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1 Einleitung

Die Bindung und Aktivierung von Disauerstoff sind essentielle Prozesse in
biologischen Systemen. Die Aufklérung der zugrunde liegenden Reaktionsmechanis-
men und die Nachahmung der beteiligten Ubergangsmetallproteine durch geeignete
Modellsysteme gehéren daher zu den wichtigsten Zielen im Bereich der bioanorgani-
schen Chemie. Dabei besteht zum einen die Absicht, die grundlegenden Aspekte des
M etabolismus von Organismen zu verstehen, zum anderen aber auch die Hoffnung, die
gewonnenen Erkenntnisse zur Entwicklung effektiver und unter milden Bedingungen
wirksamer Katalysatoren industriell nutzen zu kénnen [1-5].

Viel Beachtung auf dem Gebiet der Bindung und Aktivierung von Disauerstoff
fanden bereits die Hamproteine. Deren wohl bekanntester Vertreter, das Hamoglobin,
bestimmt die Funktion und die Farbe des Blutes vieler hoherer Lebewesen. Die
Bedeutung des menschlichen Blutes wiederum geht bekanntermal3en weit Uber den
physiologischen Bereich hinaus und besitzt eine in vielen Kulturen tief verwurzelte
symbolische Bedeutung. Letztendlich drickt sich dies auch in der intensiven
Beschéftigung der Naturwissenschaften mit diesem ,,ganz besonderen Saft* [6] aus.
Aul3er der intensiven Farbe ist auch die Omniprésenz von Tetrapyrrol-Verbindungen,
zu denen neben dem eisenhaltigen Ham beispielsweise das magnesiumbasierte
Chlorophyll, der Cobat-Komplex Coenzym B, oder das nickelhaltige Coenzym F430
zahlen, mal3geblich fur das Interesse, das dieser Verbindungsklasse entgegengebracht
wurde und wird. Die Bedeutung dieser pigments of life [7, 8] auf3ert sich nicht zuletzt
auch in der Wurdigung der Leistungen in diesem Forschungszweig durch zahlreiche
Nobelpreise [9]. Anstrengungen auf dem Gebiet der Hamproteine sind aber nicht nur
auf die Untersuchung der Enzyme selbst beschrénkt, sehr grof3 ist auch die Zahl der
synthetisierten Modellverbindungen [1-5, 10, 11].
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Vor diesem Hintergrund ist es nicht weiter erstaunlich, dass Nichthdmproteine
lange ein , Schattendasein® fihrten und erst spéter erkannt wurde, dass auch sie am
Transport und der Umsetzung von O, beteiligt sein kénnen [12, 13]. Die aktiven
Zentren dieser Proteine sind in der Regel ein- oder mehrkernige Eisen- oder
Kupferstrukturen, die durch Imidazol- (Histidin), Carboxylat- (Aspartat oder
Glutamat), Thioether bzw. Thiolat- (Methionin, Cysteinat) oder auch Phenolatgruppen
(Tyrosinat) koordiniert sind. Dies hat eine Vielfalt von Strukturen zur Folge. Im
Gegensatz zu den Hamproteinen fehlen diesen Proteinen Ublicherweise charakteristi-
sche Chromophore, was die Untersuchung ihrer enzymatischen Reaktivitét erschwert.
Umso mehr verspricht man sich deshab von der Untersuchung entsprechender
Modellsysteme. Im Bereich der Kupferproteine, die der Bindung und Aktivierung von
molekularem Sauerstoff dienen, erzielte die bioanorganische Chemie schon einige
Erfolge in der Synthese biomimetischer Cu(l)-Komplexe, die nicht nur
spektroskopisch und strukturell, sondern auch beziglich ihrer Reaktivitat ihren
biologischen Vorbildern dhneln [14-26].

Die Untersuchung biomimetischer Modelle erméglicht haufig einen leichteren
Zugang zum Verstandnis der Enzyme als Untersuchungen an den Enzymen selbst.
Dies liegt daran, dass in der Regel eine grofere Zahl verlassicher Daten vorliegt, die
zur Analyse und Interpretation des Reaktionsgeschehens herangezogen werden
konnen, wie beispielsweise Informationen zur Kinetik und Thermodynamik der
Reaktion, zur Struktur der Reaktanden und ihren spektroskopischen Eigenschaften.
Weil die Modellsysteme sowohl Uberschaubarer als auch leichter modifzierbar und
somit vielfaltiger sind, léasst sich das Reaktionsgeschehen in  Abhangigkeit
unterschiedlicher Einflussfaktoren gezielt untersuchen und verstehen. Die Variation
chemischer” und physikalischer’ Parameter ist (iber einen groReren Bereich méglich
und besser kontrollierbar als bei den Enzymen selbst. Zudem bietet die Verflgbarkeit

" Liganden, Substrat, Lésungsmittel oder Gegenionen.
" Temperatur oder Druck.
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von Vergleichsdaten in Kombination mit ener Uberschaubaren GrofRe der
Modellsysteme ideale Voraussetzungen fir detaillierte quantenchemische
Untersuchungen.

Prinzipiell versucht man bel der Untersuchung der Modellsysteme der
Kupferproteine folgende Fragen zu kléren:

1. Wie verlauft die Bindung von O,?

2. Weélche Cu,On-Verbindungen sind zu erwarten?

3. Wie reagieren Cu,Op-Verbindungen mit exogenen oder endogenen
Substraten?

4. Was sind die entscheidenden Einflussfaktoren fir die genannten Punkte?
Welche Rolle spielt also der Cu,On-Kern (bezogen auf seine strukturellen
und elektronischen Eigenschaften), seine Liganden (Uber sterische und/oder
elektronische Effekte), und auch die weitere Umgebung bei der Bindung
und Umsetzung von O,?

Letztlich besitzen die an den biomimetischen Systeme gewonnenen Erkenntnisse
nur dann eine Relevanz, wenn sie entweder dem Verstandnis der Funktionsweise ihrer
biologischen Vorbilder dienen oder sich auf ihrer Grundlage neue Moglichkeiten im
Bereich der Synthese ertffnen und dabei insbesondere die Nutzung von O, as
Sauerstoffquelle und Oxidationsmittel fir bervorzugt selektive, katalytische und unter
milden Bedingungen durchftihrbare Funktionalisierungen von Substraten ermdglichen.
In diesem Zusammenhang versucht die vorliegende Arbeit, den Mechanismus zur
Aktivierung  aliphatischer C-H-Bindungen aufzukléren, die wesentlichen
Voraussetzungen fir die Reaktion zu analysieren und auf ihrer Grundlage die
experimentellen Befunde zu verstehen.

Im Folgenden soll nun auf die fur diese Arbeit wichtigsten Kupferproteine und ihre
biomimetischen bzw. bioinspirierten Modelle eingegangen werden.
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11 Kupferproteine

Das Gebiet der biologischen Sauerstoffchemie wird dominiert von Eisen- und
Kupferproteinen. Nicht selten ist dabel zu beobachten, dass Kupferproteine, Nichtham-
Eisenproteine, und Hamproteine dhnliche Aufgaben erfillen. Als Ursache fur diese
Vidfat wird zum einen eine unterschiedliche Bioverfligbarkeit bestimmter Elemente
wahrend der Entwicklung der Metalloenzyme diskutiert. Andererseits muss aber auch
in Betracht gezogen werden, dass ein gegebenener Evolutionsdruck nicht nur
ausschliefdlich eine Antwort provoziert. Es konnen sich durchaus unterschiedliche, aber
dennoch &hnlich effektive Losungen entwickeln, die diesem Druck ausweichen.
Letztlich sichert diese ,Redundanz‘ der Metalloenzyme der belebten Natur die
Moglichkeit, auf Anderungen der chemischen Zusammensetzung der Umgebung
flexibel zu reagieren.

Das Kupferprotein Hamocyanin, das Nichtham-Eisenprotein Hamerythrin und das
Hamprotein Hamoglobin sind beispielweise drei unterschiedliche Lésungen fur das
Problem, Disauerstoff zu binden und zu transportieren. Aber auch bei den
Monooxygenasen, also den Enzymen, die den Transfer eines Sauerstoffatoms aus
Disauerstoff auf organische Substrate Kkatalysieren, existiert eine solche
Querbeziehung. Beispielsweise kann die Hydroxylierung aliphatischer C-H-Bindungen
durch die Dopamin-B-Hydroxylase (DAH), die Peptidylglycin-a-hydroxylierende
Monooxygenase (PHM) oder die partikulé&re (membrangebundene) Methan-
Monooxygenase (particulate MMO bzw. pMMO) erfolgen. Diesen Kupferproteinen'
steht nun auf der Seite der Nichtham-Eisenproteine die l|6sliche Methan-
Monooxygenase (soluble MMO bzw. sSMMO), und als Vertreter der Hamproteine das
Cytochrom P450 gegenuber. Die Funktion des Proteins bestimmt also nicht

" Siewird haufig auch als Dopamin-3-Monooxygenase bezeichnet.
" Die genaue Zusammensetzung der pMMO ist bislang unbekannt. Neben Kupfer soll sie auch geringe
Mengen an Eisen enthalten und ist somit kein reines Kupferprotein.
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zwangdaufig die elementare Zusammensetzung oder die Struktur des aktiven
Zentrums. Wie diese Beispiele ebenfalls zeigen, kdnnen ganz dhnliche aktive Zentren
auch unterschiedliche Aufgaben erfullen.

Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf eine Auswahl biomimetischer bzw.
bioinspirierter zweikerniger Kupferverbindungen, die Strukturmerkmale des
Hamocyanins (Hc), der Catecholoxidase (CO) und der Tyrosinase (Tyr) aufweisen,
aber die Funktionaitét der DSH oder der PHM zeigen. Im Folgenden soll daher
zuniachst ein Uberblick tiber eine Auswahl kupferhaltiger Enzyme, die der Bindung,
dem Transport und der Aktivierung von Sauerstoff dienen, gegeben werden, bevor
anschlieffend auf die von ihnen abgeleiteten biomimetischen bzw. bioinspirierten
Modellsysteme eingegangen wird. Eine aktuelle Einfihrung in die Chemie der
Kupferoxidasen und -oxygenasen wie auch ihrer Modellverbindungen findet man in
[16, 21, 25-28].

Hc [29], CO [30] und Tyr [31-34] gehdren zu Gruppe der Kupferdimer-Proteine’
und besitzen a's aktives Zentrum ein , klassisches* Typ-3-Kupferzentrum [16, 21]. Hc
ist das Farbpigment im ,blauen Blut“ vieler Gliederfll3er (Arthropoda), wie den
Krebs- (Crustacea) und Spinnentieren (Arachnida), aber auch vieler Weichtiere
(Mollusca), wie den Tintenfischen (Sepioida) und Schnecken (Gastropoda). Die
Struktur des Hc ist sowohl fir seine desoxygenierte (Desoxy-Hc) wie auch seine
oxygenierte Form (Oxy-Hc) bekannt [29, 35]. In beiden Fallen sind zwei benachbarte
Kupferionen durch jeweils drei Imidazolringe benachbarter Histidine koordiniert. In
der reduzierten Form betragt der Abstand der beiden Cu(l)-Zentren ca. 4.5 A. Die
Bindung von O; fuhrt nach formaler 2e -Reduktion des Sauerstoffs zur Bildung eines
H-n%n?-gebundenen Peroxids (siehe Abbildung 1.1 auf Seite 14). Der Abstand der
beiden Metallatome verringert sich dabei auf ungefahr 3.6 A. Die beiden Cu(l1)-1onen

sind antiferromagnetisch gekoppelt und fihren zu einem Singulett-Grundzustand, der

" Sie werden héufig auch als , gekoppelte* zweikernige Kupferproteine bezeichnet.
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mindestens 600 cm™*” unterhalb des Triplett-

H
<\N]/ Zustands liegt. Im Verlauf der Bindung von
Triplett-Sauerstoff an das diamagnetische

H

N
<NJ/ aktive Zentrum des Enzyms muss es also zu
2—>\ einer Anderung des Spinzustands des

N N N Gesamtsystems kommen [36].
£N\> Im Gegensatz zu Hc konnte die Oxy-
H Form von CO bislang noch nicht strukturell
Abbildung 11 Der pnZn*Peroxo-  aufgeklart werden. Die Struktur der Desoxy-
Bindungsmodus von Sauerstoff imOxy-He. £y it allerdings bekannt ebenso wie die
der oxidierten Met-Form. In der Met-Form
sind die zwei Cu(ll)-lonen durch ein Hydroxidion verknipft. Sie stellt die Ruheform
der CO dar. Das aktive Zentrum von Desoxy-CO ist mit der von Desoxy-Hc identisch.
Die Strukturaufklarung des aktiven Zentrums der Tyr gelang bislang nicht.
Spektroskopische Ahnlichkeiten zwischen Oxy-Hc, Oxy-CO und Ox-Tyr deuten aber
fur alle drei Enzyme gleichermaiRen auf eine p-n?n?-Peroxo-dikupfer(l1)-Struktur hin
(siehe Abbildung 1.1). Diese drei Enzyme sind weitere Beispiele dafir, dass trotz
gleicher aktiver Zentren unterschiedliche Reaktivitdten auftreten konnen. Wahrend Hc
alein der reversblen Bindung und dem Transport von O, dient, kann CO
1,2-Dihydroxybenzol” und seine Derivate zu den entsprechenden o-Chinonen
oxidieren (Catecholase- oder Diphenolase-Aktivitdt) (siehe Abbildung 1.2 auf Seite
15). CO kommt in Pflanzen (Plantae) vor, aber auch in einigen Insekten (Insecta) und
Krebstieren. Tyr ist dagegen sehr viel weiter in der Doméane der Eukaryonten
(Eucaryota) verbreitet und ist in Pflanzen, Pilzen (Fungi), Bakterien (Bacteria),
Insekten, Krebstieren und insbesondere Wirbeltieren (Vertebrata), wie den Sdugetieren
(Mammalia), zu finden.

" Rund 1.7 kcal mol™.
T Andere Bezeichungen fiir 1,2-Dihydroxybenzol: 1,2-Benzodiol, Brenzcatechin, Catechol, o-Diphenol.
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OH

112 0, 12 0, H,O
Tyr Tyrund CO
wNH, Kresolase- Catecholase-
Aktivitat Aktivitat
COOH , COOH , COOH
L-Tyrosin L-Dopa L-Dopachinon

Abbildung 1.2: Kresolase- bzw. Catecholase-Aktivitét bei der Tyrosinase und der Catechol oxidase.

Tyr ist in der Lage, Phenole bzw. Kresole in ortho-Position zu hydroxylieren
(Kresolase- oder Monophenolase-Aktivitét) und schliefdich zu den entsprechenden
0-Chinonen weiterzuoxidieren. Wie CO, zeigt also auch Tyr Catecholase-Aktivitét. In
Wirbeltieren und Pilzen katalysiert die Tyr die Umsetzung von Tyrosin (iber Dopa zu
o-Dopachinon (siehe Abbildung 1.2). Letzteres wird schliefdlich Uber eine Vielzahl
unterschiedlicher Reaktionswege zu den verschieden Typen des Melanins, den Haar-
und Hautpigmenten, umgesetzt. Hierbei handelt es sich um polymere o-Chinon-
Derivate. Mutationen des Gens fur die Tyr konnen zu Fehlfunktionen (etwa
Albinismus) fuhren. In Pflanzen kann durch die Tyr eine Vielzahl von Phenolen
umgesetzt werden. Sie bewirkt so die Braunung von verletztem Pflanzengewebe, wie
es beispielsweise an Schnittstellen von Apfeln oder Bananen zu beobachten ist. Es
wird angenommen, dass diese Braunungsreaktion dem Schutz der Wunde dient,
letztlich ist dies aber nicht geklart. Bel Insekten soll Tyr ebenfalls an der Wundheilung
und mdglicherweise an der Hartung ihrer AufRenhaut (Cuticula) beteiligt sein. Wie bei
der CO ist die Met-Form die Ruheform der Tyr. Je nachdem, ob es sich beim Substrat
um ein Monophenol oder aber ein o-Diphenol handelt, durchlauft die Tyr zwei
unterschiedliche Katalysezyklen (den Monophenolase- oder den Diphenolase-Zyklus),
die beide zum o-Chinon fuhren (siehe Abbildung 1.3 auf Seite 16). Durch den
Diphenolase-Zyklus 18sst sich auch die Reaktivitéat der CO erklaren.

" = 3-(3,4-Dihydroxyphenyl)alanin.
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HO
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3 H*
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Abbildung 1.3: Schematische Darstellung der katalytischen Zyklen fir die Oxidation von Monophenolen
und o-Diphenolen zu o-Chinonen durch die Tyr (T = Tyrosin, D = Dopa) nach [16, 21, 37]. Der genaue

Resktionsmechanismus ist bislang ungeklért. Auf eine Darstellung der axialen Histidin-Liganden wird
aus Griinden der Ubersichtlichkeit verzichtet.

Die Kresolase-Aktivitat der Tyr tritt nicht unabhangig von ihrer Catecholase-
Aktivitdt auf. Umgekehrt kann aber die Catecholase-Aktivitdt unabhangig von der
Kresolase-Aktivitét beobachtet werden, sofern ein o-Diphenol as Substrat eingesetzt

wird. Beim  Monophenolase-Zyklus  findet eine 4e-Reduktion eines
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Sauerstoffmolekiils statt. Dabei wird ein Phenol- zu einem o-Chinonmolekil oxidiert
und zusétzlich ein Wassermolekil erzeugt. Auch beim Diphenolase-Zyklus kommt es
zu einer 4e-Reduktion eines Sauerstoffmolekils. Hier werden nun allerdings
insgesamt zwei Substratmoleklle, also zwei Brenzcatechinmolekile, umgesetzt und
entsprechend zwei o-Chinonmolekile und auch zwei Wassermolekile gebildet. In
beiden Zyklen stammen die erforderlichen Elektronen ausschliefdich aus dem Substrat.
Es wird also kein zusétzliches Reduktionsmittel als Cofaktor benétigt. Die Tyr erfillt
damit die Kriterien einer internen Monooxygenase.

Die Ursache fir die unterschiedliche Reaktivitét der drei Enzyme Hc, CO, und Tyr
trotz identischer Reaktionszentren wird in der unterschiedlichen Proteinumgebung des
aktiven Zentrums vermutet. Beim Hc ist das aktive Zentrum offenbar so gut
abgeschirmt, dass es nicht durch Substratmolekile erreicht werden kann.
Modifikationen des Proteins konnen aber dazu fuhren, dass Hc sowohl Mono- als auch
Diphenolase-Aktivitét zeigt [32, 38, 39].

Besondere strukturelle Voraussetzungen im Enzym werden auch als Erkléarung fur
den Reaktivitdtsunterschied zwischen Tyr und CO herangezogen. Gestitzt auf Daten
zur Bindung kompetitiver Inhibitoren an das aktive Zentrum der Tyr, nimmt man an,
dass es wahrend der Phenol-Hydroxylierung (Oxy-T — Met-D in Abbildung 1.3 auf
Seite 16) zu einer Umlagerung des Substrats und der tbrigen Kupferliganden kommt
[37]. Im Gegensatz dazu sollen wéhrend der Catecholoxidation keine derartigen
strukturellen Anderungen in der Koordinationssphare der Kupferionen erforderlich
sein. Die Mdglichkeit einer Umorientierung der Liganden ist offenbar nur bei der Tyr
gewdhrleistet, dagegen aber nicht bei der CO, sodass letztere auch keine Reaktivitét
gegenliber Phenol substraten zeigt.

Die zweikernigen Kupferproteine DAH [28, 40] und PHM [28, 41-43] sind, wie die
CO und die Tyr, ebenfalls in der Lage, O, zu binden und zu spalten. Sie nutzen dies
aber, um aliphatische Substrate zu hydroxylieren. Ahnlich wie bei der Tyr findet eine

4e -Reduktion von O, unter Bildung eines Wassersmolekils statt. Dabei wird ein
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Abbildung 1.4: Durch DAH und PAM (PHM + PAL) katalysierte Reaktionen.

Substratmol ekl zu einem Alkoholmolekil umgesetzt. Zwei Elektronen werden dabel
vom Substrat bereitgestellt und die weiteren zwel vermutlich durch ein Molekl
Ascorbinsaure, das — zumindest forma — auch die notwendigen Protonen liefert. Im
Gegensatz zur Tyr ist hier also ein Cofaktor erforderlich, um den Katalysezyklus zu
schliel3en (siehe Abbildung 1.4).

DAH ist fur die Biosynthese der Catecholamine, einer wichtigen Klasse von
Neurotransmittern, von zentraler Bedeutung. Es katalysiert die Umwandlung von
Dopamin zu Noradrenalin’, einer Vorstufe des Adrenalins' (siehe Abbildung 1.4).
PHM ist zusammen mit der Peptidylglycin-a-amidierenden Lyase (PAL) Bestandteil
der bifunktionalen Peptidylglycin-a-amidierenden Monooxygenase (PAM). Dieses
Enzym ist fur die Biosysnthese einer weiteren Gruppe von Neurotransmittern und
Hormonen zusténdig, den Peptidamiden. Die Amidierung des Peptids verlauft
interessanterweise nicht Uber eine Umsetzung der C-terminalen Carboxylgruppe zu
einem Carbonsdureamid, sondern Uber den Abbau eines entsprechenden
Peptidylglycins.

" = Norepinephrin.
" = Epinephrin.
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Abbildung 1.5: Vorgeschlagener DH- bzw. PHM-Katalysezyklus zur aliphatischen Hydroxylierung
nach [40] (links: Cu, bzw. Cuy; rechts: Cu, bzw. Cuy).

Die PHM hydroxyliert dabei den C-terminalen Glycinrest, der anschlief3end durch
die PAL, einem Zink-Enzym, unter Bildung von Glyoxal séure abgespalten wird (siehe
Abbildung 1.4 auf Seite 18). Die Struktur des katalytischen Kerns der PHM konnte
sowohl in einer oxidierten [44] wie auch einer reduzierten Form [45] aufgeklart
werden. Der Cu-Cu-Abstand betragt 10.6 A im oxidierten und 10.4 A im reduzierten
Enzym. Kirzlich wurde zudem die Struktur einer oxygenierten Form der PHM
bestimmt [46]. Interessanterweise ist O, dort al's Superoxid end-on an eines der beiden
Kupferionen gebunden. Die Struktur der DAH ist nicht bekannt. Ahnliche
spektroskopische Eigenschaften (z.B. EXAFS), wie auch eine Ubereinstimmung der
Primérstruktur beider Enzyme in einem Bereich, zu dem auch die Kupferliganden
gehoren, deuten alerdings daraufhin, dass die aktiven Zentren von PHM und D/H
gleich sind. In beiden Enzymen liegen demnach zwei nicht gekoppelte Kupferzentren
vor (siehe Abbildung 1.5). Im Cua-Zentrum' ist das Kupferion, wie bei den bisher

behandelten Enzymen, von drei Histidin-Liganden umgeben. Ein derart koordiniertes

" Wird bel PHM auch als Cuy bezeichnet.
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Kupferion wird auch as klassisches Kupferzentrum des Typs 2 bezeichnet’. Im
Cus-Zentrum', einem nicht klassischen Kupferzentrum, wird das Kupferion dagegen
von zwel Histidin- und einem Methionin-Liganden koordinativ gebunden. Das
Cus-Zentrum gleicht, bis auf einen fehlenden Cysteinat-Liganden, den klassischen
Kupferzentren des Typs 1, die Ublicherweise Elektronentransfer-Funktionen
ubernehmen.

Es wird angenommen, dass die Hydroxylierung in beiden Enzymen nach demselben
Mechanismus verlauft [40,46]. Im Verlauf der Reaktion Ubernehmen die beiden
nichtgekoppelten Kupferzentren unterschiedliche Aufgaben (siehe Abbildung 1.5 auf
Seite 19). Das Cua-Zentrum stellt dem Cug-Zentrum ein Elektron zur Verfigung. Die
Bindung von O, und die Reaktion mit dem Substrat findet dagegen ausschliefdich am
Cug-Zentrum statt. Aus diesem Grund werden DSH und PHM auch héufiger zu den
einkernigen Kupfermonooxygenasen gezahlt (siehe beispielsweise [26, 28]). Zwar
scheint die Zuordnung der unterschiedlichen Funktionen der Kupferzentren — zum
einen als O.-Bindungsstelle und Ort der Wasserstofftransfers, zum anderen as
Elektronenreservoir — gesichert, der genaue Ablauf der Reaktion ist aber dennoch nicht
bekannt. Unklar ist insbesondere, ob der Elektronentransfer Uber das Solvens [40]
vermittelt wird (wie in Abbildung 1.5 auf Seite 19 dargestellt) oder Uber das
gebundene Substrat [46]. Auch bezlglich der Relhenfolge des Elektronentransfers
zwischen beiden Kupferzentren und der Wasserstoffabstraktion vom Substrat wahrend
der Katalyse gibt es unterschiedliche Auffassungen [40, 46].

Neben der DAH und der PHM ist noch ein weiteres kupferhaltiges Protein bekannt,
das dazu dient, aliphatische C—H-Bindungen zu hydroxylieren, die partikulére Methan-
Monooxygenase (pMMO) [47-51]. Methanotrophe Bakterien nutzen dieses
membrangebundene Protein um Methan, ihre einzige Kohlenstoff- und Energiequelle,

unter Verbrauch von Disauerstoff zu Methanol zu oxidieren — ein Prozess, der auch

" Haufig findet dabei sich noch ein Wassermolekill als vierter Ligand.
" Wird bei PHM auch as Cuy bezeichnet.
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von grof3em industriellen Interesse ist. Das Enzym enthalt mehrere Kupfer- und auch
einige Eisenionen. Die genaue Zusammensetzung der aktiven Zentren ist allerdings
nicht bekannt. Interessanterweise exprimieren einige methanotrophe Bakterien auch
eine 16sliche MMO (sMMO), falls die Verfugbarkeit von Kupfer zu gering ist. Dabei
handelt es sich um ein zweikerniges Nichthdm-Eisenprotein. Im Gegensatz zur pMMO
ist die Struktur der sSMMO bekannt und auch ihre Reaktivtdt recht gut verstanden
[52-55].
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1.2 Biomimetische M odellsysteme

1.2.1  Bindung und Aktivierung von O, — wichtige Cu,O2-Strukturen und ihre

Gleichgewichte

Es wurde bereits eine Vielzahl biomimetischer Modellsysteme entwickelt, die der
Nachahmung der Funktion und der Struktur von Kupferproteinen dienen. Besondere
Aufmerksamkeit erfuhr dabei die kupfervermittelte Disauerstoffchemie, da sie, wie
bereits erwahnt, nicht nur im Rahmen der biochemischen Grundlagenforschung eine
Rolle spielt, sondern auch auf dem Gebiet der katal ytischen Oxidationsreaktionen.

Im Folgenden sollen die grofdten Erfolge und grundlegenden Erkenntnisse auf dem
Gebiet der biomimetischen Modelle von O,-bindenden und -aktivierenden
Kupferproteinen kurz erortert werden. Dabei stehen insbesondere CunO--
Verbindungen mit (2-Pyridyl)alkylamin-Liganden im Vordergrund, da ihre
theoretische Untersuchung den Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit bildet. Eine
aktuelle Ubersicht tber die Chemie der biomimetischen Cu,O,-Systeme findet sich in
[25, 26].

Die Zusammensetzung und Struktur des Kupfer-Disauerstoff-Kerns kann sehr
unterschiedlich sein. Bisher sind einkernige [56, 57], zweikernige [58-72], dreikernige
[73] und vierkernige Cu,O,-Modelverbindungen [74-76] bekannt und auf der
Grundlage von Rontgenstrukturanalysen belegt. Eine Ubersicht der experimentell
charakterisierten Bindungssituationen ist in Abbildung 1.6 auf Seite 23 dargestellt. Der
ebenfalls aufgefiihrte [Cu-(n*-0,)]*-Kern ist alerdings bislang ausschlielich fiir ein
biologisches System kristallographisch bestétigt [46]. Allerdings gibt es auch im Fall
einer CuO,-Modellverbindung deutliche Hinweise auf einen n*-Bindungsmodus von
Disauerstoff [77].

Zudem wurden Versuche unternommen, die Art, Struktur und Resktivitét der

CunO2-Verbindungen auf Ligandeneffekte zurtckzufuhren, insbesondere auf die
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Abbildung 1.6: Bislang bekannte Strukturmotive in Cu,O,-Verbindungen
fur unterschiedliche Cu:O,-Verhdtnisse (1:1, 2:1, 3:1 und 4:1).

Zahnigkeit des Liganden, die Grole des resultierenden Chelatrings, seine
N-Donorfahigkeit, sowie die sterischen und elektronischen Effekte von Substituenten
am Liganden [78-88].

Zu den besonders intensiv untersuchten Liganden gehéren (2-Pyridyl)akylamin-
Derivate [17, 20, 23], die sich sich forma von Ammoniak (NHs), priméren (RNH,)
oder sekundaren Aminen (RR'NH) durch 2-Pyridylmethyl- (PyCH,-, Pym) oder 2-(2-
Pyridyl)ethyl-Substitution (PyCH,CH,-, Pye) der Wasserstoffatome ableiten lassen.
Man erhd@lt so zwei-, drei- oder vierzéhnige Chelat-Liganden. Einer der wichtigsten
vierzahnigen Liganden dieser Sorteist das TMPA” (siehe Abbildung 1.7 auf Seite 24).
Mit diesem Liganden gelang die Synthese eines trans-p-1,2-Peroxo-dikupfer(ll)-

Komplexes, also einer Verbindung in der die O,-Einheit end-on und verbriickend

" = Tris(2-pyridylmethyl)amin.



24 1. Einleitung

7\ N
N
7N\ N N N
— N \_7 _
= "\ 7
TMPA TEPA

Abbildung 1.7: Die Liganden Tris(2-pyridylmethyl)amin Abbildung 1.8: Kristallstruktur von

(TMPA) und Trig[2-(2-pyridyl)ethyl]amin (TEPA). %ggl;]z.(trans-p-l,z-oz)(TM PA),]*" aus
zwischen den Kupferionen gebunden ist. Es war die erste strukturell charakteriserte
Kupfer-Disauerstoff-Verbindung, die durch Resaktion von O, mit einer Cu(l)-
Verbindung synthetisiert werden konnte [58]. Dieses System besitzt zwar die
Funktionalitdt von Hc, also die Fahigkeit, reversibel O, zu binden, stellt aber aufgrund
der vom biologischen Vorbild abweichenden Struktur des [Cu,05]?*-Kerns tatséchlich
kein vollstéandiges biomimetisches Modell des Oxy-Hc dar.

Ersetzt man im TMPA nun einen oder mehrere Pym- durch Pye-Reste und
verandert so die GroRe des Chelatrings, fiihrt dies zu groRen Anderungen in der
K upfer-Disauerstoff-Reaktivitét. Ist ein Cu(l)-lon beispielsweise an TEPA™ koordiniert
(siehe Abbildung 1.7), kann keine Reaktivitdt gegeniber Sauerstoff festgestellt
werden. AulRerdem ist eine Abhadngigkeit des Redoxpotentials des Cu(ll)/Cu(l)-
Redoxpaares von der ChelatringgrofRe festzustellen. Liganden mit kirzeren
Ligandenarmen weisen danach negativere Redoxpotentiale auf, als digenigen mit
langeren Ligandenarmen [81, 89].

