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In den vergangenen zwei Jahrzehnten wurden die Struktur-
Aktivit�ts-Beziehungen bei der Bindung und Aktivierung
von Disauerstoff durch kupferhaltige Metalloproteine wie
H�mocyanin, Tyrosinase, Catechol-Oxidase, Dopamin-b-
Hydroxylase oder partikul�reMethan-Monooxygenase inten-
siv untersucht.[1] Das f+hrte zu einer Vielzahl bioanorgani-
scher Studien +ber kleine Kupfer(i)-Modellkomplexe, die in
L1sung O2 binden und die O-O-Bindung spalten und/oder bei
niedrigen Temperaturen Sauerstoffatome aus O2 in C-H-
Bindungen organischer Substrate inserieren.[2] Als Nachbil-
dung ihrer biokatalytisch aktiven Vorbilder wurden diese
Komplexe mit einem zentralem [Cu2O2]-Strukturmotiv ent-
worfen.[3] W�hrend die experimentelle Charakterisierung der
aktiven Kupferspezies, von Intermediaten und Produkten f+r
eine Reihe von Modellsystemen, die eine selektive aroma-
tische Hydroxylierung katalysieren, gelang,[4] sind vergleich-
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bare Ergebnisse f+r Systeme, die eine aliphatische Hydroxy-
lierung vermitteln, deutlich seltener.[5]

K+rzlich berichteten Itoh et al. +ber die detaillierte
kinetische Untersuchung einer intramolekularen Hydroxylie-
rung von benzylischen C-H-Bindungen. Bei der Reaktion von
von [CuI(L)(CH3CN)]PF6 (L=N-Ethyl-N-[2-(2-pyridyl)-
ethyl]-2-phenylethylamin) mit O2 in Aceton entsteht der
Alkohol P in 46% Ausbeute.[6]

Ein Intermediat, das zu Beginn der Reaktion bei �908
auftrat, wurde aufgrund seiner charakteristischen UV/Vis-
Absorption und Resonanz-Raman-Signatur sowie seiner
ESR-Inaktivit�t als zweikerniger Bis(m-oxo)dikupfer(iii)-
Komplex interpretiert. Kinetische Messungen ergaben eine
Aktivierungsenergie von DG�= 12.7 kcalmol�1 und einen
großen kinetischen Isotopeneffekt (KIE) von 35.4 f+r den
intramolekularen Zerfall des Intermediats bei �80 8C. Dabei
wird einer der Liganden des zweikernigen
Intermediats in nahezu quantitativer Aus-
beute hydroxyliert. Weitgehende Analo-
gien zu verwandten Arbeiten[5a] veran-
lassten die Autoren, entweder eine HC-
Abstraktion gefolgt von einem OHC-
R+ckbindungsschritt oder alternativ eine
konzertierte O-Insertion als Mechanis-
mus zu postulieren.
Hier erweitern wir diese experimen-

tellen Ergebnisse durch eine detaillierte
quantenchemische Studie zur Aufkl�rung
des Mechanismus. Wir verwendeten
zun�chst einen kleinen Modellkomplex
mit L1 als aktivem Liganden, der benzy-
lische C-H-Bindungen zur Modellierung
der C-H-Aktivierung enth�lt, und L2 als
inaktivem Liganden. Die entlang des
Reaktionspfads charakterisierten statio-
n�ren Punkte f+r dieses Modellsystem
wurden mit den Liganden L3 und L4 n�her
untersucht,[7] die dem Liganden L im
Experiment �hnlicher sind. Im Folgenden
bezeichnen wir optimierte station�re
Punkte f+r das kleine Modell mit einem
Suffix S, die f+r das große Modell mit L.
Ausgehend vom Peroxokomplex

[Cu2L
1L2(m-h2:h2-O2)]

2+, 1S, besteht der
erste Elementarschritt entlang der Reak-
tionskoordinate des kleinen Systems in
der Isomerisierung zum Bis(m-oxo)-Inter-
mediat 2S (Abbildung 1). Dabei wird eine
6.1 kcalmol�1 hohe Barriere f+r TS12S,
den Hbergangszustand des O-O-Bin-

dungsbruchs, +berschritten. 2S ist um 4.0 kcalmol�1 stabiler
als 1S, was die von Itoh et al. postulierte Natur des reaktiven
Intermediats best�tigt.[6] Die anschließende Spaltung der
benzylischen C-H-Bindung in 2S +ber TS23S ist mit einer
Barriere von nur 4.2 kcalmol�1 verbunden. Hberraschender-
weise verbindet TS23S das Minimum 2S nicht mit einem
Hydroxo-(m-oxo)-Intermediat, dem vermeintlichen Produkt
dieses Elementarschrittes.[5a, 8] Stattdessen f+hren IRC-Rech-
nungen (IRC= intrinsic reaction coordinate) entlang der
Hbergangsmode in TS23S auf der Produktseite direkt zur
Bildung einer C-O-Bindung, also zum Alkohol 3S (Abbil-
dung 2).
Wir haben dieses unerwartete Resultat durch erneute

