ZUSCHRIFTEN

Waihrend Cu-Phenoxyl-Komplexe als Strukturmodelle fiir
die aktive Form der GO synthetisiert und spektroskopisch
charakterisiert werden konnten,” ist die Reaktivitit der GO
schwieriger zu modellieren.’ ¢l Stack et al.’] haben kiirzlich
einkernige Cu'-Komplexe mit vierzihnigen Liganden be-
schrieben, die unter aeroben Bedingungen Benzylalkohol und
Allylalkohole katalytisch zu den entsprechenden Aldehyden
oder Ketonen und H,0O, umsetzen. Wir berichten nun iiber
einen neuartigen zweikernigen Cu"-Phenoxyl-Radikalkom-
plex, der die Oxidation primédrer und sekundirer Alkohole
mit Sauerstoff zu Aldehyden und Ketonen sowie zu 1,2-
Glycolen homogen katalysiert; als Reduktionsprodukt ent-
steht H,0O,.

Die Umsetzung von Cu!Cl mit 2,2-Thiobis(2,4-di-tert-
butylphenol) (LH,) und Triethylamin (1:1:2) in wasserfreiem
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Das Enzym Galactose-Oxidase (GO) katalysiert die Oxi-
dation primérer Alkohole mit Sauerstoff zu Aldehyden und
H,0,."! Die Struktur? dieses Biomolekiils und der Reak-
tionsmechanismusP! sind inzwischen gut untersucht (Sche-
ma 1): Die aktive Form des Enzyms enthilt ein Cu'-Ion, das

(Tyra95) Methanol unter Argon liefert eine gelbe Losung, die bei
kontrolliertem Luftzutritt tiefblau wird und aus der tiefblaues
o s’ (Tyr272) OH e [Cu'lL(NEt;)] 1 ausfillt. Abbildung 1 zeigt die Struktur des
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Schema 1. Vorgeschlagener Mechanismus der Katalyse durch Galactose- 332”7 o512
Oxidase (nach Whittaker).! c301

AbDb. 1. Struktur des Neutralkomplexes [Cu"L(NEt;)] 1 im Kiristall.
Ausgewiihlte Bindungslingen [A] und -winkel [°]: Cu-O1 1.889(3), Cu-
02 1.895(3), Cu-N1 2.050(4), Cu-S1 2.290(2); O1-Cu-02 152.2(2), O1-Cu-
N197.9(2), 02-Cu-N1 98.0(2), O1-Cu-S1 87.6(1), O2-Cu-S1 88.0(1), N1-Cu-
$1154.0(1).

an ein in ortho-Stellung S-modifiziertes Tyrosylradikal (Tyr 272)
gebunden ist, und einen radikalischen Cofaktor. Nach koor-
dinativer Bindung des Substratalkohols an das Cu"-Ion wird
im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt durch H-Abstrak-
tion vom a-C-Atom des Alkohols ein koordiniertes Ketylra-
dikalanion gebildet (ky/kp = 6-8);1* danach fiihrt ein schnel-
ler intramolekularer Elektronentransfer unter Reduktion von
Cu! zu Cu!' zur Bildung des koordinativ ungebundenen
Aldehyds. Die reduzierte Cul-Tyrosinform reagiert anschlie-
Bend mit O,, wobei H,0, entsteht und der radikalische
Cofaktor regeneriert wird.

einkernigen Neutralkomplexes 1:® Das dreizdhnige Dianion
L?~ ist koordinativ an ein Cu-Ion gebunden, die vierte
Koordinationsstelle wird durch einen NEt;-Liganden besetzt.
Das resultierende Polyeder kann als stark verzerrt-tetra-
edrisch oder nicht vollstandig quadratisch-planar beschrieben
werden. 1 ist paramagnetisch (1.79 ug; 3—300 K). Das Cyclo-
voltammogramm (CV) von 1in CH,Cl, (0.10Mm [ (nBu),N]PF,,
Glaskohlenstoffelektrode, 20°C) zeigt zwei quasireversible
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Ein-Elektronen-Oxidationswellen bei 0.52 und 0.89 V gegen
Ferrocenium/Ferrocen (Fc*/Fc), die der sukzessiven Bildung
des Phenoxylradikals im koordinierten Liganden L zugeord-
net werden.

