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Katalyse nach dem Vorbild von Metalloenzymen: selektive Oxidation
von primaren Alkoholen mit einem Iridium-Aminylradikal-Komplex**

Martin Konigsmann, Nicola Donati, Daniel Stein, Hartmut Schonberg, Jeffrey Harmer,
Anandaram Sreekanth und Hansjorg Griitzmacher*

Komplexe aus einem redoxaktiven Metallzentrum und einem
sauerstoffzentrierten Radikal (Tyrosinyl (TyrOr), O oder
0O,7) haben hochspezifische Funktionen in biologischen
Systemen.['*! Das kupferabhiingige Metalloenzym Galactose-
Oxidase (GOase)! dehydriert (oxidiert) spezifisch primire
Alkohole zu den entsprechenden Aldehyden mit sehr hohen
Umsatzfrequenzen (TOF > 2.5 x 10° h™"). In Schema 1 wird in
stark vereinfachter Form die Rolle des Cu"-Zentrums und des
koordinierten Tyrosinylradikals hervorgehoben: Der Kata-
lysezyklus beginnt mit der Fixierung des Alkoholsubstrats
R-CH,0OH in der Ndhe des TyrO*-Radikals (Schema 1a).
Anschliefend verlduft der Transfer des a-H-Atoms iiber den
Ubergangszustand TS (b) zum koordinierten Ketylradikal
RHC-O (c), das intramolekular durch Cu" zum Aldehyd
R-CH=0O oxidiert wird (d). Der Cu'-Tyrosinkomplex wird
dann durch Sauerstoff oxidiert, und der Katalysezyklus be-
ginnt von neuem (Schema 1e).

Die Reaktion RCH,OH + O=X—RCH=0 + HO-XH
entspricht einer Transferhydrierung, in der ein O,-Molekiil
(X=0) als Hy-Akzeptor wirkt. Transferhydrierungen mit
Ketonen (X=CR,) als H,-Fidnger werden hoch effizient
durch diamagnetische Komplexe katalysiert. Die vorge-
schlagenen Mechanismen enthalten keine Redoxreaktio-
nen.”! Zahlreiche Kupfer-®*"! und eine Vielzahl anderer
Ubergangsmetallkomplexe katalysieren die Oxidation von
Alkoholen zu Carbonylverbindungen, und einige von ihnen
konnen selbst in Kombination mit O, oder H,0, als priméren
Oxidantien eingesetzt werden. Dennoch sind Steigerungen
der Aktivitit und Chemoselektivitit wiinschenswert.'”) Wir
berichten hier, dass Iridium-Aminylradikal-Komplexe die
Dehydrierung von Alkoholen zu Aldehyden mit 1,4-Benzo-
chinon (BQ) als H,-Akzeptor katalysieren, bei der auch
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Schema 1. Oben: Vereinfachter Katalysezyklus fiir die GOase-kataly-
sierte Dehydrierung von primiren Alkoholen, der die Rolle des Cu®"-
Zentrums und des koordinierten TyrO*-Radikals hervorhebt. Unten:
Aminylradikal-Komplexe I (mit Bis(2-pyridylmethyl)-2-aminoethylamin
als Ligand und R'=1Bu) und Il (mit trop,NH als Ligand; fiir die
Formel von trop siehe Schema 2).

nichtaktivierte Alkohole mit sehr hoher Aktivitit und Se-
lektivitdt umgesetzt werden.

Rechnungen sagen voraus, dass Tyrosinylradikal-Kom-
plexe mit spiten Ubergangsmetallen effiziente Modelle fiir
GOase sein konnten.” Tanaka et al. schlugen den Ruthe-
nium(II)-Aminylradikal-Komplex I als Schliisselverbindung
fir die elektrokatalytische Dehydrierung von Alkoholen zu
Aldehyden vor.'”? Wir berichteten, dass Rhodium-Aminyl-
radikal-Komplexe wie II mit ca. 60 % der Spinpopulation des
ungepaarten Elektrons am Aminylstickstoff bereitwillig H-
Atome abstrahieren.'!]

