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Der Gipfel der bioanorganischen Chemie ist die Fahigkeit,
Erkenntnisse aus dem Studium von Metalloenzymen auf die
Entwicklung von kleinen chemischen Analoga zu iibertragen,
die katalytische Aktivitidt au3erhalb ihres biologischen Kon-
textes zeigen.? Die strukturelle Nachahmung der aktiven
Zentren ist ein Versuch, einen synthetischen Katalysator nach
einem enzymatischen Mechanismus funktionieren zu lassen.
Solche Mechanismen wurden anhand ihrer Effizienz im Laufe
der Evolution selektiert und entlang eines idealen energeti-
schen Pfades mit nicht zu hohen oder niedrigen Barrieren und
Senken abgebildet — ein entscheidender Faktor fiir katalyti-
schen Umsatz.”! Vorteile der Metalloenzyme gegeniiber
kleinen Metallkomplexen sind die rdumliche Isolation der
Metallzentren in der Proteinmatrix und die Verringerung des
Auftretens von Zerfallsprozessen (thermodynamischen
Senken). Dieser Schutz ermoglicht den Zugang zu thermo-
dynamischen Bereichen, die den Reaktionsverlauf energe-
tisch begiinstigen und es erméglichen, Barrieren und Senken
zu iberqueren. Synthetische Komplexe miissen ebenfalls
storende Nebenreaktionen vermeiden, was héufig die gezielte
Einfilhrung einer schiitzenden Uberstruktur notwendig
macht.*?! Solche Begrenzungen machen die Nachahmung
enzymatischer katalytischer Aktivitdt in einem synthetischen
Komplex unter Verwendung nativer organischer Substrate
sehr anspruchsvoll, wie anhand des Mangels an guten Bei-
spielen (trotz jahrzehntelanger Bemiihungen) ersichtlich ist.

Angesichts der Geschicklichkeit der Natur bei der Aus-
fithrung katalytischer Monooxygenase-Reaktionen mit Di-
sauerstoff® ist der intellektuelle Aufwand einer Ubertra-
gung des katalytischen Mechanismus vom aktiven Zentrum
auf ein synthetisches System allerdings gerechtfertigt. Des
Weiteren sind Synthesechemiker bisher auf eher exotische
Reagentien fiir Sauerstoffatom-Insertionen angewiesen. Ty-
rosinase ist ein ubiquitdres zweikerniges Kupferenzym, das
die Hydroxylierung von Phenolen zu Catecholen und die
nachfolgende Oxidation der Catechole zu Chinonen kataly-
siert. Die Aktivierung des Disauerstoffs verlduft iiber eine
side-on gebundene Peroxido-Dikupfer(II)-Spezies, die kris-
tallographisch!” und spektroskopisch identifiziert wurde.['"?!
Die scheinbar einfache, regiospezifische, durch Tyrosinase
vermittelte Transformation kann nicht leicht mit préparativen
Methoden reproduziert werden, wenngleich ihre Wichtigkeit
bei aktuellen Studien jenseits stochiometrischer Oxidations-
reaktionen deutlich wird."®! Diese Reaktionen sind hiufig
eher unselektive Mehrstufensynthesen mit geringen Aus-
beuten.*'" Wenige Beispiele stochiometrischer Phenolat-
hydroxylierung wurden mit synthetischen, Tyrosinase-artigen
Side-on-Peroxido-Komplexen!"??! nach der Oxygenierung
von Kupfer(I)-Komplexen beobachtet. Nur zwei Komplexe
erreichen signifikante katalytische Phenolhydroxylierung mit
Disauerstoff in Gegenwart von Triethylamin: ein zweikerni-
ger mehrzdhniger Iminkomplex von Réglier et al. mit 16 ka-
talytischen Zyklen® und ein einkerniges System von Tuczek
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stabilen Side-on-Peroxido-Komplex, analog
der oxo-Form der Tyrosinase, der eine dhnli-
che Ligandenumgebung und spektroskopische
Eigenschaften wie das aktive Zentrum des
Enzyms aufweist. Es gelangen eine effiziente
stochiometrische Oxidation der Phenolate zu
Catecholen bei —78°C und zudem die kataly-
tische Oxidation der Phenole zu Chinonen bei
Raumtemperatur in Gegenwart von Triethylamin. Die kata-
Iytische Reaktion verlduft im Einklang mit dem allgemein
akzeptierten enzymatischen Mechanismus.''l Es werden Be-
dingungen aufgezeigt, bei denen der Zyklus auf der Stufe
eines Komplex-Produkt-Addukts angehalten wird. Diese
Untersuchung belegt, dass die einfache strukturelle Nachah-
mung nicht nur ausreicht, um die inhdrente katalytische Re-
aktivitdt auf einen synthetischen Komplex zu iibertragen,
sondern auch, dass das Abschauen bei der Natur zu einer
strategischen Methode fiir selektive Transformationen aus-
gedehnt werden kann. So kann diese ortho-Hydroxylie-
rungschemie auf Substrate jenseits des enzymatischen Sub-
stratspektrums iibertragen werden.”