Kitajima et a. gelang die Synthese der ersten strukturell charakterisierten p-n%n
Peroxo-dikupfer(11)-Verbindung, also einer Verbindung, bei der die O,-Einheit side-on
verbriickend zwischen den beiden Kupferionen gebunden ist [59] (siehe Abbildung 1.9

" = Trig2-(2-pyridyl)ethylJamin.
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Abbildung 1.9: Kristallstruktur von Abbildung 1.10: Der Ligand
[Cux(u-n%n%0,)(Tp™™),] aus [59]. HB(3-R-5-R’-pz); bzw. Tp*F.

auf Seite 25). Sie gingen dabei von einfach negativ geladenen dreizéhnigen
Hydrotris(3-R-5-R’-pyrazoyl)boraten (Tp™F) aus, einer ebenfalls sehr verbreiteten
Gruppe von Liganden. (siehe Abbildung 1.10)

Das UV-VIS-Spektrum des dunkelblauen Komplexes [ Cul (u-n%n%0,)(Tp™'™),]

zeigte charakteristische Absorptionsbanden bei A = 349 nm (e = 21000 M~ cm™)
und 551nm (e=790M~‘cm™), die Peroxid - Cu(ll) LMCT-Ubergangen
zugeschrieben wurden, im Gegensatz zu den sonst haufig bei Cu(ll)-Verbindungen
beobachteten d-d-Ubergangen, die zu einer ungleich schwacheren Blaufarbung fiihren.
Die Resonanz-Raman-Banden fir die O-O-Streckschwingung lagen bei
741 cm™ (*0-"°0) und 698 cm™ (**0-'20), auRerdem konnte kein ESR-Signal
beobachtet werden [15]. Damit dhnelt dieser Komplex dem Oxy-Hc, das ebenfalls zu
einer starken Absorption bei 350 nm (g = 20000 M™* cm™) und einer schwacheren bei
600 nm (¢ =1000M*cm™) im UV-VIS-Spektrum fihrt, eine Resonanz-Raman-
Bande firr die O-O-Streckschwingung bei 750 cm™ zeigt und ebenfalls ESR-inaktiv
ist. Es wurde daher angenommen, dass es sich beim Oxy-Hc, ganz so wie beim
Modellkomplex, um eine p-n?n?-Peroxo-Verbindung handelt. Diese Vorhersage des

O,-Bindungsmodus im Oxy-Hc, die wenig spéter durch eine Rontgenstrukturanalyse
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Abbildung 1.11: Dreizdhnige Big2-(2-pyridyl)ethyl]amine.

des Oxy-Hc bestétigt werden konnte [35], wird als einer der gréften Erfolge in der
biomimetischen bioanorgani schen Chemie angesehen.

Ebenso wie die vierzdhnigen Liganden TMPA und TEPA, gehtren auch die
dreizahnigen Bis[2-(2-pyridyl)ethyllamine "'Pye2™ bzw. "'Py2™? zur Klasse der
(2-Pyridyl)akylamine. Sie wurden erstmals von Karlin und Mitarbeitern als Liganden
fur Cu,0O,-Komplexe eingefihrt (siehe Abbildung 1.11) [17, 90]. Interessanterweise
fuhren Liganden dieser Art, im Gegensatz zum vierzahnigen TMPA, bei Reaktionen
der entsprechenden Cu(l)-Komplexe mit Sauerstoff zu p-n%n®-Peroxo-dikupfer(il)-
Verbindungen. [65, 91-95]. Auf diesen Bindungsmodus konnte aber im Fall der
Big 2-(2-pyridyl)ethyl]amine bislang nur indirekt auf Grundlage von Resonanz-
Raman- und UV-VIS-Spektren geschlossen werden. Die Kristallstruktur eines reinen
u-n%n%Peroxo-dikupfer(11)-Komplexes dieser Ligandenart konnte bislang nicht
erhalten werden. Es wurde nur eine intermediare Kristallstruktur gefunden, die sich
spater als Uberlagerung einer Bis(-oxo)- und einer Peroxo-Struktur, die beide parallel
im Kristall vorlagen, herausstellte [66].

Verbriickt man zwei Liganden dieser Art mit Aryl- oder Alkylgruppen erhélt man
Amine, die die Fahigkeit besitzen zwei Kupferionen zu koordinieren, und zwar jeweils
uber drei Stickstoffatome. Ebenso wie ihre unverbrickten Vorbilder wurden diese
Liganden erstmals von Karlin et al. in das Gebiet der Cu,O,-Verbindungen eingefiihrt
[90, 96]. Werden die Big[2-(2-pyridyl)ethyl]amin-Einheiten Uber einfache Alkylketten
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Abbildung 1.12: Reversible Bindung von Sauerstoff an [ Cu, (Nn)]**.

(-(CH2)n-) verknlpft, kommt man zu den Nn-Liganden (n=3-5) (siehe Abbildung
1.12). Die entsprechenden zweikernigen Kupferkomplexe [Cu'z(Nn)]2+ sind in der
Lage, O, reversibel zu binden. Zudem belegen die Ahnlichkeiten zwischen den UV-
VIS-Spektren des O,-Addukts [ Cul,(N4)(O2)]*" und denen des Oxy-Hc, der Oxy-Tyr
und der Verbindung [Cux(p-n%n%-0.)(Tp™"™),] von Kitajima, dass O, vorwiegend in
der side-on verbriickenden p-n%nPeroxo-Form vorliegt [91]. Es konnte spéter
gezeigt werden, dass die p-n%n*Peroxo-Form mit der end-on verbriickenden
u-n':n*-Peroxo-Form im Gleichgewicht steht. Letztere ist aber im Fal des N4-
Liganden thermodynamisch benachteiligt [97]. Die reversible O,-Bindung ebenso wie
die bevorzugte Bildung des p-n%n?-Peroxo-dikupfer(ll)-Komplexs machten
[ Cul (N4)(O)]* bzw. [Cu,(N4)]** zum ersten kombinierten Funktions- und

Strukturmodell des Hc [96, 98], auch wenn auf die Struktur nur indirekt Uber
spektroskopische Daten geschlossen werden konnte.
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Abbildung 1.13: Reversible Bindung von Sauerstoff an [ Cu'2 (m-XYL-O)]*.

Eine reversible O,-Bindung wurde zwar bereits friher bei der Umsetzung von
[ Cu, (M-XYL-O)]" mit O, zu [ Cul,(M-XYL-O)(0,)]" festgestellt (siehe Abbildung
1.13). Allerdings konnen diese Komplexe nicht as Strukturmodelle der Desoxy- bzw.
Oxy-Form von Hc verstanden werden, da zum einen die Kupferionen Uber das
Sauerstoffatom des Liganden verbrickt sind, und zum andern das gebundene O, nach
den UV-VIS-Spektren als asymmetrisch verbriickendes p-1,2-Peroxid vorliegt und
nicht in einer symmetrischen p-n?n?-Peroxo-Form [15, 96, 99, 100].

Das bislang thermisch stabilste Struktur- und Funktionsmodell des Oxy-Hc konnte
mit Hilfe des Liganden Nautripy synthetisiert werden (siehe Abbildung 1.14 auf Seite
29). Die Halbwertszeit des Zerfalls der Peroxo-Form betrégt 25.5h bel 25 °C. Der
H-n2n>?-Peroxo-Bindungsmodus der O,-Einheit im [Cux(Natripy),0.]*-Komplex ist
kristallographisch belegt (siehe Abbildung 1.15 auf Seite 29). Auflerdem liegt
Sauerstoff reversibel gebunden vor und kann bei 80 °C wieder freigesetzt werden [64].
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N,tripy: R = H
Me,N,tripy: R = CH,

Abbildung 1.14: Die Liganden Ntripy und Abbildung 1.15: Kristalstruktur von
Me,Ntripy. [Cua(Natripy)a(u-n%n>0,)]* aus[64].

Geht man von Notripy Gber zum Liganden MexNatripy gelingt die Desorption von O,
bereits bei 40 °C. Allerdings ist der O,-Komplex thermisch nicht so stabil wie im Fall
des Liganden Natripy. Die Halbwertszeit betrégt nur noch 2.5 bis 3.6 Stunden. Der
H-n%n2-Peroxo-Bindungsmodus ist auch hier kristallographisch belegt [72].

Ein Bruch der O-O-Bindung in p-n%n%Peroxo-dikupfer(l1)-Komplexen kann zur
Bildung von Bis(p-oxo)-dikupfer(111)-Verbindungen fihren. Diese Strukturen sind im
Gegensatz zu den Peroxoverbindungen bislang ohne charakterisiertes biologisches

Vorbild. Der Nachweis der Existenz eines [ Cul' (u-0);]**-Kerns gelang der Gruppe

um Tolman unter Verwendung des dreizdhnigen Liganden BnsTACN (Bn = Benzyl),
einem 1,3,7-substituierten Triazacylononan (RsTACN) (siehe Abbildung 1.16 auf
Seite 30). Mit Hilfe dieses Liganden konnte die erste Kristallstruktur einer Bis(j1-0x0)-
dikupfer(111)-Verbindungen bestimmt werden (siehe Abbildung 1.17 auf Seite 30)
[60, 61].

Die Untersuchung anderer TACN-Liganden fiihrte ebenfalls zu neuen, wichtigen
Ergebnissen. So konnten Tolman und Mitarbeiter mit iPrsTACN erstmals eine
reversble Umwandlung zwischen einer p-n%n2Peroxo-dikupfer(I1)- und einer
Bis(p-oxo)-dikupfer(l11)-Verbindung  beobachten [60, 101]. Die Lage des
Gleichgewichts liefd sich dabei bereits durch die Wahl des L dsungsmittels beeinflussen
(siehe Abbildung 1.18 auf Seite 31). Die Bestimmung der Gleichgewichtskonstanten
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RNk
R,TACN
Abbildung 1.16: Abbildung 1.17: Kristalstruktur von
Dreizéhnige 1,3,7-Rs- [(d2-BnsTACNCuU),(p-0),)* aus[61].

Triazacyclononane.

K= [Peroxo]/[Bis(p-ox0)] gelang mit Hilfe der UV-VIS-Spektroskopie. Die
Auswertung der Temperaturabhangigkeit von Keq* erlaubte so eine Abschédtzung der
Reaktionsenthalpie und -entropie’. Danach ist die Bis(u-ox0)-Form nur geringfiigig
stabiler als die Peroxo-Form, sodass beide Isomere in guter N&herung als
isoenergetisch betrachtet werden.

Ein weiterer wichtiger Befund war, dass die Einstellung des Gleichgewichts trotz
der niedrigen Temperatur von —80 °C spontan verlief. Das weist auf eine geringe freie
Aktivierungsenthalpie der Hin- und der Ruckreaktion hin. Dieses Ergebnis steht,
zumindest qualitativ, in Einklang mit bisherigen theoretischen Untersuchungen, die
sich mit der Isomeriserung an &hnlichen Modellsystemen beschéftigt haben
[66, 67, 102-110]. Danach verlauft die Isomerisierung unter Erhaltung der
Orbitalsymmetrie der besetzten Orbitale und entspricht damit einer nach den
Woodward-Hoffmann-Regeln  [111] symmetrieerlaubten pericyclischen Reaktion

" In(K) Uber T fiir 20 °C < T <80 °C.
T AH° = 0.9(2) ke mol™ und AS® = 6(1) cal mol ™ K™ fiir SoFs als Gegenion in THF;
AH° =0.7(2) keal mol™ und AS°® = 5(1) cal mol™ K™ fiir PFs~ als Gegenion in Aceton.
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Abbildung 1.18: Das Gleichgewicht zwischen der p-n%nPeroxo- und Bis(p-0x0)-Form von
[(iPr3TACNCU),(0,)] (CIO,), in THF bzw. CH,Cls.

[102]. Die berechneten Daten zur Lage des Gleichgewichts fallen allerdings recht
unterschiedlich aus. Vergleiche der theoretischen Ergebnisse findet manin [67, 109].
Gleichgewichte zwischen den beiden Bindungsi someren werden dartber hinaus bei
dem dreizéhnigen Liganden "Py2(X)M¢" beobachtet (siehe Abbildung 1.19 auf Seite
32) [65,66,112], wie auch bei zweizéhnigen Ethandiaminen (R;R’;eda) oder
1,3-Propandiaminen (R2R’ ;pda) (siehe Abbildung 1.20 auf Seite 32) [24, 63, 79]. Dies
ist insofern erwahnenswert, als dass durch die "Py2(X)Ve-Liganden eine gezielte
Analyse des elektronischen Einflusses der Liganden auf das Gleichgewicht mdglich
war. Mit Hilfe der Diamine konnte wiederum die Rolle der Ligandenstruktur, des
Losungsmittels und auch der Gegenionen bei der Einstellung des Gleichgewichts
untersucht werden. Die wichtigsten Einflussfaktoren auf das Isomerengleichgewicht
seien hier kurz erwahnt: Sterische Wechselwirkungen zwischen den Liganden fuhren
zu einer Bevorzugung der Peroxo-Struktur aufgrund des groferen Cu—Cu-Abstands
von ca 3.6-3.9 A gegeniiber 2.8-3.0A in der Bis(p-oxo)-Struktur [78, 79, 82]. Bei
geringen sterischen Anforderungen der Liganden ist dagegen haufiger die
Bis(p-oxo)-Form zu beobachten. Entsprechend liegt bei zweizéhnigen Liganden auch
zumeist eine Bis(U-0x0)-Struktur, bei dreizéhnigen Liganden dagegen eine Pero-

X0-Struktur vor.

" X =OMe, H, NMe,.
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Abbildung 1.19: Die dreizéhnigen N,N- Abbildung 1.20: Zweizdhnige Ethandiamin-
Big[2-(2-pyridyl)ethyl]methylamine (R:R'eda), 1,3-Propandiamin- (R;R',pda) und
Hpy2(X)Me (X=OMe, H, NMe). 1,2-Cyclohexandiamin-Liganden.

In diesem Zusammenhang sind die von Itoh et a. intensiv untersuchten
zweizdhnigen (2-Pyridyl)alkylamin-Liganden, die  2-(2-Pyridyl)ethylamine
(R Pyel™ "2 bzw. R Py1"™™?)  zu erwashnen (siehe Abbildung 1.21 auf Seite 33). Auch
hier wirde man zunachst Bis(u—ox0)-Komplexe erwarten, und das ist auch bei
Hpy 157 und "Py 1582 der Fall. Allerdings gentigt die Einfiihrung einer Methylgruppe
an der zum Pyridyl-N-Atom benachbarten Ringposition, was zum Liganden “epy1582
fiihrt, um das Gleichgewicht vollstandig auf die Seite der pu-n%n?Peroxo-Spezies zu
verschieben [82, 94, 113-115]. Bei dem sterisch wenig anspruchsvollen Liganden
Hpy1MeMe kommt es sogar zur Ausbildung von formal gemischtvalenten Bis(js-0x0)-
trikupfer(l1,11,111)-Spezies [82]. Verbindungen dieser Art wurden von Stack et al. unter
Verwendung des zweizahnigen Liganden Me,Cyda, einem 1,2-Cyclohexandiamin,
bereits schon friher gefunden (siehe Abbildung 1.20) [73].

Die ChelatringgroRe kann ebenfalls fiir die Lage des p-nn?-Peroxo/Bis(j-0oxo)-
Gleichgewichts von Bedeutung sein [79, 80]. Was die Ursachen fir diesen Effekt
angeht, werden insbesondere zwei Punkte diskutiert. Zum einen kann die Grofe des
Chelatrings unterschiedliche Auswirkungen auf die raumliche Ausdehnung und somit
die sterischen Anforderungen des Liganden haben. Zum anderen deuten theoretische
Untersuchungen darauf hin, dass eine Anderung der Position der Stickstoffatome

relativ zum Zentralatom Einfluss auf das Gleichgewicht nimmt. Je spitzer der



1.2. Biomimetische Modellsysteme 33

R1 R2 R3 RipyRLR3
R2
,L -H -C,Hs  -CH,Ph Hpy1ELB2
~N
R3 _H 'C2H5 'CD2Ph prlEt,BZ—dZ
A CHs  -CHs  -CHpPh  Mepypeer
N
Z H CHs  -CHpPh  HpyrEere
R1 -H 'C2H5 'C2D4Ph prlEt,Phe-d4
R1Py1R2,R3
-H _CH3 -CH3 HPylMe,Me

Abbildung 1.21: Zweizéhnige 2-(2-Pyridyl)ethylamine (**Pye1™*™ bzw. ' Py172F3),

Nig-Cu-Ngg-Wi nkel” ist, desto bevorzugter ist offenbar die Bis(p-0x0)-Form
[66, 67, 104, 105]. Im Fall von dreiz8hnigen Liganden wird angenommen, dass eine
quasi-tetraedrische Koordination der Kupferionen die Peroxo-Form beginstigt. Eine
quadratisch-pyramidale Koordination soll dagegen von der Bis(p-oxo)-Form
bevorzugt werden. Auch das wird auf Unterschiede zwischen den N—-Cu—N-Winkeln
zurlickgefuhrt [67, 104, 105].

Bel Liganden, die zwei Kupferionen binden konnen, trégt die Lange des linkers,
also der verbriickenden Gruppe, mal3geblich zur Lage des Gleichgewichts bei. Werden
beispielsweise zwei iPr,TACN-Einheiten Uber eine kurze Ethylengruppe verknupft, ist
ein geringerer Cu—-Cu-Abstand und damit die Bis(u-oxo)-Form bevorzugt. Wird
dagegen die langere m-Xylylenkette gewahlt, beobachtet man die
H-n2n>?-Peroxo-Form [62, 116] (siehe Abbildung 1.22 auf Seite 34).

Zur Synthese von Cu,O,-Spezies werden in der Regel nur tertidre und keine
sekunddren Amine verwendet, da ene protische Umgebung unerwinschte
Nebenprodukte zur Folge haben kann. Dennoch konnte mit Hilfe des sekundaren
Diamins tBuyH.eda (siehe auf Abbildung 1.20 Seite 14) erfolgreich eine

H-n2n>?-Peroxo-Spezies synthetisiert werden. Dies ist bemerkenswert, da der sterisch

" N bezeichnet ein &quatoriales bzw. basales Stickstoffatom.
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2+ e+

Bis-(p-0x0) H-n%n?-Peroxo

Abbildung 1.22: Das jewells stabilste Bindungsisomer in Abhangigkeit vom linker
der verbriickten iPro,TACN-Einheiten.

anspruchsvollere Ligand tBu,Me,eda zu einem Gleichgewicht zwischen der Peroxo-
und der Bis(p-oxo)-Struktur und somit auch zum O-O-Bindungsbruch fihrte. Es wird
daher ebenfalls ein Einfluss von Wasserstoffbriickenbindungen auf die Lage des
Gleichgewichts diskutiert [25, 85].

Die Untersuchung der elektronischen Ligandeneffekte auf das |somerengleichge-
wicht gelang besonders elegant mit den Liganden "Py2(X)¢" (siehe Abbildung 1.19
auf Seite 32). Die Donorfahigkeit des Liganden lasst sich durch eine Variation der
Substituenten X in para-Position zum Pyridyl-N-Atom gezielt beeinflussen, ohne dass
dies Auswirkungen auf die sterische Wechselwirkung zwischen den Liganden haben
sollte. Man stellte dabei fest, dass die Bis(p-0x0)-Form gegeniiber der p-n%n>Peroxo-
Form mit einer Zunahme der Donorféhigkeit des Liganden bevorzugt wird, wie es auf
Grundlage der htheren Oxidationsstufe auch zu erwarten wére (siehe Abbildung 1.19
auf Seite 32) [112].

" X =OMe, H, NMe,.
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1.2.2 Reaktivitat gegentber Substraten

1.2.2.1 Aktivierung aromatischer C—H-Bindungen

Nachdem auf die unterschiedlichen Strukturtypen und die
| somerisierungsreaktionen von Cu,O,-Komplexen eingegangen wurde, und sich dabel
zeigte, dass einige dieser Verbindungen tatsachlich geeignete Strukturmodelle von
Enzymen darstellen, stellt sich nun die Frage, ob sie auch die Funktionalitét ihrer
biologischen Vorbilder aufweisen. Es wurde bereits erwdhnt, dass einige dieser
Komplexe in der Lage sind, molekularen Sauerstoff reversibel zu binden, und damit
als He-Funktionsmodelle angesehen werden konnen. Im Folgenden soll nun auf die
biomimetischen bzw. bioinspirierten Verbindungen eingegangen werden, die den
gebundenen und fir weitere Reaktionen , aktivierten* Sauerstoff, insbesondere zur
Hydroxylierung organischer Substrate, nutzen (dhnlich wie Tyr, DASH oder PHM). Wie
sich zeigt, kdnnen die Cu,O,-Verbindungen entweder, so wie die enzymatischen
Vorbilder, in einem intermolekuaren Prozess ein exogenes Substrat umsetzen oder aber
sie reagieren intramolekular, wobei der anorganische Kern (das endogene Reagenz)
den Liganden (als endogenes Substrat) angreift.

Die esten funktionsfdhigen  Modelle basierten  auf  verbriickten
Big2-(2-pyridyl)ethyl]aminen-Liganden und zeigten eine intramolekulare Reaktivitét.
Anders als bel den bereits erwahnten Nn-Liganden, wurden allerdings keine
unreaktiven Alkylketten sondern reaktive aromatische Gruppen als linker gewahit.
Beispielsweise sind im Liganden m-XYL", die beiden Bis[2-(2-pyridyl)ethyl]amin-
Einheiten Uber eine m-Xylylengruppe verbrickt (siehe Abbildung 1.23 auf Seite 36).
Der entsprechende Komplex [ Cu;, (m-XYL)](PFe). zeigte bei der Umsetzung mit O,

Kresolase-Aktivitét und war damit das erste Funktionsmodell der Tyrosinase.

" Er wird auch als H-XYL-H, XY L-H oder XYL bezeichnet.
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Abbildung 1.23: Das erste Funktionsmodell der Tyrosinase — mutmaldicher Mechanismus zur
Hydroxylierung des Liganden R-XYL-H zu R-XYL-OH.
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Abbildung 1.24: Aromatische Hydroxylierung verknipft mit einer 1,2-Methylwanderung und einer
N-Desakylierung des Liganden.
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Dieser Entdeckung folgte eine Vielzahl mechanistischer Studien an verwandten

Systemen [96, 117-125]. Die Reaktion von [Cu,(R-XYL-H)]*" mit O, fuhrt zu
[ Cu) (OH)(R-XYL-O)]** und nach anschlieRender Aufarbeitung mit NHasny zum

Phenolderivat R-XYL-OH. Untersuchungen mit 20, belegen, dass beide
Sauerstoffatome in [ Cuj (OH)(R-XYL-O)]* tatsichlich aus Luftsauerstoff stammen.
Bei der reaktiven Spezies handelt es sich um ein 2:1-Cu/O,-Addukt, also um einen
[ Cul, (O2)(R-XY L-H)]**-Komplex. Spektroskopisch lieR sich nur die p-n“n>Peroxo-
Verbindung as Intermediat nachweisen. Ein kinetischer |sotopeneffekt durch H/D-
Substitution wurde nicht beobachtet. Dies schliefd den C-H-Bindungsbruch als
geschwindigkeitsbestimmenden  Schritt der Reaktion aus. Zudem konnten
Radikalfallen die Kinetik nicht beeinflussen, was einen radikalischen Mechanismus
unwahrscheinlich macht. Die Untersuchung von Substituenteneffekten” ergab eine
Hammett-Beziehung mit einer negativen Reaktionskonstante p=-2.1 bei 193 K.
Diese Ergebnisse sind konsistent mit einem Mechanismus, bei dem im
geschwindigkeitsbestimmenden  Schritt ein  elektrophiler  Angriff des
[Cux(I1)(p-n%n%*02)]**-Kerns an den aromatischen Ring geschieht und zu einem
mesomeriestabilisierten Carbokation-Intermediat fhrt.

Bel Verwendung eines methylierten XYL-Liganden, der durch Blockierung der
zuvor resktiven C-H-Bindung das Peroxo-Intermediat fassbar machen sollte, fand
dennoch eine Reaktion stait (siehe Abbildung 1.24 auf Seite 37). Das
Reaktionsgemisch enthielt nach Aufarbeitung mit NHzag mehrere Zerfallsprodukte
des Liganden. Dabel zeigte sich, dass der Ligand hydroxyliert wurde, und zwar an der
Stelle, an der sich zuvor die Methylgruppe befand. Die Methylgruppe selbst hatte ihre
Position im aromatischen Ring gedndert. Das steht in Einklang mit einem elektrophilen
Angriff des Peroxo-Kerns an den aromatischen Ring. Statt einer Protonenwanderung

" R steht fiir einen Substituten in para-Position zur reaktiven C-H-Bindung.
" R=0Me, tBu, H, CN, NO,.
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,pAhbbiIdung 1.25: Aromatische Hydroxylierung ausgehend von einer Bis(u-0x0)-Verbindung des Liganden
PymlE[,Et.

kommt es aber nun zu einer 1,2-Methylwanderung, dem sogenannten NIH-shift, und
anschlief3end zur Reararomatisierung unter Zerfall des Liganden. Dieses Ergebnis
stutzt die Annahme, dass auch bei der Hydroxylierung des unmethylierten Aromaten
das Kohlenstoffatom der C-H-Bindung durch den [Cu,O,]**-Kern angegriffen wird
und nicht das Wasserstoffatom. Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass
Untersuchungen m-Xylylen-verbriickter Modellsysteme auf einen p-n%n?-Peroxo-
Kern as reaktives Intermediat fur die aromatische Hydroxylierung hinweisen.

Auch wenn diese Befunde héufig herangezogen werden, um der reaktiven Form der
Oxy-Tyr im Katalysezyklus eine Peroxo-Struktur zuzuweisen, kann letztlich nicht
ausgeschlossen werden, dass die Hydroxylierung des Aromaten von der Bis(ji-0xo0)-
Form ausgeht. Es gibt tatséchlich Hinweise, dass dies der Fall sein kénnte. Wie die
meisten zweizahnigen Liganden bildet auch das (2-Pyridyl)methylamin ""Pym1=& bei
der Umsetzung eines entsprechenden Cu(l)-Komplexes mit O, bevorzugt Bis(u-0x0)-
Komplexe. Ausgehend von diesem Komplex findet eine Hydroxylierung des
Phenylrests statt, obwohl kein p-n%n?2Peroxo-Isomer beobachtet werden kann (siehe
Abbildung 1.25) [18, 126]. Firr einen elektrophilen Angriff des [Cu,0,]**-Kerns an
den aromatischen Ring sprechen, wie in den Beispielen zuvor, die Abnahme der
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Abbildung 1.26: Katalytisches Tyrosinase-Modell von Réglier et al. [131].

Reaktionsgeschwindigkeit durch elektronenziehende Substituenten am Phenylrest und
das Fehlen eines kinetischen H/D-Isotopeneffektes. Mdoglicherweise laufen die
Reaktionen also nach einem gemeinsamen Mechanismus ab. Es ist aul3erdem denkbar,
dass ein sich schnell einstellendes, vorgelagertes Gleichgewicht mit einer reaktiven
H-n%n2-Peroxo-Struktur existiert. Umgekehrt ist ein solches Gleichgewicht auch bei
den oben genannten Beispielen nicht auszuschlief3en, dort alerdings mit der
Konsequenz, dass auch eine Bis(u-ox0)-Verbindung als angreifende Spezies in
Betracht gezogen werden muss. Die zundchst zugunsten einer Peroxo-Spezies
beantwortete Frage, welches nun tatséchlich die aktive Spezies bei den Modellsyste-
men wie auch der Tyr ist, scheint nun wieder offen. Es ist denkbar, dass beide
[Cu,0,]*-Kerne in der Lage sind, den Aromaten zu hydroxylieren, und es letztlich
vom gewahlten System abhangt, Uber welches Isomer die Reaktion bevorzugt ablauft.

Nachdem die intramolekulare aromatische Hydroxylierung des Liganden gelungen
war, geriet nun auch die Suche nach Systemen, die eine intermolekulare Reaktivitét
aufweisen, zunehmend in den Vordergrund. Dies geschah allerdings haufig nur mit
maldigen Erfolg, da in vielen Féllen die Hydroxylierungsreaktionen gegentiber C—-C-
K opplungsreaktionen benachteiligt waren [65, 79, 127-129]. Einige Systeme sollten an
dieser Stelle aber dennoch erwéhnt sein.

Das neben einem Patent von Bulkowski [130] erste katalytische System, dass in
Gegenwart von O, sowohl Kresolase- as auch Catecholase-Aktivitét zeigt, wurde von
Réglier et al. synthetisiert [131] (siehe Abbildung 1.26). Allerdings ist hier die aktive
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Abbildung 1.27: Tyrosinase- und Catecholase-Aktivitdt des Modellsystems von Casella basierend auf
dem Liganden L-66 [132].

oxidierende Spezies nicht bekannt. Zudem l&uft die Reaktion nur unter basischen
Bedingungen ab, andernfalls sind wieder bevorzugt zu C-C-Verknipfungen zu
beobachten'.

Casdlla und Mitarbeiter verwendeten den Liganden L-66 (siehe Abbildung 1.27)
und konnten damit eine reversible O,-Bindung, und Kresolase- sowie Catecholase-
Aktivitat feststellen. Zudem lieR? sich ein p-n%n?Peroxo-dikupfer(l1)-Intermediat
spektroskopisch bei der Reaktion von [Cux(L-66)]%* mit O, nachweisen. Damit war
dies das erste gut charakterisierte Modell der Tyrosinase, dass tatsachlich deren volle
Funktionalitat aufwies, und die erste p-n%n>Peroxo-dikupfer(11)-Verbindung die
exogene Phenole bzw. Phenolate zu den entsprechende 1,2-Benzodiolen bzw.
1,2-Benzodiolaten umzusetzen vermochte. Allerdings gelang die Hydroxylierung nur

mit elektronenarmen Phenolen, die Oxidation zu o-Chinonen dagegen ausschliefdlich

" Diese Verkniipfungen lassen sich auf der Grundlage der Resonanzstrukturen intermedi&r auftretender
Phenoxyradikale zu erkléren.
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mit elektronenreichen o-Diphenolen (siehe Abbildung 1.27 auf Seite 14). Die
komplette Oxidation eines Phenols bis zum o-Chinon, und damit ein vollstandiger
Monophenolase-Zyklus, liefd sich aso nicht durchfihren. Zudem mussten Phenolate
anstelle von Phenolen eingesetzt werden, um die Hydroxylierung zu erreichen. Die
Ausbeuten waren gering und weder die Hydroxylierung noch die anschlief3ende
Weiteroxidation verlief katalytisch [132].

Da es sich bel den Hydroxylierungen der biomimetischen Modelle um 4e -
Reduktionen von O, handelt (in der Bilanz stammen zwel Elektronen vom Substrat,
und zwei Elektronen werden von den Cu(l)-lonen zur Verfigung gestellt), endet die
Hydroxylierung zwangsléaufig auf der Stufe von Cu(ll)-lonen. Um den Katalysezyklus
zu schliefen, ist es nun notwendig, diese Cu(ll)-lonen zu reduzieren. Die
Ruckgewinnung kann entweder durch Zugabe eines Reduktionsmittels oder durch
Weiteroxidation des hydroxylierten Substrats (also des Diphenols zum o-Dichinon)
unter Freisetzung von zwel Elektronen ereicht werden (vergleiche Monophenolase-
Zyklus auf Seite 16). Da bei dem System von Casella weder die Weiterreaktion gelang
noch ein zusétzliches Reduktionsmittel verwendet wurde, konnte der Katalyse-Zyklus
nicht geschlossen werden.

