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Aliphatische Hydroxylierung mit einem
Bis(u-oxo)dikupfer(n)-Komplex**
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Die Aufkldarung des Verhaltens von Metall-Disauerstoff-
Addukten in biochemischen und priparativen Reaktionen
organischer Substrate ist ein wichtiges Forschungsziel.['l Fort-
schritte auf diesem Gebiet sind durch die detaillierte Unter-
suchung von Komplexen aus der Reaktion von Disauerstoff
mit Cu'-Verbindungen erzielt worden.?! Unter den durch eine
Kristallstrukturanalyse bislang charakterisierten Adduk-
tenB! wurde denjenigen mit (u-7%:;>-Peroxo)- und Bis(u-
oxo)dikupfereinheiten, A bzw. B, besondere Aufmerksamkeit
zuteil. Der Grund dafiir liegt in ihrer bekannten oder

vermuteten Bedeutung als In-
o) P termediate in Hydroxylierun-
C“I< | >C“H Cum\ >Cum gen, die durch Kupferoxy-
© genasen wie Tyrosinase und
partikuldre Methanmonooxy-
genasen (pMMO) katalysiert
werden.[)’ B wurde noch nicht in Enzymsystemen nachge-
wiesen. Eine mogliche 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 Reaktivitét syn-
thetischer Verbindungen mit diesem Molekiilkern ge-
stiitzt.> 7 81 Es gibt ferner Anzeichen, dass mit dem Kern B
Arene hydroxyliert,l” schwach gebundene H-Atome von
Dihydroanthracen abstrahiert!'] und Substituenten an Ligan-
den oxidativ N-dealkyliert werden kénnen.[> 'l Mechanisti-
sche Untersuchungen zur letztgenannten Reaktion legen eine
anfingliche 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-
didrem Amin zerfillt.'!] Ein direkter Nachweis der Hydroxy-
lierung von aliphatischen C-H-Bindungen durch B, einer fiir
die Funktion von Monooxygenasen wie pMMO wichtigen
Reaktion, steht allerdings noch aus.['?
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Wir berichten hier iiber die Reaktionen neuartiger Bis(u-
oxo)dikupfer-Komplexe mit Liganden LX (LX = p-substituier-
tes N-Ethyl-N-[2-(2-pyridyl)ethyl]-2-phenylethylamin; X =
OMe, Me, H, Cl, NO,) 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-
Reaktivitédt zugrunde liegende Chemie.

X

(X = OMe, Me, H, CI, NO,)

Abbildung 1 zeigt die Verdnderungen im UV/Vis-Spektrum
beim Einleiten von O, in eine Losung von [Cul(LY)-
(CH;CN)]PF; in Aceton bei —90°C.[®l Langsam trat eine
Absorptionsbande bei 402 nm (¢ =17700M 'cm) auf,l'“l die
der von Bis(u-oxo)dikupfer(i-KomplexenP! dhnelt. Wie
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Abbildung 1. Verdnderungen im UV/Vis-Spektrum beim 5 s Einleiten von
Disauerstoffgas in eine Losung von [Cu'(LH)(CH;CN) |PF, (2.5 x 107*M) in
Aceton bei —90°C; Schichtdicke der Kiivette: 1 cm. Einschub: Resonanz-
Raman-Spektren gefrorener Losungen von [Cul'([D,JLH),(u-'°0),](PF),
(—) und [Cul'([D4JL"),(u-'%0),](PFy), (----) in [Dg]Aceton; ,,s* kenn-
zeichnet eine Losungsmittelabsorptionsbande.