Leitet man durch den obigen Reaktionsansatz in wasser-
freiem Tetrahydrofuran (THF) eine Stunde lang molekularen
Sauerstoff, so wird die Losung zunichst tiefblau, dann aber
grasgriin. Aus dieser Losung féllt mikrokristallines, griines
[(Cu'"L"),]Cl, 2 aus. Der Komplex 2 ist diamagnetisch. Das
Elektronenspektrum von 2 in THF belegt das Vorliegen von

0044-8249/98/11016-2340 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 16



ZUSCHRIFTEN

Phenoxylradikalen (1, ~ 404 nm, ¢ =8.0 x 10* Lmol~!cm™)
ebenso wie das Resonanz-Raman-Spektrum (4. =458 nm,

s o o
>Cu< >Cu"/ Cl,
o o \s
L , _

#(C—0°)=1451 em™!, #(C=C)=1579, 1594, 1606 cm!).l*!
Fiir 2 schlagen wir eine Zweikern-StrukturPsd mit zwei
verbriickenden Phenolatoliganden und zwei Phenoxylradika-
len vor. Ob die Chloridionen koordinativ gebunden sind oder
nicht, ist nicht bekannt. Mit dieser Struktur 14t sich der
Diamagnetismus von 2 zwanglos durch intramolekulare anti-
ferromagnetische Spinkopplung zwischen den Phenoxylradi-
kalen (§=1/2) und den Cu"-Ionen (d°; S =1/2) erkliren.
Eine sauerstofffreie griine Losung von 2 in THF wird nach
Zugabe von Ethanol im Uberschuf (10:1) unter Argon bei
20°C blau. Dabei entsteht ein Aquivalent Acetaldehyd

Tabelle 1. Aerobe Oxidation von priméren und sekunddren Alkoholen. !

[GL. (1)], wie photometrisch (siche Tabelle 1) nachgewiesen
wurde. AnschlieBendes Beliiften dieser blauen Losung mit
molekularem Sauerstoff fithrt innerhalb von Minuten wieder
zu einer tiefgrilnen Losung, deren UV-Vis-Spektrum nahezu
identisch ist mit dem einer THF-Losung von 2 (ohne
Substrat). Jetzt wurde die Bildung von H,0, (ca. 1 Aquiv.)
nachgewiesen [Gl. (2)].

[(Cu'L"),]** + CH,CH,0OH —> [(Cu'L),] + CH,CHO + 2H* (1)

[(Cu™L)] + O, + 2H" — [(Cu"L),J* + H,0, @

Das CV von 2 in CH,Cl, (Bedingungen wie oben) zeigt zwei
reversible Ein-Elektronen-Reduktionswellen bei E,, = — 1.26
und —0.29 V gegen Fc'/Fc, die der Reduktion der Phenoxyl-
radikale zugeordnet werden. Diese niedrigen Potentialwerte
sind der Grund dafiir, daf3 2 durch Sauerstoff oxidiert werden
kann, der einkernige Komplex 1 hingegen nicht.

Die Kombination der Gleichungen (1) und (2) ergibt im
Prinzip die homogen katalysierte Oxidation von Ethanol mit
O, zu Acetaldehyd und H,O,. Wie aus den in Tabelle 1
zusammengefaliten Ergebnisse hervorgeht, findet eine derar-
tige Katalyse tatsdchlich statt. Bemerkenswerterweise zeigt
die gaschromatographische Analyse der Oxidationsprodukte
von Ethanol und von Benzylalkohol, daf3 neben den Alde-
hyden geringe Mengen der 1,2-Glycole sowie der entspre-
chenden a-Hydroxyketone und a-Diketone entstehen. Reak-
tionsgemische von 2 mit Acetaldehyd oder Benzaldehyd und