Nach diesem ersten Beispiel von Casella wurden noch einige andere Modellsysteme
gefunden, die Kresolase und/oder Catecholase-Aktivitdt gegeniber exogenen
Substraten zeigten und bei denen ebenfalls ein p-nZn?Peroxo-dikupfer(ll)-
Intermediat beobachtet werden konnte [85, 94, 133]. Aufgrund der unerwinschten
Nebenreaktionen sind eingehende mechanistische Untersuchungen an Systemen, die
eine Reaktivitédt gegeniber exogenen Substraten zeigen, aber in der Regel nicht
madglich. Eine Ausnahme bildet ein Modell von Itoh et a., bel dem der dreizéhnige
Ligand "Py2%%% verwendet wurde (siehe Abbildung 1.19 auf Seite 32) [23, 94]. Dabei
handelt es sich wieder um ein (2-Pyridyl)alkylamin. "Py2% ist strukturell eng
verwandt mit dem verbrtickenden Liganden m-XYL, (siehe Abbildung 1.23 auf Seite
36) und kann als dessen nicht verbriickendes Analogon verstanden werden. Trotz der
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Abbildung 1.28: Mechanismus der Hydroxylierung exogener aromatischer
Substrate nach [94].

Ahnlichkeit beider Liganden findet bei "Py252% keine intramolekulare aromatische
Hydroxylierung statt. Stattdessen zeigt der entsprechende p-n%n2Peroxo-
dikupfer(I1)-Komplex aber eine hohe Reaktivitédt gegentiber exogenen Substraten.

Die Umsetzung von Lithiumsalzen para-substituierter Phenole’ ergab die
entsprechenden Brenzcatechine in guten Ausbeuten. Ubliche Nebenprodukte, wie
C-C- oder C-O-Kopplungsdimere, traten nicht auf. Aul3erdem zeigte das System
ausschliefdlich Kresolase- und keine Catecholase-Aktivitét. Die wahrend der
Hydroxylierung entstehenden Cu(ll)-lonen wurden demnach auch nicht durch eine
Oxidation des Brenzcatechins zu o-Chinon zurlick zu Cu(l)-lonen reduziert. Die

Hydroxylierung verlief also auch hier stdchiometrisch und nicht katalytisch.

" Die Deuterierung der benzylischen Positionen soll eine konkurrierende aiphatische Hydroxylierung
erschweren.
T p-X-C,H,OLi; X = t-Bu, Mg, Cl, Br und CO,Me.
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Die kinetischen Untersuchungen ergaben, dass die Hydroxylierung ausgehend von
einem p-n%n2Peroxo-dikupfer(11)-Komplex as angreifende Spezies (ber einen
elektrophilen aromatischen Substitutionsmechanismus verlauft. Der elektrophile
Charakter wurde dabei Uber den Einfluf3 der Substituenten auf die beobachtete Kinetik
bestimmt. Die Auswertung der kinetischen Daten zeigte zudem ein vorgelagertes
Gleichgewicht fur die Bildung bzw. den Zerfall eines Komplexes aus Substrat und
Reagenz. Die Existenz dieses Gleichgewichts wie auch das Fehlen von
C-C-verknupften Dimeren sprechen gegen einen Elektronentransfer vom Substrat auf
die Peroxo-Spezies und eine Folgereaktion der so gebildeten freien Radikale. Die
Untersuchungen zeigten weiter, dass ein Bis(u-oxo)-dikupfer(l11)-Komplex, der durch

Verwendung eines eng verwandten zweizahnigen Liganden Hpy1F:B2d2

zuganglich
war, keine Substrathydroxylierung bewirkte. Itoh et al. schlossen daher
Bis(p-oxo)-dikupfer(l11)-verbindungen als reaktive Spezies aus, und nahmen an, dass
eine p-n%n?Peroxo-dikupfer(ll)-Verbindung fiir den elektrophilen Angriff an den
Aromaten verantwortlich ist. Der O—O-Bindungsbruch, der im Laufe der Reaktion
stattfinden muss, wirde demnach also nicht vor Angriff des Rings erfolgen. Es bleibt
alerdings die Frage offen, ob die O—-O-Bindung wéhrend oder nach dem elektrophilen
Angriff gebrochen wird. Wére letzteres der Fall, so enstinden intermediér
R-O-O-Cu(ll)-Spezies, die wiederum in der Regel unter Bildung von Chinonen
zerfdlen [134, 135]. Aus diesem Grund gingen Itoh et al. davon aus, dass die
Dissoziation und der elektrophile Angriff konzertiert verlaufen (siehe Abbildung 1.28
auf Seite 43). Die Umsetzung von neutralen Phenolen mit dem
u-n%n%-Peroxo-Komplex von "Py2%%%  fihrt dagegen ausschlieflich zu
C-C-Kopplungsprodukten. In diesem Fall ist auch der Bis(u-oxo)-Komplex des
Liganden "Py158#% reaktiv und fiihrt zu den gleichen Produkten. Die Prasenz eines
Protons bewirkt also offenbar einen radikalischen Reaktionsverlauf. Man nimmt an,
dass es dabei nicht zu einem direkten H-Atom-Transfer (HAT) zwischen Substrat und
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Reagenz kommt, sondern zundchst ein
Elektronentransfer gefolgt  von einem Q
Protonentransfer stattfindet (ET/PT) [136].

Die Reaktion von O, mit Cu(l)-Komplexen \ " /
des Liganden L-6Ph (siehe Abbildung 1.29), N\”)/ W\\\/N
dem nicht verbrickenden Analogon zu L-66 Q/ N N\G
(sehe Abbildung 1.27 auf Seite 41), fuhrt
ebenfalls zu einem p-n%n2Peroxo-Intermediat, Abbildung 1.29: Der Ligand L-6Ph.
das Phenolate zu 1,2-Benzodiolen oxidiert. Die
entsprechenden o-Chinone oder C-C- bzw. C-O-Kopplungsprodukte wurden nicht
beobachtet [133, 134]. Stack und Mitarbeiter fanden auf der Basis des bereits
behandelten Liganden tBu,H.eda (siehe Abbildung 1.20 auf Seite 32) ebenfalls eine
reaktive p-n2n?-Peroxo-Spezies. Mit dieser Verbindung gelang effizient die Oxidation
des elektronenreichen 2,4-di-tert-Butylphenolat zum entsprechenden 1,2-Benzoldiolat
und weiter zum o-Chinon [85].

Die Oxidation von Brenzcatechinen zu o-Chinonen, also die sogenannte
Catecholase-Aktivitdt, konnte auch bei einer durch den Liganden Meypda (siehe
Abbildung 1.20 auf Seite 32) zuganglichen Bis(ji-0x0)-Spezies beobachtet werden.
Diese Verbindung neigt zur H-Abstraktion und der damit verknipften Entstehung von
radikalischen Spezies und deren Folgeprodukte [137]. Der Bis(p-oxo)-Komplex des
Liganden BnsTACN (siehe Abbildung 1.16 auf Seite 30 und Abbildung 1.17 auf Seite
30) oxidiert ebenfalls Brenzcatechine. Es kommt dabel aber zur Bildung von

M onokupfersemichinon-Komplexen [138].
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1.2.2.2 Aktivierung aliphatischer C-H-Bindungen

CunO2-Verbindungen kénnen nicht nur aromatische Substrate hydroxylieren,
sondern sind ebenso in der Lage aliphatische Substrate zu oxidieren. Von der
Untersuchung dieser Systeme verspricht man sich Einblicke in die Funktionsweise der
biologischen Vorbilder pMMO, DSH und PHM. Dabei kommt es vorwiegend zum
Angriff von C-H-Bindungen, die aufgrund ihrer Nachbarschaft zu Substituenten
besonders aktiviert sind. Ein frihes Beispiel stammt von Zuberbihler und
Mitarbeitern. Dabei wird das organische Substrat unter Verbrauch von O, zu einem
Keton oxidiert [139]. Da es sich dabei um eine durch Kupferionen katalysierte
4e -Reduktion von O, unter Bildung von H,O handelt, wurde dieser Prozess von
Zuberbuhler und Mitarbeitern als erste Modellreaktion einer internen Monooxygenase
bezeichnet.

Weitaus haufiger und zudem besser charakterisiert sind Oxidationen von
C-H-Bindungen in a-Position zu Phenyl- bzw. Aminogruppen. Im ersten Fall kommt
es zu einer Hydroxylierung unter Bildung eines Benzylalkoholderivats, dhnlich wie bel
der DAH. Im zweiten Fall ist Ublicherweise eine N-Desalkylierung zu beobachten,
dhnlich wie bei der PHM (siehe Abbildung 1.4 auf Seite 18). Bei dieser Reaktion

werden die eingesetzten tertigren Amine zu sekunddren Aminen und Ketonen bzw.

VR Voo
ST Ty S T T,

Abbildung 1.30: Erstes Modell einer internen Monooxygenase von
Zuberbihler und Mitarbeitern [139].

" Zugabe von Cu'"(ClO,)..
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Aldehyden umgesetzt. Es wird davon ausgegangen, dass dabei ebenfalls zunachst eine
Hydroxylierung des Amins unter Bildung eines Carbinolamins stattfindet, welches
dann in die beobachteten Produkte zerfallt. Ein Uberblick tber die zahireichen
Beispiele dieser Reaktion findet sichin [25, 78].

Mechanistisch sehr gut untersucht sind dabei vor alem die intramolekularen
N-Desal kylierungsreaktionen von Triazacyclononan-Cu,O,-V erbindungen,
insbesondere  von  [(BnsTACNCU)(U-O)-]**, der ersten  kristallographisch
charakterisierten Bis(u-0x0)-Spezies (siehe Abbildung 1.16 auf Seite 30 und
Abbildung 1.17 auf Seite 30) [60, 61, 78, 140]. Markierungsexperimente mit ‘20,
belegen, dass das Sauerstoffatom der Carbonylgruppe des gebildeten Aldehyds bzw.
Ketons aus dem Cu,Ox-Komplex stammt. Kreuzungsexperimente mit unterschiedli-
chen Liganden und *°0, bzw. 0, zeigen, dass die Verbindung nicht in monomere
CuO-Komplexe dissoziiert, die somit auch nicht als reaktive Spezies in Frage kommen
[140]. Die angreifende Spezies ist demnach sehr wahrscheinlich der beobachtete
[Cux(p-0)5]?*-Kern. Die Reaktion dieser Spezies ist erster Ordnung bezogen auf den
Bis(u-oxo)-Komplex und zeigt einen grofden kinetischen Isotopeneffekt bei
Deuterierung der Benzylreste des Liganden (d2i-BnsTACN) von ky/kp =40 + 4 bei
—40 °C. Dies spricht fir einen intramolekularen Angriff des [Cuy(p-0)2]**-Kerns an
die C-H-Bindung im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt. Die Einflhrung von
Substituenten in para-Position ergibt eine Hammett-Beziehung mit einer Reaktions-
konstanten von p = —0.4 [25]. Offenbar handelt es sich um einen elektrophilen Angriff
des Bis(p-oxo)-Kerns an die benzylische C-H-Bindung (siehe Abbildung 1.31 auf
Seite 48) [140]. Auch auf der Grundlage theoretischer Untersuchungen scheint der
Bis(p-oxo)-Kern die angreifende Spezies zu sein [61, 102, 141, 142]. Seine
Elektrophilie l&sst sich gut durch Grenzorbitalbetrachtungen erkléren [21, 106, 143].
Es stellt sich nun die Frage, ob bei der Hydroxylierung des Liganden zunédchst eine

" Urspriinglich wurden —0.8 angegeben [140].
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Abbildung 1.31: N-Desakylierung des
Liganden durch intramolekulare Reaktion
eines (BnsTACNCU),(1-0),]**-K omplexes.
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Abstraktion
0-C-H-Bindung dtattfindet und erst im
folgenden Schritt die C-O-Bindung gebildet

des Wasserstoffatoms  der

wird, oder ob beide Schritte konzertiert
verlaufen. Diese Frage wird auch beim
Cytochrom  P450 Iebhaft
Umfangreiche  mechanistische

Hamprotein
diskutiert.
Untersuchungen von  Newcomb  und
Mitarbeitern flhrten dabei zur Formulierung
eines asynchronen konzertierten rebound-
Mechanismus [144-146].

Nach bisherigen theoretischen Untersu-
verlauft  die eines

chungen Bildung

Carbinolamins ausgehend von der
Bis(u-ox0)-Struktur des  TACN-Komplexes
[141, 142].

vielmehr zur Bildung eines Intermediats nach

nicht konzertiert Es kommt
der H-Abstraktion. Die Rechnungen weisen
zudem darauf hin, dass die reagierende
C-H-Bindung in der gleichen Ebene liegt wie
der [Cu,0,]**-Kern und sich somit nah am
angreifenden Sauerstoffatom befindet. Dies

der Reaktivitdét von Cu,O-Komplexen verbrickter

iPr,TACN-Liganden. Es wurde bereits darauf eingegangen, dass die Umsetzung

entsprechender Cu(l)-Komplexe mit O, im Falle eines Ethylen-linkers zu Bis(ju-0x0)-
Spezies fuhrt (siehe Abbildung 1.22 auf Seite 34 und Abbildung 1.32 auf Seite 49)
[62]. Die Rontgenstrukturanalyse dieser Verbindung zeigt eine aquatoriale Anordnung

der Isopropylreste, wohingegen der Ethylen-linker die axialen Stickstoffatome
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verbrickt. Die  a-C-H-Bindungen  der
Isopropylreste zeigen eine Vororientierung in
Richtung der Oxo-Briucken. Die Anayse der
Zerfallsprodukte der thermisch induzierten
N-Desalkylierung belegt, dass ausschliefdich die
Isopropylreste und nicht die verbrickende

Ethylengruppe angegriffen werden.
Bel den Verbindungen, die zu einer Abbildung 1.32: Kristallstruktur von
N-Desalkylierung neigen, handelt es sch in der Lo neCus(-O1 ™ aus(62]
Regel um Bis(p-0x0)-Spezies. Dies lasst vermuten, dass die Existenz dieses
Strukturmotivs eine notwendige Voraussetzung fir die beobachtete Reaktivitét
darstellt. Wie bereits erwahnt, fuhrt die Verwendung von "Py1'®? zu einem
Bis(u-ox0)-Komplex, die von MPy1¥52 aber zu einer p-n?%n?Peroxo-Verbindung
(siehe Abbildung 1.21 auf Seite 33). Dennoch kommt es in beiden Falen zur
N-Desalkylierung des Liganden. Dies legt nahe, dass auch die Peroxo-Struktur in der
Lage i, aliphatische C-H-Bindung anzugreifen. Beide Reaktionen unterscheiden sich
deutlich in den Aktivierungsparametern’. Auch die kinetischen H/D-Isotopeneffekte
bei Deuterierung der beiden benzylischen C—H-Bindungen der Liganden fallen recht
unterschiedlich aus' [82]. Dies filhrte zur Schlussfolgerung, dass zwar vermutlich auch
im Fall des Liganden M*Py1¥5 der Angriff der C-H-Bindung durch eine Bis(pi-oxo)-
Spezies und nicht durch die beobachtete Peroxo-Form erfolgt, dafir aber der
O-0O-Bindungsbruch die Kinetik bestimmt. In beiden Liganden befindet sich die
reaktive C—H-Bindung in a-Position sowohl zu einer Aminofunktion als auch zu
einem Phenylrest. Es findet aso eine intramolekulare Hydroxylierung ener

benzylischen C-H-Bindung statt. Das entstehende Benzylalkoholderivat ist als

" Hpy1®Bz AH* =131+ 0.2 kcal mol™?, AS*=-7.3+ 1.1 cal K* mol™;
Mepy 1582 AH* = 7.5+ 0.1 kcal mol™, AS = -28.9+ 0.5 cal K™ mol™.
T Hpy Bz H/D-KIE = 32.9 bei 55 °C;
Mepy 1582 H/D-KIE = 3.5 bei =80 °C bzw. 1 bei —16 °C.
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Abbildung 1.33: Natirliches exogenes Substrat und biomimetische endogenes Substrate
von ltoh et al. fur die Cu(l)-vermittelte B-Hydroxylierung durch O.,.

Carbinolamin aber instabil und zerfallt spdtestens bei der Aufarbeitung des Reaktions-
gemisches  mit  wassriger Ammoniakldsung in  die  beobachteten
N-Desalkylierungsprodukte.

Es koénnen aber auch intramolekulare Hydroxylierungen von C-H-Bindungen in
o-Position zu Arylresten beobachtet werden, die zu stabilen Alkoholen fuhren [92,
93, 113, 147-152]. Besonders hervorzuheben sind dabei die von Itoh und Mitarbeitern
untersuchten Liganden "Py2™*) ynd Hpy 157X (siehe Abbildung 1.33). Bei diesen
2-(2-Pyridyl)ethylamin-Liganden wird bei Umsetzung entsprechender Cu(l)-Komplexe
mit O, eine Hydroxylierung in der B-Position zur Aminofunktion beobachtet. Somit
zeigen diese Systeme die Funktionaltié der DAH, die Dopamin in der 3-Position zur
Aminogruppe hydroxyliert und so zu Noradrenalin umsetzt. Abbildung 1.33 zeigt die
Verwandtschaft des biologischen und der biomimetischen Substrate.

Die Untersuchung der Modellsysteme von Itoh bildet den Schwerpunkt der
vorliegenden Arbeit. Auf sie wird daher detaillierter in den Abschnitten 3.1 und 3.2
eingegangen. Es soll hier nur erwahnt werden, dass sich bei der Hydroxylierung dieser
Liganden ein ahnliches Bild ergibt wie bei der N-Desalkylierung von MePy1¥5? und

"py1582, Die Liganden "Py2™X) und "Py15F"X) unterscheiden sich zwar nicht in
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Abbildung 1.34: Biomimetische endogene Substrate von Réglier und Mitarbeitern fir die
[B-Hydroxylierung, mit schematischer Darstellung der beobachteten cis-Produkte.

ihrer Reaktivitét, im Falle des dreizahnigen Liganden HPy2™™) wird aber ausschliel?-
lich die Peroxo-Form beobachtet, beim zweizahnigen Liganden "Py15:™*) dagegen
die Bis(pu-ox0)-Verbindung. Grof3e kinetische H/D-lsotopeneffekte sind wieder
ausschliefdlich bel der Hydroxylierung der Bis(p-0x0)-Spezies zu beobachten. Zudem
treten nur bel dieser Struktur signifikante Substituenteneffekte durch Einflihrung einer
Gruppe X in para-Position auf. Es wird angenommen, dass sowohl fir den zweizahni-
gen as auch fur den dreizéhnigen Liganden das Bis(p-oxo)-lsomer die reaktive
Spezies ist, wobei der [Cux(p-O),]**-Kern die aliphatische C-H-Bindung e ektrophil
angreift. Beim sterisch anspruchsvolleren Liganden HPy2™*™) soll nun aber analog zu
Mepy 1582 die Umwandlung von der Peroxo- in die Bis(u-0x0)-Form der geschwindig-
keitsbestimmende Schritt der Reaktion sein.

In diesem Zusammenhang sind die Liganden "py2™®) (7-X-TetralPY2) und
Hpy2'™)  (5.X-IndPY2) von Réglier und Mitarbeitern erwahnenswert (siehe
Abbildung 1.34) [148-150]. Sie lassen sich as Derivate des "Py2™-Liganden
verstehen und zeigen eine vergleichbare Reaktivitdt. Auch hier findet eine Hydroxylie-
rung der benzylischen C—H-Bindungen statt, und zwar ausschliefdich in der 3-Position
zum zentralen Stickstoffatom. Diese Regioselektivitét ist vor alem beim Tetralinderi-
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vat "py2™®) pemerkenswert, da bei diesem Liganden auch eine Resktion der
benzylischen C-H-Bindungen in der y-Position méglich sein sollte. Zudem erfolgt die
Hydroxylierung der beiden Liganden stereoselektiv. Denkbar ist eine cis- oder trans-
Anordnung der Hydroxylgruppe und der Aminofunktion, tatsichlich ist aber die cis-
Anordnung bevorzugt. Fur weitere Einzelheiten zu diesen beiden Modellsystemen sel
auf Abschnitt 3.3 verwiesen.

Bemerkenswerterweise ist auch eine Hydroxylierung ,nicht aktivierter* aliphati-
scher C-H-Bindungen mdglich, also solcher C-H-Bindungen, die sich nicht in
Nachbarschaft zu stabilisierenden funktionellen Gruppen oder aromatischen Resten
befinden [129, 153-156]. In einem Fall konnte dabel die Bis(u-0x0)-Spezies als
Intermediat nachgewiesen werden [155]. Schonecker et al. nutzten eine derartige
Funktionalisierung nicht aktivierter C-H-Bindungen zur Synthese schwer zugénglicher
Steroide, worauf in Abschnitt 3.4 noch eingegangen wird [156].

Es stellt sich nun die Frage, ob Bis(j1-0x0)-Spezies auch eine Reaktivitét gegentiber
exogenen Substraten erkennen lassen und zwar insbesondere bei — aktivierten oder
nicht aktivierten — aliphatischen C-H-Bindungen. Die Gruppe um Stack konnte
zeigen, dass dies im Falle des Liganden Meypda (siehe Abbildung 1.20 auf Seite 32)
maoglich ist, und zwar dann, wenn sich die C-H-Bindungen in a-Position zu
Sauerstoffatomen befinden [137]. Dies fuhrte bei Umsetzung von Alkoholen bzw.
Alkoholaten zu den entsprechenden Aldehyden oder Ketonen, was in Abschnitt 3.5
noch thematisiert wird. Man beobachtete auf3erdem eine Reaktion mit Benzylaminen.
Dabei entstanden allerdings keine N-Desalkylierungsprodukte wie NH; und
Benzaldehyd, vielmehr wurde Benzylamin zu Benzonitril oxidiert. Die
Bis(-ox0)-Spezies war zudem in der Lage, H-Abstraktionen unter Bildung von
Radikalen und ihren Kopplungsprodukten zu bewirken, und Brenzcatechine zu
o-Chinonen zu oxidieren. Damit ist diese Verbindung in ihrer Reaktivitét sehr
vielseitig. Im Falle der durch den zweizdhnigen Liganden tBu,H.eda zugéanglichen

H-n2n>-Peroxo-Spezies kommt es ebenfalls zu aliphatischen C-H-Aktivierungen.
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Benzylalkohol wird dabei zu Benzaldehyd und Benzylamin zu Benzonitril oxidiert,
aber auch die Umsetzung von Brenzcatechinen zu o-Chinonen ist zu beobachten [85].

Sehr kompliziert verhdt es sich mit dem Liganden "Py1¥82% (siehe Abbildung
1.21 auf Seite 33). Auch hier fuhrt die Umsetzung des entsprechenden Cu(l)-
Komplexes mit O, zu einer Bis(u-0x0)-Verbindung, die in der Lage ist exogene
aliphatische Substrate anzugreifen. Dabel sind ebenfalls H-Abstraktionen zu
beobachten. Die aktive Spezies ist hier aber vollkommen unklar. Da die beobachtete
Kinetik zweiter Ordnung bezogen auf den Bis(u-oxo)-Komplex ist, wurde
angenommen, dass entweder eine Disproportionierung dieses Komplexes zur reaktiven
Spezies fuhrt, oder aber eine vierkernige Kupferverbindung das Substrat angreift
[114].

Wie schon erwahnt, zeigt der Ligand "Py2(X)M® (Abbildung 1.19 auf Seite 32) ein
vom Substituenten X abhangiges Gleichgewicht zwischen dem p-n%n?-Peroxo- und
dem Bis(u-ox0)-1somer. Dieses Modellsystem kann ebenfalls exogene aliphatische
Substrate oxidieren. Allerdingsist nicht klar, welches Isomer nun tatséchlich die aktive
Spezies darstellt. Die Cu,O,-Verbindungen sind in der Lage, Alkohole zu Aldehyden
und Ketonen zu oxidieren, und zeigen damit eine dhnliche Reaktivitdt wie der
Komplex [Cux(Mespda)s(pH-0)-]*". AuRerdem kann dieses Modellsystem THF in
a-Position hydroxylieren. Das ist bemerkenswert, da diese Reaktivitdt bel
Kupferkomplexen zuvor noch nicht beobachtet wurde. Markierungsexperimente mit
180, belegen, dass das Sauerstoffatom der Hydroxylgruppe tatséchlich aus dem Cu,O,-
Komplex stammt. Zudem wurde ein primérer H/D-KIE beobachtet, was fir die einen
C-H-Bindungsbruch im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt spricht. Die Reaktion
mit N,N’-Dimethylanilin fahrt zu den N-Desalkylierungsprodukten Methylanilin und
Formaldehyd. Es ist denkbar, dass auch hier zunéchst eine Hydroxylierung des
Substrates stettfindet, und anschliefend der Zerfal des so entstandenden
Carbinolamins zu den beobachteten Produkten fuhrt. Diese intermolekularen

Reaktionen gleichen damit den intramolekularen C—H-Bindungsaktivierungen durch
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Bis(n-0x0)-Spezies. Die Untersuchung von Substituenteneffekten zeigt eine Zunahme
der Reaktionsgeschwindigkeit mit steigender Donorfahigkeit des Liganden™ [65, 86,
87]. Ob die Verschiebung des Gleichgewichts auf die Seite des Bis(p-0x0)-1somers
alein fur die Anderung der Reaktivitat verantwortlich ist, I&sst sich nicht sagen.
Zudem wird angenommen, dass bei elektronenliefernden Substituenten” ein ET/PT-
Mechanismus vorliegt, es aber mit Abnahme der Donorfahigkeit’ zu einem
Wasserstoffatom-Transfer (HAT) kommt [87].

Die Beispiele machen deutlich, dass intermolekulare Aktivierungen aliphatischer
C-H-Bindungen durch Cu,O-Komplexe bei einer Vielzahl exogener Substrate
maoglich sind, experimentelle Untersuchungen aber bislang kein einheitliches
mechanistisches Bild ergeben. Eine theoretische Arbeit auf diesem Gebiet setzt daher
sinnvollerweise zunéchst bei den besser untersuchten intramolekularen Hydroxylie-
rungsreaktionen an, auch wenn diese aus préparativer Sicht von geringerem Interesse
Zu sein scheinen. Einen geeigneten Zugang versprechen die Modellsysteme von Itoh
(siehe Abbildung 1.33 auf Seite 50). Genaue Daten zur Kinetik der Reaktion sowie zu
I sotopen- und Substituenteneffekten in Kombination mit einer Uberschaubaren Grolie
der Systeme bieten ideale Voraussetzungen fur detallierte guantenchemische
Rechnungen. 1hre theoretische Untersuchung bildet den Schwerpunkt der vorliegenden
Arbeit (siehe Abschnitt 3.1 und 3.2). Darauf aufbauend wird in Abschnitt 3.3 versucht,
die Regio- und Stereoselektivitét der Hydroxylierung der Liganden von Réglier (siehe
Abbildung 1.34 auf Seite 51) zu verstehen. Abschnitt 3.4 widmet sich dann der
Untersuchung einer von Schonecker entwickelten bioinspirierten Steroidfunktionalisie-
rung. Abschnitt 3.5 befasst sich schliefdich noch mit der Oxidation eines exogenen
Substrats durch einen Modellkomplex von Stack.

" Ungefahr um den Faktor 2000 beim Ubergang von X = H zu X = NMe,.
T X =0OMe, Me.
¥ X =H,CN.



2 Theor etische Grundlagen

In diesem Abschnitt soll ein kurzer Uberblick tber die verwendeten Methoden und
die ihnen zugrunde liegenden theoretischen Konzepte gegeben werden. Fir eine
eingehendere Behandlung sei auf die Lehrblcher der theoretischen Chemie verwiesen
[157-164].

2.1 Einleitung

In der Quantenmechanik wird die zeitliche Entwicklung des Zustands eines Systems

von N Teilchen durch eine Wellenfunktion W beschrieben. Sie ist abhéngig von den

Koordinaten der Teilchen 7={r,,7,,...,7,} sowie der Zeit t und représentiert zu

jedem Zeitpunkt den Zustand des Systems. Fir den nicht relativistischen Fall ist W
eine L6sung der zeitabhangigen Schrodinger-Gleichung [165] ™

. d ~
|Ew(r,t)=HqJ(r,t). 2.1)

Hierinist H der Hamilton-Operator. Er ist der Gesamtenergie des Systems zugeordnet
und hat bei Abwesenheit aul3erer Felder die folgende Gestalt:

A== 30-Toy- BT ey by fels

ia |a j>i |J B>a ra‘B (22)
X S
Te TN VeN Vee VNN

" Orts- und Spinkoordinaten.
T Alle Gleichungen sind in atomaren Einheiten.
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M bezeichnet die Masse eines Kerns, Z seine Ladungzahl und r den Abstand

zwischen zwei Teilchen. Die Indizesi und j beziehen sich auf Elektronen, a und £ auf

Atomkerne. H setzt sich dabei aus Operatoren fur die kinetische Energie T und die

potentielle Energie V der Kerne (N) und Elektronen (e) zusammen. Aufgrund der
Zeitunabhéngigkeit des Hamilton-Operators existieren stationdre Losungen der
zeitabhangigen Schrodinger-Gleichung:
Y(r,t)=y(r)e™. (2.3)
Die zeitunabhangige Wellenfunktion ) ist dabei eine Lésung der zeitunabhangigen
Schradinger-Gleichung:
Hy(r)=Ey(r). (2.4)
| ist also eine Eigenfunktion von H zum Ei genwert E, der Energie des Systems. Im
Fall der stationdren Losungen reprasentiert die Wellenfunktion W zu jedem Zeitpunkt t
denselben Zustand, die Wahrscheinlichkeitsdichte |LIJ|2 und auch Erwartungswerte von

Observablen sind zeitlich konstant. Im Fall von wechselwirkenden Teilchen ist die
zeitunabhéangige Schrédinger-Gleichung nur fur Zweikorperprobleme exakt |6sbar. Fur
die meisten chemisch relevanten Systeme missen also N&herungen hingenommen
werden.

Die Born-Oppenheimer-Naherung [166] berticksichtigt, dass sich die Elektronen
aufgrund ihrer geringeren Masse sehr viel schneller bewegen als die Kerne. Man |6st
zunéchst die elektronische Schrédinger-Gleichung fur eine gegebene Anordnung der

Kerne:
Ho,=Ew, mit H =T +V_+V,,. (2.5)
E. ist dabel die elektronische Energie des Molekiils, also die potentielle und kinetische

Energie der Elektronen. Die Gesamtenergie ohne Beitrag der Kernbewegung E;: erhélt

man Uber:
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E,=E. +V,. (2.6)
Ewot beschreibt die effektive potentielle Energie der Kerne in Abhéngigkeit von ihren

Kernkoordinaten R und bildet so die potential energy surface (PES). Sie kann
wiederum zur Losung der Kern-Schrodinger-Gleichung verwendet werden:

Hoy =Ew,  mit Hy =T, +Eq(R). @2.7)
Die Ldsungen der Kern-Schrodinger-Gleichung sind fir einige Modellsysteme, wie
beispielsweise dem Teilchen im Kasten, dem starren Rotator und dem harmonischen
Oszillator, bekannt und die resultierenden energetischen Korrekturterme zur

Beriicksichtigung des Beitrags der Kernbewegung zur Gesamtenergie lassen sich in

der Regel auf reale Systeme Ubertragen.