Die Synthese des Iridiumkomplexes, den wir nun in den
katalytischen Alkoholdehydrierungen einsetzen, gelingt in
wenigen einfachen Schritten (Schema 2): Die Reaktion des
vierzihnigen Liganden trop,dach (1) mit [Ir,(p-Cl),(coe),]
(trop,dach = N,N-Bis(5-H-dibenzo[a,d]cyclohepten-5-yl)-1,2-
diaminocyclohexan; coe = Cycloocten) in Gegenwart von
AgtOTf™ (OTf =CF;SO;") ergibt die orange-rote Verbin-
dung [Ir(trop,dach)]*OTf  (2), und die Deprotonierung
dieses bemerkenswert aziden Komplexes [pKLi“™=10.5,
pKZ4m) =19.6] mit Kalium-tert-butylat in THF oder Chlor-
benzol fithrt zunichst zu dem neutralen Amino(amido)kom-
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Schema 2. Herstellung von 4 und vorgeschlagener Katalysezyklus fiir
die Dehydrierung von primidren Akoholen. Als Oxidationsmittel kénnen
BQ oder Fc™ eingesetzt werden.

plex [Ir(trop,dach-H)] (3) und anschlieBend zu dem bur-
gundroten  anionischen  Di(amido)iridat  [K(thf),]*-
[Ir(trop,dach-2H)]~ (4) (trop.dach-H und trop,dach-2H be-
zeichnen die einfach bzw. doppelt deprotonierte Form des
Liganden).

Die Struktur des Kronenether-Addukts [K(thf)([18]Kro-
ne-6)]*[Ir(trop,dach-2H)]~ wurde durch Einkristall-Rént-
gendiffraktometrie ermittelt (Abbildung 1a).*! Deutlich sind
die Starrheit des trop,dach-Liganden und die sterische Ab-
schirmung des Ir- und der N-Atome zu erkennen. Die
Struktur dhnelt stark derjenigen analoger Rhodiumkomple-
xe.”21 So hat auch hier die [K(thf)([18]Krone-6)]"-Einheit
einen Kontakt zu einer der Benzogruppen (ca. 3.3 A), und die
Koordinationssphédre um die beiden Stickstoffzentren bleibt
leicht pyramidal [X(N1) 351.1°, £(N2) 355.0°].

Die Zugabe eines Oxidationsmittels (Ferrocenium, Fc*,
oder 1,4-Benzochinon, BQ) zu einer THF- oder Chlorben-
zollosung von 4 erzeugt ein kurzlebiges Radikal 5 und das
Semichinon-Radikalanion, SQ ", das eindeutig durch sein
Fiinf-Linien-EPR-Spektrum identifiziert wurde.”” Das Ra-
dikal 5 ist nicht stabil und alle Versuche, es zu isolieren,
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Abbildung 1. a) Struktur von (R,R)-[K(thf) ([18]Krone-6)][Ir(trop,dach-
2H)] im Kristall. Das Kation ist als Kugel-Stab-Modell dargestellt. Die
Wasserstoffatome und zwei THF-Molekiile im Kristallgitter sind nicht
gezeigt. Nur eines der beiden kristallographisch unabhingigen Mole-
kiile ist abgebildet. Ausgewihlte Bindungslingen [A] und Winkel [°]:
Molekdil 1: 1r-N1 1.988(3), Ir-N2 1.961(3), Ir-ct1 1.996(4), Ir-ct2
2.002(4), C4-C5 1.445(6), C25-C26 1.444(6); S(N1) 348.9, £ (N2)
356.4. Der Anstellwinkel ¢ zwischen den Ebenen N1-Ir-ct1 und N2-Ir-
ct2 betragt 6.0°. — Molekal 2: IrA-NTA 1.970(3), IrA-N2A 1.962(3), IrA-
ct1A 1.995(4), IrA-ct2A 2.001(4), C4A-C5A 1.440(6), C25A-C26A
1.442(6); ©(N1A) 352.4, ©(N2A) 353.2. ¢ =10.3°. b) Q-Band-HYSC-
ORE-Spektrum (35.3 GHz) von 5, aufgenommen bei T=20 K beim
Maximum des Echos des Feldsweep-EPR-Spektrums. Die Kreuzsignale
werden den Einzelquantentibergingen in den a/f-Elektronenspin-Man-
nigfaltigkeiten der Stickstoffatome N1 und N2 zugeordnet. Einschub:
Protonenregion des Davies-ENDOR-Spektrums von 5. Die beiden Sig-
nalsitze, die um die Protonen-Larmorfrequenz v; zentriert sind,
werden jeweils einem Paar von Protonen, H,,/H,, oder Hy,/H,,, zuge-
ordnet. Das Signal bei v; wird von mehreren Protonen in der Nihe des
ungepaarten Elektrons verursacht.

