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Die Aufklärung des Verhaltens von Metall-Disauerstoff-
Addukten in biochemischen und präparativen Reaktionen
organischer Substrate ist ein wichtiges Forschungsziel.[1] Fort-
schritte auf diesem Gebiet sind durch die detaillierte Unter-
suchung von Komplexen aus der Reaktion von Disauerstoff
mit CuI-Verbindungen erzielt worden.[2] Unter den durch eine
Kristallstrukturanalyse bislang charakterisierten Adduk-
ten[3±5] wurde denjenigen mit (m-h2 :h2-Peroxo)- und Bis(m-
oxo)dikupfereinheiten, A bzw. B, besondere Aufmerksamkeit
zuteil. Der Grund dafür liegt in ihrer bekannten oder

vermuteten Bedeutung als In-
termediate in Hydroxylierun-
gen, die durch Kupferoxy-
genasen wie Tyrosinase und
partikuläre Methanmonooxy-
genasen (pMMO) katalysiert

werden.[6] B wurde noch nicht in Enzymsystemen nachge-
wiesen. Eine mögliche Umwandlung von A (das bereits als
Intermediat bei Reaktionen von Tyrosinase und Catechol-
oxidase identifiziert wurde) zu B vor der Aktivierung der
C-H-Bindung des Substrats wird durch die Reaktivität syn-
thetischer Verbindungen mit diesem Molekülkern ge-
stützt.[5, 7, 8] Es gibt ferner Anzeichen, dass mit dem Kern B
Arene hydroxyliert,[9] schwach gebundene H-Atome von
Dihydroanthracen abstrahiert[10] und Substituenten an Ligan-
den oxidativ N-dealkyliert werden können.[5, 11] Mechanisti-
sche Untersuchungen zur letztgenannten Reaktion legen eine
anfängliche Hydroxylierung an der aktivierten Position in a-
Stellung zum N-Donoratom nahe. Der geschwindigkeitsbe-
stimmende Schritt der C-H-Bindungsspaltung liefert wohl ein
Carbinolamin-Intermediat, das dann zu Aldehyd und sekun-
därem Amin zerfällt.[11] Ein direkter Nachweis der Hydroxy-
lierung von aliphatischen C-H-Bindungen durch B, einer für
die Funktion von Monooxygenasen wie pMMO wichtigen
Reaktion, steht allerdings noch aus.[12]

Wir berichten hier über die Reaktionen neuartiger Bis(m-
oxo)dikupfer-Komplexe mit Liganden LX (LX� p-substituier-
tes N-Ethyl-N-[2-(2-pyridyl)ethyl]-2-phenylethylamin; X�
OMe, Me, H, Cl, NO2) zu Produkten, in denen der Ligand
in Benzylstellung hydroxyliert ist. Die detaillierte Charakte-
risierung dieser neuartigen C-H-Bindungsaktivierung durch B
liefert wichtige Hinweise auf die der Kupfermonooxygenase-
Reaktivität zugrunde liegende Chemie.

Abbildung 1 zeigt die Veränderungen im UV/Vis-Spektrum
beim Einleiten von O2 in eine Lösung von [CuI(LH)-
(CH3CN)]PF6 in Aceton bei ÿ90 8C.[13] Langsam trat eine
Absorptionsbande bei 402 nm (e� 17 700mÿ1 cmÿ1) auf,[14] die
der von Bis(m-oxo)dikupfer(iii)-Komplexen[5] ähnelt. Wie

Abbildung 1. Veränderungen im UV/Vis-Spektrum beim 5 s Einleiten von
Disauerstoffgas in eine Lösung von [CuI(LH)(CH3CN)]PF6 (2.5� 10ÿ4m) in
Aceton bei ÿ90 8C; Schichtdicke der Küvette: 1 cm. Einschub: Resonanz-
Raman-Spektren gefrorener Lösungen von [CuIII

2 ([D4]LH)2(m-16O)2](PF6)2

(ÐÐ) und [CuIII
2 ([D4]LH)2(m-18O)2](PF6)2 (- - - -) in [D6]Aceton; ¹sª kenn-

zeichnet eine Lösungsmittelabsorptionsbande.