2.2 Die Hartree-Fock-N&herung

Im Fal eines Systems von N nicht wechselwirkenden, ununterscheidbaren

Fermionen sind Slaterdeterminanten @, [167, 168] exakte LOosungen der zeitunab-
héngigen Schradinger-Gleichung:

Xl(l) Xz( Xn (

) %)
%(lZ,...,N)zﬁXlg(Z) @ @) -

X:(N) X(N) - Xu(N)
@, setzt sich aus N orthonormierten Ein-Teilchen-Wellenfunktionen ¥, den Spin-

orbitalen, zusammen und erflllt das Pauli-Prinzip [169]. Bei gleichzeitiger
Vertauschung der Koordinaten zweier ununterscheidbarer Fermionen andert sich also
das Vorzeichen der Zustandsfunktion. Da eine Slaterdeterminante die einfachste Form
einer antisymmetrischen Wellenfunktion darstellt, verwendet man sie im Hartree-
Fock-Verfahren [170, 171] als Naherung an die exakte Grundzustandsfunktion. Unter
Ausnutzung des Variationsprinzips [172, 173], nach dem der Energieerwartungswert
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E, einer belicbigen normierten Testfunktion Y eine obere Schranke zur exakten

Energie Ey des Grundzustandes darstellt,
E, :<\IJ LTJ> > E, (2.9)
kann der Energieerwartungswert einer Slaterdeterminanten

EOI:{X.}]:Z<X. X.>+%ZZ]:{ <Xin‘rlgl‘Xin>_<Xin‘rlgl‘Xin>}

oo 1 Z
mit h=—-=?+) =2
2 Za:r

a

4

h

(2.10)

als Funktional der Spinorbitale unter der Randbedingung (x;|x;)=J; minimiert

J
werden. Dies fuhrt zu den kanonischen Hartree-Fock-Gleichungen, einem Satz von
Bestimmungsgleichungen fir die guinstigsten Spinorbitale:
fQ)x ()=¢x(1). (2.12)

A

Die gesuchten Spinorbitale X, sind Eigenfunktionen des Fock-Operators f zu den

Eigenwerten &, den Orbitalenergien. Der Fock-Operator setzt sich aus einem Operator
h fir die Bewegung eines Elektrons im Feld der Kerne, den Coulomb-Operatoren J j

und den Austauschoperatoren Ki zusammen:

f(1)=h(1)+>J,(1)-K, (1) =h(1)+0* (). (212)
j

Das Hartree-Fock-Potential U stellt dabei ein gemitteltes Potential fur die
Wechselwirkung zwischen den Elektronen dar. Da der Fock-Operator nicht ohne
Kenntnis seiner Eigenfunktionen formulierbar ist, handelt sich bei Gleichung (2.11)
um en Pseudo-Eigenwertproblem, das nur iterativ Uber das Verfahren des

selbstkonsistenten Feldes (self consistent field, SCF) |6sbar ist.
Roothan und Hall [174,175] wahlten einen Ansatz, der eine besonders effiziente

Losung der HF-Gleichungen ermdglichte. Sie flihrten einen Satz von Basisfunktionen
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@, ein, die tblicherweise atomzentriert gewahlt sind, und stellten die Raumorbitale ¢;
as Linearkombination dieser Funktionen dar (linear combination of atomic orbitals,
LCAO):

¢, =>.C,a,. (2.13)
u

Die Integro-Differentialgleichung (2.11), wird so zu einem leichter |Gsbaren

verallgemeinerten Matrix-Pseudo-Eigenwertproblem:

FC=SCs. (214

2.3 Basissatze und Pseudopotentiale

Die fur den LCAO-Ansatz gebrduchlichsten Basisfunktionen sind Sater-type-
Orbitale (STO) und gaussian-type-Orbitale (GTO). Letztere werden dabei in ihrer
sphérischen oder kartesischen Form verwendet:

g =N e (9.4), (2.15)
Foaisn = N 12727 ey, (3,4), (2.16)
0 =N XyIZe™ mit i+j+k=I. (2.17)

Hierbei ist N en Normierungsfaktor, n die Hauptquantenzahl, Y, die
Kugelflachenfunktion zur Nebenquantenzahl | und zur Magnetquantenzahl m. Bei ¢
und a handelt es sich um Orbitalexponenten, bei i, j, k um positive, ganzzahlige Zahlen
(einschliefdich null). STOs gleichen zwar den exakten Wasserstofforbitalen, ihre
Mehrzentrenintegrale kénnen aber nur numerisch berechnet werden. Im Gegensatz
dazu sind die Mehrzentrenintegrale von GTOs analytisch |6sbar, dafir besitzen GTOs
aber eine inkorrekte exponentielle Abhanigkeit von r, was sich insbesondere in der
Nahe und auch in groféer Entfernung vom Kern zeigt. Besonders geeignet sind daher

Basisfunktionen, die den Verlauf von STOs nachbilden, aber die praktischen Vorteile
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von GTOs bieten. Dies fuhrt zu den kontrahierten GTOs, die man durch
Linearkombination einzelner, primitiver GTOs erhélt.

Da der Rechenaufwand mit der Zahl der Elektronen und Basisfunktionen ansteigt,
das chemische Verhalten eines Atoms aber im Wesentlichen durch sene
Vaenzelektronen bestimmt wird, sollte es zur Untersuchung chemischer Reaktionen

nicht notwendig sein, die Rumpfelektronen explizit zu behandeln. Man formuliert dazu
einen Valenz-Hamilton-Operator HAVa], der ausschliefdlich von den Koordinaten der

V alenzelektronen abhangt und im nicht relativistischen Fall die folgende Gestalt hat:

- 1 1
Hua :‘EZD?”fZV(fi)”fZ—- (2.18)

i<j I
Die Wechselwirkung der Valenzelektronen mit den Rumpfelektronen und dem
abgeschirmten Kern wird durch einen Ein-Elektron-Operator, dem Pseudopotential
V(ri) beschrieben. Die Verwendung eines Pseudopotentials (auch effective core
potential, ECP) bel quantenchemischen Rechnungen bietet neben der Ersparnis an
Rechenzeit den Vortell, dass relativistische Effekte, trotz Verwendung eines nicht

relativistischen Hamilton-Operators, zum Teil erfasst werden konnen.

2.4 Elektronenkorrelation

In der HF-N&herung wird die Grundzustandsfunktion durch eine Wellenfunktion
approximiert, die nur im Falle nicht wechselwirkender Fermionen eine exakte Losung
der Schrodinger-Gleichung darstellt. Die Coulomb-Wechselwirkung zwischen den
Elektronen wird dabel nur Uber ein gemitteltes Feld beriicksichtigt. Die dabei
vernachlassigte Elektronenkorrelation wird als Coulomb-Korrelation bezeichnet. Sie
bestimmt die Korrelationsenergie Exorr des Systems. Eyqr ist dabei definiert als die
Differenz zwischen der exakten nicht relativistischen Grundzustandsenergie Eexax: des
Systems und der HF-Energie bei vollstandiger Basis Eqe [176]:
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Eiorr = Boae B - (2.19)

korr

Elektronen sind aber nicht nur aufgrund ihrer Coulomb-Wechselwirkung korreliert,
sondern auch wegen ihres halbzahligen Spins. Das &ul3ert sich in der Forderung an die
Wellenfunktion, das Pauli-Prinzip zu erfillen. Dieser Fermi-  bzw.
Austauschkorrelation wird in der HF-Naherung aufgrund der Antisymmetrie der
Slaterdeterminante bereits Rechnung getragen. Im Gegensatz zur Coulomb-Korrelation
wird die Austauschkorrelation im HF-Verfahren also korrekt beschrieben. Es gibt
zahlreiche Methoden, um die Elektronenkorrelation zu berticksichtigen. Zu ihnen

gehdrt beispielweise die Dichtefunktionaltheorie.

25 Dichtefunktionaltheorie

251 DieHohenberg-Kohn-Theoreme

Ab initio Methoden haben zum Ziel, mdglichst gute Naherungen fir die
Wellenfunktion eines Molekils zu finden. Einen ganz anderen Ansatz macht die

Dichtefunktionaltheorie (DFT). Dort ist die entscheidende Grof3e die Elektronendichte
p(r). Die Elektronendichte stellt im Gegensatz zur Wellenfunktion eine Observable

dar. Zudem hangt sie statt von 4N nur von 3 Variablen ab. Damit verspricht die DFT
nicht nur anschaulicher, sondern auch effizienter zu sein als Methoden, die auf der
Wellenfunktion basieren. Wie Hohenberg und Kohn [177] zeigen konnten, sind alle
Eigenschaften eines Systems von N Elektronen, insbesondere die des Grundzustandes,
aber auch die angeregter Zustdnde [178], eindeutig durch die
Grundzustandsel ektronendichte o definiert. Durch sie wird ndmlich einerseits das

externe Potentid v(r) eindeutig bestimmt (1. Hohenberg-Kohn-Theorem),

" Bisauf eine additive Konstante.
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andererseits aber auch die Zahl der Elektronen (N = J. p(r)dr). Fur die Konstruktion

von I—A|e sind v(ri) und N die einzig notwendigen Grof3en:
1 _ 1 N 2 1
Ho==22 00+ v(r)+ > —. (2.20)
273 i=1 i~ T
I:Iewi rd also durch p eindeutig festgelegt” und so auch seine Eigenfunktionen und die
damit verkniupften Eigenschaften des Molekils. Die elektronische Energie des

Grundzustands lasst sich demnach als Funktional von o darstellen:
E[p]:jp(r)v(r)dr+F[p]. (2.21)
Der erste Term stellt die potentielle Energie der Elektronen aufgrund des externen

Potentials dar. Das zweite Funktional F[p] ist die Summe aus der kinetischen

Energie der Elektronen T[] und der Wechselwirkungsenergie V[ o]:

Flo]=T[p]+Ve[p] mit V. [0]=3[p]+E.[p]- (2.22)
Vee[,o] setzt sich dabei aus der klassischen Coulomb-Wechselwirkung der
Elektronendichte mit sich selbst J[p] und einem nicht klassischen Teil E, [ 0]

zusammen.

Fir die Praxis von entscheidender Bedeutung ist das 2. Hohenberg-Kohn-Theorem.
Es besagt, dass die Energie bel dem durch p vorgegebenen externen Potentia v(r;) fur
eine Testelektronendichte o immer groRer oder gleich der Energie des

GrundzustandsE, ist, aso:
E, =E[p]<E[7]. (2.23)
Tatséchlich gelten die Hohenberg-Kohn-Theoreme streng nur fir nicht entartete

Grundzusténde und nur far v(ri)-abbildbare Dichten, also Dichten die sich aus

Eigenfunktionen eines Hamilton-Operators zu einem externen Potential fur N

" Bisauf eine additive Konstante.
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Elektronen ergeben. Diese Einschréankungen sind fir die Praxis nicht akzeptabel. Es
kann aber gezeigt werden, dass sich die Gleichungen (2.21) und (2.23) auf entartete
Grundzusténde und auf N-abbildbare Testdichten, aso Dichten, die aus
antisymmetrischen  N-Tellchen-Wellenfunktion ~ resultieren,  welche  nicht

Eigenfunktionen eines Hamilton-Operators sein miissen, erweitern lassen [179].

25.2 DieKohn-Sham-Gleichungen

Da die exakten Funktionde T[p] und E,[p] nicht bekannt sind, ist die

Berechnung der Grundzustandsenergie nur naherungsweise moglich. Erste Versuche
scheiterten aber insbesondere an einer unzulénglichen Formulierung des
Zusammenhangs zwischen der Elekronendichte und der kinetischen Energie. Kohn
und Sham [180] machten nun einen Ansatz, durch den die Berechnung der kinetischen
Energie in guter Naherung méglich wurde. Sie fuhrten ein nicht wechselwirkendes
Referenzsystem gleicher Elektronenzahl ein, dessen Grundzustandsel ektronendichte

aufgrund seines externen Potentials vg(r) identisch mit der des zu untersuchenden
wechselwirkenden Systems ist. Der Hamilton-Operator H s des Referenzsystems hat
die folgende Gestalt:

~ N N ~

HS:Z(—%Df+vs(ri)):2hs(i). 228
Er l&sst sich as Summe von Ein-Teilchen-Operatoren darstellen. Seine exakte
Grundzustandseigenfunktion ¢, kann somit as Slater-Determinante dargestellt
werden. Sie setzt sich aus den N energetisch niedrigsten orthonormalisierten

Eigenfunktionen x; von ﬁs zusammen:

~

hex; (T) :{—%Dz +vS(r)}xi (1) =€x (7). (2.25)

Die Grundzustandsel ektronendichte beider Systeme ist dann gegeben durch:
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= i‘q)i ([, (2.26)

wobei ¢. der Ortsanteil des Kohn-Sham-Spinorbitals x; ist. Fur die kinetische Energie

des Referenzsystems fol gt:

Xi > (2.27)
Man erhélt dadurch nun fur F[p]:

Flo]=Ts[o]+3[p]+Ex[0]. (2.28)
Die Austausch-Korrelations-Energie Exc[p] enthalt die Differenz zwischen der

exakten und der approximierten kinetischen Energie der Elektronen sowie den nicht

klassischen Teil der Wechselwirkung zwischen den Elektronen:

Ec[ol=Tlol - Ts[ o]+ Ve[ 0] - 3[ ). (2.29)
Sieist die einzige Unbekannte, die zur exakten Berechnung der Grundzustandsenergie

notwendig ist. In der Praxis wird E,.[p] as Summe eines Korrelationsteils E [ ]

und eines Austauschterms E, [ p] angesetzt.

Unter Ausnutzung des 2. Hohenberg-Kohn-Theorems ergibt sich unter der

Nebenbedingung, dass die gesuchten Spinorbitale orthonormiert sein sollen:
{—%D%veﬁ (r)}xi =£X, . (2.30)

Fir das effektive Potential v, (r) gilt dabei:

Plr]
I|r — |dr +Vye (1), (2.31)

wobei v, (r) das sogenannte Austausch-K orrelations-Potential ist:

Ve (r) = JE;;(K] - (2.32)
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Bei den Gleichungen (2.30), (2.31) und (2.32) handelt es sich um die Kohn-Sham-
Gleichungen. Gleichung (2.30) ist wie die HF-Gleichung en Pseudo-
Eigenwertproblem, dass mit Hilfe des SCF-Verfahrens gel 6st werden kann.

253 Naherungen fir die Austausch-Korrelations-Energie

Bei der local-density approximation (LDA) geht man vom Modell des homogenen

Elektronengases aus und setzt fiir die Austausch-Korrelations-Energie E2*[p] an:

Exa' [ 2] =J',0(r),sxC (p)dr . (2.33)
Dabei ist &, (,0) die Austausch-Korrelations-Energie pro Teilchen eines homogenen

Elektronengases der Dichte p. Berlcksichtigt man explizit die Spindichten, fuhrt dies
zur local spin-density approximation (LSDA):

Ex[ 07,07 )= [ p(r)ex (07,0 )dr . (2.34)
&c wird Ublicherweise as Summe eines Austauschterms & und eines
Korrelationsterms & angesetzt. Fir & existiert nach Bloch und Dirac, im Gegensatz zu
&, €eine analytische Losung [181, 182]. Auf der Grundlage numerischer Quanten-
Monte-Carlo-Rechnungen am homogenen Elektronengas [183] lassen sich durch
Interpolation der Daten analytische Naherungsausdriicke fur & formulieren. In der
LSDA wird haufig eines der von Vosko, Wilk und Nusair vorgeschlagen Funktionale
verwendet (VWN1-VWND5) [184].

Die der LDA oder LSDA zugrunde liegende Annahme, dass sich das Elektronengas
lokal als homogen beschreiben lasst, weist bel stark inhomogenen Systemen Defizite
auf. Um der Anderung der Elektronendichte gerecht zu werden, wird bei Ausdriicken
fUr Exc zusétzlich der Gradient der Dichte berticksichtigt:

Exc[pa,pﬂ]=jf(p",pﬂ,mp“,mpﬁ)dr. (2.35)
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Dies fuhrt zu den gradientenkorrigerten Methoden (general gradient approximation,
GGA). Ein haufig verwendeter Ausdruck fir eine nicht lokale Korrektur zur LSDA-
Austauschenergie stammt von Becke (B88) [185]. Er enthélt genau einen Parameter,
dessen Wert durch Anpassung an durch HF-Rechnungen bestimmte atomare
Austauschenergien ermittelt wurde. Lee, Yang und Parr (LY P) formulierten einen sehr
verbreiteten Ansatz fur die Korrelationsenergie [186]. Dabei handelt es sich nicht um
eine nicht lokale Korrektur zur LSDA, sondern um ein eigenstéandiges Funktional,
dessen vier Parameter an Daten zum Heliumatom angepasst wurden.

Eine Verbesserung zur LSDA bzw. GGA kann durch Verbindung zwischen DFT-
und HF-Theorie erreicht werden [187]. Bei diesen Hybridmethoden wird der exakte
HF-Ausdruck fir den Austausch in das Funktional E,. [,0] integriert. Die theoretische

Rechtfertigung dafir liefert die adiabatic connection formula (ACF) [188]. Ein
besonders erfolgreicher Ansatz ist das 3-Parameter-Funktional von Becke [189], auf
dessen Grundlage Stephens et al. das weit verbreitete Hybridfunktional B3LYP
formulierten [190]:

Epo-® =(1-a) Ex™" +aEf" +bES® +(1-c) EX™ +cEL™. (2.36)
Die Bestimmung der drei Parameter a=0.2, b=0.72 und c=0.81 erfolgte durch
Anpassung an experimentelle Daten ausgewéhlter Verbindungen der ersten und
zweiten langen Perioden sowie H und He (alerdings in Verbindung mit dem
Korrelationsfunktional PW91 von Perdew und Wang [191, 192)).
In der vorliegenden Arbeit wird ausschliedich B3LYP as Dichtefunktional
verwendet, wobel sich das zugrunde liegende VWN-Funktional je nach

Programmpaket unterscheiden kann [193].
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2.6 L 6sungsmitteleffekte

Ein naheliegender Ansatz zur Behandlung von LoOsungsmitteleffekten ist die
explizite Berticksichtigung von Solvensmolekilen in der Umgebung des solvatisierten
Molekils. Mikroskopische Effekte des Solvens, die auf den Eigenschaften einzelner
L 6sungsmittelmolekile beruhen, werden dadurch erfasst. Um das reale Verhaten des
Losungsmittels  korrekt wiederzugeben, muss alerdings eine Vielzahl von
Solvensmolekilen in einer statistisch représentativen Zahl von Konfigurationen
untersucht werden. Im Rahmen einer quantenchemischen Untersuchung ist diesin der
Regel nicht mdglich. Alternativ kann man das Losungsmittel als dielektrisches
Kontinuum betrachten [160, 194-198]. Das geloste Teilchen befindet sich dabel in
einem Hohlraum, der vom Solvens umgegeben wird. Die wesentlichen
makroskopischen Effekte des L dsungmittels werden bei diesem Ansatz korrekt erfasst,
seine lokalen Eigenschaften bleiben aber unberiicksichtigt. Der elektronische

Hamilton-Operator fur das solvatisierte Molekdl wird um den Term \7int far die
Wechselwirkung mit dem Dielektrikum erganzt:

H @ =(Ho+V, o = Ep. (2.37)
E ist die elektronische Energie des solvatisierten Molekils. Bel der Solvatation ist
noch die Arbeit E,y zu berlicksichtigen, die verrichtet werden muss, um das

Kontinuum zu polarisieren. Sie ist folgendermal3en mit der Wechselwirkungsenergie
Eint verknuipft:

1 , 5
EF'ol = _E Eint mit Eint :<l// int l//> ' (2'38)

Um die Stabilisierungsenergie Egg zu erhalten, muss die Wechselwirkungsenergie E;

um Epq Korrigiert werden:

A

\Y/

int

1
Ede = B *Epo = §<‘// ‘//> (2.39)
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\Zm beschreibt die potentielle Energie der Kerne a mit der Kernladung Z, und der

Elektronen i mit dem durch das Kontinuum erzeugten elektrostatischen Potential ¢
\’/\int = _Z @ (ri ) +Z 2,9 (ra) . (2.40)

Die Kontinuumsmodelle unterscheiden sich in der Berechnung von ¢, und der Wahl
des Hohlraums, bezogen auf seine Grof3e und Form. Die Oberfléche des Hohlraums
wird haufig durch eine dem Ldsungsmittel zugéngliche Oberflache beschrieben
(solvent accessible surface, SAS). Das Potential ¢, lasst sich durch eine Summe von
Ladungen q. auf der SAS darstellen (apparent surface charge, ASC), wovon beim
polarizable contiuum model (PCM) [194] oder dem conductor-like screening model
(COSMO) [197] Gebrauch gemacht wird:

_ 0y
r)= .
%, (r) Zk:|r -y (2.41)

Die klassische Elektrostatik fordert fir diese Oberfl&chenladungen:

Ok =%T%1/W¢zn(rk) [y, (242)
wobei A¢ die Flache des Segments k auf der SAS ist, € die Dielektrizitétszahl
ausserhalb des Hohlraums, ¢, der Grenzwert des Potentials innerhalb des Hohlraums
am Ort ry des Segments k und ng der nach auf3en zeigende Normalenvektor auf der
Oberflache. ¢, ist dabel die Summe aus dem Potentia @i, das durch das
Dielektrikum innerhalb des Hohlraums erzeugt wird, und dem Potential ¢, das
durch das gel6ste Teilchen innerhalb des Hohlraums hervorgerufen wird. Da sich @yin
und @, in gegenseitg beeinflussen, kann die Losung von (2.41) und (2.42) nur iterativ
erfolgen und muss zusétzlich zur iterativen Losung der Wellenfunktion verlaufen (self-
consistent reaction field, SCRF). COSMO umgeht die iterative Berechnung der

Oberflachenladungen (Abschirmladungen). Dazu wird das polarisierbare Kontinuum

" Eigentlich ist der Ubergang zu infinitesimalen Ladungen durchzufiihren ( £-J). In der Praxis wird
allerdings summiert.
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als elektrischer Leiter approximiert (€ —» o0). FUr den Vektor g*, der die
Oberl&chenladungen g, auf den k Segmenten der SAS beschreibt, gilt:

q =-A"q,. (2.43)
Dabei ist A die Matrix fur die Coulomb-Wechselwirkung der Abschirmladungen mit
sich selbst, und s, ein Vektor, der die durch das gel0ste Teilchen erzeugten Potentiale
@, auf der SAS zusammenfasst. Eine iterative Losung ist nicht notwendig, da A und
@ ausschliefflich von der Ladungsverteilung des Molekils sowie der Gestalt und
Segmentierung der SAS abhangen. Die Abschirmladungen fur das Dielektrikum lassen

sich dann ndherungsweise aus den Oberflachenladungen des elektrischen Leiters
berechnen:

q= e-1
e-1/2
Die Wechselwirkungsenergie E; ergibt sich aus der Wechselwirkung der Oberfl&

q. (2.44)

chenladung mit dem durch das Teilchen erzeugten Potential :
En =A@, - (2.45)

Die dielektrische Energie Egq ergibt sich daraus wie folgt:

1 1
Eye = B + Epo =A@, ~5 A% =50, - (2.46)

Bei quantenchemischen Berechnung existiert die Ladungdichte des solvatisierten
Molekiils auch auf¥erhalb des Hohlraums, was im Rahmen der Theorie nicht erlaubt ist.
Diesem Effekt muss durch eine Renormierung der Oberfléachenladungen Rechnung
getragen werden, was schliefdich zu leicht korrigierten Werten fir die dielektrische

Energie fihrt.
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2.7 Unter suchung von Potentialener giehyperflachen

Die Bestimmung der Struktur und der Eigenschaften stationérer Punkte auf der PES
ist fir das Verstdndnis des chemischen Verhaltens eines Systems von wesentlicher
Bedeutung. Zum Auffinden dieser stationédren Punkte entwickelt man dblicherweise
die Energie Eiw(R) als Taylor-Reihe um einen Enwicklungspunkt Ro:

1

E[ot(R):Em(RO)+gT(R-RO)+§(R-RO)T H(R-Ry)+.... (2.47)
Dabel ist g der Gradient und H die Hesse-Matrix am Entwicklungspunkt, mit den
Elementen:
g -ER) (2.48)
i aR R:RO ] .
_0°E(R)
ij aRaRJ . (2.49)

Im Newton-Raphson-Verfahren wird die Reihenentwicklung nach dem quadratischen
Term abgebrochen. Da an einem stationdren Punkte der Gradient von Eq(R) null ist,

|&sst sich die Auslenkung vom Entwicklungspunkt bestimmen:
R-R,=-H™g. (2.50)

Handelt es sich bei E:((R) um eine quadratische Funktion, so wird der néchstgelegene
stationare Punkt in einem Schritt erreicht. Die Berechnung der Hesse-Matrix ist in der
Regel aufwendig. Bei den pseudo-Newton-Raphson-Verfahren wird H daher zunéchst
geschétzt und im Verlauf der Optimierung iterativ verbessert. Neben der Qualitéat der
Hesse-Matrix ist die Wahl der Koordinaten fur die Konvergenz des Verfahrens
wichtig. Durch die Analyse der Eigenwerte der Hessematrix kann der Charakter des
stationdren Punktes ermittelt werden. Liegen nur positive Eigenwerte vor, wurde ein
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Minimum gefunden, genau ein negativer Eigenwert zeigt einen Ubergangszustand an .
Die Verkniipfung der Minima durch einen Ubergangszustand kann durch Bestimmung
der intrinsischen Reaktionskoordinate (intrinsic reaction coordinate, IRC) erreicht
werden [199-203]. Die IRC ist der Pfad niedrigster Energie zwischen dem
Ubergangszustand und den Minima in massengewichteten Koordinaten. Sie beschreibt
die Bewegung der Kerne ausgehend vom Ubergangszustand firr eine infinitesimale
Startgeschwindigkeit auf der Grundlage der klassischen Mechanik.

Fur eine quantitative Beschreibung chemischer Reaktionen ist die Bestimmung von
thermodynamischen Grof3en, insbesondere der freien Enthalpie G, von Bedeutung. Ist
die freie Enthalpie der stationdren Punkte entlang der Reaktionskoordinate bekannt,
lassen sich die Gleichgewichtskonstanten K berechnen und auf der Grundlage der
Theorie des aktivierten Komplexes (transistion state theory, TST) [204, 205] auch
Geschwindigkeitskonstanten k:

K = e‘ﬁ ’ (2.51)
AGH
k = kB_T e RT (2.52)
h

Gleichung (2.52) kann durch Multiplitkation mit einem Transmissionskoeffizienten
K(T) verbessert werden. Uber diesen Faktor lassen sich beispielsweise Tunneleffekte
und nicht klassische Reflexionen an Potentialbarrieren berticksichtigen [164, 205]. Die
Berechnung der thermodynamischen Grof3en geschieht mit Hilfe der statistischen
Mechanik, dem Bindeglied zwischen Quantenmechanik und klassischer
Thermodynamik. Man betrachtet dazu fur jeden stationdren Punkt ein kanonisches
Ensemble’ von Systemen aus Teilchen der entsprechenden Struktur. Die
thermodynamischen Grof3en lassen sich dann Uber die Zustandssumme des Systems
ermitteln. Diese kann wiederum auf die Energieeigenwerte der Schrodinger-Gleichung

" Nicht beriicksichtigt sind die Eigenwerte fiir Rotation und Translation. Sie missen (innerhalb
numerischer Grenzen) null betragen.
" Fir jedes System in diesem Ensembleist die Teilchenzahl, das Volumen und die Temperatur konstant.
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eines einzelnen, isolieten Molekils zurickgefuhrt werden, sofern die
Wechselwirkungen zwischen den Molekulen vernachldssigt werden. Ist die Zahl der
erreichbaren Quantenzustande des Teilchen grof3er als die Anzahl der Tellchen, so
lasst sich der funktionelle Zusammenhang zwischen den Teilchen- und
Systemeigenschaften Gber die Maxwell-Boltzmann-Statistik formulieren [206-210].

2.8 Kinetische | sotopeneffekte

Die Geschwindigkeit einer Reaktion kann durch Isotopensubstitution verandert
werden [211, 212]. Als Mal3 fur diesen kinetischen Isotopeneffekt (KIE) wird das
Verhdltnis der gemessenen Geschwindigkeitskonstanten gewahlt. Man unterscheidet
zwischen priméaren und sekundédren kinetischen Isotopeneffekten. Im Fall enes
priméren KIE ist das isotopensubstituierte Atom am geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt der Reaktion beteiligt und Bindungen zwischen ihm und anderen Atomen
werden gebildet oder gebrochen. Dies auRert sich in einer starken Beteiligung des
Atoms an der Ubergangsmode. Nimmt das isotopensubstituierte Atom nicht direkt an
der Reaktion Teil, kann es ebenfalls zu einem kinetischen Isotopeneffekt kommen.
Man spricht dann  von enem sekunddren KIE. Zur Analyse von
Reaktionsmechanismen dient haufig der KIE der bei Substitution von *H durch ?H
auftreten kann (H/D-KIE). Er l&sst sich nach Gleichung (2.52) unter Berticksichtigung
der Transmissionskoeffizienten wie folgt berechnen:

t ¥
H/D-KIE:k—H: i (T)exp(—%]. (2.53)
ko  Ko(T) RT

In erster Néherung kann ky=kKp=1 gesetzt werden. Der H/D-KIE hangt dann

ausschliefdlich von der Differenz der freien Aktivierungsenthapien ab. Die

Deuterierung fuhrt zu einer Verringerung der Frequenz derjenigen Normalmoden, an
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denen das Wasserstoffatom beteiligt ist. Sind reale Schwingungen betroffen,
verringert sich die Nullpunktsschwingungsenergie (zero-point vibrational energy,
ZPVE), und die freie Enthalpie des Systems nimmt ab. Ubergangsmoden’ gehen
dagegen in die Berechnung der Energie nicht ein. Ist das isotopensubstituierte Atom an
der Reaktion beteiligt, so ist die Anderung der freien Enthalpie des Ubergangszustands
bei Isotopensubstitution durch Verlust dieses Schwingungsfreiheitgsgrades geringer

as beim Edukt. Damit ist AG}, <AG; und der primére H/D-KIE immer groRer als 1.

Ist das isotopensubstituierte Atom dagegen nicht direkt am Reaktionsschritt beteiligt,
fuhrt die Deuterierung zu einer ahnlichen energetischen Absenkung von
Ubergangszustand und Edukt. Ein sekunddrer H/D-KIE ist daher in der Regel klein
und kann auferdem normal (kn/kp > 1) oder invers (ku/kp < 1) sein. Unabhangig von
der Art des I sotopeneffekts fuhrt eine Temperaturabnahme zur seiner Vergroferung.