Geometrieoptimierung mit dem gr1ßeren Basissatz BS2

Abbildung 1. Station�re Punkte (Minima und ;bergangsstrukturen) entlang des Reaktions-
pfades der Hydroxylierung der benzylischen C-H-Bindung im kleinen Modell [Cu2L

1L2(m-h2:h2-
O2)]

2+. In Klammern: relative Energien (rechts; DG�80 8C in kcalmol�1, 1 atm, Aceton) und
berechnete imagin�re Frequenzen f9r ;bergangsstrukturen (unten).
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abgesichert und die Existenz eines Hydroxo-(m-oxo)-Inter-
mediats sowie alternative Triplett-Reaktionspfade[9,10] gerin-
gerer Energie in diesem Bereich der Potentialf�che durch
UB3LYP-Rechungen ausgeschlossen. Eine exotherme S�ure-
Base-Reaktion zwischen der Hydroxygruppe und dem ver-
br+ckenden Oxoliganden von 3S f+hrt anschließend +ber
TS34S zur Bildung von 4S. Nach Rotation der (m-Hydroxo)-
dikupfer-Einheit erh�lt man schließlich den (m-Alkoxo)(m-
hydroxo)-Komplex 5S als Produkt.
Rechnungen mit den gr1ßeren Modellliganden L3 and L4

ergaben den gleichen Reaktionspfad mit im Wesentlichen
unver�nderten strukturellen Charakteristika der station�ren
Punkte (siehe Hintergrundinformationen). Auch f+r das
gr1ßere Modell ist die Bis(m-oxo)-Spezies 2L stabiler als 1L

(um 2.3 kcalmol�1). Die harmonische O-O-Streckschwingung
von 2L bei 605 cm�1 verschiebt sich nach 18O2-Isotopensub-
stitution um Dñ(18O2)=�27 cm�1. Diese Daten stimmen
hervorragend mit dem Experiment +berein (607 cm�1,
Dñ(18O2)=�29 cm�1). Die Barriere f+r die Bildung von 2L

betr�gt 7.4 kcalmol�1, die der R+ckreaktion 9.7 kcalmol�1.
Beide Werte sind kleiner als die Barriere f+r die Hydroxylie-
rung von 2L via TS23L (12.7 kcalmol�1). Die Isomerisierung
zwischen 1L und 2L ist demnach schneller als der folgende
Hydroxylierungsschritt. Die Barriere bei TS23L ist exakt
genauso hoch wie die experimentell ermittelte geschwindig-
keitsbestimmende Barriere (12.7 kcalmol�1). Die Umwand-
lung der Bis(m-oxo)-Spezies 2L zu 3L ist irreversibel, da die
R+ckreaktion auf eine un+berwindbare Barriere st1ßt
(43.0 kcalmol�1). Ist TS23L einmal durchlaufen, so bildet
sich das Endprodukt schnell in einer Serie von exothermen
Schritten (TS23L!3L!TS45L!4L!TS45L!5L). Dieser
Mechanismus steht in v1lligem Einklang mit den großen
KIEs, die bei Deuterium-Markierung des Liganden L expe-
rimentell ermittelt wurden.[6] F+r das große System mit einem
Deuterium-markierten aktiven Liganden L3 berechnen wir
eine Aktivierungsbarriere von 13.8 kcalmol�1 – das entspricht
einem klassischen KIE von 14.7. Ber+cksichtigung von
Tunneleffekten[11] ergibt einen verbesserten KIE von 27.9,

der gut mit dem experimentellen Wert von 35.4 +berein-
stimmt.
Die Aktivierungsbarriere f+r die Hydroxylierung ist im

kleinenModell deutlich niedriger als im gr1ßerenModell (4.2
bzw. 12.7 kcalmol�1; Tabelle 1), wohingegen die Barrieren f+r
die Isomerisierung der [Cu2O2]-Einheit via TS12 in beiden

Modellen sehr �hnlich sind (6.1 bzw. 7.4 kcalmol�1). Offen-
sichtlich widersprechen diese Ergebnisse den experimentel-
len Befunden, die sich nur mithilfe des gr1ßeren Modells
erkl�ren lassen. Die qualitativen Unterschiede werden durch
eine Orbitalwechselwirkung zwischen dem antibindendem
s*-O-O-Fragmentorbital der Bis(m-oxo)dikupfer-Einheit und
einem bindenden s-C-H-Orbital in 2S her-
vorgerufen (Schema 1). Diese Wechselwir-
kung bestimmt sowohl im kleinen als auch im
großen Modell den Charakter des HOMO
von TS23, nicht aber in 2L.
Eine Bader-Analyse[12] der Elektronen-