fithrten zu dem Amino(amido)komplex 3. Bei der Oxidation
von 4 mit Ferroceniumtriflat, Fc*OTf ", kann 5 jedoch per
Puls-EPR-Spektroskopie nachgewiesen werden, was einige
Riickschliisse auf die elektronische Struktur zuldsst. HYSC-
ORE(Hyperfine Sublevel Correlation)- und ENDOR(Elec-
tron Nuclear Double Resonance)-Spektren (Abbildung 1b)
zeigen Signale von zwei dquivalenten stark gekoppelten
Stickstoffkernen N1 und N2 mit Hyperfeinkopplungen A =
(=2, —2,37) MHz und vier Protonen H,, und H,, mit A = (29,
31, 38) MHz sowie Hy, und Hy, mit A= (14, 15, 20) MHz
(siehe Hintergrundinformationen).”"

Die elektronische Struktur von § ist sehr @hnlich derje-
nigen der analogen Rhodiumverbindung. Fiir diesen Kom-
plex schlugen wir eine Struktur vor, die im Wesentlichen der
einelektronenoxidierten Form von 4 gleicht."” Da jedoch die
Ubereinstimmung von experimentell ermittelten und durch
DFT-Methoden berechneten EPR-Parametern relativ
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schlecht ist, nehmen wir hier von genauen Zuordnungen
Abstand. Wir vermuten, dass die Protonenkopplungen ent-
weder von den benzylischen Protonen des trop-Restes und/
oder den f3- und y-Protonen des Cyclohexanrings herriihren.
Die kleinen Verschiebungen der g-Werte in 5 (g, =1.974, g, =
1.993, g;=2.028) im Vergleich zum freien Elektron (g.=
2.0023) zeigen, dass das ungepaarte Elektron hauptsichlich
auf dem organischen Liganden und nicht am Metallzentrum
lokalisiert ist (siche Hintergrundinformationen).

In Gegenwart des Di(amido)iridats 4 und mit Sauerstoff
als H,-Akzeptor wird Benzylalkohol, PhCH,OH, in einer
stochiometrischen Reaktion quantitativ zu Benzaldehyd,
PhCH=O0, umgesetzt. Dabei konnte ein Iridium(I1I)-Hydro-
xidkomplex entstehen, aus dem 4 nicht regeneriert werden
kann. Werden jedoch der stabile, lagerbare Komplex 2 und
der H,-Akzeptor 1,4-Benzochinon, BQ, verwendet, so ergibt
sich ein hochaktives und selektives Katalysatorsystem fiir die
Dehydrierung (Oxidation) von primdren Alkoholen zu den
entsprechenden Aldehyden (Tabelle 1).! Mit nur 0.01 Mol-%
2 und 0.01-0.1 Mol-% KOrBu wird Benzylalkohol in Chlor-
benzol bei 80-100°C binnen drei Minuten nahezu vollstidndig
in Benzaldehyd umgewandelt. Daraus errechnet sich eine
TOF von iiber 150000 h~' (Nr. 1). Quantitative Umsetzungen
werden mit niedrigeren Reaktionsgeschwindigkeiten auch bei
Raumtemperatur erreicht (Nr.2, 4, 9). Methylthioether
(Nr. 3) oder heterocyclische Substrate (Nr. 4, 8, 9) werden in
guten bis ausgezeichneten Ausbeuten umgesetzt, und Allyl-
alkohole werden ebenfalls oxidiert. Auch nichtaktivierte ali-
phatische Alkohole wie Methanol, Ethanol und insbesondere
Octanol ergeben sehr schnell die entsprechenden Aldehyde
(Eintrédge 5-7). Besonders bemerkenswert ist die hochselek-
tive Dehydrierung von Butan-1,3-diol, bei der ausschlieflich
3-Hydroxybutanal erhalten wird. Unseres Wissens ist weder
ein anderer Ubergangsmetallkomplex noch ein GOase-Mo-
dellkomplex beschrieben worden, der Alkohole mit ver-
gleichbarer Aktivitdt und Selektivitidt umsetzt. Bei der De-
hydrierung der Dihydroxyverbindungen Pentan-1,4-diol (Nr.
11) und 1,2-Di(hydroxymethylen)cyclohexan (Nr. 12) mit

Tabelle 1: Katalytische Dehydrierung von Alkoholen zu Aldehyden.”!