Die Reaktion leichter Atome kann durch Tunneleffekte beschleunigt oder aber
durch nicht klassische Reflexionen verlangsamt werden [164, 205, 213]. Bei der
Berechnung von Geschwindigkeitskonstanten kdnnen diese Effekte durch Einfuhrung
eines Transmissionskoeffizienten k berticksichtigt werden. Er hangt von der Form und
der Ausdehnung der Barriere, der Masse der Teilchen und der Temperatur ab. Im
Allgemeinen gentigt es, sich bel der Berechnung von k auf nur einen Freiheitsgrad der
Bewegung, und zwar den entlang der Reaktionskoordinate, zu beschranken. Aul3erdem
kann der komplizierte Verlauf der PES durch einfache Funktionen approximiert
werden [214-217]. Fur unsymmetrische, parabolische Barrieren l&sst sich kK nach der
Methode von Skodje und Truhlar berechnen [217]. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit
werden im Folgenden die Variablen o und £ definiert:

27T

= m ) (2.54)

" Sie haben reelle Frequenzen bzw. Wellenzahlen.
T Sie haben imaginére Frequenzen bzw. Wellenzahlen.
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1

ﬁ_%T'

(2.55)

Dabei ist v¥ dieimaginare Frequenz der Ubergangsmode. Ist S < a, so gilt fir k(T):

__Ppmja B
K(T)_sin(,é’n/a) a-p

exp| (8- a)(8E}m. —E)]. (256)

Bei AE.,. handelt es sich um die ZPVE-korrigierte Aktivierungsenergie. Der

Parameter E ist im Fall einer endothermen Reaktion identisch mit der ZPVE-

korrigierten Reaktionsenergie AE,,, .. Bei einer exothermen Reaktion ist er dagegen
null. For 8= a gilt fur k(T):
__B _ . _E)]-
Kﬁj_ﬂ_a{apﬂﬁ a)(8E;n,. ~E)]-1. (257)
Der Einfluss von Tunneleffekten auf die Geschwindigkeitskonstante und damit auf den

H/D-KIE nimmt mit abnehmender Temperatur zu und sollte insbesondere bei

niedrigen Temperaturen nicht vernachlassigt werden.

2.9 Lineare Freie-Enthalpie-Beziehungen

Lineare Freie-Enthalpie-Beziehungen [211, 212, 218-221] gehdren zu den
grundiegenden Konzepten auf dem Gebiet der quantitativen Struktur-Aktivitéts
Beziehungen (quantitative structure-activity relationships, QSAR) und quantitativen
Struktur-Eigenschafts-Beziehungen (quantitative structure-property relationships,
QSPR). Bei einer Vielzahl organischer Reaktionen erlauben sie die Berechnung von
Reaktionsgeschwindigkeiten und Gleichgewichtskonstanten und helfen bei der
Deutung von Reaktionsmechanismen. Lineare Freie-Enthalpie-Beziehungen sind
alerdings rein empirisch und ergeben sich nicht zwangsléufig, sondern nur as
Naherung aus den Gesetzen der Thermodynamik und der Kinetik.
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lhr Ursprung geht auf die Entdeckung Hammetts zurlick, nach der die
Geschwindigkeitskonstanten k der Reaktion einer Reihe von Methylestern mit
Trimethylamin von den Gleichgewichtskonstanten K der Hydrolysereaktion der
entsprechenden Carbonséuren abhangen [222].

R-CO,CH; + N(CH,), R-CO, + N(CH,),* (2.58)

K

R-CO,H + H,0O R-CO, + H,O* (2.59)

Hammett fand dabei fir die verschiedenen Reste R einen linearen Zusammenhang

zwischen gk und Ig K:
Igk=pIgK+c. (2.60)

Nach Gleichung (2.51) und (2.52) gilt aber fir K und k ganz allgemein:

AG?°
—lgK = , 2.61
g RTIn10 (261
AGH kk. T
-lgk = - B 2.62
g RTIn10 g h (2:62)

Die freie Standardreaktionsenthalpie AG® des Gleichgewichts (2.59) muss daher in
einem linearen Zusammenhang mit der freien Standardaktivierungsenthalpie AG* der
Reaktion (2.58) stehen. Insbesondere bei meta- und para-substituierten
Benzolderivaten sind solche Hammett-Beziehungen haufig zu beobachten. Gleichung
(2.60) l&sst sich sich wie folgt umschreiben:

Igt—xzp Igi—:. (2.63)

H
Dabel bezeichnet X den Substituenten. Der Index H steht fir den unsubstituierten Fall.
Unter Ausnutzung von Gleichung (2.61) und (2.62) folgt aus Gleichung (2.63):

G}, ~AG}, =p (AG] - AG)). (2.64)
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Hammett-Beziehungen sind demanch dann gegeben, wenn sich AG* bei einer Variation
des Substituenten proportional zu AG &ndert, wenn also eine lineare Freie-Enthal pie-
Beziehung existiert. Ausdruck (2.63) kann umgeschrieben werden, indem die
sogenannte Substituentenkonstante ox eingefuhrt wird:

Ox :|9E—:- (2.65)
Sie bezieht sich auf eine Standardreaktion. Dabei handelt es sich in der Regel um die
Hydrolyse substitiuerter Benzoesduren, analog zu Gleichung (2.59). Die
Substituentenkonstante ist ein Mal3 fur den polaren Gesamteffekt, den ein Substituent
auf das Reaktionszentrum ausiibt. ox gibt damit die Starke und die Richtung induktiver
Effekte, Feldeffekte und Resonanzeffekte des Substituenten in Relation zum
unsubstituierten Fall an. Fir elektronenziehende Substituenten ist ox posititv, fur
elektronenliefernde Substituenten negativ und im unsubstituierten Fall (o) nimmt sie
den Wert 0 an. Fuhrt man die Gleichungen (2.63) und (2.65) zusammen, erhdlt man die
Hammett-Gleichung fir Reaktionsgeschwindigkeiten (2.66), die sich unter der
Annahme, dass auch zwischen Reaktionsgleichgewichten lineare Freie-Enthalpie-
Beziehungen existieren konnen, ganz analog fir die entsprechenden
Gleichgewichtskonstanten formulieren | &sst (2.67):
Igt—X =poy, (2.66)

H
I

|9K—,X =poy. (2.67)
KH

Der Proportionalitétsfaktor p wird als Reaktionskonstante bezeichnet. Sie ist fur die

Analyse von Reaktionsmechanismen von Bedeutung. Die Reaktionskonstante kann als

Ma3 fur die Empfindlichkeit (Suszeptibiltdt) einer Reaktion gegenliber dem

elektronischen Einfluss des Substituenten aufgefasst werden. Wendet man die

Hammett-Gleichung (2.67) auf die Standardreaktion an und berlcksichtigt die

Definition von ox (2.65), so muss p fur die Standardreaktion den Wert 1 annehmen.
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Ist die Reaktionskonstante negativ, so muss nach Gleichung (2.66) die
Reaktionsgeschwindigkeit bel elektronenliefernden Substituenten (ox < 0) zunehmen
und bei elektronenziehenden (ox > 0) abnehmen. Ist sie dagegen positiv, wird die
Reaktion im Falle elektronenliefernder Substituenten verlangsamt und im Falle
elektronenziehender Substituenten beschleunigt. Dies hangt wiederum mit der
Veranderung der Ladung am Reaktionszentrum zusammen. Findet dort eine Zunahme
positiver Ladung (eine Abnahme negativer Ladung) statt, so ist p <0. Ist dagegen
p >0, so deutet dies auf die Abnahme positiver Ladung (die Zunahme negativer
Ladung) am Reaktionsort hin. Da die Reaktionsgeschwindigkeit bei negativen Werten
von p zunimmt, je elektronenspendender der Substituent ist, lasst dies vermuten, dass
wahrend der Resktion ein elektrophiler Angriff am Reaktionszentrum stattfindet.
Tatsachlich ist die Klassifikation nach elektrophilem Angriff bel p<O0 oder
nucleophilem Angriff bel p>0 ist nicht immer zuldssig, wie man am Beispiel der
nucleophilen Substitutionen des Typs Sy2 zeigen kann. Je nachdem wie weit der
Bindungsbruch des Nucleofugs oder die Bindungsbildung des Nucleophils im
Ubergangszustand fortgeschritten ist und welche Ladung beide Gruppen tragen, nimmt
die Ladung am Reaktionszentrum (dem zentralen Kohlenstoffatom) zu oder ab.
Entsprechend  konnen  Sy2-Resktionen mit  positiven  oder  negativen
Reaktionskonstanten verknipft sein, obwohl das Reaktionszentrum nucleophil
angegriffen wird. Findet also im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Reaktion
ein Austausch von Gruppen am Reaktionszentrum statt, kann Gber das Vorzeichen der
Reaktionskonstante nicht entschieden werden, ob es sich um elektrophile oder
nucleophile Angriffe an das Reaktionszentrum handelt. Lost oder bildet sich eine
Bindung zum Reaktionszentrum nur von einer Gruppe, konnen dagegen direkte
Ruckschlusse von p auf die Art des Angriffs an das Reaktionszentrum gemacht
werden. Sy1-Reaktionen weisen bei spiel sweise stets negative Reaktionskonstanten auf.

Fir einige Reaktionen ergeben sich bei Verwendung der Substituentenkonstanten

ox keine linearen Freie-Enthal pie-Beziehungen, da besondere el ektronische Effekte auf
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das Reaktionszentrum wirken, die in der Standardreaktion nicht beriicksichtigt
werden. Dazu gehdrt die Hydroylse para-substituierter 2-Chlor-2-Phenylpropane (eine
Sv1-Reaktion). Befindet sich beispielsweise in para-Position eine Methoxygruppe
wird das entstehende tertidre Carbeniumion durch die Direkt-Konjugation des
Substituenten stabilisiert. Dieser Effekt wirkt sich auch auf die Stabilitdt des
Ubergangszustands aus. Um der Direkt-Konjugation Rechnung zu tragen, wurden

anhand dieser Reaktion neue Werte fir die Substituentenkonstanten bestimmt, die mit
0; bezeichnet werden.” Es ist aber nicht immer von vornherein zu erkennen, wie

ausgepragt die Direkt-Konjugation im Uberganszustand ist. Welche der
Substituentenkonstanten fur die Verwendung in den Hammett-Beziehung am besten

geeignet ist, lasst sich somit nicht vorhersagen. Haufig liegen die passenden Werte fir
die Substituentenkonstanten zwischen denen von oy und o, . Die Yukawa-Tsuno-

Gleichung versucht dies zu beriicksi chtigen:
Ky _ .
|9Z—P[Gx+r(0x'(5x)] (2.68)
Der Parameter r kann dabei Werte zwischen O und 1 annehmen. Ist r = 0, so erhalt
man die Ubliche Hammett-Gleichung (2.66), ist r=1, erhdt man dagegen die
Hammett-Gleichung fiir den Fall der Direkt-K onjugation®:
kX

|9k—=p<§<- (2.69)
H

Fur die Analyse von Reaktionsmechanismen beschrankt man sich in der Regel auf
eine der beiden einfachen Hammett-Gleichungen, also auf Gleichung (2.66) oder
(2.69).

" Dabei handelt es sich um die Hydrolyse entsprechend substituierter Benzoesauren.

" Bei einer elektronenziehenden Direkt-Konjugation, wie sie beispielsweise im Fall der Hydrolyse von
para-substituierter Phenole auftreten kann gibt es analog die Konstanten g .

¥ Siekann analog fur o, formuliert werden.
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2.10 Verwendete M ethoden

Die Strukturoptimierungen wurden mit den Programmen Gaussian 98 und
Gaussian 03 [223] auf B3LYP-Niveau  [190] mit der Standard-Basissatz/ECP-
Kombination LANL2DZ (BS1) [224, 225, 226, 227] durchgefihrt. Stationére Punkte
auf der PES wurden mit Hilfe von Frequenzanalysen charakterisiert und die
Verkniipfung der Minima durch die gefundenen Ubergangszustande in der Regel durch
IRC-Rechnungen Uberprift. Nullpunktsschwingungsenergien ebenso wie thermische
Energiekorrekturen wurden ausschliefdich auf BS1-Niveau berechnet. Verbesserte
Energien wurden durch single-point-Rechnungen mit dem Programm Turbomole [228]
und dem darin implementierten B3LYP-Funktional* unter Verwendung der
Standardbasissdtze TZVP [229, 230] fur H, C, N, O, F und Cl und der Standard-
Basissatz/ECP-Kombination ecp-10-mdf fir Cu [231] durchgefiihrt (BS2).
Losungsmittelseffekte  wurden auf BS2-Niveau mit Hilfe des COSMO-
Kontinuumsmodells erfasst [197,198]. Fir den Aufbau des Hohlraums wurden
folgenden Radien verwendet: H: 1.300, C: 2.000 N: 1.830, O: 1.720, F. 1.720, Cl:
2.050, Cu: 2.223 und fir das Solvens: 1.300. Fur die Losungsmittel wurde die
Dielektrizitétszahl € bel Raumtemperatur gewdahlt: Aceton: 20.7, CH,Cl,: 8.93, und
THF: 7.58.

" In Gaussian wird das Funktional VWN3 verwendet, in Turbomole dagegen VWNS.
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31 M odellsystem von Itoh mit zweizdhnigen Liganden

3.1.1 Experimentelle Daten

Viele der experimentell untersuchten biomimetischen Modellsysteme kommen fur
eine eingehendere theoretische Untersuchung nicht in Betracht, da sie schlicht zu grol
sind, um sie in einem vertretbaren Zeitrahmen mit ausreichender Genauigkeit zu
berechnen. Zudem ist es hilfreich, wenn Informationen zu ihrer Struktur oder
Reaktivitat vorliegen, um sie mit berechneten Daten zu vergleichen. ldeae
V oraussetzungen fur eine quantenchemische Untersuchung bietet daher ein von Itoh et
al. untersuchtes System [113].

Sie verdffentlichten eine Studie zur Reaktionskinetik einer intramolekularen
benzylischen Hydroxylierung, die bei der Umsetzung von
[Cu'("Py15™")(CH3CN)]PFs mit molekularem Sauerstoff zu beobachten war. Dabei
wurde der Ligand "Py1®™™ in einer Ausbeute von nahezu 50% in ein
Benzylalkoholderivat "Py15P"-OH uberfiihrt (siehe Abbildung 3.1 auf Seite 82 und
Abbildung 1.21 auf Seite 33). Da die Hydroxylierung in 3-Position zur Aminogruppe
stattfindet, zeigt das Modellsystem Analogien zur DSH (siehe Abbildung 1.33 auf
Seite 50).

Beim Einleiten von O, in eine Losung von [Cu'("Py15F"®)(CH5CN)]PFs in Aceton
bei —90 °C trat im UV-VIS-Spektrum zunichst eine Bande bei 402 cm™ auf. Die
entstandene Verbindung zeigte keine ESR-Aktivitét. Aulderdem war im Resonanz-
Raman-Spektrum (Aex = 457.9 nm) ein intensiver Peak bei 607 cm™* zu beobachten, der
sich bei Isotopensubstitution mit **0, auf 578 cm™ (Av = 29 cm™) verschob. Diese

Daten belegen die Bildung einer Bis(u-oxo)-dikupfer(111)-Verbindung. Die anhand der
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C/\Hl:;_a;(x)/\@ C‘/\/ \)\©\

prlEt Phe(X

X = OCHj, CH,, H, CI, NO,

Abbildung 3.1: Zweizéhnige Liganden von Itoh et al. vor und nach der aiphatischen
Ligandenhydroxylierung aus den experimentellen Untersuchungen.

zeitlichen Anderung dieser Bande untersuchte Kinetik zeigte, dass im
geschwindigkeitsbestimmenden bimolekularen Schritt offenbar ein zuvor gebildeter
monomerer [Cu'(Py1%™®)(0,7)]"-Komplex mit einem weiteren Eduktmolekdil
reagiert. Das dabei vermutlich zuné&chst entstehende
u-n%n2Peroxo-dikupfer(11)-Intermediat isomerisiert dann schnell zur beobachteten
Bis(p-oxo)-dikupfer(111)-Verbindung.

Die Kinetik der anschlief3enden, mutmaldlich intramolekularen benzylischen
Hydroxylierung der Bis(p-oxo)-dikupfer(l11)-Verbindung wurde, wie zuvor, anhand
der zeitlichen Anderung der UV-VIS-Bande bei 402 cm™ untersucht. Sie zeigte ein
Verhalten erster Ordnung. Eine Eyring-Auftragung von In(ke:/T)" Uber T™ fur den
Bereich von ca —95 °C bis—70 °C ergab die Aktivierungsparameter AHy* = 39.1 + 0.4
kJmol™ und ASy =-726+1.9JK ™ mol™". Dies entspricht einer freien
Aktivierungsenthalpie von AGy* = 53.1 + 0.8 kJmol ™ bei —80 °C". Der H/D-KIE bel
—80 °C wurde mit 35.4 bestimmt. Die Produktanalyse ergab, dass nur einer der beiden
Liganden hydroxyliert wurde. Dies wurde dahingehend interpretiert, dass es sich bei
dem Endprodukt der Reaktion um eine (u-Alkoxo)(u-hydroxo)-dikupfer(ll)-
Verbindung handelt. Das Massenspektrum des hydroxylierten Liganden bel der
Umsetzung mit 20, zeigte eindeutig, dass das Sauerstoffatom aus dem molekularen

Sauerstoff stammte. Das manometrisch bestimmte stdchiometrische Verhdtnis O,:Cu

" Bé ke handelt es sich um die beobachtete, effektive Geschwi ndigkeitskonstante.
T AH,*=9.35+ 0.10 kcal mol™; AS,* = -17.4+ 0.5 ca K™ mol™; AG,* = 12.7 + 0.2 kcal mol™.
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von 1.2 unterstitzt die Annahme einer intramolekularen Hydroxylierung einer
intermediar entstandenden Verbindung mit [Cu,0,]%-Kern. Uber die genauen
Zwischenschritte der Reaktion konnte dagegen nur spekuliert werden. Aufgrund der
Ahnlichkeit der Aktivierungsparameter und des KIE-Wertes zu einem von Mahapatra
et a. untersuchten System mit R;TACN-Liganden [140] (siehe Seite 47) gingen Itoh et
al. davon aus, dass es sich um denselben Mechanismus handeln misste. Diese
Annahme wurde unterstitzt durch eine Hammett-Auftragung der effektiven
Geschwindigkeitskonstante ker gegen die Substituentenkonstante o [221] fir eine

Reihe para-substituierter Liganden Hpy1®:Pre)”

, die enen Wert fir die
Reaktionskonstante p von —1.48 ergab. Wie beim System von Mahapatra et al. nimmt
die Geschwindigkeitskonstante also ab, je stérker der elektronenziehende Effekt des
Substituenten ist, was wiederum fir einen elektrophilen Angriff des [Cua(p-O)2)*-
Kerns an die aliphatische C—H-Bindung spricht.

Itoh et a. schlugen daher fur den Reaktionsverlauf zwei Alternativen vor: Entweder
findet zunéchst eine Abstraktion des Wasserstoffatoms statt, die zunéchst zur Bildung
eines (U-Hydroxo)(u-oxo)-dikupfer(ll,111)-Intermediates und anschlief3end, Uber eine
Wanderung der gebildeten OH-Gruppe, zum Benzylalkoholderivat fuhrt, oder aber die
Insertion des Sauerstoffatoms verlauft konzertiert (siehe Abbildung 3.2 auf Seite 84).
Fir vergleichbare Systeme diskutieren Mahapatra et al. zusétzlich die im Falle eines
nicht-konzertierten Verlaufs der Reaktion denkbaren alternativen Mechanismen [140].
Diese unterscheiden sich im Wesentlichen in den auftretenden Formalladungen und
Oxidationsstufen der beteiligten Atome, aso in der elektronischen Struktur der
Intermediate. Beispielsweise kann die zundchst stattfindende Wasserstoffbertragung
als Transfer eines neutralen Wasserstoffatoms oder aber eines Hydridions betrachtet
werden, mit entsprechenden Auswirkungen auf die Formulierung der Oxidationsstufen
und Formalladungen der Kupferionen und des entstehenden ungeséttigten

Kohlenstoffs. Dies fuhrt letztendlich zu einer Beschreibung der Reaktion as eine

" X =OMe, Mg, H, Cl, NO,.
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Abbildung 3.2: Vorschldge zum Mechanismus der Ligandenhydroxylierung nach Itoh et
al. [113].

radikalische oder aber ,ionische’ intramolekulare Umlagerung. Allerdings ist diese
Unterscheidung nicht unproblematisch. Mahapatra et a. kommen beispielsweise zu

dem Schluss, dass sich der [Cux(p-O),]**-Kern als elektrophiles Radikal verhdlt, trotz
des diamagnetischen Grundzustands der Bis(u-0x0)-V erbindung.



3.1. Modellsystem von Itoh mit zweizdhnigen Liganden 85

Diskussionen dieser Art sind in verwandten Gebieten nicht unbekannt. Der
Mechanismus der durch das Enzym Cytochrom P450 katalysierten aliphatischen
Hydroxylierung weist eine @hnliche Problematik auf [144] (siehe Seite 48).

3.1.2 Theoretische Unter suchungen

3.1.2.1 Der Mechanismus

Im Rahmen der quantenchemischen Untersuchung des Reaktionsmechanismus
wurden kleinere Modelle des von Itoh verwendeten Liganden "Py15™" verwendet.
Als , aktiver* Ligand wurde zunéchst Im1™™" gewahit (siehe Abbildung 3.3). Dieses
Imin verfigt Uber benzylische C-H-Bindungungen und steht somit fir ene
Hydroxylierung zur Verfiigung. Beim , passiven“ oder , inaktiven“ Ligand Im1™" kann
dagegen auf eine reaktive Seitenkette verzichtet werden. Beide Verbindungen
unterscheiden sich vom Real system dadurch, dass der Pyridylrest durch eine HN=CH,-
Gruppe und die Alkylreste am tertigren Stickstoffatom, soweit sie nicht an der

T )
(\/N (\/N\H
NH NH
Im1H.Phe Im1HH
N N
a4 “ h
NP x> N
prlMe,Phe prlMe,Me

Abbildung 3.3: Zweizdhnige Liganden des [Cu,O,)**-Kerns in den
theoretischen Untersuchungen zur aliphatischen Ligandenhydroxylierung. Die
Nomenklatur der Imin-Liganden ist der 2-(2-Pyridyl)ethylamine angepasst.

" Die Nomenklatur entspricht der der 2-(2-Pyridyl)ethylamine.
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Reaktion beteiligt sind, durch Wasserstoffatome ersetzt wurden. Soll das Cs-Ruckgrat
des Liganden, das die beiden Stickstoffatome verbindet, erhalten bleiben, so bilden
Im1"™ und Im1™" die groRtmogliche Vereinfachung des realen Liganden.
Grundlegende elektronische Effekte von "Py15™ auf den [Cu,0,]**-Kern sollten
durch Im1"™® und Im1™" erfasst werden, auch wenn nicht zu erwarten ist, dass die
Donoreigenschaften der Stickstoffatome unbeeinflusst bleiben. Zudem werden
sterische Effekte weitgehend vernachldssigt. Als Ausgangspunkt fir die Reaktion
wurde der Komplex [Cua(Im1™™®)(Im1™™)(u-n%n%0,)]1* gewahit.

Der anhand dieses kleinen Modells gefundene glinstigste Reaktionsverlauf diente
als Grundlage fur eine Untersuchung der Reaktion eines grosseren Modells mit den
Liganden "Py1Me™® und Hpy1“eMe an Stelle von Im1™™© und Im1tH. HpyaMerhe
bezeichnet also den aktiven und "Py1"®M® den inaktiven Liganden (siehe Abbildung
3.3 auf Seite 85). Sie enthalten im Gegensatz zu Im1"™ und Im1™*" den Pyridylrest
des realen Liganden. AulRerdem werden die an der Reaktion nicht beteiligten
Alkylreste des realen Liganden nun nicht durch Wasserstoffatome ersetzt, wie im Falle
von Im1™™€ und Im1"*", sondern durch Methylgruppen. Die Ethylgruppe des realen
Liganden wurde nicht Gbernommen, um die Menge an Konformeren mdglichst klein
zu halten. Prinzipiell ergibt sich dennoch eine Vielzahl denkbarer Strukturen der
Peroxo- und der Bis(j1-0x0)-Spezies. Leider existieren keine experimentellen Daten zu
ihrer Struktur. Aufgrund von sterischen Betrachtungen wie auch der Strukturen
verwandter Komplexe ist aber zu vermuten, dass
das Grundgerust Ci-Symmetrie aufweist. Dabel

sei insbesondere auf die  Verbindung
[ Cul ("Py1MeMe),(u-OH),]** verwiesen (siehe
Abbildung 3.4) deren Ligand das Grundgerust

H Et,Ph . ..
Abbildung 3.4: Kristallstruktur von von Pyl ° darstellt und beim gréferen
[ Cu, ("Py1"*M9),(-OH),]*" aus [82]. Modellsystem als passiver Ligand Anwendung
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findet [82]. Weiterhin wurde angenommen, dass sich die zu aktivierenden Alkylketten
in &quatorialer Position befinden und vollsténdig anti-gestaffelt vorliegen um gauche-
Wechselwirkungen innerhalb des Liganden zu vermeiden. Damit wird zugleich eine
Orientierung eingenommen, tber die eine anschlieRende Reaktion mit dem [Cu,O,)*-
Kern moglich wird. Die stationéren Punkte auf der PES fur das kleine und das grosse
Modellsystem werden im folgenden mit einem hochgestellten S fur ,,small” bzw. L fir
»large” gekennzeichnet. Der Einfluss des Solvens wurde tber ein Kontinuumsmodell
(COSMO) erfasst. Gegenionen fanden bel den Rechnungen aber keine
Berticksichtigung. Aufgrund der Tatsache, dass die Bis(u-oxo0)-Verbindung keine
ESR-Aktivitdt aufweist, wurde zunéchst nur die Reaktion auf der PES des Singulett-
Zustands in Betracht gezogen. Die Rechnungen bestétigen die Untersuchungen von
Itoh et al., wonach die Hydroxylierung der C-H-Bindung von der Bis(u-0x0)-
Verbindung ausgeht. Es konnte kein Reaktionspfad gefunden werden, in der die
Peroxo-Form die aktive Spezies ist. Ausgehend von der Peroxo-Verbindung verlauft
die intramolekulare Reaktion auf der Singulett-PES in vier Schritten zur
(U-Alkoxo)(u-hydroxo)-Struktur, dem Endprodukt der Reaktion (siehe Abbildung 3.2
auf Seite 84). Im ersten Schritt findet die |somerisierung der p-n%n?Peroxo-Struktur
(1) zur Bis(p-0x0)-Spezies (2) statt. Danach erfolgt die Ubertragung eines benzyli-
schen H-Atoms zum verbrickenden Sauerstoffatom und die Bildung einer
C-0O-Bindung (3). Der C-H-Bindungsbruch, die O—-H-Bindungsbildung und die
anschlieffende C-O-Verknipfung (,rebound-Schritt”), erfolgen konzertiert. Im
eduktnahen Ubergangszustand TS23 bildet sich dabei ein sechsgliedriger Ring aus.
Anschlieffend kommt es zu einer Protonenibertragung von der gebildeten
Hydroxylgruppe auf das verbliebene verbriickende Sauerstoffatom (ein formales 0%),
unter Bildung eines (Alkoxo)(u-hydroxo)-Komplexes (4). Im letzten Schritt der
Reaktion bildet sich nach Rotation des inaktiven Liganden die stabilste Struktur
entlang der Reaktionskoordinate, die (u-Alkoxo)(u-hydroxo)-Verbindung (5).



£ -52.8) TS45" (-50.9) 5° (-58.6)

Abbildung 3.5: Stationdre Punkte entlang der Reaktionskoordinate fir die Hydroxylierung der benzylischen C-H-Bindung des kleinen
Modellsystems S, ausgehend von [Cuy(Im1™™)(Im1™™®)(u-n%n20,)]*. Relative Energien bezogen auf 15 (AG®”C * @™ in kcal mol™,
Aceton) sind in Klammern angegeben.
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Die stationéaren Punkte auf der PES fir das kleine Modellsystem sind in Abbildung
3.5 auf Seite 88 dargestellt und die fir das grof3e in Abbildung 3.6 auf Seite 90. Die
Energien der stationéaren Punkte fir das kleine und grof3e Modellsystem finden sich in
Tabelle 3.1 auf Seite 92.

Es zeigt sich, dass die von Itoh et al. beobachtete Kinetik nicht durch das kleine
Modell reproduziert werden kann. Zwar liegt das Gleichgewicht mit —4.0 kcal mol™
zwischen der Peroxo- (1°) und der Bis(u-ox0)-Form (2°) wie im Experiment klar auf
der Seite der Bis(p-0x0)-Spezies, jedoch stellt TS12° das globale Maximum auf der
PES entlang der Reaktionskoordinate dar. Die aufzubringende freie
Aktivierungsenthalpie fir die Isomerisierung ist trotz ihres niedrigen Wertes von 6.1
kca mol™ groRer as die der folgenden Hydroxylierung (4.2 kca mol™). Das
widerspricht dem experimentellen Befund, nach dem die Barriere fir die
Isomerisierung geringer sein muss als die der Folgeschritte.

Im Fall des groRen Modells liegt die Bis(p-oxo)-Form (2") ebenfalls energetisch
unterhalb der  Peroxo-Form (1) (-2.3 kcal mol™). Die harmonische
O-O-Streckschwingung  von 2 bei 606 cm™ verschiebt sich nach
180,-1sotopensubstitution um AV = —28 cm™* und stimmt mit dem Experiment (iberein
(606 cm™, AV =-29 cm ™). Die Barriere fiir die Bildung der Bis(u-ox0)-Form, aso
fir die Hinreaktion 1- — 2", betragt 7.4 kcal mol™ und die fir die Riickreaktion
1" — 2" 9.7 kcal mol™. Diese Daten gleichen damit denen des kleinen Modellsystems.
Im Gegensatz zu Modell S ist nun aber die frele Aktivierungsenergie fir den
anschlieflenden Hydroxylierungsschritt, 2- — 3" mit 12.7 kcal mol™ sehr viel groRer.

" Die Rechnungen wurden an 2" unter Verwendung eines an den vier aliphatischen Positionen des
2-Phenylethylrests deuterierten aktiven Liganden "PyaM®™e9 durchgefiihrt, also analog dem
Experiment, bei dem HPy15:™®% gingesetzt wurde (Abbildung 1.21 auf Seite 33).

Die Ubereinstimmung mit dem Experiment ist auRergewohnlich gut und auf eine stabile Fehlerkom-
pensation zurtickzufiihren. Ublicherweise ist mit Abweichungen von einigen 10 cm™ zu rechnen.