auch andere Komplexe mit dem Kern B ist die Losung ESR-
inaktiv. Ferner trat im Resonanz-Raman-Spektrum
(Aex=4579 nm) einer gefrorenen Losung des aus
[Cu'([D,]JL")(CH;CN) ]PF¢ ([D4JL™: N-Ethyl-N-[2-(2-pyri-
dyl)ethyl]-1,1,2,2-tetradeuterio-2-phenylethylamin) erhaltenen
Intermediats in [Dg]Aceton ein intensiver Peak bei 607 cm!
auf, der bei Isotopensubstitution mit 'O, zu 578 cm™!
verschoben ist (Einschub in Abbildung 1). Die Signallagen
und die Isotopenverschiebung (A% =29 cm~!) dhneln denen
von Bis(u-oxo)dikupfer(ii)-Komplexen® ! sehr und weisen
somit stark auf einen Bis(u-oxo)dikupfer(ii)-Kern im ge-
bildeten sauerstoffhaltigen Intermediat hin. Die Bildungsge-
schwindigkeit des Bis(u-oxo)dikupfer(ii1)-Komplexes ist zwei-
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ter Ordnung in Bezug auf die Eduktkonzentration des Cu'-
Komplexes (AH*=253+1.1kJmol™! und AS*=-22.8+
6.0 JK-'mol™'). Dies deutet auf eine bimolekulare Reaktion
zwischen einem zunichst gebildeten monomeren Superoxo-
kupfer(1)-Komplex, [Cu''(LX)(O,"")]*, und einem weiteren
Cu'-Eduktmolekiil im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
hin. Das entstehende (u-Peroxo)dikupfer(in)-Intermediat
[Cul(LX),(u-O,) ]** reagiert dann schnell zur Bis(u-oxo)di-
kupfer(i1)-Verbindung.

Wir wirmten Losungen des Bis(u-oxo)dikupfer(iir)-Inter-
mediats (das bei der Oxidation von [Cul(L¥)(CH;CN)]PF, in
Aceton bei —78°C entsteht) auf 25°C auf und lieBen diese
20 h unter einer Sauerstoffatmosphire 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 dhnelt dem, das fiir die Reaktion von [Cu!(L’) |PF,
(L' = N,N-Bis[2-(2-pyridyl)ethyl]-2-phenylethylamin) mit O,
erhalten wurde, obwohl ein Bis(u-oxo)dikupfer(ii1)-Interme-
diat hier nicht direkt nachgewiesen wurde.l Das Massen-
spektrum des Liganden, der bei der Umsetzung des Kom-
plexes mit LH als Liganden mit '*O, (96-proz.) erhalten wurde,
zeigt eindeutig, dass das Sauerstoffatom der OH-Gruppe aus
dem molekularen Sauerstoff stammt (Peakhohen:
M*:(M*+2)=4.2:100). Das stochiometrische Verhiltnis
0,: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(u-oxo)dikupfer(im)-Intermediats.
Die Aktivierungsparameter wurden zu AH};;=39.1+
0.4kJmol! und AS;=-72.6+19JK 'mol™' bestimmt
(Abbildung 2, o). Eine Eyring-Auftragung der kinetischen
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Abbildung 2. Eyring-Auftragungen der kinetischen Daten der Hydroxy-
lierung des Liganden von [Cul!(LY),(u-O),](PF¢), (o) und
[Cul'([Dy]L"),(u-O),](PFe), (o) in Aceton.

4.6

Daten der Hydroxylierung des Komplexes mit [D,]L¥ als
Ligand lieferte AH7, =52.8 £ 0.5 kJmol ' und AS;; = —31.1+
23JK 'mol™'; der kinetische Deuterium-Isotopeneffekt
(KIE) betrigt 35.4 bei —80°C. Der Einfluss von Substituen-
ten in p-Stellung auf die Hydroxylierung wurde mit den
substituierten Liganden LX (X=OMe, Me, H, Cl, NO,)
untersucht, eine Hammett-Auftragung der Geschwindigkeits-
konstante erster Ordnung, k,, gegen o+ 1% lieferte p = — 1.48
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(Korrelationskoeffizient r=0.99)."l Die Aktivierungspara-
meter sowie der KIE- und der p-Wert dhneln denen der
oxidativen N-Dealkylierung von [(L*=Cu),(u-O),](ClO,),
(L =1,4,7-Triisopropyl-1,4,7-triazacyclononan; AH} =
552421 kJmol!, AS;;=—-59+8JK 'mol!, AH}, =627+
2.1 kImol~!, AS; =—504+8 JK-'mol~!; KIE =26 bei —40°C
in THF; p = —0.8).["] Wir schlagen daher fiir die benzylische
Hydroxylierung einen &hnlichen Mechanismus wie fiir die
N-Dealkylierung vor, der entweder iiber die Abstraktion
eines Wasserstoffatoms durch B und die intramolekulare
Wanderung einer OH-Gruppe oder konzertiert verlduft
(Schema 1).011
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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 anschlieBenden Hydroxylierung an der
Benzylposition des Liganden ist der geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt die Aktivierung der C-H-Bindung durch den
Bis(u-oxo)dikupfer-Komplex. Eine dhnliche Hydroxylierung
lduft in Gegenwart von L’ als Ligand ab,[’l wobei hier eine
intramolekulare  Peroxo —Bis(u-oxo)-Isomerisierung  ge-
schwindigkeitsbestimmend ist. Eine Verdnderung der Zih-
nigkeit des Liganden in diesen Dikupferverbindungen fiihrt
also bereits zur Umkehrung der relativen Geschwindigkeiten
von O-O- und C-H-Bindungsbruch. Ahnliche Ligandenein-
flisse konnten auch fiir verwandte Reaktionspfade bei
aliphatischen Hydroxylierungen mit kupferhaltigen Enzymen
oder entsprechenden synthetischen Systemen wichtig sein.