Substrat Produkte (Ausb. [% ]1) Zeitgesetz
o HC, CH, H,C CH, HLC, CcH,
4
CHACH,OH HC—C Ny . HR H H,0,
Gl (4
H HO oH HO o © o “
(63) (1.5-2.0) (1.0-2.0) (3-5) (70)
o Ph Ph Ph Ph Ph Ph
O ”
@—CHZ—-OH N H H H 22 Gl. (4)
H HO OH HO o ° °
(60) (ca1) (ca.1) (3-4) (65)
0 H,C, CH,
H,C H 4
N H.C—C H,0.
A N HC CH, G GL (5)
HC® TOH CH, HO OH
(<2) (61) (32)
Ph Ph
Ph
H
Ser oh H,0,
7N Ph Gl (5)
Ph OH HO OH
(68) (33)
CH,CH //0 H,O
AN | . 22
/c\/ CH,CH; c\ Gl (4)
HC  OH (39) CH, (40)

[a] Reaktionsbedingungen: Cu'Cl, LH, (je 1.25 x 10~° mol), NEt; (2.5 x 107> mol) wurden in wasserfreiem THF (50 mL) unter Ar und Erwirmen (50 °C)
gelost; anschlieBend wurden 6.25 x 1073 mol des jeweiligen Alkohols zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde unter Luftzutritt 12 h bei 20°C geriihrt.
Produktanalyse: gaschromatographische Bestimmung der Gesamtausbeute an organischen Produkten; H,O, wurden spektralphotometrisch nach
Komplexierung des Peroxids mit Titanylsulfat in wéBriger H,SO,-Losung quantitativ bestimmt: G. M. Eisenberg, Anal. Chem. 1943, 15, 327; Acetaldehyd
wurde spektralphotometrisch bestimmt: E. Sawicki, T. R. Hauser, T. W. Stanley, W. Elbert, Anal. Chem. 1961, 33, 93. [b] Ausbeute an organischem Produkt:
Menge an C,-Einheiten [Mol] in den Produkten bezogen auf die Menge an eingesetztem C,-Alkohol [Mol] in Prozent; H,0,: Menge an H,0, [Mol] bezogen

auf die Menge an eingesetztem C,-Alkohol [Mol] in Prozent.

Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 16

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998

0044-8249/98/11016-2341 $ 17.50+.50/0 2341



ZUSCHRIFTEN

H,0, in THF sind hingegen an der Luft stabil: Es wird weder
eine Disproportionierung von H,O, noch die Oxidation der
Aldehyde zur Carbonsédure oder die Bildung der genannten
C-C-Verkniipfungsprodukte beobachtet. Wir schlieBen dar-
aus, daB die Bildung der 1,2-Glycole durch Oxidation der
Alkohole auf einem zweiten Reaktionsweg nach einem
anderen Mechanismus als dem der Aldehydbildung abléduft,
wihrend die Weiteroxidation der Glycolderivate zu a-Hy-
droxyketonen und a-Diketonen auf dem ersten Reaktions-
weg stattfinden kann. Dies setzt voraus, daff mit 2 — im
Unterschied zu GO - auch sekundire Alkohole katalytisch
oxidiert werden konnen.

Wir haben daher 2-Propanol und Diphenylcarbinol als
Substrate fiir diese Katalyse eingesetzt. Interessanterweise
entstand bei beiden Umsetzungen das entsprechende 1,2-
Glycol als einziges organisches Reaktionsprodukt (durch
oxidative C-C-Verkniipfung), wihrend die einfachen Ketone
Aceton und Diphenylketon nur in Spurenl® oder gar nicht
nachgewiesen werden konnten. Die Stochiometrie der Reak-
tion gibt Gleichung (3) wieder. Dagegen fiihrt die Oxidation
von 2-Butanol mit O, unter den gleichen Bedingungen
ausschlieflich zum Keton 2-Butanon (Tabelle 1) und einem
Aquivalent H,0,.