Die  Oxygenierung von [Cu'{bis(3-tert-butylpyra-
zolyl)pyridylmethan}]SbF, in Dichlormethan bei —78°C re-
sultiert in der fast vollstdndigen Bildung von [Cu,O,(HC(3-
tBuPz),(Py)),](SbF¢), (1), einem Side-on-Peroxido-Dikup-
fer(IT)-Komplex (Abbildung 1 A), wie durch die charakteris-
tische O-O-Streckschwingung bei 750 cm™' im Resonanz-
Raman-Spektrum angezeigt wird (Abbildung 1C)."?! Diese
Streckschwingung verschiebt sich um 39 cm™ bei '*O,-Sub-
stitution. Die erwartete Massensignatur und das Isotopen-
muster, das mithilfe von Kryo-ESI-TOF-Massenspektrome-
trie bestimmt wurde, verschiebt sich ebenfalls passend bei
Oxygenierung mit 'O, (Abbildung S3 der Hintergrundinfor-
mationen). Die Ligand-zu-Metall-Charge-Transfer(LMCT)-
Banden bei 350 nm (20 mm 'cm ™) und 550 nm (1 mm 'cm ™)
haben ein Intensititsverhaltnis von 20:1,?>?"! hnlich demje-
nigen fiir Oxy-Tyrosinase und Oxy-Himocyanin.” Die
Bande nahe 412 nm (0.9 mm 'cm ') wird anhand einer Na-
tural-Transition-Orbital-Analyse eines TD-DFT-berechneten
Spektrums (Abbildung 1B; TD-DFT = zeitabhingige Dich-
tefunktionaltheorie) einem Pyrazol/Pyridin-n*—d,,-Charge-
Transfer-Ubergang zugeordnet.”*! Die mit DFT berechnete
Struktur von 1sagt einen planaren Cu,O,-Kern mit einem Cu-
Cu-Abstand von 3.57 A voraus, was in guter Ubereinstim-
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Wellenlédnge / nm Raman-Verschiebung / cm™?

Abbildung 1. A) Synthese der Side-on-Peroxido-Spezies 1. B) Absorptionsspektrum von 1;
Einschub: TD-DFT-Berechnung des optischen Spektrums von 1. C) Resonanz-Raman-
Spektren von 1 in Aceton bei Anregung bei 412 nm (rot: '°O,, schwarz: "*0,, Sternchen

1

mung mit dem Abstand von 3.51 A ist, der mit Kupfer-K-
Kanten-Rontgenabsorptionsspektroskopie bestimmt wurde
(Tabelle S2 und Abbildung S5 der Hintergrundinformatio-
nen).”? Insgesamt bestitigen diese Daten vollstindig die
strukturelle Homologie zwischen Tyrosinase und 1.