4" (45.1) TS45" (-42.3) 5" (-45.6)

Abbildung 3.6: Stationdre Punkte entlang der Reaktionskoordinate fur die Hydroxylierung der benzylischen C-H-Bindung des grofen
Modellsystems L, ausgehend von [Cu,(HPy1"eMe)(Hpy1Me™®)(11-n%n%0,)]*". Relative Energien bezogen auf 1 (AG® 1 @™ in kcal mol™,
Aceton) sind in Klammern angegeben.
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Itoh et al. verfolgten die Hydroxylierungsreaktion ausgehend von der
Bis(p-oxo)-dikupfer(ll1)-Verbindung fanden ein Geschwindigkeitsgesetz erster
Ordnung beztiglich der Konzentration von 2:

d[2
% =—kgl2] (31)

Auf der Grundlage des berechneten Mechanismus muss fir die zeitliche Anderung von

[2"] Folgendes gelten:

K12 ko—a
ro= 2z = 3 (3.2
k1<—2 k2<_3
d[2-
[dt ] :k1ﬂ2[1L]_k1&2[2L]_kzﬂs[zL]+k253[3L]_ (33)

Der letzte Summand kann wegen der hohen Barriere der Reaktion 2-«—3- (43.0
kcal mol™) und der daraus resultierenden geringen Geschwindigkeitskonstanten ko3
vernachlassigt werden:
d[2']
dt

Die Hin- und Ruckreaktion der Isomerisierung zwischen der Bis(p-0xo)- und Peroxo-

= klﬂz[lL] - klkz[zL] - kzﬂs[zL] . (3.4)

Verbindung verlaufen aufgrund ihrer geringen Barrieren im Vergleich zur
anschliefienden Hydroxylierung schnell. Man kann daher ein vorgelagertes
Gleichgewicht zwischen 1" und 2" annehmen. Die Konzentration von 1", die aufgrund
der Gleichgewichtdage vernachlassigbar gering sein sollte, andert sich mit der Zeit

nicht wesentlich und wird als quasistationar betrachtet.

di1'] L 1 [2°]_k, ,
=-k 171+k 2 1=0= K= = === )
” 1A ]k ,[27] 1k (3.5)
L
:M:—kw[?] =k, s =Ky (3.6)

dt
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Tabelle 3.1: Relative Energien des undeuterierten kleinen (S) und des grofRen (L) Modellsystems fir den
Singulett-Zustand in kcal mol™.

Struktur Moden E(BSL) ™ zZPVE" AGHY E(BS2) AEgwedd G AGH o) AGH )M

(BS1) (BS1) -80°C, (BS2) -80°C, -80°C, -80°C,
[i cm™] 1atm latm  latm  latm
(BS1) Aceton  Aceton Aceton
15 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
TS12° 231 7.9 -0.7 -0.9 9.2 -2.3 6.1 6.1 10.0
25 31 0.0 -0.1 05 4.4 -4.0
TS23°% 156 33 -1.7 -1.1 29 -1.6 0.2 4.2 39.3
35 -39.8 0.9 0.3 -415 2.0 -39.2
TS345 1135 277 -1.8 -2.0 -295 0.6 -30.9 8.3 219
45 -46.1 0.3 -0.3 -51.8 -0.7 -52.8
T45° 24 -43.1 -0.1 0.0 -50.0 -0.9 -50.9 1.9 7.7
55 -60.6 0.8 15 -61.2 1.0 -58.6
1t 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
TS12 242 6.7 0.2 1.0 7.4 -1.0 74 7.4 9.7
2 14 15 24 -2.9 -1.8 2.3
TS23 671 7.4 2.3 -0.5 9.1 1.9 10.5 12.7 43.0
3 -35.0 14 2.3 -37.3 24 -32.6
TS345 1003 -27.9 -1.3 -0.2 -29.6 2.3 -275 5.0 17.6
4- 425 0.9 14 474 0.8 -451
T45 28 -38.4 05 14 -44.1 0.3 423 2.8 33
5 -53.3 11 31 -53.9 5.2 -45.6

[a] Energie ohne Beitrége der Kernbewegung auf BS1-Niveau.

[b] Energiekorrekturterm fur die Berticksichtigung der Nullpunktsschwingung.

[c] Korrekturterm fur die freie Enthalpie bei -80 °C und 1 atm.

[d] Energie ohne Beitrége der Kernbewegung auf BS2-Niveau.

[€] Energiekorrekturterm fir die Lésungsmittel effekte.

[f] G = E(BS2) + AG(BSL) + AEgyyens (BS2).

[g] freie Aktivierungsenthal pie der Hinreaktion (iber den gegebenen Ubergangszustand.
[h] freie Aktivierungsenthal pie der Riickreaktion (iber den gegebenen Ubergangszustand.
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Hat sich das Gleichgewicht erst einmal eingestellt, wie es bel den Untersuchungen
von Itoh et a. der Fall war, kann fir die Geschwindigkeit der Abnahme der
Konzentration der Bis(u-ox0)-Form demnach nur der Hydroxylierungschritt
verantwortlich sein. Nach den Rechnungen muss daher die beobachtete effektive freie
Aktivierungsenthalpie der des Hydroxylierungsschritts 2 — 3" entsprechen.
Tatsachlich stimmt der berechnete Wert von 12.7 kcal mol™ mit dem experimentellen
Wert von 12.7 kcal mol ™ tiberein’.

Itoh et al. beobachteten aufferdem einen H/D-KIE von 35.4 bzw. eine frele
Aktivierungsenthalpie von 14.1 kcal mol™ im Falle der deuterierten Liganden
Hpy15Ped  Eiir das Modellsystem L ergaben die Rechnungen unter Verwendung
1Me,Phed4

eines deuterierten aktiven Liganden "Py

13.8 kcal mol™, und damit einen niedrigeren klassischen KIE von 14.7. Tunneleffekte

eine freie Aktivierungsenthalpie von

konnen nach Truhlar und Mitarbeitern [217] unter Berlicksichtigung der ZPVE-
korrigierten Aktivierungsenergie und der Ubergangsmode fir die gegebene
Temperatur berechnet werden’. Damit erhoht sich der berechnete KIE auf 27.9 und
liegt nun nah am experimentellen Wert von 35.4.

Ist die Barriere fir den Hydroxylierungsschritt erst einmal Gberwunden, fallt das
Modell L in ein energetisch tiefes Tal und reagiert in schnellen exergonischen
Folgeschritten von 3" bis zum globden Minimum der Resktion, der
(u-Alkoxo)(u-hydroxo)-Verbindung 5-. Auch im Fall des kleinen Systems liegen alle
stationéren Punkte entlang der Reaktionskoordinate zwischen 3° und 5° energetisch
weit unter denen davor und die auf 3° folgenden Reaktionsschritte sind ebenfalls

exergonisch. Dennoch ist die hoéchste aufzubringende freie Aktivierungsenthalpie der

" Die Ubereinstimmung mit dem Experiment ist auRergewdhnlich gut und auf eine stabile
Fehlerkompensation zuriickzufiihren. Ublicherweise ist mit Abweichungen von einigen kcal mol™ zu
rechnen.

" AEZ, . = 12.9 fur Py1Me™® und 11.9 kcal/mol fur Py1Merred:

U = i671 cm™fir "Py1"e™® und i537 cm fir "py1Merted:
T=-80°C.
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Tabelle 3.2: Relevante Kernabstande (A) ausgewahiter stationérer Punkte auf der PES des kleinen (S)
und des grof3en Systems (L). C,, H, und O sind die an der Hydroxylierung direkt beteiligten Atome, Oy
bezei chnet das am Hydroxylierungsschritt nicht beteiligte Sauerstoffatom (siehe auch Abbildung 3.2 auf
Seite 84).

Struktur S L

Ca-Hb Hb—Oc OC-Od CUe-CUf Ca-Hb Hb—Oc Oc—Od CUe-CUf

1 1.099 2.279 1.515 3.643 1.098 2.405 1.523 3.657
TS12 1122 1.783 1.863 3.294 1.098 2.307 1.857 3.295
2 1.136 1.679 2.296 2.916 1.096 2.554 2.271 2.923
TS23 1.207 1.406 2.299 2.943 1.290 1.256 2.258 3.019

gesamten Reaktion die fur die Protonentibertragung zwischen den Sauerstoffatomen
(35— TS34°— 4°). Die Resktion kénnte also bei sehr niedrigen Temperaturen bei 3°
zum Stillstand kommen. Beide Szenarien stehen mit den experimentellen
Untersuchungen in Einklang. Itoh et al. analysierten das Reaktionsprodukt nach
wassriger Aufarbeitung des Reaktionsgemisches. Diese fuhrt unabhangig vom
tatséchlichen Endprodukt der Reaktion, sei es 3, 4 oder 5, immer zum hydroxylierten
Liganden "Py15:""-OH.

Interessanterweise ist die freie Aktivierungsenthapie fur die Hydroxylierung bei
Modell S um 8.6 kcal mol™ kleiner als bei Modell L. Die Ursache dafir ist in der
geringeren sterischen Wechselwirkung zwischen den beiden Liganden Im1™™ und
Im1™" zu suchen. Der Pyridinring bei "Py1"®M® f{ihrt dagegen zu einer sterischen
Hinderung bei Annaherung des 2-Phenylethylrests des Liganden "Py1"®™@ an den
[Cu,0,]*"-Kern. Dies hat zur Folge, dass der O—H-Abstand in der Struktur von 2° mit
1.679 A viel kleiner ist als bei 2 mit 2.554 A. Entsprechend gering fallen die
strukturellen Anderungen beim Schritt von 2° zu TS23° aus, was sich in einer
vergleichsweise geringen Barriere duRert. 2° stellt damit einen idealen Vorlaufer fir
die Hydroxylierung dar. Eine Zusammenfassung der wichtigsten strukturellen Daten
findet sichin Tabelle 3.2.
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Tabelle 3.3: NPA-Ladungen der wichtigsten Atome auf BS1-Niveau. C, Hp, O, sind die an der
Hydroxylierung direkt beteiligten Atome, Oy bezeichnet das am Hydroxylierungsschritt nicht beteiligte
Sauerstoffatom. Cu, ist das an den aktiven Liganden gebundene Kupferatom, Cu; ist entsprechend das
an den passiven Liganden gebundene Kupferatom (siehe auch Abbildung 3.2 auf Seite 84).

Struktur Ca Hyp O, Oy Cue Cu¢ C.H, Cu,0O,
13 -0.45 0.23 -053  -0.50 1.15 1.15 -0.22 1.27
TS12°  -042 0.25 -069  -0.67 1.23 1.21 -0.17 1.07
25 -0.43 0.28 -087  -0.87 1.29 1.27 -0.15 0.82
TS23°  -0.39 0.32 -089  -0.88 1.28 1.25 -0.06 0.75
3° 0.13 0.55 -0.86 -1.07 1.23 1.04 - -
1 -0.45 0.23 -054  -054 1.16 1.16 -0.22 1.25
TS12-  -045 0.23 -069  -0.69 1.25 1.24 -0.21 1.10
2- -0.44 0.23 -087  -0.87 1.31 1.31 -0.22 0.87
TS23- -0.34 0.36 092  -091 1.28 1.25 0.02 0.69
3 0.13 0.55 -086  -1.09 1.23 1.07 - -

Es stellt sich nun die Frage, wie sich die Elektronenstruktur wahrend der
intramol ekularen benzylischen Hydroxylierung andert. Die NPA-Ladungen [232, 233]
der Atome auf BS1-Niveau sind in Tabelle 3.3 zusammengefasst. Insgesamt lasst sich
kein signifikanter Unterschied zwischen Modell S und Modell L im Einflul® der
Liganden auf die Partialladungen der Atome des [Cu,0,]**-Kerns feststellen. Es ist
daher anzunehmen, dass die elektronischen Effekte der Liganden in beiden
Modellsystemen im Wesentlichen gleich sind. Mit der formalen Erniedrigung der
Oxidationsstufe der Sauerstoffatome von —I auf 11 beim Ubergang von 1° bzw. 1- zu
2° bzw. 2" zeigt sich eine Abnahme der mittleren Partialladung der Sauerstoffatome
von ca -05 auf -0.9. Dies wird zu einer VergroRerung der attraktiven
elektrostatischen Wechselwirkung zwischen dem positiv polarisierten Wasserstoffatom
und dem negativ polarisierten Sauerstoffatom fihren und damit die Reaktion des

[Cu,0,]**-K erns mit der C-H-Bindung erleichtern.
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Auf der Grundlage der Partialladungen lasst sich die Hydroxylierung als
nucleophiler Angriff des verbriickenden Sauerstoffanions an das positiv polarisierte
Wasserstoffatom betrachten. Andererseits wird negative Ladung beim Schritt
2 - TS23, vom Kohlenstoff- und vom Wasserstoffatom abgezogen (2": 0.20, 2%
0.09) und auf den [Cu,O;]*-Kern Ubertragen (2-: 0.18, 2% 0.07). Das entspricht
wiederum einem elektrophilen Angriff des [Cu,0;]**-Kerns an die C-H-Bindung
(siehe Tabelle 3.3 auf Seite 95). Verfolgt man die Anderung der Oxidationstufen
wahrend der Reaktion ausgehend von 2, erkennt man, dass sich die des
Kohlenstoffatoms C, von =11 auf auf O erhdht und die der Kupferionen von +l11 auf +l1
erniedrigt. Die Oxidationszahlen aler anderen Atome bleiben unverandert. Diese
formale Sichtweise entspricht einer elektrophilen Reaktion des [Cu,0,]*-Kerns mit
der C—H-Bindung und stimmt mit dem beobachteten Ladungsflufd qualitativ tberein.
Ein elektrophiler Angriff eines verwandten Bis(p-0x0)-Komplexes an einen Aromaten
wurde bereits beobachtet [126]. AulRerdem wurde die Mdglichkeit eines elektrophilen
Angriffs an C-H-Bindungen durch Bis(u-ox0)-Spezies schon an anderer Stelle
diskutiert [21, 106, 140, 143]. Dabel wird im Allgemeinen davon ausgegangen, dass
eine relevante Orbitalwechselwirkung wahrend der Reaktion zwischen dem LUMO der
Bis(u-ox0)-Verbindung und dem HOMO des Substrats auftritt. Das LUMO der
Bis(u-0x0)-Spezies ist dabel im Wesentlichen durch eine o*-Kombination der
p-Orbitale der Sauerstoffatome charakterisiert. Ein durch diese Orbitalwechselwirkung
vermittelter Reaktionsverlauf wird daher auch als o*-Pfad bezeichnet [21].

Orbitalbetrachtungen sind im Rahmen der DFT zwar nur mit Einschrénkung
gerechtfertigt, die Theorie der Fukui-Funktionen [234] l4sst jedoch eine Ubertragung
der grundlegenden Konzepte der Grenzorbitaltheorie [235-239] auf die DFT zu.
Dagenige Grenzorbital, dass die Reaktivitdt eines intramolekularen Prozesses am
starksten beeinflusst, ist danach in der Regel das HOMO. Im Fall von TS23° und
TS23" zeigt das HOMO in der Tat eine Uberlappung des antibindenden o*-Orbitals
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Abbildung 3.7: HOMO von T S23. Die schematische Darstellung (rechts) zeigt das
o*-Orbitals des O,-Fragments und das o-Orbital der C-H-Bindung.

des gebrochenen O,-Fragments mit dem bindenden o-Orbital der C-H-Bindung (siehe
Abbildung 3.7 auf Seite 97). Dies entspricht in einem intermolekularen Prozess —
beispielweise zwischen Toluol und den aus passiven Liganden aufgebauten
Modellsystemen [Cux(Im1™™),(u-0)5]%" bzw. [Cux("Py1“eMe),(u-0),)** - der
Uberlappung des HOMO des exogenen Substrats mit dem LUMO der Bis(u—0x0)-
Verbindung. Nach der stérungstheoretischen Herleitung der Grenzorbitaltheorie sind
drei Einflufaktoren fir die Reaktivitat entscheidend: die sterische Wechselwirkung,
die elektrostatische Wechselwirkung und die Orbitalwechselwirkung zwischen den an
der Reaktion beteiligten Fragmenten. Uberwiegt der Ladungsterm, so bezeichnet man
die Reaktion als ladungskontrolliert; ist dagegen der Orbitalwechselwirkungsterm
entscheidend, so spricht man von einer orbitalkontrollierten Reaktion. Interessant ist
nun, dass beide Faktoren im vorliegenden Fall gleichgerichtet auf die Reaktion wirken:
Das Grenzorbital zeigt eine konstruktive Uberlappung zwischen Wasserstoff- und
Sauerstoffatom. Ebenso kommt es zwischen diesen beiden Atomen aufgrund ihrer

entgegengesetzten Partialladungen zu einer attraktiven Coulomb-Wechselwirkung.
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Energie

Reaktionskoordinate

Abbildung 3.8: Schematische Darstellung des asynchronen konzertierten Mechanismus fur den Schritt
ausgehend von TS23 bis zu 3. Links unten ist TS23" gezeigt.
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Der Mechanismus der benzylischen Hydroxylierung weist eine weitere
Besonderheit auf. Wie bereits erlautert, erfolgen der C-H-Bindungsbruch, die O-H-
sowie die C-O-Bindungsbildung konzertiert. Diese Teilprozesse verlaufen allerdings
nicht alle synchron. Fur den Schritt TS23 — 3 beobachtet man zwar die gleichzeitige
Ausbildung der C—H-Bindung und Auflésung der O—H-Bindung in beiden Modellsys-
temen, die Bildung der C-O-Bindung findet aber erst statt, nachdem die anderen
beiden Teilschritte bereits abgeschlossen sind. Die PES ist im Bereich der Struktur
zwischen der Bildung der O-H-Bindung und der C-O-Bindung sehr flach
(siehe Abbildung 3.8 auf Seite 98). Dennoch existiert in diesem Bereich kein lokales
Minimum und somit kein (p-Hydroxo)(p-oxo)-dikupfer(ll,I1l)-Intermediat. Die
Hydroxylierung verlauft demnach nach enem asynchronen konzertierten
Mechanismus. Interessanterweise wird im Fale des Enzyms Cytochrom P450
ebenfalls ein asynchroner konzertierter Mechanismus fur die Hydroxylierung
aiphatischer C—-H-Bindungen diskutiert [144-146]. Es ist dennoch nicht
auszuschliefien, dass ein Intermediat bei verwandten Reaktionen oder veranderten
Reaktionsbedingunen entsteht, da bereits geringfligige stabilisierende Effekte
ausreichen sollten, um ein lokales Minimum auf der PES zu erzeugen. Die Ausbildung
eines lokalen Minimum in diesem flachen Bereich der PES wirkt sich allerdings nicht
auf die beobachtete Kinetik aus, solange die Barriere der Folgereaktion gering bleibt.

Da der eingesetzte Disauerstoff und die entstehenden Cu(ll)-Verbindungen
paramagnetisch sind, sollte es im vollsténdigen Verlauf der Reaktion, beginnend mit
der Bindung von O, an die Cu(l)-Verbindung bis schliefdlich zur Bildung der
(u-Alkoxo)(u-hydroxo)-Verbindung 5, zu spinverbotenen Ubergangen zwischen
Singulett- und Triplett-Zustand kommen. Um abzuschétzen, ob ein mdglicher high-
spin-Zustand die Reaktivitat beeinflusst, wurden die wichtigsten energetischen Daten
fur den Singulett- und den Triplett-Zustand berechnet und in Tabelle 3.4 auf Seite 100

" Es sind insbesondere der geschwindigkeits- und der produktbestimmende Schritt der Resktion zu
betrachten.
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Tabelle 3.4: Relative Energien der stationaren Punkte des Modells L fir
den Singulett-Zustand und den Triplett-Zustand auf BS2-Niveau in
kcal mol™ ohne Beitrage der Kernbewegung. Strukturen wurden auf
BS1-Niveau im Singulett-Zustand optimiert.

Struktur E(BS2) E(BS2) E(BS2) E(BS2)

Singulett Triplett Singulett Triplett

Aceton Aceton
1- 0.0 1.4 0.0 0.8
TS12- 7.4 16.9 6.4 16.6
2t -2.9 14.6 -4.7 14.6
TS23 9.1 115 11.0 145
3 -37.3 -47.0 -34.8 -45.3
TS34" -29.6 -40.6 -27.3 -39.8
4 -47.4 -48.5 -46.6 -53.4
TS45" -44.1 -49.0 -43.8 -51.1
5- -53.9 -76.9 -48.7 -76.4

gegenubergestellt. Es handelt sich dabei um single-point-Energien auf BS2-Niveau der
auf BS1-Niveau im Singulett-Zustand optimierten stationdren Punkte. Den
Rechnungen nach liegt die Triplett-PES im entscheidenden Bereich der Reaktion
(zwischen der Peroxo-Spezies 1 und dem Ubergangzustand fiir die Hydroxylierung
TS23%) oberhalb der Singulett-PES.

Der experimentelle Wert fur die Energiedifferenz zwischen Triplett- und Singulett-
Zustand beim Oxy-Hc betragt mindestens 1.7 kcal mol™ (siehe auch Seite 13) [21].
Die berechneten Werte fir die vertikale Anregungsenergie der verwandten Peroxo-
Spezies 1" von 1.4 kcal mol™ bzw. 0.8 kcal mol™ stehen damit in Einklang. Bei
Bis(p-oxo)-dikupfer(111)-Verbindungen handelt es sich um diamagnetische Spezies. Im
Experiment konnte daher bel 2 auch keine ESR-Aktivitét festgestellt werden. Die
berechneten Werte fiir die vertikalen Anregungsenergien von jeweils 14.6 kcal mol™

sprechen ebenfalls deutlich fir einen low-spin-Grundzustand. Erst hinter TS23"
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kommt es zu einer Kurvenkreuzung der Singulett- und der Triplett-PES. Wie flr
Kupfer(11)-Verbindungen erwartet, sind der Benzylakohol-Komplex 3- und die
folgenden stationaren Punkte bis 5- paramagnetisch. Fiir die Produktbildung wie auch
die Reaktionskinetik ist das nicht von Bedeutung. Da das B3LY P-Funktional dazu
neigt, die Stabilitédt von high-spin-Zustdnden zu Uberschétzen [162], liegen die
tatsachlichen Triplettzustande vermutlich hoher als berechnet. Der Triplett-Zustand
wird also weder bei der O-O-Bindungsisomerisierung noch bei der anschlief3enden

Hydroxylierung eine Rolle spielen.

3.1.2.2 Substituenteneffekte auf die Reaktivitat des Substrats

Die bisherige Diskussion hat gezeigt, dass der Hydroxylierungsschritt auf der Basis
von Grenzorbitalbetrachtungen als elektrophiler Angriff des [Cu,0,]**-Kerns an die
benzylische C-H-Bindung verstanden werden kann. Verfolgt man die Richtung der
Elektronenwanderung bzw. der Ladungsverschiebung wahrend des Redoxprozesses
fahrt dies zur gleichen Interpretation des Mechanismus. Einen experimentellen Zugang
zur Uberprifung dieser Annahme liefert die Untersuchung von elektronischen
Substituenteneffekten auf die Reaktionsgeschwindigkeit. Im vorliegenden Fall bieten
sich dabei Substituenten am Benzolring des 2-Phenylethylrests in para-Position zur
Alkylkette an (siehe Abbildung 3.1 auf Seite 82). Der Substituent kann so Uber seinen
polaren Gesamteffekt einen elektronischen Einfluss auf das Reaktionszentrum
ausiiben. Ein sterischer Einfluss des Substituenten auf das Reaktionsgeschehen ist
dabei gering. Handelt es sich bei der Hydroxylierung tatséachlich um einen elektrophi-
len Angriff, dann wird die Reaktion durch elektronenliefernde Substituenten

beschleunigt und durch elektronenziehende verlangsamt.
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Tabelle 3.5a: Relative Energien der auf BS1-Niveau optimierten Strukturen des undeuterierten
Modellsystems L fir den Singulett-Zustand in kcal mol™ in Abhéngigkeit vom Substituenten X am
Benzolring in para-Position zum Alkylrest.

Struktur Moden E(BS1) ZPVEM™ AGY EBS2) AEgwed® G AGHS)Y AGH )M

(BS1) (el (BSl) -80°C, [ (BS2) -80°C, -80°C, -80°C,

[i cm™] 1atm latm  latm latm

(BS1) Aceton  Aceton  Aceton
o 2t 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 - -
é TS23- 433 2.1 -3.0 2.0 6.2 46 8.9 8.9 422
= 3 -36.7 -0.1 -08  -36.3 37 -334 - -
) 2- 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 - -
5 TS23- 473 39 -35 2.4 9.8 45 11.9 11.9 425
= 3 -37.1 0.1 -01  -35.2 48  -306 - -
o 2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 - -
5, TS23- 454 33 -3.2 21 9.2 5.1 12.1 12.1 43.2
% 3 -37.4 0.0 -06  -35.7 51  -312 - -
2- 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 - -
T Ts23- 671 6.0 -3.8 -2.9 12.0 3.7 12.7 12.7 43.0
3 -36.4 0.1 02 -344 43  -303 - -

[a] Energie ohne Beitrége der Kernbewegung auf BS1-Niveau.

[b] Energiekorrekturterm fr die Beriicksichtigung der Nullpunktsschwingung.

[c] Korrekturterm fir die freie Enthalpie bei -80 °C und 1 atm.

[d] Energie ohne Beitrége der Kernbewegung auf BS2-Niveau.

[e] Energiekorrekturterm fir die Lésungsmittel effekte.

[f] AG = E(BS2) + AG(BS1) +AEsyyens (BS2).

[g] freie Aktivierungsenthalpie der Hinreaktion tiber den gegeben Ubergangszustand.
[h] freie Aktivierungsenthal pie der Riickreaktion tiber den gegeben Ubergangszustand.
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Tabelle 3.5b: Relative Energien der auf BS1-Niveau optimierten Strukturen des undeuterierten
Modellsystems L fir den Singulett-Zustand in kcal mol™ in Abhéngigkeit vom Substituenten X am
Benzolring in para-Position zum Alkylrest.

Struktur  Moden E(BS1) ZPVEM AGH EBS2) AEged® G AGHS)E AGH )M

(BS1) (2] (BS1) -80°C, [d) (BS2) -80°C, -80°C, -80°C,
[i em™] 1atm latm  latm 1atm
(BS1) Aceton  Aceton  Aceton
2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 - -
g TS23- 573 6.0 -3.8 -2.8 11.3 4.6 13.1 13.1 433
3 -35.6 -0.1 -0.6 -339 43 -30.2 - -
£ 2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 - -
Q
o TS23- 556 6.5 -4.1 -3.7 12.2 4.3 128 128 429
(@)
a 3 -355 -0.2 -11 -33.7 46 -30.2 - -
2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 - -
b TS23: 482 9.1 4.1 -35 14.1 33 139 139 0.3
o
3t 85 -2.8 2.7 115 48 13.6 - -
2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 - -
TS23: 588 9.8 4.2 -31 15.2 2.6 14.7 14.7 -0.2
(z? 3t 9.3 -2.8 2.2 134 3.6 14.9 - -
o
TS33 39 9.3 -2.9 -1.6 12.5 39 14.8 0.0 438
3 -335 -0.2 -0.5 -32.0 35 -29.0 - -

[a] Energie ohne Beitrage der Kernbewegung auf BS1-Niveau.

[b] Energiekorrekturterm fr die Beriicksichtigung der Nullpunktsschwingung.

[c] Korrekturterm fir die freie Enthalpie bei -80 °C und 1 atm.

[d] Energie ohne Beitrége der Kernbewegung auf BS2-Niveau.

[e] Energiekorrekturterm fir die Lésungsmittel effekte.

[f] AG = E(BS2) + AG(BS1) +AEsgyyens (BS2).

[g] freie Aktivierungsenthalpie der Hinreaktion tiber den gegeben Ubergangszustand.
[h] freie Aktivierungsenthal pie der Riickreaktion tiber den gegeben Ubergangszustand.
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In der Tat beobachteten Itoh et al. eine Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit je
elektronenziehender der Substituent X~ war. Wenn der berechnete Mechanismus
tatséchlich auf das Realsystem Ubertragbar ist, so missen die berechneten Reaktions-
barrieren mit der Variation der Substituenten dem experimentellen Trend folgen. In
Tabelle 3.5 auf Seite 102 und 103 sind die wichtigsten energetischen Daten des
Modellsystems L fiur unterschiedliche para-Substituenten zusammengefasst. Es zeigt
sich, dass die freie Aktivierungsenthapie im Fall der von Itoh verwendeten
Substituenten mit ihrem elektronenziehenden Charakter abnimmt. Die Rechnungen
stehen also in Einklang mit dem Experiment.

Reaktionen, die dem elektronischen Einfluss von substituierten Phenylresten
unterliegen, weisen héufig lineare Freie-Enthal pie-Beziehungen auf und bieten somit
die Moglichkeit, den Einfluss der Substituenten auf die Geschwindigkeits- oder
Gleichgewichtskonstanten quantitativ zu erfassen. Tats&chlich fanden Itoh et a. eine
lineare Korrelation (r=-0.99) bei einer Hammett-Auftragung von Ig(kx/ky) in
Abhangigkeit von der Substituentenkonstante 6™ [221] und erhielten einen Wert fiir die
Reaktionskonstante p von -1.48. Die berechneten Werte fur die frele
Aktivierungsenthalpie des Hydroxylierungsschritts und fur Ig(kx/ky) in Abhangigkeit
von ¢* bzw. o, sind in Tabelle 3.6 auf Seite 105 zusammengefasst. Man sieht deutlich,
dass die Reaktionsbarrieren mit Ausnahme von p-CO,CHs-substituierten mit
steigenden  Substituentenkonstanten” zunehmen. Die Hammett-Auftragung von
lg(kx/kn) Uber o* ergibt eine Resktionskonstante von -3.4 (r = —0.92) (siehe
Abbildung 3.9 auf Seite 106). Eine Vernachldssigung von Solvenseffekten in den
Rechnungen fihrt zu einer Reaktionskonstante von —4.7 (r = —0.94) und damit zu einer
groleren Abweichung vom Experiment. Dies macht deutlich, dass die Beriicksichti-

gung des L 6sungsmittels die Ergebnisse entscheidend beeinflusst.

" X = OCHs, CHs, H, Cl, NO,.

" Dabei ist zu beachten, dass sich die Reihenfolge der Substituenten, je nachdem, ob ¢* oder Op
betrachtet wird, unterscheiden kann. In Tabelle 3.6 kommt es daher zu einer Vertauschung von
Methyl- und t-Butyl-Substituent beim Ubergang von 6* zu o,
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Tabelle 3.6: Freie Aktivierungsenthalpien fir den Hydroxylierungsschritt und die damit verknlpften
Geschwindigkeitskonstanten fir auf BS1-Niveau optimierte Strukturen bei —80 °C und 1 atm fir die
Gasphase und unter Berlicksichtigung des Losungsmittels Aceton in Abhangigkeit von den
Substituentenkonstanten nach Hansch et al. [221]. (Werte ergeben sich aus Tabelle 3.5 auf den Seiten
102 und 103).