Experimentelles

Produktanalyse und Stochiometrie: 0.3 mmol [Cu'(LH)(CH;CN) |PF, wur-
den unter Sauerstoffausschluss in 10 mL entliiftetem Aceton gelost und in
einem Aceton/Trockeneis-Bad auf —78°C gekiihlt. Die Losung wurde bei
—78°C 1 h Sauerstoff ausgesetzt und dann 20 h weiter bei 25°C geriihrt.
Die Standardaufarbeitung (Zugabe von Ammoniumhydroxidlosung, Ex-
traktion mit CH,Cl, und Verdampfen des Losungsmittels) lieferte eine
Mischung organischer Produkte (zur an dieser Stelle '"H-NMR-spektros-
kopisch bestimmten Ausbeute siche unten), aus der der hydroxylierte
Ligand N-Ethyl-N-[2-(2-pyridyl)ethyl]-2-hydroxy-2-phenylethylamin L
durch Flash-Sdulenchromatographie (SiO,; CHCL/CH;0H, 100/15) iso-
liert wurde. 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 =0.99 (t, *J(H,H) =7.2 Hz, 3H;
CH;), 2.48-2.79 (m, 4H; CH,), 2.88-3.10 (m, 4H; CH,), 4.62 (dd,
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3J(H,H) =3.4, 102 Hz, 1H; CH), 713 (ddd, *J(H,H) =4.8, 7.8, “/(H,H) =
08 Hz, 1H; Py-Hy), 718 (d, 3/(H,H)=78 Hz, 1H; Py-H,), 726 (dd,
4J(H,H) = 1.6, 3J(H,H) = 4.8 Hz, 1 H; p-Ph), 731-7.38 (m, 4H; 0- und m-
Ph), 761 (dt, /(H,H)=16, 3J(HH)=78 Hz, 1H; Py-H,), 8.55 (ddd,
5J(H,H) = 0.8, “J(H,H) = 1.6, *J(H,H) = 4.8 Hz, 1 H; Py-H,); FT-IR (Film):
7=3340 (OH), 1060 cm™! (C-O); Positiv-lonen-CI-MS: m/z: 271 [M*+1].

Die Ausbeute an hydroxyliertem Produkt Ly wurde durch das Verhéltnis
der Signalintensitédten zwischen dem Methinproton (CHOH) von L§y bei
0 =4.62 und den Pyridinprotonen in 6-Stellung (Py-Hg, 0 =8.55) von LH
und L¥y (die Py-Hg-Signale von LY und LY iberlappen) zu 46%
bestimmt; (CHOH):(Py-Hg)-Intensititsverhéltnis 0.46:2.00.

Die Sauerstoffaufnahme bei der Reaktion von [Cu'(LH)(CH;CN)]PF;
(148.2 mg, 0.294 mmol) in 10 mL Aceton wurde bei —78°C gemessen.
Die Differenz zwischen dem verbrauchten Volumen von O, bei der
Hydroxylierung und dem durch eine Losung ohne Reaktanten unter exakt
gleichen Bedingungen wurde mit einem speziell fir Reaktionen im
KleinmafBstab geeigneten Manometer zu 3.51 mL bestimmt. Es ergab sich
ein O,:Cu-Verhiltnis von 1:2.03.

Kinetische Messungen: Die Umsetzung der Kupfer())-Komplexe mit O,
wurde in einer UV/Vis-Kiivette mit einer Schichtdicke von 1 cm durch-
gefiihrt, die in einen thermostatierten, fiir Tieftemperaturexperimente
entworfenen Halter (Unisoku, Abweichung +0.5°C) gebracht wurde. Die
entliiftete Losung des Kupfer()-Komplexes (2.5 x 107*M) wurde in der
Zelle mehrere Minuten bei der gewiinschten Temperatur gehalten; dann
wurde trockenes Disauerstoffgas (25 mL) innerhalb von 5s mit einer
Spritze durch die Losung geleitet. Die Bildung des Bis(u-oxo)dikupfer(ii)-
Intermediats und die anschlieende Hydroxylierung des Liganden wurden
anhand der Absorptionsbande bei 402 nm verfolgt.