dichte von 2S (Abbildung 3) zeigt einen
bindungskritischen Punkt zwischen Hb und
Oc, und der Vergleich der Bindungsl�ngen
ergibt, dass in 2S schon eine deutliche auf-
geweitete C-H-Bindung und ein sehr kleiner
O-H-Abstand vorliegen, wohingegen diese
Charakteristika in 2L nicht zu erkennen sind (Tabelle 2). Die
niedrige Barriere f+r den Aktivierungsschritt im kleinen
System spiegelt die nur geringen strukturellen und elektro-
nischen Effekte beim Hbergang 2S!TS23S wider. Die Ein-
f+hrung der Pyridylgruppe in L4 f+hrt dagegen zu ausge-
pr�gten sterischen Wechselwirkungen mit dem Phenylethyl-
substituenten in L3, und verhindert so eine analoge Pr�ak-
tivierung der C-H-Bindung in 2L. Entsprechend ist der
Aktivierungsschritt im großen System mit viel gr1ßeren
strukturellen und elektronischen Ver�nderungen verbunden
(Tabelle 2). Daher ist die C-H-Aktivierungsbarriere erheb-
lich erh1ht, und 2L!3L wird zum geschwindigkeitsbestim-
menden Schritt.
In der vorangegangenen Diskussion haben wir ein mecha-

nistisches Szenario etabliert, in dem sich an den geschwindig-

Abbildung 2. Energieprofil f9r IRC-Rechnungen zur Illustration der cha-
rakteristischen Bindungsumordnungen bei der nichtsynchronen kon-
zertierten Hydroxylierung f9r das kleine Modell ausgehend von TS23S

(Abbildung 1).

Schema 1.

Tabelle 1: Relative Energien DG [kcalmol�1] mit L6sungsmittelbeitr�gen
aus Rechnungen mit dem COSMO-Kontinuumsmodell.[a]

kleines Modell großes Modell
DG[b] DG�[c]

(!)
DG�[d]

( !)
DG[b] DG�[c]

(!)
DG�[d]

( !)

1 0.0 – – 0.0 – –
TS12 6.1 6.1 10.0 7.4 7.4 9.7
2 �4.0 – – �2.3 – –
TS23 0.2 4.2 39.3 10.5 12.7 43.0
3 �39.2 – – �32.6 – –
TS34 �30.9 8.3 21.9 �27.5 5.0 17.6
4 �52.8 – – �45.1 – –
TS45 �50.9 1.9 7.7 �42.3 2.8 3.3
5 �58.6 – – �45.6 – –

[a] �80 8C, 1 atm, Aceton (e=20.7). [b] Energien relativ zu 1. [c] Aktivie-
rungsenergie der Hinreaktion relativ zum vorhergehenden Minimum.
[d] Aktivierungsenergie der R9ckreaktion relativ zum vorhergehenden
Minimum.
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keitsbestimmenden C-H-Bindungsbruch direkt ein OH-
R+ckbindungsschritt anschließt. Dabei wird das hydroxy-
lierte Produkt gebildet, ohne dass Intermediate auftreten. In
Analogie zu mechanistischen Vorschl�gen von Newcomb
et al. f+r Cytochrom P-450[13] bezeichnen wir diesen Elemen-
tarschritt als nichtsynchronen konzertierten Prozess. Der
Hbergangszustand des geschwindigkeitsbestimmenden
Schritts dieses Prozesses hat allerdings keinerlei Radikalcha-
rakter.
In Hbereinstimmung mit qualitativen Grenzorbitalargu-

menten[1e,2e,5a] wird die C-H-Aktivierung durch eine Orbital-
wechselwirkung zwischen einem bindenden s-C-H-Orbital
und einem antibindenden s*-O-O-Orbital der Bis(m-oxo)di-
kupfer-Einheit vermittelt, die als elektrophiles aktives Oxi-
dans fungiert. Eine Modifizierung der Stickstoffdonor-Ligan-
den, z.B. bez+glich ihres sterischen Anspruch, kann dazu
f+hren, dass ein anderer Elementarschritt geschwindigkeits-
bestimmend wird. Dies wird durch Experimente mit ver-
wandten bioanorganischen Modellkomplexen mit dreiz�hni-
gen Liganden unterst+tzt, f+r die die Peroxo-Bis(m-oxo)-
Isomerisierung geschwindigkeitsbestimmend ist.[5f, g] W�h-
rend bei diesen Untersuchungen eine Nnderung der Z�hnig-
keit zur Nnderung des Charakters des geschwindigkeitsbe-
stimmenden Schrittes f+hrt, zeigt unsere Studie, dass dieser
Wechsel des Mechanismus auch in Systemen mit zweiz�hni-
gen Liganden kontrolliert werden kann. Hber die Ergebnisse

weiterer theoretischer Untersuchungen hierzu werden wir in
K+rze berichten.
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