auch andere Komplexe mit dem Kern B ist die Lösung ESR-
inaktiv. Ferner trat im Resonanz-Raman-Spektrum
(lex� 457.9 nm) einer gefrorenen Lösung des aus
[CuI([D4]LH)(CH3CN)]PF6 ([D4]LH : N-Ethyl-N-[2-(2-pyri-
dyl)ethyl]-1,1,2,2-tetradeuterio-2-phenylethylamin) erhaltenen
Intermediats in [D6]Aceton ein intensiver Peak bei 607 cmÿ1

auf, der bei Isotopensubstitution mit 18O2 zu 578 cmÿ1

verschoben ist (Einschub in Abbildung 1). Die Signallagen
und die Isotopenverschiebung (DnÄ � 29 cmÿ1) ähneln denen
von Bis(m-oxo)dikupfer(iii)-Komplexen[5, 15] sehr und weisen
somit stark auf einen Bis(m-oxo)dikupfer(iii)-Kern im ge-
bildeten sauerstoffhaltigen Intermediat hin. Die Bildungsge-
schwindigkeit des Bis(m-oxo)dikupfer(iii)-Komplexes ist zwei-

[*] Dr. S. Itoh, Prof. S. Fukuzumi, M. Taki, H. Nakao
Department of Material und Life Science
Graduate School of Engineering, Osaka University
2-1 Yamada-oka, Suita, Osaka 565-0871 (Japan)
Fax: (�81) 6-6879-7370
E-mail : Itoh@chem.eng.osaka-u.ac.jp,

fukuzumi@chem.eng.osaka-u.ac.jp

Dr. P. L. Holland, Prof. W. B. Tolman, Prof. L. Que, Jr.
Department of Chemistry, University of Minnesota
207 Pleasant St. SE, Minneapolis, MN 55455-0431 (USA)

[**] Diese Arbeit wurde durch ein Grant-in-Aid for Scientific Research on
Priority Areas (Molecular Biometallics: 10129218; Electrochemistry
of Ordered Interfaces: 10131242) vom japanischen Ministerium für
Bildung, Wissenschaft, Kultur und Sport sowie von den National
Institutes of Health (Postdoktoranden-Stipendium für P.L.H., Grant
GM47365 für W.B.T. und Grant GM33162 für L.Q.) gefördert.

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://www.wiley-vch.de/home/angewandte/ zu finden oder können
beim Autor angefordert werden.



ZUSCHRIFTEN

410 � WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 2000 0044-8249/00/11202-0410 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 2000, 112, Nr. 2

ter Ordnung in Bezug auf die Eduktkonzentration des CuI-
Komplexes (DH=� 25.3� 1.1 kJ molÿ1 und DS=�ÿ22.8�
6.0 J Kÿ1 molÿ1). Dies deutet auf eine bimolekulare Reaktion
zwischen einem zunächst gebildeten monomeren Superoxo-
kupfer(ii)-Komplex, [CuII(LX)(O2

.ÿ)]� , und einem weiteren
CuI-Eduktmolekül im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
hin. Das entstehende (m-Peroxo)dikupfer(ii)-Intermediat
[CuII

2 (LX)2(m-O2)]2� reagiert dann schnell zur Bis(m-oxo)di-
kupfer(iii)-Verbindung.

Wir wärmten Lösungen des Bis(m-oxo)dikupfer(iii)-Inter-
mediats (das bei der Oxidation von [CuI(LH)(CH3CN)]PF6 in
Aceton bei ÿ78 8C entsteht) auf 25 8C auf und lieûen diese
20 h unter einer Sauerstoffatmosphäre stehen. Danach hatte
an der Benzylposition der Seitenkette des Liganden (der
Phenethylgruppe) in einer Ausbeute von 46 % (theoret.
Maximum: 50 %) eine Hydroxylierung stattgefunden. Dieses
Ergebnis ähnelt dem, das für die Reaktion von [CuI(L'')]PF6

(L''�N,N-Bis[2-(2-pyridyl)ethyl]-2-phenylethylamin) mit O2

erhalten wurde, obwohl ein Bis(m-oxo)dikupfer(iii)-Interme-
diat hier nicht direkt nachgewiesen wurde.[7] Das Massen-
spektrum des Liganden, der bei der Umsetzung des Kom-
plexes mit LH als Liganden mit 18O2 (96-proz.) erhalten wurde,
zeigt eindeutig, dass das Sauerstoffatom der OH-Gruppe aus
dem molekularen Sauerstoff stammt (Peakhöhen:
M� :(M��2)� 4.2:100). Das stöchiometrische Verhältnis
O2:Cu der Hydroxylierung wurde manometrisch bestimmt
und betrug 1:2.