Die Bildung von 1 ist fast quantitativ (>95%) in einer
Vielzahl an Losungsmitteln bei —78°C, wie durch iodome-
trische Titration des freigesetzten Peroxids nach Umsetzung
mit Trifluoressigsiure bestimmt werden konnte.”*’!! Der
Komplex ist wochenlang stabil in CH,Cl, bei —78°C, zerfallt
dagegen innerhalb eines Tages in Tetrahydrofuran oder
Aceton. Der Komplex 1 reagiert innerhalb von 60 min mit
einer groBen Vielzahl von Natriumphenolaten (5 Aquiv.),
sowohl elektronenreichen als auch elektronenarmen, wobei
das Side-on-Peroxid-Oxidationsmittel effizient verbraucht
wird und Catecholate gebildet werden (Tabelle 1 A). Unter
Verwendung einer 1:1-Oxidationsmittel/Phenolat-Stochio-
metrie konnen bei —78°C hervorragende Catecholatausbeu-
ten erhalten werden (>90%), wenn auch Reaktionszeiten
von nahezu einer Woche benotigt werden. Wie erwartet ver-
schiebt sich die Masse des p-Methoxy-1,2-catecholprodukts
um 2 a.u., wenn 1 mit '*0, gebildet wird, was belegt, dass
Disauerstoff als Sauerstoffatomquelle wirkt.*!

Die Hydroxylierung der Phenolate zu Catecholaten durch
1 kann am besten als Prozess zweiter Ordnung verstanden
werden: erster Ordnung in [1] und erster Ordnung in [Phe-
nolat] mit einem Substratbindungsschritt und einem ge-
schwindigkeitsbestimmenden Oxidationsschritt, wahrschein-
lich der C-O-Bindungsbildung. Der intramolekular kompeti-
tive kinetische Isotopeneffekt von 1.2(2) bei —78°C mit 2-D-
4-tert-Butylphenolat schlieft eine geschwindigkeitsbestim-
mende C-H-Bindungsspaltung aus. Die beobachteten Ge-
schwindigkeitskonstanten k,,, zeigen ein Séttigungsverhalten
in Abhingigkeit von der Menge des zugesetzten Phenolats
(Abbildung 2), in Ubereinstimmung mit einem Phenolat-
Bindungsgleichgewicht K., zu Beginn, gefolgt von einem in-
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Tabelle 1: A) Reaktion von Phenolsubstraten und 1 unter N, bei

—78°C.1 B) Katalytische Oxidation von Phenolen zu Chinonen "

A) R x Aquiv.?  Zeit % Catechol B) Substrat  Zeit Zyklenl®!
_ OMe Na* 5 5 min >95 p-Methoxyphenol 1h 10
o x* Me Na* 5 5 min >95 N-Acetyltyrosinethylester 16 h 15
Cl Na* 5 5 min >95 Estron  6h 4
H Na* 5 5 min >95 8-Hydroxychinolin 16 h 8
F Na* 5 5 min >95
R COOMe  Na* 5 60 min >95 [b] Alle Reaktionen werden in CH,Cl, bei 25°C bei 1 atm O,
CN Na* 5 60 min >95 und 25 Aquiv. Substrat, 50 Aquiv. NEt; und 1.0 mm [Cu]
NO,  Na* 5 60 min >90 durchgeftihrt. [e] Turnover-Zahl basiert auf der
Estron  Na* 5 5 min >90 Konzentration von 1.
8-Hydroxychinolin ~ Na* 5 5 min >90
N-Acetyltyrosinethylester ~ Na* 5 5 min >90
Estron 8-Hydroxychinolin
OMe HNEt3 5 10 min >95
Me HNEt;* 5 10 min >95 OH
OMe Na* 1 7 Tage >90 | ~
OMe HNEt* 1 10Tage  >90 —
Estron  Na* 1 8 Tage >90 HO
8-Hydroxychinolin ~ Na* 1 8 Tage >90
N-Acetyltyrosinethylester ~ Na* 1 5 Tage >90 N-Acetyltyrosinethylester

[a] Alle Reaktionen werden in CH,Cl, mit 1 mm [Cu] durchgefiihrt und
durch Zugabe von Saure nach gegebener Reaktionszeit bei -78°C
beendet. [c] Aquiv. relativ zu 1.