2R'R2CHOH + O, — R!R’C(OH)-C(OH)R’R! + H,0, ?3)

Messungen der Reaktionskinetik der katalysierten Umset-
zungen von Ethanol, 2-Propanol und 2-Butanol mit Luft-
sauerstoff, bei denen die Alkohol- und die [Cu"L]-Kon-
zentrationen variiert und die Produktbildung (H,O, und
Aldehyd, Keton oder Glycol) sowie der O,-Verbrauch
(manometrisch) als Funktion der Zeit bestimmt wurden,
ergaben die Zeitgesetze in Gleichung (4) und (5).

v = k[CuL]?[Alkohol] “

v = k'[CuL]?[Alkohol]? (O]

Es gibt demnach zwei unabhidngige Reaktionswege, die
entweder nach dem Zeitgesetz in Gleichung (4) zum Aldehyd
oder Keton oder nach Gleichung (5) zu 1,2-Glycolen fiihren.
Ob dabei sterische Faktoren der Cu'-koordinierten Edukte
oder elektronische Einfliisse der vermuteten Ketylradikalan-
ionen produktbestimmend sind, kann zur Zeit noch nicht
angegeben werden.

Durch Umsetzung der selektiv deuterierten Substrate
CH;CD,0OH und (CHj3),CDOH wurden kinetische Isotopen-
effekte ky/kp von 8 bzw. 10 bestimmt. Daraus geht hervor, daf3
bei beiden Reaktionswegen die H-Abstraktion vom «-C-
Atom der Alkohole der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt ist und daB die vor diesem Schritt bestehende Form
des Katalysators die hochste stationdre Konzentration er-
reicht. Das unter Turnover-Bedingungen aufgenommene UV-
Vis-Spektrum einer Reaktionslosung ist dem einer THF-
Losung von 2 sehr dhnlich: In beiden Fillen ist das Cu!l-
koordinierte Phenoxylradikal der dominierende Chromo-
phor.

Da beide Reaktionswege der Gleichungen (4) und (5) in
bezug auf die [Cu'L]-Konzentration zweiter Ordnung sind,
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ist der aktive Katalysator die zweikernige Form 2, die mit
ihrer — katalytisch inaktiven — monomeren Form das Gleich-
gewicht (6) bildet. Ein starkes Donorsolvens wie Acetonitril
kann demnach die Katalyse sehr effizient inhibieren.

[(CulL)P+ == 2[(CulL)S]* ©)

28

(S =Solvensmolekiil oder Alkohol)

Schema 2 zeigt zwei Vorschlédge fiir die Mechanismen der
aeroben Oxidation primérer und sekundédrer Alkohole mit
O,, die mit allen hier vorgestellten experimentellen Daten in
Einklang sind.

Die hier vorgestellte katalytische Oxidation unterscheidet
sich von der enzymatischen Umsetzung und der Modellreak-
tion von Stack” in einem wichtigen Punkt: Bei unserer
Reaktion werden nur die in den Phenoxylradikalen gespei-
cherten Oxidationsdquivalente genutzt, die Cu'-Oxidations-
stufe spielt keine Rolle. Da zwei Aquivalente benétigt
werden, ist fiir die Katalyse nur die zweikernige Form (mit
zwei Phenoxylliganden) von Bedeutung.

Fiir eine wirkungsvolle Katalyse sind zwei Faktoren ent-
scheidend: Die C-H-Abstraktion muf3 thermodynamisch
moglich sein, d.h., die C-H-Bindung muf relativ schwach
sein (Methanol ist daher kein Substrat) und die Cu-Pheno-
latform muf3 mit O, oxidierbar sein.

Die hier beschriebene Katalyse ist auch im Hinblick auf
potentielle Anwendungen interessant, da Alkohole nicht nur
unter sehr schonenden Bedingungen oxidiert werden, son-
dern auch konzentriertes H,O, bei Raumtemperatur aus Luft
entsteht. Die Trennung gelingt problemlos durch Extraktion
der organischen Produkte, z.B. mit THF. Effiziente Cu-
katalysierte Oxidationen von Alkoholen mit Luft sind auch
von Marko et al. beschrieben worden;['! dabei ist allerdings
Wasser das Reduktionsprodukt, und die oxidative C-C-
Kupplung wird nicht beobachtet.