Die Kinetik der Hydroxylierung des Liganden ist erster
Ordnung, die Reaktion beinhaltet vermutlich eine intramo-
lekulare Reaktion des Bis(m-oxo)dikupfer(iii)-Intermediats.
Die Aktivierungsparameter wurden zu DH 6�

H� 39.1�
0.4 kJ molÿ1 und DS 6�H�ÿ72.6� 1.9 J Kÿ1 molÿ1 bestimmt
(Abbildung 2, *). Eine Eyring-Auftragung der kinetischen

Abbildung 2. Eyring-Auftragungen der kinetischen Daten der Hydroxy-
lierung des Liganden von [CuIII

2 (LH)2(m-O)2](PF6)2 (*) und
[CuIII

2 ([D4]LH)2(m-O)2](PF6)2 (&) in Aceton.

Daten der Hydroxylierung des Komplexes mit [D4]LH als
Ligand lieferte DH 6�

D� 52.8� 0.5 kJ molÿ1 und DS 6�D�ÿ31.1�
2.3 J Kÿ1 molÿ1; der kinetische Deuterium-Isotopeneffekt
(KIE) beträgt 35.4 bei ÿ80 8C. Der Einfluss von Substituen-
ten in p-Stellung auf die Hydroxylierung wurde mit den
substituierten Liganden LX (X�OMe, Me, H, Cl, NO2)
untersucht, eine Hammett-Auftragung der Geschwindigkeits-
konstante erster Ordnung, kobs, gegen s� [16] lieferte 1�ÿ1.48

(Korrelationskoeffizient r� 0.99).[17] Die Aktivierungspara-
meter sowie der KIE- und der 1-Wert ähneln denen der
oxidativen N-Dealkylierung von [(LiPr3Cu)2(m-O)2](ClO4)2

(LiPr3� 1,4,7-Triisopropyl-1,4,7-triazacyclononan; DH 6�
H�

55.2� 2.1 kJ molÿ1, DS 6�H�ÿ59� 8 J Kÿ1 molÿ1, DH 6�
D� 62.7�

2.1 kJ molÿ1, DS 6�D�ÿ50� 8 J Kÿ1 molÿ1; KIE� 26 bei ÿ40 8C
in THF; 1�ÿ0.8).[11] Wir schlagen daher für die benzylische
Hydroxylierung einen ähnlichen Mechanismus wie für die
N-Dealkylierung vor, der entweder über die Abstraktion
eines Wasserstoffatoms durch B und die intramolekulare
Wanderung einer OH-Gruppe oder konzertiert verläuft
(Schema 1).[11]

Schema 1. Mechanismus der Hydroxylierung des Liganden.

Unter Anwendung eines stabilisierenden Liganden LX

wurde in glatter Reaktion ein Komplex mit dem Kern B
gebildet. Bei der anschlieûenden Hydroxylierung an der
Benzylposition des Liganden ist der geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt die Aktivierung der C-H-Bindung durch den
Bis(m-oxo)dikupfer-Komplex. Eine ähnliche Hydroxylierung
läuft in Gegenwart von L'' als Ligand ab,[7] wobei hier eine
intramolekulare Peroxo!Bis(m-oxo)-Isomerisierung ge-
schwindigkeitsbestimmend ist. Eine Veränderung der Zäh-
nigkeit des Liganden in diesen Dikupferverbindungen führt
also bereits zur Umkehrung der relativen Geschwindigkeiten
von O-O- und C-H-Bindungsbruch. ¾hnliche Ligandenein-
flüsse könnten auch für verwandte Reaktionspfade bei
aliphatischen Hydroxylierungen mit kupferhaltigen Enzymen
oder entsprechenden synthetischen Systemen wichtig sein.