[d] Ausbeuten, basierend auf der Konzentration von 1. Es wird kein
Chinon oder Biphenol als Produkt beobachtet.

o
/\o

HO

tramolekularen geschwindigkeitsbestimmenden Oxidations-
schritt k., des Substrat-Komplex-Addukts (Tabelle S1 der
Hintergrundinformationen).'®3>33 Elektronenarme Pheno-
late reagieren deutlich langsamer, im Einklang mit einem
elektrophilen aromatischen Substitutionsmechanismus. Eine
Auftragung von In(k,,) gegen o0, fiir verschiedene Phenolate
ergibt einen Hammett-Parameter p=—0.99 (Abbildung 2),
was konsistent mit dem Trend fiir Tyrosinase ist (o = —1.8 bis
_2-2).[344,35]

1 wird bei Raumtemperatur in CH,Cl, quantitativ gebil-
det, zerfillt aber irreversibel mit einer Halbwertszeit von
30 min. Dennoch ermdglicht diese seltene Stabilitdt die ka-
talytische Hydroxylierung von Phenolen zu Chinonprodukten
bei Raumtemperatur. Nur zwei weitere synthetische Side-on-
Peroxido-Spezies sind thermisch stabiler, allerdings wurde fiir
diese Komplexe keine exogene Substratreaktivitdt berich-

07 0.25-
| |
0.6 0.004
- os T, 0.251
» T
- s - |
4 04 '= 050
& 3
X .0.751
03 K koS, | =
Ky = eq Kox 19]o -1.00-
0.2 1+ ch [S]O
-1.254
0.1

0 5 10 15 20
Aquiv. an Phenolat

Abbildung 2. Reaktivitit von 1 bei —78°C in CH,Cl,. Links: Substrat-
bindungskinetik der stéchiometrischen Hydroxylierung von 4-Fluorphe-
nolat. Rechts: Hammett-Auftragung fiir die stéchiometrische Hydroxy-
lierungsreaktion mit 1-20 Aquiv. verschiedener p-substituierter Pheno-
late.
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tet.’*¥ Bei Verwendung von 25 Aquivalenten p-Methoxy-
phenol und 50 Aquivalenten Triethylamin unter 1 atm
0,/%23lwerden 10 Aquivalente Chinon in einer Stunde oder
15 Aquivalente in 24 Stunden gebildet (Tabelle 1B), wie
durch die charakteristische Chinonbande bei 400 nm quanti-
fiziert werden konnte (Abbildung S1 der Hintergrundinfor-
mationen). Mit elektronendrmeren Phenolen werden lang-
samere katalytische Reaktionen beobachtet. Wir vermuten,
dass bei diesen hoheren Temperaturen die Oxidation des
Catechols zum Chinon und dessen nachfolgende Freisetzung
die Reduktion des Cu"-Zentrums zuriick zum Cu'-Zustand
sowie die Reoxygenierung zu 1 ermdglichen (Schema 1).
Drei Bedingungen sind anscheinend fiir die katalytische
Umsetzung nach dem Vorbild des Tyrosinasemechanismus
notwendig: Raumtemperatur (25°C), ein Protonenspeicher
und ein Uberschuss an Sauerstoff. Unter katalytischen Re-