Substituent X o Oy Gasphase Aceton

AGH (=) lg(ku/kn) AGH(=)  lg(ku/ky)

p-OCHj3; -0.78 -0.27 4.2 54 8.9 4.4

p-CHs; -0.31 -0.17 74 18 11.9 0.9

p-C(CHa)s -0.26 -0.20 7.0 23 12.1 0.8

p-H 0.00 0.00 9.0 0.0 127 0.0

p-Cl 011 0.23 85 0.6 131 -04

p-CO,CH3 0.49 0.45 84 0.7 12.8 0.0

p-CF; 0.61 0.54 10.5 -1.7 139 -1.3

p-NO, 0.79 0.78 12.1 -3.5 14.7 -2.2

Ignoriert man zwei , AusreiRer“” erhélt man eine bessere Ubereinstimmung mit dem
Experiment (siehe Abbildung 3.9 auf Seite 106). Die Reaktionskonstante sinkt nun auf
—-2.6 (r =—-0.99). Eine Erkl&rung fir das Ausscheren der beiden Punkte ist alerdings
nicht offensichtlich. Die Berticksichtigung von Tunneleffekten nach der Methode von
Skodje und Truhlar [217] fuhrt zu keiner nennenswerten Anderung der Reaktionskon-
stanten. Eine Strukturoptimierung der stationdren Punkte auf BS2-Niveau unter
Berlicksichtigung von Solvenseffekten verbessert das Ergebnis. Die Reaktionskonstan-
te betragt nun 2.2 (r = —0.95) (siehe Tabelle 3.7 auf Seite 107 und Abbildung 3.10 auf
Seite 108). Die Beriicksichtigung von Tunneleffekten fuhrt auch hier nur zu geringen

" X = OCH3, CO,CHa.

T —2.6 (r =-0.99) fiir ale Substituenten ohne die , AusreiRer* X = OCH3, CO,CH; Betrachtet man die
Hydroxylierung fur X = CF;, NO, a's endergonischen Schritt (s.u.) fuhrt dies zu negativen und somit
unphysikalischen Transmissionskoeffizienten. Werden aus diesem Grund nur noch die Félle X = CHa,
C(CHg3)3, H und Cl betrachten, so gilt p = —2.2 (r = -0.996).
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Abbildung 3.9: Hammett-Auftragung der kinetischen Daten fir den
Hydroxylierungsschritt 2 - TS23"/ TS23'" auf der Basis der Werte
aus Tabelle 3.6 auf Seite 105. Durchgezogene Linie fir X = OCH3, CHa,
C(CHjy)3, H, Cl, CO,CHs, CF3, NO,. Gestrichelte Linie wie oben aber
ohne OCH; und CO,CHs.

Veranderungen der Reaktionskonstanten . Eine groRere Abweichung einzelner Punkte
von der Ausgleichsgeraden ist in der Hammett-Auftragung nicht mehr zu beobachten.
Die Ergebnisse verdeutlichen, dass der Betrag der Reaktionskonstanten sehr
empfindlich auf das Niveau der quantenchemischen Behandlung des Systems reagiert.
Allerdings ist die Reaktionskonstante durchweg negativ. Dies sollte mit einer
Zunahme an positiver bzw. Abnahme an negativer Ladung am Reaktionszentrum, dem
benzylischen Kohlenstoffatom, beim Ubergang vom Bis(u-oxo0)-Komplex zum
Ubergangszustand verkniipft sein. Wie man Tabelle 3.8 auf Seite 109 entnehmen
kann, ist das in der Tat der Fall. Die negative Partialladung am Kohlenstoffatom ab
und die positive Partialladung am Wasserstoffatom zu. Wie man aufgrund der

© =2.0 (r = -0.93) firr ale Substituenten. Vernachl&ssigt man wieder X = CF3, NO, , so erhélt man:
p=-16(r=-0.84).
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Tabelle 3.7: Energien fir den Hydroxylierungsschritt und die damit verkniipften Geschwindigkeitskon-
stanten fur auf BS2/COSMO-Niveau optimierte Strukturen bei =80 °C und 1 atm fur die Gasphase und
unter Berticksichtigung des Ldsungsmittels Aceton in Abhéngigkeit von den Substituentenkonstanten
nach Hansch et a. [221].

Substituent X a* o, AEFE ZPVEP  AG™ AGH(-)D Ig(kx/Ky)
Acteon (BS1) -80 °C, -80°C, -80°C,
(BS2) latm latm, 1atm,
(BSY) Aceton Aceton
p-OCH3 -0.78 -0.27 134 -3.0 -2.0 114 23
p-CH3 -0.31 -0.17 151 -35 -24 12.8 0.7
p-C(CH3)3 -0.26 -0.20 154 -3.2 -21 133 0.2
p-H 0.00 0.00 16.4 -3.8 -29 134 0.0
p-Cl 011 0.23 16.6 -3.8 -2.8 137 -04
p-CO,CH3 0.49 0.45 174 -4.1 -3.7 13.6 -0.2
p-CF; 0.61 0.54 18.0 -4.1 -35 145 -1.2
p-NO, 0.79 0.78 18.0 -4.2 -31 15.0 -1.7

[a] Energie ohne Beitrage der Kernbewegung auf BS2-Niveau unter Berticksichtigung von
Solvenseffekten der auf (BS2,COSMO)-Niveau optimierten Struktur.

[b] Korrekturterm fiir die Nullpunktsschwinungsenergie auf BS1-Niveau und BS1-Struktur (aus Tabelle
3.5 auf den Seiten 102 und 103).

[c] Korrekturterm fiir die freie Enthalpie bei -80 °C und 1 atm auf BS1-Niveau und BS1-Struktur (aus
Tabelle 3.5 auf den Seiten 102 und 103).

[d] freie Aktivierungsenthal pie der Hinreaktion: AG* = AE(BS2,Aceton)* + AG(BSL).

Elektronenwanderung bei der Redoxreaktion erwarten wirde, findet eine Verschie-
bung von negativer Ladung von der C-H-Gruppe zum [Cu,0,]**-Kern statt. Es besteht
zudem eine Korrelation zwischen der Aktivierungsenergie und den Strukturanderun-
gen beim Ubergang vom Minimum zum Ubergangszustand. Es zeigt sich, dass sich der
Ubergangszustand mit Zunahme der Barriere strukturell immer starker von 2 entfernt.
Je hoher die Aktivierungsenergie ist, desto starker ist die C-H-Bindung im Uber-
gangszustand gedehnt und der O—H-Abstand verkuirzt.
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Abbildung 3.10: Hammett-Auftragung der kinetischen Daten fur den
Hydroxylierungsschritt 2 - TS23"/ TS23'" auf der Basis der Werte
aus Tabelle 3.7 fur X = OCH3, CH3, C(CH3)3, H, Cl, CO,CHg, CF3, NO.,.

Vom Ubergangszustand ausgehende |RC-Rechnungen ergaben fiir die meisten
Substituenten einen Reaktionsverlauf wie er bereits beim unsubstituierten Modell L
(X =H) gefunden wurde: C—-H-Bindungsbruch, O-H-Bindungsbildung und rebound-
Schritt, also die Bildung des Alkohols, verlaufen in einem Schritt. Ausnahmen ergeben
sich bei den stark elektronenziehenden Substituenten X = CF3;, NO.. Hier existiert ein
Minimum (3') auf der PES vor dem rebound-Schritt.

Beim unsubstituierten Modellsystem wurde bereits festgestellt, dass die PES in
diesem Bereich sehr flach ist und daher schon geringfugig stabilisierende Einflisse zur
Ausbildung eines |okalen Minimums fihren konnen. Dasiist hier der Fall.

" Im Anschluss an die |RC-Rechnungen wurden die Strukturen noch nachoptimiert.
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Tabelle 3.8: Relevante Kernabsténde (A) und NPA-Ladungen der wichtigsten Atome auf BS1- Niveau.
Bezeichnungen der Atome siehe Abbildung 3.2 auf Seite 84 und Abbildung 3.7 auf Seite 107.

Struktur Kernabsténde NPA-Ladungen
CaHp  OgHy Ca Hy O. Oq Cue Cus CgHp Cu0,

- 2 1101 2130 -045 025 -089 -08 129 129 -020 081
§ TS23 1.237 1351 -039 033 -091 -092 127 124 -005 0.69
- 3 2131 0978 012 055 -08 -1.09 123 106 067 033
) 2" 1.097 2561 -044 023 -087 -087 131 131 -022 087
5 TS23" 1.263 1299 -036 035 -091 -091 128 124 -0.02 0.69
= 3 2124 0978 013 055 -086 -1.09 123 107 068 034
= 2 1.097 2520 -045 023 -088 -088 131 130 -022 0.86
E_), TS23" 1.256 1312 -037 034 -091 -091 127 124 -002 0.69
Lé)— 3 2.125 0.978 013 05 -08 -109 123 106 068 034
2 1.096 2554 -044 023 -087 -087 131 131 -022 087
Ié_ TS23 1.290 125 -034 036 -092 -091 128 125 002 0.69
3 2.124 0978 013 055 -08 -109 123 107 068 035
2- 1.962 2543 -044 023 -087 -087 131 131 -021 087
6‘.3_ TS23 1.302 1243 -034 036 -093 -091 127 124 002 0.68
3 2123 0978 013 055 -086 -1.09 123 107 068 0.35
T 2- 1.097 2622 -044 022 -087 -087 131 131 -022 087
§ TS23" 1.300 1242 -034 036 -092 -091 128 125 0.02 0.69
Lc')n_ 3 2122 0.978 013 05 -08 -109 123 107 068 035
2 1.096 2511 -045 023 -08 -087 131 131 -022 087
g TS23t 1.363 1177 -031 039 -095 -091 128 125 008 0.66
- 3t 1.782 1.021 -017 047 -105 -094 124 122 030 047
2- 1.096 2486 045 023 -08 -087 131 131 -021 087
N TS23- 1377 1166 -030 039 -095 -091 128 125 0.09 0.66
%. 3t 1.709 1032 -019 046 -1.04 -094 125 122 027 050
= TS3'3 1932 1006 -014 048 -106 -095 124 121 035 04
3 0.978 2718 013 055 -086 -1.09 123 108 068 0.36
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Obwohl es sich bei der Reaktion um einen elektrophilen Angriff an die C—H-
Bindung handelt und aus dieser Bindung negative Ladung abfliefdt, ist das Kohlen-
stoffatom wéahrend des C—H-Bindungsbruchs und der O—H-Bindungsbildung partiell
negativ geladen (siehe Tabelle 3.8 auf Seite 109). Erst bei der Bildung der C-O-
Bindung kommt es zu einer Ladungsumkehr. Offenbar kann die Partialladung durch
stark elektronenziehende Substituenten ausreichend stabilisiert werden, sodass die
Weiterreaktion Uber eine Barriere verlauft (3 - TS3'3 - 3). Der wesentliche
strukturelle Unterschied zwischen 3 und TS3'3 liegt im Ci—Hp-Abstand, dieser
vergroRert sich im Verlauf der Reaktion von 1.709 A auf 1.933 A (siehe Tabelle 3.8
auf Seite 109). Da die Ci—Hy-Bindung allerdings bereits gebrochen ist, sind damit
keine groRen Energiednderungen verkniipft. Die Ubergangsmode ist entsprechend
klein (i39 cm™) und zeigt nur eine Bewegung des H-Atoms aus der C,-Hp-Oc-Ebene.
Sie Dbeschreibt die Drehung der p-Hydroxo-Gruppe die schliefdlich  zur
C-0O-Verknupfung fuhrt. Die Strukturen 3 und TS 3'3 existieren zwar als stationéare
Punkte auf der PES, alerdings werden dabel nur die elektronischen Beitrége zur
Gesamtenergie und die elektrostatische Wechselwirkung zwischen den Kernen
berlicksichtigt. Tatsdchlich muss aber noch der Beitrag der Kernbewegung zur
Gesamtenergie des Systems betrachtet werden. Dies kann nun aber dazu fihren, dass
bei einer sehr flachen PES die Minima energetisch auf gleicher Hohe oder oberhalb der
folgenden Ubergangszustande liegen. Diese Strukturen stellen dann keine stationéren
Punkte auf einer Hyperflache der ZPVE-korrigierten Energie oder der freien Enthalpie
dar. In Tabelle 3.5b auf Seite 103 sind die energetischen Daten fir den p-NO.-
substituierten Liganden zusammengefasst. Es wird deutlich, dass der hier skizzierte
Fall tatsachlich eintritt. Der Energieunterschied zwischen TS3'3 und 3’ auf der PES ist
mit 0.02 kcal mol™ praktisch nicht existent. Die Reaktion verl&uft also weiterhin nach
einem asynchronen konzertierten Mechanismus (2 - TS23 - 3) anstelle eines
zweistufigen Mechanismus (2 - TS23 - 3 - TS3'3 - 3).
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3.1.2.3 Substituenteneffekte auf die Reaktivitat des Reagenzes

Nachdem nun Kklar ist, wie die eektronischen Eigenschaften des (endogenen)
Substrats auf dessen Reaktivitét wirken, ist mit Ausblick auf ein rationales Katalysa-
tordesign natiirlich interessant, wie sich die Reaktivitat des [Cu,0,]**-Kerns, also des
(endogenen) Reagenzes, durch eine gezielte Wahl des Liganden beeinflussen l&sst. Zur
theoretischen Untersuchung dieser Frage wurden Liganden gewéhlt, die sich von
denen in Abschnitt 3.1.2.1 verwendeten durch einen Substituenten X in para-Positon
zum Pyridyl-N-Atom unterscheiden (siehe Abbildung 3.11). Der aktive Ligand ist
hierbei "Py1(X)M®™® und der passive Ligand "Py1(X)"eMe. Esist davon auszugehen,
dass die Substituenten keinen Einfluss auf die sterische Wechselwirkung zwischen den
Liganden haben, aber durch ihren polaren Gesamteffekt elektronisch stark auf die
Pyridyl-N-Donoratome des Liganden, und so auf den [Cu,O,]**-Kern, wirken.

Der Reaktionsverlauf des nitrierten Systems entspricht dem des bereits in Abschnitt
3.1.2.1 behandelten unsubstituierten Modells L (X = H). Ausgehend von der Peroxo-
Spezies 1 findet also zunachst ein O—O-Bindungsbruch statt. Dies fuhrt zur reaktiven
Bis(j-ox0)-Verbindung 2.

prl(x)Me,Phe prl(x)Me,Me

X = NO,, H, NMe,

Abbildung 3.11: Aktive (links) und passive (rechts) Liganden zur
Untersuchung elekronischer Einfliisse auf die Resktivitdt des [Cu,0,]*-
Kerns.

* X =NO,, H, NMe,.
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Tabelle 3.9: Relative Energien des Modellsystems L fir den Singulett-Zustand in kca mol™ in
Abhéangigkeit vom Substituenten X am Pyridylrest in para-Position zum Pyridyl-N-Atom.

Struktur  Moden E(BSL) ™ ZPVE™ AGH E(BS2)M AEged® G AGHS)E AGH )M

(BS1) (BS1) -80°C, (BS2) -80°C, -80°C, -80°C,
[i em™] 1atm latm  latm 1atm
(BS1) Aceton  Aceton  Aceton
1 - 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 - -
TS128 236 7.1 0.1 11 85 -04 9.1 9.1 10.0
%. 2t - 25 14 26 -15 -1.9 -0.8 - -
o
TS23- 504 5.9 -1.9 0.2 7.9 2.7 10.7 11.6 44.2
3 - -36.8 16 25 -38.6 2.7 -334 - -
1t - 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 - -
TS128 242 6.7 0.2 1.0 7.4 -1.0 74 7.4 9.7
T 2 - 14 15 24 29  -18  -23 - -
TS23- 671 7.4 2.3 -0.5 9.1 19 105 12.7 430
3 - -35.0 14 2.3 -37.3 24 -32.6 - -
1t - 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 - -
TS128 249 6.2 0.1 0.9 6.8 -0.9 6.8 6.8 10.3
A2 - -0.3 16 2.9 -4.6 -1.8 -35 - -
I
OTS23" 649 8.8 -2.6 -0.5 10.2 0.8 105 14.0 1.0
zZ
o g3t - 7.9 -1.3 0.4 7.8 14 95 - -
TS3'3t 47 7.9 -1.6 0.6 7.3 14 9.3 -0.2 413
3 - -32.7 14 2.2 -35.2 11 -31.9 - -

[a] Energie ohne Beitrége der Kernbewegung auf BS1-Niveau.

[b] Energiekorrekturterm fur die Berticksichtigung der Nullpunktsschwingung.
[c] Korrekturterm fiir die freie Enthalpie bei -80 °C und 1 atm.

[d] Energie ohne Beitrége der Kernbewegung auf BS2-Niveau.

[€] Energiekorrekturterm fur die Lésungsmittel effekte.

[f] AG = E(BS2) + AG(BSL1) +AEggyens (BS2).

[g] freie Aktivierungsenthal pie der Hinreaktion.

[h] freie Aktivierungsenthal pie der Riickreaktion.
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Die Hydroxylierung verlauft nun ausgehend von 2 in einem asynchronen konzertie-
ren Schritt ohne Zwischenstufen zum Benzylakohol-Komplex 3. Im Fall des

aminierten Liganden existiert dagegen ein lokales Minimum (3') zwischen 2 und 3,

Me,Phe(NO,)

ganz so wie es in Abschnitt 3.1.2.2 beim Liganden " Pyl beobachtet wurde.

Wie dort, fuhrt alerdings auch hier die Berticksichtigung des Beitrags der Kernbewe-
gung zur Energie zu einem Verschwinden der Barriere, sodass also fir X = NMe,
ebenfalls von einem asynchronen konzertierten Mechanismus ausgegangen werden
kann (s. Tabelle 3.9 auf Seite 112).

Beim Ubergang von der Peroxo- zur Bis(u-0x0)-Struktur findet eine Anderung der
Oxidationsstufen der Sauerstoffatome von —I auf —I1 und der Kupferatome von +I1 auf
+I11. Dies duRert sich in einer entsprechenden Anderung der Partialladungen der
Atome des [Cu,0,]*-Kerns (siehe Tabelle 3.10 auf Seite 114). Mit zunehmender
Donorfahigkeit des Substituenten werden nun hohere Oxidationsstufen des Kupfers
bevorzugt, die Bis(u-oxo)-Struktur 2 wird also gegentber der Peroxo-Struktur 1
stabilisiert. Experimentelle Untersuchungen zum EinfluR der Substituenten X eines
verwandten dreizihnigen Liganden Py2(X)Y® auf das Bis(u-oxo)/p-n2n?-Peroxo-
Gleichgewicht bestétigen diesen Trend. Dort konnte ebenfalls eine bevorzugte Bildung
der Bis(p-ox0)- gegeniber der p-n%n?Peroxo-Struktur mit  zunehmender
Donorstarke’ des Substituenten festgestellt werden [112] (siehe auch S. 32).

Auf der Grundlage des Bell-Evans-Polanyi-Prinzips [240, 241] ist zu erwarten,
dass die Verschiebung des Gleichgewichts mit einer Absenkung der Barriere fir die
Isomerisierung einhergeht. Dies ist in der Tat auch der Fall. Nach dem Hammond-
Postulat [242] sollte der Ubergangszustand strukturell umso naher an der Peroxo-Form

liegen, je bevorzugter die Bis(u-ox0)-Form ist.

" NO, <H < NMe.,.
T X =H, OMe, NMe,.
¥ H<OMe<NMe,.
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Tabelle 3.10: NPA-Ladungen des Modelsystems L in Abhéngigkeit vom Substituenten X am
Pyridylrest in para-Position zum Pyridyl-N-Atom. C,, H,, O, sind die an der Hydroxylierung direkt
beteiligten Atome, O4 bezeichnet das am Hydroxylierungsschritt nicht beteiligte Sauerstoffatom. Cu, ist
das am aktiven Liganden gebundene Kupferatom und Cu; das am passiven Liganden gebundene
Kupferatom (siehe auch Abbildung 3.2 auf Seite 84).

Struktur Ca Hy O. Oy Cue Cus C.H, Cu,0O,
1t -0.45 0.22 -0.54 -0.54 1.17 1.16 -0.22 1.25
TS12 -0.44 0.23 -0.70 -0.70 1.25 1.24 -0.21 1.09

cz? 2 -0.45 0.23 -0.87 -0.87 131 131 -0.21 0.88

o
TS23 -0.36 0.34 -0.90 -0.90 1.28 1.25 -0.02 0.72
3 0.13 0.55 -0.86 -1.09 1.24 1.07 - -
1t -0.45 0.23 -0.54 -0.54 1.16 1.16 -0.22 1.25
TS12 -0.45 0.23 -0.69 -0.69 1.25 1.24 -0.21 1.10

Id 2 -0.44 0.23 -0.87 -0.87 131 131 -0.22 0.87
TS23 -0.34 0.36 -0.92 -0.91 1.28 1.25 0.02 0.69
3 0.13 0.55 -0.86 -1.09 1.23 1.07 - -
1t -0.45 0.23 -0.55 -0.54 1.16 1.16 -0.22 1.24
TS12 -0.45 0.23 -0.69 -0.68 1.24 1.24 -0.21 111

o 2 -0.45 0.23 -0.88 -0.88 1.31 1.31 -0.21 0.86

I

O TsS23" 032 0.38 -0.95 -0.92 1.28 1.24 0.07 0.65

zZ

& gt -0.17 0.47 -1.05 -0.96 1.24 121 - -
TS33  -0.15 0.48 -1.06 -0.96 1.23 1.20 - -
3 0.13 0.55 -0.86 -1.09 1.23 1.07 - -

Auch dies bestétigt sich, wenn der Abstand zwischen den Sauerstoffatomen des
[Cu,0,]%-Kerns as Strukturkriterium gewahlt wird. Er nimmt mit zunehmender
Donorféhigkeit des Liganden im TS12 leicht ab, und bei 1 und 2 etwas zu (siehe
Tabelle 3.11 auf Seite 115).
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Tabelle 3.11: Relevante Kernabstéande (A) ausgewéhlter stationarer
Punkte auf der PES des Modellsystems L in Abhangigkeit vom
Substituenten X am Pyridylrest in para-Position zum Pyridyl-N-Atom.
Ca Hp und O, sind die an der Hydroxylierung direkt beteiligten Atome,

Oy bezeichnet das am Hydroxylierungsschritt beteiligte
Sauerstoffatom (siehe auch Abbildung 3.2 auf Seite 84).
Struktur CsHp Hp-O¢ OO0y CusCus

1 1.098 2.376 1.520 3.663
S TS 1.105 2,041 1.865 3.298
S 2- 1.096 2.460 2.261 2.936
TS23" 1.254 1.313 2.247 3.024
1 1.098 2.405 1.523 3.657
- TS12 1.098 2.307 1.858 3.295
& g 1.096 2.554 2271 2.923
TS23" 1.290 1.256 2.258 3.019
1- 1.097 2.373 1.524 3.652
:__g TS12 1.097 2.345 1.842 3.306
% 2- 1.095 2.478 2.281 2914
TS23*- 1.359 1.181 2.283 3.008

Bei der Hydroxylierung ist ein ganz anderer Trend zu beobachten als bei der

Isomerisierung des [Cu,O,]**-Kerns. Hier nimmt die Barriere mit zunehmender
Akzeptorfahigket des Substituenten ab und nicht zu. Wie bereits in den

vorangegangenen Abschnitten beschrieben wurde, lasst sich die Reaktion als
elektrophiler Angriff an die C-H-Bindung verstehen. Liganden, die die Elektrophilie

des[Cu,0,]*"-Kerns erhthen, sollten daher die Barriere senken.

Fur die Substituenteneffekte auf das endogene Substrat konnten lineare Freie-

Enthal pie-Beziehungen beobachtet werden. Es stellt sich daher die Frage, ob dies auch
bei den Substituenteneffekten auf das endogene Reagenz der Fall ist. In Tabelle 3.12
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Tabelle 3.12; Freie Aktivierungsenthalpien fir den Hydroxylierungsschritt und die damit
verknupften Geschwindigkeitskonstanten bei —80 °C und 1 atm fir die Gasphase und unter
Beriicksichtigung des L ésungsmittels Aceton in Abhéngigkeit von den Substituentenkonstan-
ten nach Hansch et a. [221] (Die Werte ergeben sich aus Tabelle 3.9 auf Seitel12).

Substituent X Op Gasphase Aceton
AGH(-) lg(kx/K) AGH(-) lg(kx/K)
p-NO, 0.78 7.0 2.3 116 13
p-H 0.00 9.0 0.0 12.7 0.0
p-N(CHs), -0.83 114 2.7 14.0 -15

auf Seite 116 sind die fir eine Hammett-Auftragung erforderlichen Daten zusammen-
gefasst.

Bel der Wahl der geeigneten Substituentenkonstanten wurde berlicksichtigt, dass
die Substituenten zwar innerhalb des Rings tber konjugative Effekte auf das Pyridyl-
N-Atom wirken, der Ligand aber ein klassischer o-Donor ist. Die Substituenteneffekte
werden also Uber o-Donorbindungen auf den [Cu,O,]*-Kern Ubertragen. Daher
wurden o,-Werte und nicht, wie bel der Untersuchung der Substituenteneffekte auf das
Substrat, o*-Werte als Substituentenkonstanten gewahlt. Man erhdt so eine
ausgezeichnete lineare Korrelation zwischen den o™ und den Ig(kx/ky)-Werten mit
Reaktionskonstanten von 1.7 (r = 0.99996) in Aceton (siehe Abbildung 3.12 auf Seite
117) bzw. 3.1 (r = 0.9996) ohne Lodsungsmittelumgebung. Das ist insofern bemer-
kenswert, als dass es sich beim [Cu,0,]**-Kern nicht um ein organisches Reaktions-
zentrum handelt. Wie in Abschnitt 3.1.2.2 ist auch hier ein grofRer Einfluss des
L6sungsmittels auf den Betrag der Reaktionskonstanten zu beobachten. Das System
reagiert also empfindlich auf das Ldsungsmittel bzw. auf das gewéhlte Losungsmit-
telmodell. Eine zuverléssige, quantitative Vorhersage der Reaktionskonstanten soll
daher auch nicht versucht werden. Weitaus wichtiger as ihr Betrag ist vielmehr ihr

positives Vorzeichen. Dies spricht fur eine Abnahme an positiver bzw. Zunahme an
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Abbildung 3.12: Hammett-Auftragung der kinetischen Daten fir den
Hydroxylierungsschritt 2 - TS23"/ TS23'" unter Beriicksichtigung
des Solvens auf Basis der Werte aus Tabelle 3.12 auf Seite 116.

negativer Ladung am Reaktionszentrum wahrend der Hydroxylierung, ganz so wie
man es fiir einen elektrophilen Angriff des [Cu,0,]%*-Kerns auch erwarten wiirde. Die
Anderungen der Partialladungen der Atome des [Cu,05]?*-K erns beim Ubergang von 2
zu TS23 bzw. TS23 stehen damit in Einklang (siehe Tabelle 3.10 auf Seite 114). Wie
im Fall des endogenen Substrats ist allerdings auch beim endogenen Reagenz keine
ausgepragte  Abhangigkeit der Partialladungen des Reaktionszentrums vom
Substituenten zu erkennen.

Da mit der Donorstérke des Substituenten die Barriere fur die Hydroxylierung
zunimmt, sollte sich der Ubergangszustand auch strukturell starker vom Edukt
entfernen. Vergleicht man den C-H- und O-H-Abstand fir die verschiedenen
Substituenten, bestétigt sich diese Vermutung (siehe Tabelle 3.11 auf Seite 115). Je
stérker die Donorféhigkeit des Liganden ist, desto stérker ist die C-H-Bindung
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aufgeweitet und desto kirzer der O—-H-Abstand, also desto produktnaher ist der
Ubergangszustand.

Betrachtet man die freien Enthalpien der stationdren Punkte entlang der Reaktions-
koordinate, so wird deutlich, dass die Wahl des Substituenten die grundiegenden
Charakteristika der Kinetik nicht dndert. Die Isomerisierung des [Cu,0;]*-Kerns
verlauft in beide Richtungen im Vergleich zum folgenden irreversiblen Hydroxylie-
rungsschritt schnell. Weiterhin zeigt sich, dass die Bis(p-0x0)-Spezies 2 gegeniiber der
H-n2n>?-Peroxo-Form 1 bevorzugt ist. Danach sollte bei der Umsetzung einer Losung
eines Cu(l)-Komplexes der entsprechenden Liganden mit Disauerstoff kein Peroxo-
Komplex sondern ein Bis(u-oxo0)-Komplex zu beobachten sein, ganz so wie im
Experiment von Itoh et a. fir den unsubstituierten Fall. Die Kinetik der Hydroxylie-
rungsreaktion lief3e sich dann wieder durch spektroskopische Untersuchung der
Zerfallsrate von 2 bestimmen. Die Reaktionsgeschwindigkeit sollte stark mit der
Akzeptorfahigkeit des Liganden zunehmen. Es ist interessant, dass sich der
Energieunterschied zwischen TS23 und 1 praktisch nicht andert. Allerdingsist dies fir
die Zerfall sgeschwindigkeit von 2 nicht relevant.

Die Energieunterschiede zwischen dem Bis(p-0x0)- und dem p-n2n?-Peroxo-
Isomer sind alerdings gering und liegen in der Grofdenordnung der energetischen
Korrekturterme fir das Solvens und fur die freie Enthal pie wie auch des anzunehmen-
den Fehlers der elektronischen Energie. Die Lage des Gleichgewichts kann auf dieser
Grundlage nicht mit Sicherheit vorausgesagt werden. Ebenso wenig ist eine
guantitative Vorhersage der Kinetik dieser Modellsysteme zu erwarten, auch wenn die
Ergebnisse fur den unsubstituierten Fall mit dem Experiment perfekt Ubereinstimmen.
Eine Voraussage von Trends sollte dagegen weitaus verldsslicher und von allgemeine-
rer Bedeutung sein: Ist die Bis(ju-0x0)-Spezies 2 stabiler als die Peroxo-Form 1 und ist
die Aktivierungsenergie der Hydroxylierungsreaktion grof3er als die der Bildung der
Bis(n-ox0)-Struktur, so wird die Reaktion (also der Zerfall von 2) mit Zunahme der
Akzeptorfahigkeit beschleunigt werden. Die genannten Voraussetzungen sind
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beispielsweise beim zweizahnigen Liganden von Itoh et al. gegeben. Ist dagegen die
Peroxo-Form stabiler als die Bis(u-o0x0)-Struktur und ist die Bildung der letzteren mit
einer hoheren Barriere verknipft al's der folgende Hydroxylierungsschritt, so sollte die
Reaktion (hier der Zerfal von 1) mit Zunahme der Donorfahigkeit beschleunigt
werden. Dies wéare bel den im folgenden Abschnitt 3.2 behandelten dreiz&hnigen

Liganden von Itoh et al. zu erwarten.
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3.2 M odellsystem von Itoh mit dreizéhnigen Liganden

321 Experimentelle Daten

In ihren Untersuchungen zur aliphatischen Ligandenhydroxylierung haben sich Itoh
et a. nicht nur auf zweizdhnige Liganden beschrankt, sondern auch dreizéhnige
Liganden behandelt (siehe Abbildung 3.13) [82, 92, 93, 147]. Diese Systeme
unterscheiden sich in ihrem Geschwindigkeitsgesetz, was die Frage aufwirft, ob durch
Veranderung des Liganden ein anderer M echanismus durchlaufen wird.

