten Elektronentransfer von doppelt
besetzten O-2p-Orbitalen in einfach besetzte Cu-d,._,.-Orbi-
tale erlaubt. Die Bildung einer hochreaktiven Cu,0-Spezies
aus Disauerstoff und ihr katalytischer Sauerstofftransfer auf
Kohlenwasserstoffe etablieren zusammen ein bislang unbe-
kanntes, zu 100 % atomokonomisches Szenario fiir die Mo-
nooxygenierung organischer Substrate durch gasformiges O,.
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