Angewandte

zwei Aquivalenten BQ entstehen die entsprechenden Lacto-
ne in ausgezeichneten Ausbeuten und mit TOFs iiber
60000 h™'. Wir nehmen an, dass auch in diesen Reaktionen
die primdre Alkoholfunktion selektiv umgesetzt wird und
eine nachfolgende intramolekulare Cyclisierung und Dehy-
drierung des entstandenen Halbacetals durch BQ in einer
unkatalysierten Reaktion stattfindet. Hydrochinon, 1,4-
(HO),C¢H, (HQ), das als weiteres Produkt ausfillt, kann
nahezu quantitativ zu dem H,-Akzeptor BQ zuriickoxidiert
werden. >

Unser Vorschlag fiir den Katalysezyklus (Schema 2) wird
durch folgende Beobachtungen gestiitzt: 1) Eine Mischung
von BQ, SQ'~ und HQ?™ allein fiihrt nicht zur Dehydrierung.
2) In Abwesenheit der Base KOrBu wird kein Umsatz be-
obachtet. Ein Aquivalent in Bezug auf 2 geniigt jedoch, um
die Katalyse zu starten; mit zwei Aquivalenten werden her-
vorragende Ergebnisse erzielt. 3) Die Entstehung des tief
violetten Radikalanions SQ*~ wird in allen Reaktionen be-
obachtet. 4) In einer Umsetzung mit Benzylalkohol und
10 Mol-% Katalysator wurde der Amino(amido)komplex 3
neben Benzaldehyd am Ende der Reaktion nachgewiesen.
Zweifel bleiben beziiglich der postulierten Intermediate I-1
und I-2, fiir die wir keine experimentellen Hinweise haben.
Der Ketylradikalkomplex I-2 konnte durch eine intramole-
kulare Wasserstoffiibertragung entstehen, wenn das Substrat
an das Iridiumzentrum in unmittelbarer Nahe zum Aminyl-
stickstoffatom in I-1 koordiniert wird. Dies ist der geschwin-
digkeitsbestimmende Schritt in GOase-katalysierten Reak-
tionen (Isotopeneffekt ky/kp~22). Mit dem deuterierten
Substrat C,Ds-CD,OH und [Ir(trop,dach-2H)]~ als Kataly-
sator finden wir einen wesentlich kleineren Isotopeneffekt
(kulkp ~2). Wir nehmen an, dass das koordinierte Ketyl-
radikal in I-2 intermolekular durch SQ"~ " oxidiert wird, wo-
hingegen dieser Schritt mit Cu™ als Oxidans in GOase-kata-
lysierten Reaktionen intramolekular verlduft (Schema 1d).

Wenngleich wir weder die genaue Struktur noch den
weiteren Reaktionsweg von Radikal 5 unter den Bedingun-
gen der Katalyse kennen, so deuten die EPR-Daten doch

Substrat Produkt! Ausb. [%] t Substrat Produkt!” Ausb. [%] t
OH ~o . - .
1 @A g 94 3 min 7 CrHisCHZ0H CHisCH=0 > o8 10 min
OH ~o
2 g g ~98 16 htd 8 oH \ 98 12h
MeO MeO Q/\ Q/\O
OH =0
3 g g 70 1h 9 Y 3 % 2k
MeS MeS @/\O @/\O =
Ny on Nar"So OH OH
[c]
4 | L >98 3h 10 )\/\OH Mo >98 Th
(o]
5 CHioH CH,=0 64 4h nop o [éa >98 10 min®
o]
OH
6 MeCH,OH MeCH=0 94 4h 12 CCOH Oi(/O >98 5 min

[a] Mit 1,4-Benzochinon (BQ) als H,-Akzeptor, 0.01 Mol-% Katalysator 2 und 0.03 Mol-% KOtBu in Chlorbenzol bei 80°C. [b] Die Authentizitit jedes
Produkts wurde durch Vergleich mit einer Referenzprobe durch gaschromatographische (GC), massenspektrometrische (MS) und 'H-NMR-spek-
troskopische Analysen tberpriift. [c] 25°C, C4H;Cl. [d] 100°C, C¢HsCI/THF 3:1.
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darauf hin, dass ein Iridium-Stickstoffradikal-Komplex in der
katalytischen Dehydrierung von Alkoholen eine wesentliche
Rolle spielt. Die Effizienz dieser Reaktion ist vergleichbar
mit derjenigen von Transferhydrierungen von Carbonylver-
bindungen, die durch diamagnetische Ubergangsmetallkom-
plexe katalysiert werden. Die hier beschriebenen Reaktionen
erginzen diese Verfahren und sollten von vergleichbar
hohem Nutzen sein.