Experimentelles

Der Ligand LH, wurde nach Lit. [11] synthetisiert.

1: Eine Suspension von CuCl (0.10 g; 1.0 mmol), LH, (0.44 g; 1.0 mmol)
und NEt; (0.5 mL) in wasser- und O,-freiem CH;OH (50 mL) wurde 1h
unter RiickfluB in einer Ar-Atmosphiére erhitzt. Die auf 20°C abgekiihlte,
klare, gelbe Losung wurde unter Riihren der Luft ausgesetzt, wobei sie
tiefblau wurde. Nach ca. 2d fielen blaue Mikrokristalle von 1 aus.
Umkristallisation aus CH;OH/n-Pentan (2/1) lieferte blaue, rhombische
Kristalle. Ausbeute: 0.48 g; 80 %. Elementaranalyse: ber. fiir C3,HssNO,S-
Cu: C63.62, H8.97 S 5.00, N 2.18, Cu 9.90; gef.: C 64.01, H 9.04, N 2.20, S
4.83, Cu9.74; UV/Vis (THF): A, [nm] (¢ [Lmol~'cm~!]) = 400sh (ca. 370),
600sh (300), 700 (370).

2: Eine Suspension von CuCl, LH,, NEt; (Mengen wie bei 1) in
wasserfreiem (!) THF wurde 30 min unter RiickfluB in einer Ar-
Atmosphire erhitzt. Durch die auf 20°C abgekiihlte, klare, gelbe Losung
wurde unter Riihren 1 h wasserfreier (wichtig!) reiner Sauerstoff geleitet
Die Losung wurde zundchst blau, dann tiefgriin. Es fiel ein griiner
Niederschlag von mikrokristallinem 2 aus, der aus wasserfreiem THF
umkristallisiert wurde. Ausbeute 0.12 g (11 % ). Elementaranalyse: ber. fiir
CssHg9O,S,CLCu,: C 62.32, H 747, S 5.94, C16.57, Cu 11.77; gef.: C61.95, H
748, S 5.88, C16.47, Cu 11.75; UV/Vis (THF): A« [nm] (¢ [Lmol~'cm™']) =
400sh, 408 (8.0 x 10°), 424sh, 650 (660).

Eingegangen am 19. Februar 1998 [Z11497]
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Kristallstrukturanalyse von 1: Blauer
Kristall (0.65 x 0.45 x 0.12 mm?);
C3Hs5sCuNO,S, M,=605.4, monoklin,
Raumgruppe P2,/n, a=15.659(3), b=
13.107(3), c=18321(4) A, p=
105.55(3)°, V=3623(1) A3, Z=4 bei
T=293Q2)K; pu.=111gem™3; uy,=
0.687 mm~!, semiempirische Absorpti-
onskorrektur, Verfeinerung nach dem
Volle-Matrix-kleinste-Fehlerquadrate-
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Schema 2. Vorgeschlagene Mechanismen fiir die katalytische Oxidation von primiren und sekundéren

Alkoholen mit 2 nach Gleichung (4) (A) und nach Gleichung (5) (B).

Stichworter: Alkohole - Galactose-Oxidase - Homogene
Katalyse - Kupfer - Metalloenzyme
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R Verfahren gegen F? mit 6917 Reflexen
mit [/>20(I)] und 348 Variablen, end-
giiltige R-Werte: R(F)=0.068 und
wR2=0.135. Die kristallographischen
Daten (ohne Strukturfaktoren) der in
dieser Veroffentlichung beschriebenen
Struktur wurden als ,,supplementary pu-
blication no. CCDC-101165* beim Cam-
bridge Crystallographic Data Centre hin-
terlegt. Kopien der Daten konnen ko-
stenlos 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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