Experimentelles

Produktanalyse und Stöchiometrie: 0.3 mmol [CuI(LH)(CH3CN)]PF6 wur-
den unter Sauerstoffausschluss in 10 mL entlüftetem Aceton gelöst und in
einem Aceton/Trockeneis-Bad auf ÿ78 8C gekühlt. Die Lösung wurde bei
ÿ78 8C 1 h Sauerstoff ausgesetzt und dann 20 h weiter bei 25 8C gerührt.
Die Standardaufarbeitung (Zugabe von Ammoniumhydroxidlösung, Ex-
traktion mit CH2Cl2 und Verdampfen des Lösungsmittels) lieferte eine
Mischung organischer Produkte (zur an dieser Stelle 1H-NMR-spektros-
kopisch bestimmten Ausbeute siehe unten), aus der der hydroxylierte
Ligand N-Ethyl-N-[2-(2-pyridyl)ethyl]-2-hydroxy-2-phenylethylamin LH

OH

durch Flash-Säulenchromatographie (SiO2; CHCl3/CH3OH, 100/15) iso-
liert wurde. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): d� 0.99 (t, 3J(H,H)� 7.2 Hz, 3H;
CH3), 2.48 ± 2.79 (m, 4 H; CH2), 2.88 ± 3.10 (m, 4H; CH2), 4.62 (dd,
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Die Aktivierung der C-H-Bindungen von Alkanen ist von
groûer Bedeutung im Hinblick auf die Funktionalisierung der
Alkane. Daher ist die selektive Aktivierung der C-H-Bin-
dungen von Alkanen unter milden Bedingungen zurzeit eine
der gröûten Herausforderungen in der metallorganischen Che-
mie und wurde unter Verwendung von einkernigen Hydrid-

3J(H,H)� 3.4, 10.2 Hz, 1H; CH), 7.13 (ddd, 3J(H,H)� 4.8, 7.8, 4J(H,H)�
0.8 Hz, 1H; Py-H5), 7.18 (d, 3J(H,H)� 7.8 Hz, 1H; Py-H3), 7.26 (dd,
4J(H,H)� 1.6, 3J(H,H)� 4.8 Hz, 1 H; p-Ph), 7.31 ± 7.38 (m, 4 H; o- und m-
Ph), 7.61 (dt, 4J(H,H)� 1.6, 3J(H,H)� 7.8 Hz, 1 H; Py-H4), 8.55 (ddd,
5J(H,H)� 0.8, 4J(H,H)� 1.6, 3J(H,H)� 4.8 Hz, 1H; Py-H6); FT-IR (Film):
nÄ � 3340 (OH), 1060 cmÿ1 (C-O); Positiv-Ionen-CI-MS: m/z : 271 [M��1].

Die Ausbeute an hydroxyliertem Produkt LH
OH wurde durch das Verhältnis

der Signalintensitäten zwischen dem Methinproton (CHOH) von LH
OH bei

d� 4.62 und den Pyridinprotonen in 6-Stellung (Py-H6, d� 8.55) von LH

und LH
OH (die Py-H6-Signale von LH und LH

OH überlappen) zu 46%
bestimmt; (CHOH):(Py-H6)-Intensitätsverhältnis 0.46:2.00.

Die Sauerstoffaufnahme bei der Reaktion von [CuI(LH)(CH3CN)]PF6

(148.2 mg, 0.294 mmol) in 10 mL Aceton wurde bei ÿ78 8C gemessen.
Die Differenz zwischen dem verbrauchten Volumen von O2 bei der
Hydroxylierung und dem durch eine Lösung ohne Reaktanten unter exakt
gleichen Bedingungen wurde mit einem speziell für Reaktionen im
Kleinmaûstab geeigneten Manometer zu 3.51 mL bestimmt. Es ergab sich
ein O2:Cu-Verhältnis von 1:2.03.

Kinetische Messungen: Die Umsetzung der Kupfer(i)-Komplexe mit O2

wurde in einer UV/Vis-Küvette mit einer Schichtdicke von 1 cm durch-
geführt, die in einen thermostatierten, für Tieftemperaturexperimente
entworfenen Halter (Unisoku, Abweichung �0.5 8C) gebracht wurde. Die
entlüftete Lösung des Kupfer(i)-Komplexes (2.5� 10ÿ4m) wurde in der
Zelle mehrere Minuten bei der gewünschten Temperatur gehalten; dann
wurde trockenes Disauerstoffgas (25 mL) innerhalb von 5 s mit einer
Spritze durch die Lösung geleitet. Die Bildung des Bis(m-oxo)dikupfer(iii)-
Intermediats und die anschlieûende Hydroxylierung des Liganden wurden
anhand der Absorptionsbande bei 402 nm verfolgt.
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