Experimentelles

2: [Iry(u-Cl)y(coe),] (300 mg, 0.34 mmol) wurde in THF (25 mL)
gelost, und trop,dach (1; 331 mg, 0.68 mmol) und einige Tropfen
CH;CN wurden zugegeben. AnschlieBend wurde Silbertriflat
(172 mg, 0.68 mmol) zugefiigt. Nach 1 h Riihren bei Raumtemperatur
wurde die Reaktionsmischung filtriert und im Vakuum aufkonzen-
triert. Rote Kristalle von 2 wurden aus einer THF/Hexan-Mischung
(1:1) erhalten. Aubeute: 259 mg (309 mmol, 91 %). Schmp. (Zers.):
208-212°C; 'H-NMR (300.1 MHz, [D]THF): 6=4.02 (d, *Jyu=
12.0 Hz, 2H, CH®™), 4.75 (d, *Jy y = 11.7 Hz, 2H, CH**™), 5.53 (s,
2H, CH™), 592 (s br, 2H, NH), 7.41-7.72 ppm (m, 16H; CH™).
BC-NMR (62.9 MHz, [Dg]THF): 6 =53.0 (s, 2C, CH*""), 60.4 (s, 2 C,
CH"“™"), 67.5 ppm (s, 2C, CHY™™); UV/Vis (THF): A,,,,: 486 nm.

3: Die Zugabe von einem Aquivalent KOfBu zu 2 in [Dg]THF
ergab eine tiefrote Losung (4., =504 nm) des neutralen Amino-
(amido)komplexes 3, der NMR-spektroskopisch charakterisiert
wurde: Signale fiir vier indquivalente Olefinprotonen im 'H-NMR-
Spektrum (300.1 MHz): 6 =2.66 (d, *Jyy=8.5Hz), 3.34 (d, Jyu=
8.3 Hz), 3.46 (d, *J;;3=8.5Hz), 4.09 ppm (d, *J;;;; =8.5 Hz) sowie
eine 'HN-Resonanz bei 6 =5.74 ppm (d, *Jy; = 12.5 Hz). Resonan-
zen fiir olefinische Kohlenstoffatome: C-NMR (62.9 MHz): 6 =
47.8, 51.4,54.8, 62.9 ppm.

4: Zu einer Losung von 2 (100 mg, 0.12 mmol) in THF wurden
KOrBu (29 mg, 0.26 mmol) und [18]Krone-6 (32 mg, 0.12 mmol) ge-
geben. Die Reaktionsmischung nahm eine tiefrote Farbe an. Nach
dem Uberschichten mit n-Hexan wuchsen iiber Nacht rote Kristalle
von 4. Ausbeute: 101 mg (0.11 mmol, 94%). Schmp. (Zers.): 186
189°C; 'H-NMR (300.1 MHz, [Dg]THF): 6 =2.63 (d, */;;;;=8.3 Hz,
2H, CH™), 291 (d, *Jy;;; = 8.5 Hz, 2H, CH"*™), 5.32 ppm (s, 2H;
CH"™"), BC-NMR (62.9 MHz, [Ds]THF): 6 =49.8 (s, 2C, CH"™),
52.5 (s, 2C, CH ™), 65.8 ppm (s, 2C, CH*"™"); UV/Vis (THF): Ay
524 nm.

Katalysen: Die Katalysatorvorstufe 2 (6 umol) wurde in Chlor-
benzol (25 mL) bei der in Tabelle 1 angegebenen Temperatur gelost.
AnschlieBend wurden KOrBu (6-18 pmol) und, nach fiinfminiitigem
Riihren, das Substrat (60 mmol) hinzugefiigt. Nach weiteren fiinf
Minuten wurde frisch sublimiertes BQ (8.6 g, 80 mmol) zugesetzt.
Das Fortschreiten der Reaktion wurde durch GC und 'H-NMR-
Spektroskopie verfolgt. Fiir weitere Einzelheiten siche die Hinter-
grundinformationen.
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