Eingegangen am 3. Mai 1999 [Z13358]

[1] a) Active Oxygen in Biochemistry (Hrsg.: J. S. Valentine, C. S. Foote,
A. Greenberg, J.F. Liebman), Chapman & Hall, London, 1995;
b) Active Oxygen in Chemistry (Hrsg.: C. S. Foote, J. S. Valentine, A.
Greenberg, J. F. Liebman), Chapman & Hall, London, 1995.

[2] a) K. D. Karlin, Z. Tyeklar, Adv. Inorg. Biochem. 1994, 9, 123-172;
b) K. D. Karlin, S. Kaderki, A. D. Zuberbiihler, Acc. Res. Chem. 1997,
30, 139-147; c) N. Kitajima, Adv. Inorg. Chem. 1992, 39, 1-77; d) N.
Kitajima, Y. Moro-oka, Chem. Rev. 1994, 94, 737-757; ¢) W.B.
Tolman, Acc. Chem. Res. 1997, 30, 227 -237.

[3] a) R.R. Jacobsen, Z. Tyeklar, A. Farooq, K.D. Karlin, S. Liu, J.
Zubieta, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110,3690-3692;b) Z. Tyeklar, R. R.
Jacobsen, N. Wei, N. N. Murthy, J. Zubieta, K. D. Karlin, J. Am. Chem.
Soc. 1993, 115, 2677 -2689.

a) N. Kitajima, K. Fujisawa, Y. Moro-oka, K. Toriumi, J. Am. Chem.
Soc. 1989, 111, 8975-8976; b) N. Kitajima, K. Fujisawa, C. Fujimoto,
Y. Moro-oka, S. Hashimoto, T. Kitagawa, K. Toriumi, K. Tatsumi, A.
Nakamura, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 1277 -1291.

a)J. A. Halfen, S. Mahapatra, E. C. Wilkinson, S. Kaderli, V. G.
Young, Jr., L. Que,Jr., A.D. Zuberbiihler, W. B. Tolman, Science
1996, 271, 1397 - 1400; b) S. Mahapatra, J. A. Halfen, E. C. Wilkinson,
G. Pan, X. Wang, V. G. Young, Jr., C.J. Cramer, L. Que, Jr., W.B.
Tolman, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 11555 -11574; c) S. Mahapatra,
V. G. Young, Jr., S. Kaderli, A. D. Zuberbiihler, W. B. Tolman, Angew.
Chem. 1997, 109, 125-127; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 130 -
133; d) V. Mahadevan, Z. Hou, A. P. Cole, D. E. Root, T. K. Lal, E. L.
Solomon, T. D. P. Stack, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 11996-11997;
e) E. Pidcock, S. DeBeer, H. V. Obias, B. Hedman, K. O. Hodgson,
K. D. Karlin, E. I. Solomon, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 1870-1878.
a) E. I. Solomon, U. M. Sundaram, T. E. Machonkin, Chem. Rev. 1996,
96, 2563-2605; b) A. Sanchez-Ferrer, J.N. Rodriguez-Lopez, F.
Garcia-Canovas, F. Garcia-Carmona, Biochim. Biophys. Acta 1995,
1247,1-11; ¢) H.-H. T. Nguyen, S. J. Elliot, J. H.-K. Yip, S. I. Chan, J.
Biol. Chem. 1998, 273, 7957 - 7966, zit. Lit.

a) S. Itoh, T. Kondo, M. Komatsu, Y. Ohshiro, C. Li, N. Kanehisa, Y.
Kai, S. Fukuzumi, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117,4714-4715; b) S. Itoh,
H. Nakao, L. M. Berreau, T. Kondo, M. Komatsu, S. Fukuzumi, J. Am.
Chem. Soc. 1998, 120, 2890 —2899.

J. Cahoy, P. L. Holland, W. B. Tolman, Inorg. Chem. 1999, 38, 2161 —
2168.

4

[l

5

[t

[6

—_

[7

—

[8

=

Angew. Chem. 2000, 112, Nr. 2

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 2000

[9] P. L. Holland, K. R. Rodgers, W. B. Tolman, Angew. Chem. 1999, 111,
1210-1213; Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1139-1142.