\schneu

||/
\

NEt; + H,0

*HNEts Az LCu'
W

s
0

It
/Cu L

OH
Keq NEt +
langsam LCu"/T\ AL ,
\o _c HNEt,
-~

Schema 1. Vorgeschlagener katalytischer Mechanismus der Phenoloxi-
dation durch 1 in der Gegenwart von Triethylamin.
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aktionsbedingungen bei —78°C (eher als bei 25°C) beob-
achten wir die schnelle Bildung einer griinen Spezies, wahr-
scheinlich eines Cu"-Catecholat-Komplexes (Schema 1), da
ein Aquivalent p-Methoxy-1,2-catechol als einziges Produkt
nach Reaktionsstopp durch Versetzen mit Séure bei tiefen
Temperaturen und Aufarbeitung gebildet wird. Bei Aufwiér-
men auf 25°C ergibt diese griine Spezies ein Chinonprodukt,
was eine Produktinhibierung bei tiefen Temperaturen denk-
bar macht (Schema 1). Phenoldeprotonierung und -anbin-
dung an ein Kupferion sind essenziell fiir den katalytischen
Oxidationsprozess, da der Ausschluss von Triethylamin bei
—78°C nicht umgesetztes Phenol ergibt. Nach der Phenol-
deprotonierung stellt das resultierende Triethylammonium-
kation hochstwahrscheinlich das notwendige Proton fiir die
Hydroxidprotonierung zu Wasser zur Verfiigung, wobei das
Catecholat Kupfer(IT) zu Kupfer(I) reduziert.

Uber die Fihigkeit zur Hydroxylierung des natiirlichen
Tyrosinsubstrats N-Acetyltyrosin® zu seiner Dopachinon-
form hinaus kann die oxidative Reaktivitdt von 1 auch auf
komplizierte Phenole ausgedehnt werden, die auerhalb des
typischen Substratspektrums von Tyrosinase liegen (Tabel-
le 1B). Estron, ein Ostrogenhormon, wird regioselektiv zu
3,4-Estron-o-catechol bei —78°C in weniger als 5 min mit
einem Umsatz >90% in ortho-Position hydroxyliert, wobei
5 Aquivalente an Phenolat relativ zu 1 eingesetzt werden
(Tabelle 1 A). Das 3,4-Estron-o-chinon wird mit vier Zyklen
unter katalytischen Bedingungen bei 25°C gebildet.’” Wih-
rend Pilztyrosinase selbst auch Estron oxidieren kann,*" ist 8-
Hydroxychinolin fiir sie kein geeignetes Substrat.”’ Wahr-
scheinlich wird dies durch den grof3en sterischen Anspruch
der anellierten Ringstruktur in ortho-Position zum Phenol-
sauerstoffatom verursacht (Tabelle 1B).”! 1 oxidiert 8-Hy-
droxychinolin sowohl stéchiometrisch bei —78°C zum Cate-
chol (7,8-Dihydroxychinolin) als auch katalytisch zum Chinon
bei 25°C (Chinolin-7,8-dion; acht Zyklen; Tabelle 1B), was
das Substratspektrum deutlich gegeniiber dem des enzyma-
tischen Systems erweitert.”l Die Substratflexibilitit von
1 macht es zu einem potenziell niitzlichen Reagens fiir effi-
ziente stochiometrische Umsetzungen einer grofen Vielfalt
von Phenolaten zu Catecholen oder auch zu einem effektiven
Katalysator fiir die Oxidation von Phenolen zu Chinonen mit
Disauerstoff; diese Chinone konnen anschlieBend leicht zu
Catecholen reduziert werden.!'”!

Sauerstoffinsertionsreaktionen, die Disauerstoff direkt
nutzen, sind trotz der unbestreitbaren Vorteile eines Einsat-
zes atmosphérischen Sauerstoffs sehr selten. Die Schwierig-
keit liegt darin, die oxidative Kraft des Disauerstoffs zu
kontrollieren und sicherzustellen, dass die Reaktion nicht
iiber thermodynamisch {iiberstabilisierte Intermediate oder
uniiberwindbare Barrieren verlduft. Hier konnten wir zeigen,
dass wir die Essenz des Tyrosinasemechanismus, die auf der
oxidativen Kraft des Disauerstoffs basiert, durch strukturelle
Nachahmung des oxygenierten aktiven Zentrums von ihrer
Proteinumgebung auf ein kleines chemisches Modell iiber-
tragen und auf diese Weise sehr effiziente katalytische ortho-
Hydroxylierungen erhalten konnen. Diese Strategie, eine
bereits vorhandene Reaktivitdt der Natur zu kopieren, ebnet
neue Wege zu interessanten organischen Transformationen
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sowie zur Entwicklung niitzlicher préparativer Hilfsmittel mit
Substratbandbreiten jenseits derer der biologischen Systeme.
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