[10] H. V. Obias, Y. Lin, N. N. Murthy, E. Pidcock, E. 1. Solomon, M. Ralle,
N. J. Blackburn, Y. M. Neubold, A. D. Zuberbiihler, K. D. Karlin, J.
Am. Chem. Soc. 1998, 120, 12960-12961.

[11] S. Mahapatra, J. A. Halfen, W. B. Tolman, J. Am. Chem. Soc. 1996,
118, 11575-11586.

[12] Zur aliphatischen Hydroxylierung mit einem [Fe"(u-O),Fe'V]-Kom-
plex siehe: C. Kim, Y. Dong, L. Que, Jr., J. Am. Chem. Soc. 1997, 119,
3635-3636.

[13] Analysendaten fiir [Cu'(L")(CH;CN)]PFs: 'H-NMR (400 MHz,
CD,ClL): =121 (t, 3/(H,H) =72 Hz, 3H; CH,CH;), 2.17 (s, 3H;
komplexiertes CH;CN), 2.82-3.17 (m, 10H; CH,), 7.20 (d, 3/(H,H) =
74 Hz, 1H; Py-H;), 732-741 (m, 6H; Ph und Py-Hj), 7.84 (dt,
4J(H,H)=2.0, 3/(H,H) =74 Hz, 1H; Py-H,), 8.13 (dd, 3J(H,H) =5.2,
4J(HH)=2.0 Hz, 1H; Py-H;); FT-IR (KBr): #=837 cm~!' (PF,");
Elementaranalyse von [Cu!(LH)(CH;CN) |PF;- 0.5 H,O (C,H,,N;0y 5.
CuPFy): ber. (get.): C 44.49 (44.46), H 5.11 (4.91), N 8.19 (8.08).

[14] Der molare Absorptionskoeffizient ¢ bei 402 nm wurde unter
Verwendung des deuterierten Liganden [D,]LM bestimmt, weil die
anschlieBende Hydroxylierung des Liganden dann wesentlich lang-
samer verlief als mit L" und der Wert so genau gemessen werden
konnte.

[15] Die isotopenabhingigen Banden in Abbildung 1 wurden Schwingun-
gen des Cu,O,-Kerns zugeordnet und weisen eine sehr grofle
Ahnlichkeit mit denen eines Bis(u-oxo)dikupfer-Komplexes mit
einem anderen zweizihnigen Pyridin/Amin-Liganden auf’! Die
niedrigere Symmetrie dieser Komplexe fiithrt zum Auftreten mehrerer
Cu,0,-Schwingungen: P.L. Holland, C.J. Cramer, K. R. Rodgers,
E. C. Wilkinson, S. Mahapatra, S. Itoh, M. Taki, S. Fukuzumi, L.
Que, Jr., W. B. Tolman, unveroffentlichte Ergebnisse.

[16] C. Hansch, A. Leo, R. W. Taft, Chem. Rev. 1991, 91, 165-195.

[17] Die p-Substitution (LX) und die Deuterierung des Liganden ([D,JLH)
beeinflussen das Absorptionsmaximum A, des Intermediats
(402 nm) kaum.

Die intermolekulare Aktivierung von
n-Alkanen durch einen dreikernigen
Ru-Pentahydrid-Komplex — Bildung von
closo-Ruthenacyclopentadienkomplexen*

Akiko Inagaki, Toshifumi Takemori, Masako Tanaka
und Hiroharu Suzuki*

Die Aktivierung der C-H-Bindungen von Alkanen ist von
grof3er 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 grofiten Herausforderungen in der metallorganischen Che-
mie und wurde unter Verwendung von einkernigen Hydrid-

[*] Prof. H. Suzuki, A. Inagaki, T. Takemori, M. Tanaka
Department of Applied Chemistry
Graduate School of Science and Engineering
Tokyo Institute of Technology and CREST
Japan Science and Technology Corporation (JST)
O-okayama, Meguro-ku, Tokyo 152-8552 (Japan)
Fax: (+81)3-5734-3913
E-mail: hiroharu@o.cc.titech.ac.jp

[**] Diese Arbeit wurde durch ein Stipendium von der Japanischen
Gesellschaft zur Forderung der Wissenschaft (JSPS) unterstiitzt. Die
Autoren danken Kanto Chemical Co. Inc. fiir eine Spende von
Pentamethylcyclopentadien.

0044-8249/00/11202-0411 $ 17.50+.50/0 411