Ausgangspunkt der Reasktion war der Komplex [Cu'("Py2™®)(ClIO,),]. Im
Unterschied zum Modellsystem aus Abschnitt 3.1 setzten Itoh et al. eine Cu(ll)-
anstelle einer Cu(l)-Verbindung ein. Es wurde bereits darauf hingewiesen, dass im
Verlauf der enzymatischen Ox-Aktivierung durch DAH oder PHM nicht nur das zu
hydroxylierende Substrat selbst, sondern zusétzlich noch ein Cosubstrat an der
Reduktion des Sauerstoffs beteiligt ist (siehe Seite 17). Dabei handelt es sich im
Allgemeinen um Ascorbinsaure bzw. Ascorbat. In Anlehnung an die enzymatische

X
B B
= =
K K on
N\ N\
x N N~ N N~
przPhe(x) przPhe(x)_OH

X= Me, H, Cl, NO,

Abbildung 3.13: Dreizéhniger Ligand vor und nach der diphatischen
Ligandenhydroxylierung von Itoh et al.
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anti

Abbildung 3.14: schematische Abbildung 3.15: Kristallstruktur des

Darstellung der syn- bzw. anti- Reaktionsprodukts [Cu'(p-["Py2"-0]),]*"
Anordnung der axialen Liganden. aus[92].

Hydroxylierung wurde Ascorbat, ein 1,2-Endiolat, im Experiment durch ein Gemisch
aus Benzoin und Triethylamin ersetzt. Aquimolare Mengen des dabei entstehenden
1,2-Endiolats und der Verbindung [Cu'("Py2™®)(ClO,);] wurden in CH,Cl, zur
Reaktion gebracht, mit O, umgesetzt und das Reaktionsgemisch nach vollendeter
Reaktion mit NH3«) aufgearbeitet. Die Produktanalyse ergab, dass der Ligand Hpyo™e
in einer Ausbeute von nahezu 100% in sein Benzylakoholderivat "Py2™-OH
uberfuhrt wurde.

Markierungsexperimente mit 20, belegten, dass das eingefilhrte Sauerstoffatom
aus dem eingesetzten Disauerstoff stammt. Manometrische Messungen ergaben en
stochiometrisches Verhdtnis von 1:1 fir Cu:O,. Zudem fand die Reaktion nur statt,
wenn tatséchlich ale Komponenten, also Benzoin, Triethylamin, O, und der
Cu(ll)-Komplex, vorhanden waren. Der gebildete  Alkoholat-Komplex
[Cul (u-["Py2™-0]),]* weist C,-Symmetrie auf. Die beiden axialen Liganden
befinden sich also in syn-Anordnung (siehe Abbildung 3.14 und Abbildung 3.15).

Die Hydroxylierung des Liganden konnte auch ausgehend von der
Cu(l)-Verbindung [Cu'("Py2™)]PFs durch Reaktion mit O, erreicht werden. Die
Ausbeute betrug 50% und das stochiometrische Verhadltnis von Cu:O, lag bel 2:1. I1toh
et al. nahmen an, dass die Hydroxylierung bei der Cu(ll)- und der Cu(l)-Verbindung
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nach demselben Mechanismus ablauft. Die unterschiedlichen Cu:O,-Verhdtnisse und
Ausbeuten lassen sich auf die Stochiometrie der Redoxreaktionen zurlickfuhren. In
beiden Féllen handelt es sich um eine 4e -Reduktion von O,. Beim Cu(ll)-System
stammen zwei der aufzubringenden Elektronen aus dem 1,2-Endiolat und zwei aus
dem Liganden "Py2™. Liegen [Cu'("Py2™)(ClO,);], Endiolat (bzw. Endi-
ol/Triethylamin) und O, im Verhdltnis 1:1:1 vor, so muss die theoretisch mdgliche
Ausbeute der Ligandenhydroxylierung bei 100% liegen:
Q OH
2 )= + 2[Cui("Py2Me-H)]2*  + 20,
Ph Ph
(3.7)
O O
— 2 >X + [Cul(u{Py2me0]),J2  + 2H,0
Ph Ph

Beim Cu(l)-System werden zwei der vier aufzubringenden Elektronen von "Py2™ und
zwei weitere von den beiden Kupferionen zu Verfugung gestellt. Existiert kein
zusétzliches Reduktionsmittel, so liegt das stéchiometrische Verhéltnis von Cu:O; bel
2:1 und die theoretisch mdgliche Ausbeute der Ligandenhydroxylierung bei 50%:

2 [Cul(fPy2Pre-H)*  + O,

(3.8)
= [CU("Py2™H) (u-[Py2"-O])(u-OH))

Itoh et al. beobachteten beim Einleiten von O, in eine LAsung der Cu(l)-Verbindung
in THF bel —80 °C eine starke Absorption bel 362 nm und eine schwache bei 526 nm
im UV-VIS-Spektrum. Damit gleicht das Spektrum denen bereits bekannter
H-n2n>-Peroxo-dikupfer(l1)-Verbindungen [29, 59, 60, 35] (siehe auch Seite 25)°. Die
entstandende Verbindung war zudem ESR-inaktiv. Bei Verwendung eines an den vier
aliphatischen Positionen des 2-Phenylethylrests deuterierten Liganden "Py2™¢% (siehe
Abbildung 1.11 auf Seite 26) zeigte das Resonanz-Raman-Spektrum (Ae = 514.5 nm)

eine Bande bei 746 cm ™, die sich bei bei Substitution mit **0, nach 704 cm™ verschob

" Dasselbe Spektrum wurde auch bei Umsetzung der Cu(ll)-Verbindung [Cu'("Py2™9)](ClO,), mit
H,0, unter Zusatz von Triethylamin beobachtet.
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(Av=42cm™). Diese Befunde sprechen fir die Bildung einer
u-n%n2-Peroxo-dikupfer(ll)-Verbindung beim Einleiten von O, in die
[Cu'("Py27"®)] PFe-L 6sung.

Die Kinetik der Bindung von O, wurde anhand der zeitlichen Anderung der UV-
VIS-Bande bei 362 nm verfolgt. Wie bei dem auf "Py15"™" basierenden System aus
Abschnitt 3.1 ist die Reaktion zweiter Ordnung bezuglich der Eduktkonzentration. Itoh
et a. gingen daher auch hier davon aus, dass bei der Reaktion mit O, zunéchst ein
monomerer Superoxo-Komplex [Cu'"("Py27")(0,)]" entstand und anschliefend, im
geschwindigkeitsbestimmenden, bimolekularen Schritt der Reaktion, mit einem
weiteren  Eduktkomplex [Cu'("Py2™®)]* unter Bildung der Peroxo-Spezies
[Cu) ("Py2™9),(u-n%n*0,)]*" reagierte. Im Unterschied zu dem in Abschnitt 3.1

behandelten System wurde kein Bis(-oxo)-dikupfer(111)-Komplex beobachtet.

Nach der Bildung der Peroxo-Verbindung fand schliefdlich die benzylische
Hydroxylierung des Liganden statt. Diese im Vergleich zur Sauerstoffbindung
langsame Reaktion wurde ebenfalls iber die zeitliche Anderung der UV-VIS-Bande
bei 362 nm verfolgt. Sie zeigte eine Abhangigkeit erster Ordung von der Konzentration
der Peroxo-Spezies. Eine Eyring-Auftragung von In(ke:/T)" Uber T~ fir den Bereich
zwischen -50°C und -90°C ergab ene Aktivierungsenthapie von
AHy =281+ 1.0kJmol ™ und eine Aktivierungsentropie von
ASy =-155+5JK  mol™ . Dies entspricht einer freien Aktivierungsenthalpie von
AGH* =58+ 2kJmol ™. Aus dem kleinen H/D-KIE von 5.9 bei —80°C und dem
geringen Einfluss verschiedener para-Substituenten X* am Phenylethylrest des
Liganden (siehe Abbildung 3.13 auf Seite 120) auf ket schlossen Itoh et al., dass nicht
der Wasserstofftransfer geschwindigkeitsbestimmend ist, sondern mdglicherweise der
O-0O-Bindungsbruch.

" Bé kg handelt es sich um die beobachtete, effektive Geschwi ndigkeitskonstante.
T AHLF=6.7+ 0.2 kca mol™; ASF = -37.0+ 1.2 cal K*mol™; AG,* = 13.9 + 0.5 kcal mol ™.
* X =H, CH3 Cl, NO,.
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Der Einfluss der Umgebung, also des Lésungsmittel und der Gegenionen, auf die
Hydroxylierung wurde ebenfalls untersucht. Signifikante Anderungen der
Reaktionsgeschwindigkeit in Abhéngigkeit von den Gegenionen  waren aber nicht
feststellbar. Andererseits konnte die Kinetik durch die Wahl des Lésungsmittels
beeinflusst werden. Die effektive Geschwindigkeitskonstante der Hydroxylierung’
nahm bei —80 °C fur CH,Cl, (¢ = 8.93), CH3OH (¢ = 32.63) und THF (¢ = 7.58) von
0.86-10*s™ iiber 3.1- 10 s™ auf 8.1-10™s™ zu. Sie korrelierte also nicht mit der
Dielektrizitétszahl des Solvens. Die Reaktion verlief in THF am schnellsten. Fur ein
vergleichbares iPr;TACN-System liegt das Gleichgewicht zwischen  der
u-n%n%Peroxo- und der Bis(p-ox0)-Spezies in THF bei =78 °C auf der Seite der
Bis(p-oxo)-Verbindung (siehe Seite 29) [60]. Umgekehrt verléuft die Reaktion in
CH.Cl, am langsamsten. Im Falle dieses Solvens beobachtet man beim iPrsTACN-
System bevorzugt die Peroxo-Verbindung. Diese Korrelation, zusammen mit dem
geringen H/D-KIE der Reaktion wie auch dem geringen Einfluss verschiedener para-
Substituenten auf die Geschwindigkeitskonstante, interpretierten Itoh et al.
dahingehend, dass die Hydroxylierung nicht direkt von einem Peroxo-Komplex
ausgeht, sondern Uber eine Bis(u-0x0)-V erbindung verlauft.

Um zu kldren, ob es sich im vorliegenden Fall um einen intra oder
intermolekularen Hydroxylierungsmechanismus handelt, mischten Itoh et al. Lésungen
von [Cux("Py2™),(u-n%n>20,)]*" sowie [Cup("Py2™ ), (u-n*n>1°0,)]* und
untersuchten die Produktverteilung. Bei einem intramolekularem Verlauf der Reaktion
sollten ausschlieflich "Py2™e-2%0H und "Py2™).2%0H entstehen, und dies in
adguimolaren Mengen. Im Falle eines intermolekularen Verlaufs wirde man dagegen
Hpy2Phe 8o, Hpy2Me(C) 1oy, HpyoPhe 8o, Hpy ™) 8o im Verhaltnis 1:1:1:1
erhalten. Tatsachlich zeigte das Experiment ein Verhdltnis von 0.87:1:0.36:0.37. Die

Autoren deuteten dies als Hinwels auf eine intramolekulare Reaktion, auch wenn in

" PR, ClO,, CF3SO0; , BPh,.
" Fir PR als Gegenion.
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einem geringen Umfang ein | sotopenaustausch stattfand. Zum selben Ergebnis flhrten
Kreuzungsexperimente der Gruppe um Tolman zur Ligandenhydroxylierung von
[Cux(RsTACN),(p-0),]%*-Komplexen [140]. Eine Dissoziation der [Cu,O,]?-
Verbindung in monomere [Cu''-O']*- bzw. [Cu"'=0]*-Spezies und eine intermol ekul a-
re Folgereaktion dieser Intermediate, wie sie von Kitgjima et a. fir den Peroxo-
Komplex [Cux(Tp"*M),(u-n%n>0.)] beobachtet wurde [127], kann also ausgeschlos-
sen werden. Itoh et al. schlugen daher einen Mechanismus vor, bel dem zunéchst ein
Peroxo-Komplex [Cux("Py2™%)),(u-n*n?0,)]*" entsteht und anschlieRend zu einer
Bis-(-0x0)-Verbindung [Cux("Py2™%%),(u-0),]*" isomerisiert, deren [Cup(p-0)2]**-
Kern dann intramolekular die benzylische C-H-Bindung angreift. Aufgrund des
geringen H/D-KIE nahmen sie an, dass die Bildung der Bis-(u-0x0)-Verbindung der
langsamste Schritt der Reaktion ist und dass maoglicherweise eine schnelle
Ruckreaktion zur Peroxo-Vebindung mit einer schnellen C-H-Aktivierungsreaktion in
Konkurrenz steht.

3.2.2  Theoretische Unter suchungen

Wie bereits erlautert, fuhrt die Hydroxylierung der Liganden ausgehend von Cu(ll)-
oder Cu(l)-Verbindung mit oder ohne Reduktionsmittel zu unterschiedlichen
Ausbeuten von 100% bzw. 50%. Der Mechanismus soll dabel in den Schritten der
Sauerstoffaktivierung und der Hydroxylierung identisch sein. Es ist daher sinnvall,
sich bei den quantenchemischen Rechnungen auf den einfacheren Fall zu beschrénken:
die Hydroxyliercung der Cu(l)-Verbindung durch O, ohne zusdtzliches
Reduktionsmittel. Die Reaktion wird, wie im Experiment, ausgehend von einer
Peroxo-Verbindung untersucht. Da nur einer der beiden Liganden hydroxyliert wird,
gentigt [Cux("Py2™)(HPy2Y9)(u-n%n%-0,)]*" as Modelkomplex, mit "Py2"® als

passivem und HPy2™® als aktivem Liganden. Bei "Py2™ handelt es sich um den
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Hpy2Phe Hpy2Me

Abbildung 3.16: Dreizéhnige Liganden des [Cu,O,]*-Kerns in den
theoretischen Untersuchungen zur aliphatischen Ligandenhydroxylierung.

Liganden des Realsystems (siehe Abbildung 1.11 auf Seite 26 und Abbildung 3.16).
Ein signifikanter Einflu® von Gegenionen auf die Reaktivita wurde von Itoh et a.
nicht beobachtet. Sie sollen daher nicht weiter beriicksichtigt werden.

Es ergibt sich auch hier wieder eine Vielzahl mdglicher Konformere der Peroxo-
Verbindung und ihrer Folgeprodukte. Bis auf das Reaktionsprodukt
[ Cuj (u-["Py2™=-0]),]*" der zweifachen Hydroxylierung existieren alerdings keine
experimentellen Strukturdaten. Zwar handelt es sich bei dieser Verbindung nicht um
das Reaktionsprodukt der hier untersuchten Reaktion, in Ermangelung anderer Daten,
soll aber davon ausgegangen werden, dass die Anordnung der Liganden auf das
vorliegende System Ubertragen werden kann. Es sollte sich dann bei der Ausgangsver-
bindung [Cux("Py2™),(1-n%Nn205)]?* um einen C,-symmetrischen Komplex mit einer
syn-Anordnung der Liganden handeln. Der Reaktionsverlauf ausgehend von der
Modellverbindung  [Cux("Py2Y9)("Py2™)(u-n%n%*0,)]** mit  entsprechender
Orientierung der Liganden ist in Abbildung 3.17 auf Seite 127 dargestellt. Die
Energiedaten sind in Tabelle 3.13 auf Seite 128 zusammengetragen und die
wichtigsten strukturellen Parameter in Tabelle 3.14 auf Seite 129.
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Abbildung 3.17: Stationére Punkte entlang der Reaktionskoordinate fir die Hydroxylierung der benzylischen C-H-Bindung, ausgehend von
[Cuy("Py2"9)(HPy2™9) (u-n%n%0,)]*. Relative Energien (AG®C 1@ in kcal mol™, THF) stehen in Klammern.
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Tabelle 3.13; Relative Energien der stationdren Punkte entlang der Reaktionskoordinate fir die
Hydroxylierung der C-H-Bindung ausgehend von [Cuy("Py2"®)("Py2™®)(u-n%n%0,)]* fir den
Singulett-Zustand (in kcal mol™).

Struktur Moden E(BS1)™@ ZPVE™ AGHY EBS2)AEgwes® G AGH )T AGH( )M

(BS1) (BSl) -80°C, (BS2) -80°C, -80°C, -80°C,
[i cm™] 1atm latm  latm 1atm
(BSL) THF  THF  THF
1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
TS12 176 14.0 0.3 13 14.2 -11 14.5 145 4.5
2 11.6 16 2.9 9.3 -2.3 10.0
TS23 430 195 -3.1 -0.8 20.2 1.0 204 105 49.6
3 -28.4 0.6 17 -32.4 15 -29.2
TS34 610 -26.5 -1.6 0.1 -28.7 1.2 -27.5 17 18.7
4 -41.0 0.6 19 -47.8 -04 -46.2
THA5 167 -37.8 -0.2 15 -44.2 -25 -45.2 10 -1.2
5 -42.4 0.3 21 -46.0 -0.2 -44.1
TS23 391 20.6 -3.2 -1.0 21.2 0.9 211 11.9

[a] Energie ohne Beitrége der Kernbewegung auf BS1-Niveau.

[b] Energiekorrekturterm fir die Beriicksichtigung der Nullpunktsschwingung.

[c] Korrekturterm fiir die freie Enthalpie bei -80 °C und 1 atm.

[d] Energie ohne Beitrége der Kernbewegung auf BS2-Niveau.

[€] Energiekorrekturterm fir die Losungsmitteleffekte .

[f] AG = E(BS2) + AG(BS1) +Esgyens (BS2).

[g] freie Aktivierungsenthalpie der Hinreaktion tiber den gegebenen Ubergangszustand.
[h] freie Aktivierungsenthalpie der Riickreaktion tiber den gegebenen Ubergangszustand.

Der Reaktionsverlauf entspricht dem des Modellsystems aus Abschnitt 3.1. Wieder
findet zunachst eine Isomerisierung des [Cu,O.]**-Kerns statt. Aus der Peroxo-
Verbindung (1) ensteht so die reaktive Bis(-0x0)-Spezies (2). Anschlief3end findet in
einem asynchronen konzertierten Schritt die Spaltung der benzylischen C—H-Bindung,
die Ausbildung der O—H-Bindung und schliefdich die Knipfung der C-O-Bindung

(der rebound-Schritt) statt. Ausgehend vom so gebildeten Benzylalkohol-Komplex (3)
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Tabelle 3.14: Relevante Kernabstande (A) ausgewahlter stationérer Punkte auf der
PES. C, Hp und O, sind die an der Hydroxylierung direkt beteiligten Atome, Oy
bezeichnet das am Hydroxylierungsschritt nicht beteiligte Sauerstoffatom (siehe
auch Abbildung 3.2 auf Seite 84).

Struktur C+Hp Hy-O¢ OOy CusCus
1 1.096 3.547 1481 3.799
TS12 1.096 2.283 1.956 3.239
2 1.094 2.328 2.230 2.994
TS23 1.355 1.165 2.241 3.094
TS23 1.382 1.149 2.261 3.096

kommt es im dritten Schritt der Reaktion zum Protonentransfer vom hydroxylierten
Liganden "Py2™-OH auf das verbriickende Oxo-Atom. Das fihrt zu einer
(Alkoxo)(u-hydroxo)-Verbindung (4), die im letzten Reaktionsschritt, durch Rotation
des passiven Liganden, zum Endprodukt der Reaktion, eéinem (u-Alkoxo)(u-hydroxo)-
Komplex (5), isomerisiert. Nach dem Hydroxylierungsschritt ist allerdings, wieim Fall
des Modells aus Abschnitt 3.1, mit einem spinverbotenen Ubergang in den Triplett-
Zustand zu rechnen. Wie dort, ist das fur die beobachtete Kinetik der Hydroxylierung
aber nicht von Bedeutung.

Ein Vergleich der Energiedaten zeigt, dass die Peroxo-Verbindung stabiler ist as
die Bis(p-ox0)-Struktur. Das stimmt mit dem experimentellen Befund Uberein, wonach
im Fall des dreizahnigen Liganden "Py2™ nur die Peroxo-Spezies beobachtet werden
konnte. Beim zweizahnigen Liganden "Py1¥™® |ag das Gleichgewicht zwischen den
beiden Isomeren dagegen ganz auf der Seite des Bis(j-oxo)-Komplexes. Aufgrund der
zusétzlichen axialen 2-(2-Pyridyl)ethylreste ist bei "Py2™™ im Vergleich zu Hpy1=:Fe
mit einer stérkeren sterischen Wechselwirkung zwischen den Liganden zu rechnen.
Diese sterische Wechselwirkung wird in der Peroxo-Form aufgrund des um ca. 0.8 A

geringeren Cu—Cu-Abstandes stérker sein als in der Bis(j-oxo)-Struktur. Das erklart
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den energetischen Anstieg von 2 relativ zu 1 beim Ubergang von zwei- zu
dreiz&hnigen Liganden und fuhrt schliefdich zu einer Umkehr der Gleichgewichtslage.

Mogliche elektronische Effekte spielen offenbar eine untergeordnete Rolle, sollten
sie doch genau in die entgegengesetzte Richtung wirken. Von einer Zunahme der
Donorfahigkeit des Liganden, wie sie beim Ubergang vom zwei- zum dreizahnigen
Liganden zu erwarten ist, sollten Verbindungen mit hoheren Oxidationsstufen der
Kupferatome starker profitieren als digenigen mit niedrigeren. Danach misste die
Bis(u-oxo)-dikupfer(l11)-Verbindung relativ. zur  Peroxo-dikupfer(l1)-Verbindung
stabiler werden, also umgekehrt als beobachtet (siehe dazu auch die Seiten 34 und 113
sowie[112]) .

Die sterische Hinderung ist auch verantwortlich fir die hohe Barriere von
14.5 kcal mol™, die fir die Spaltung der O-O-Bindung (1 — 2) iiberwunden werden
muss. Die freie Aktivierungsenthalpie der Rickreaktion (1<« 2) falt mit 4.5
kcal mol™ erwartungsgemaR klein aus. An dieser Stelle ist anzumerken, dass die
Konformation der reaktiven Seitenkette von "Py2™ so gewahlt wurde, dass eine
optimale Vororientierung fur den Hydroxylierungsschritt gegeben ist. Das bedeutet
nicht, dass diese Anordnung bei 1, TS12, und 2 die ginstigste sein muss.
Umlagerungen der 2-Phenylethyl- wie auch der Py-Reste sind aso nicht
auszuschlief3en.

Im Gegensatz zum Liganden "Py1®™@ ist die Barriere fir den Hydroxylie-
rungsschritt (2 — 3) mit 10.5 kcal mol™ um 4 kcal mol™ niedriger als die fir den
O-0O-Bindungsbruch. Sie weicht damit nur gering von der Barriere von 12.7
kcal mol™ fir die Hydroxylierung des Modells L aus Abschnitt 3.1 ab. Der
entscheidende Unterschied zwischen zwel- und dreizdhnigen Liganden liegt also in
ithrem Einfluss auf die Sauerstoffaktiverung und nicht auf die C—H-Bindungsspaltung.

Struktur 3 befindet sich ganz analog zu 3" in einer tiefen Senke auf der PES.
Dadurch ist die Riickreaktion (2 < 3) mit einer Barriere von 49.6 kcal mol™ praktisch

ausgeschlossen. Die Folgereaktion zu 4 und schliefdlich zu 5 verlauft wie in den bereits
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behandelten Beispielen schnell. Das sich einstellende Gleichgewicht zwischen den
nahezu i soenergetischen Strukturen 4 und 5 liegt allerdings auf der Seite von 4.

Itoh et. al verfolgten die Kinetik der Reaktion ausgehend von der Peroxo-
Verbindung und fanden ein Geschwindigkeitsgesetz erster Ordnung beziiglich der

Konzentration von 1:
—==-ky[1]. (3.9)

Auf der Grundlage des berechneten Mechanismus mussen fur die Formulierung der
Differentialgleichungen zur Reaktionskinetik, wie in Abschnitt 3.1, folgende
Elementarschritte berticksichtigt werden:

k1—>2 k2—>3

1 — 2 — 3 (3.10)

K12 Koes
Fir die zeitliche Anderung der Konzentration von 1 folgt daraus:

d/1
e 1)

Da die Reaktion 2 — 3 wegen der mit ihr verkniipften Barriere von 49.6 kcal mol ™

vernachlassigt werden kann, erhdlt man fir die zeitliche Anderung der Konzentration

von 2
%: K, L[ —k, ,[2-k, J[2]. (312)
Geht man vom quasi stationaren Zustand fur [2] aus, folgt daraus:
%: Il =k, ,[21 -k, 4[2]=0 (313)
= [2]= [ﬂL _ (3.14)
K, ,+K, ;

Diese Néherung ist gerechtfertigt, da ki—,,, wie von Itoh et al. vermutet, sehr viel
kleiner ist as ki, und ko—,3. Die Konzentration von 2 bleibt daher nach einer kurzen
Akkumulationsphase klein und andert sich nur noch wenig. Mit Gleichung (3.11) und
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(3.14) erhd@lt man schlielflich fir die zeitliche Anderung der Konzentration von 1, wie
von Itoh et al. vorgeschlagen [93]:
diy __ koK

1-2 %23 1
dt Kk, ,+k, . g (315
k, .k
—~k., =_1.2R2.3
eff klhz +k2q3 (3.16)

Es lassen sich nun zwei Extremfélle unterscheiden. Ist ko3 sehr viel grof3er as ki o,

folgt fOr Kes:
Ky =k, . (3.17)

In diesem Fal ist der O—-O-Bindungsbruch geschwindigkeitsbestimmend und man
erhélt eine Ubereinstimmung zwischen der berechneten Barriere von 14.5 kcal mol ™
und dem experimentellen Wert von 13.9 + 0.5 kcal mol™. Unter dieser Annahme ist
zudem ein geringer, sekundéarer H/D-KIE bei Deuterierung der vier aliphatischen
Position des 2-Phenylethylrests zu erwarten. Auf der Grundlage der berechneten
Barrieren ist allerdings der umgekehrte Fall zutreffend, ki ist aso sehr viel grofder

asky_3. Damit folgt wiederum fir kg :

k, .k
= kg :—1[: 23 (3.18)
1-2

Die effektive freie Aktiverungsenthal pie entspricht damit der Gesamtbarriere:
NG, =AG! ,+AGE ,-AG! ,=G(TS23)-G(1). (3.19)

Dies hat zur Folge, dass die berechnete Barriere mit 20.4 kcal mol™ um 6.5 kcal mol™
vom experimentellen Wert abweicht. Zudem ist nun ein primaer H/D-KIE zu
erwarten, da die Gesamtbarriere durch den Hydroxylierungsschritt bestimmt wird.

Die Abweichung ist zwar noch im Bereich des Fehlers, der fir das Niveau der
guantenchemischen Methode zu erwarten ist, im Vergleich zu den Ergebnissen fur die

zweizéhnigen Liganden ist das Resultat jedoch unbefriedigend. Daher ist die Frage
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gerechtfertigt, ob noch andere, giinstigere Ubergangszustande fiir die Hydroxylierung
existieren.

Wenn die Konformation der Liganden, wie sie in der Kristalstruktur von
[ Cul) (u-["Py2™-0]);]*" zu beobachten ist (siehe Abbildung 3.15 auf Seite 121),

erhalten bleitben soll, sich also die relative Anordnung der Atome innerhalb der
Liganden nicht verandern kann, dann gibt es zur Anordnung des aktiven Liganden
Hpyo™e in TS23 aufgrund der Fixierung des 2-Phenylethylrests durch die
Wechselwirkung mit dem [Cu,0,]*-Kern keine Alternative. Allerdings ist eine
Umorientierung des passiven Liganden "Py2¥¢ maglich. Sie l4sst sich als Rotation von
Hpy2Me um die Cu-Cu-Kernverbindungsachse beschreiben und fiihrt zu einer anti-
Anordnung der Liganden. Dabei findet ein Ubergang der beiden Py-Reste von der
basalen in die apicale, anti-sténdige Position einerseits und von der apicalen, syn-
sténdigen Position in die basale K oordinationsstelle andererseits statt (siehe Abbildung
3.18 auf Seite 134). Bei dieser Umlagerung bleibt die Methylgruppe des Liganden, an
deren Stelle sich im Realsystem der sterisch anspruchsvolle 2-Phenylethylrest befindet,
in basalen Position. Allerdings liegt auch dieser Ubergangszustand TS23' liegt mit
21.1 keal mol™ vergleichbar hoch wie TS23 (siehe Tabelle 3.13 auf Seite 128).

Es ist nicht auszuschliefen, dass aternative, giinstigere Ubergangszustdnde
existieren. Allerdings kann die relative Anordnung der Atome innerhalb der Liganden

dann nicht mehr der in [Cul (u-["Py2™-Q]),]*" entsprechen. Eine systematische

Untersuchung aler denkbaren Konformere ist aber praktisch unméglich und die
Behandlung einer beliebigen Auswahl nicht gerechtfertigt, weshalb an dieser Stelle
auch darauf verzichtet wird. Zu bedenken ist dennoch die Moglichkeit, dass der Ligand
Hpy2™e bzw. Mpy2Me wahrend des Hydroxylierungsschritts seine koordinativen
Bindungen 16st und intermediar die Rolle eines zweizdhnigen Liganden Ubernimmt.

Dies konnte die sterische Hinderung mindern und die effektive Barriere senken.



134 3. Ergebnisse

Abbildung 3.18: TS23 (links) und TS23' (rechts) mit syn- bzw. anti-Anordnung. Die
Strukturen lassen sich durch Drehung von "Py2"® um die Cu—Cu-Achse ineinander
Uberfihren.

Zusammenfassend l&sst sich also sagen, dass auf der Grundlage der Rechnungen
die Peroxo-Form stabiler ist als das Bis(p-0x0)-1somer. Letzteres besitzt nur eine kurze
Lebensdauer. Dies steht in Einklang mit dem Experiment, wonach diese Spezies nicht
beobachtet werden konnte. Wie von Itoh et al. vermutet wurde, ist der Bis(u-0x0)-
Kern in der Lage die 2-Phenylethylkette an ihrer benzylischen Position zu
hydroxylieren. Allerdings ist die effektive Barriere fur die Funktionalisierung des
Liganden niedriger als berechnet. Es ist anzunehmen, dass sich der berechnete
Reaktionsverlauf auch auf den Fall der zweifachen Hydroxylierung, wie sie ausgehend
von einer Cu(l1)-Verbindung in Gegenwart eines Reduktionsmittel beobachtet wurde,
Ubertragen lasst. Die Hydroxylierung des ersten Liganden sollte dabel nach einer
zunéchst erforderlichen Reduktion der Cu(ll)-lonen durch das Benzoin/NEts-Gemisch
analog der hier vorgestellten Reaktion ablaufen. Das Reaktionsprodukt kann
anschlief3end nach Protonierung und einer weiteren Reduktion der Cu(ll)-lonen erneut
zu einer reaktiven Cu(l)-V erbindung umgesetzt werden. Eine wiederholte Bindung und
Aktivierung von O, wird so moglich und erlaubt die Hydroxylierung des zweiten
Liganden nach dem hier vorgestellten Mechanismus.
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3.3 M odellsysteme von Réglier

331 Experimentelle Daten

Die experimentellen Untersuchungen von Itoh und Mitarbeitern haben gezeigt, dass
die Umsetzung von Cu(l)-Komplexen des Liganden "Py1®™® mit O, tber ein
Bis(u-oxo)-dikupfer(l11)-Intermediat zu einer aliphatischen Hydroxylierung des
2-Phenylethylrests fihrt. Dies steht in Einklang mit den bereits besprochenen

1MePe ynd

theoretischen Untersuchungen an einem kleineren, aus den Liganden "Py
Hpy1MeMe aufgebauten Modellsystem (siehe Abschnitt 3.1.2). Als neuer Aspekt dieser
Chemie soll nun die Regio- und Stereosel ektivitét der Reaktion untersucht werden.

In den bislang untersuchten Verbindungen wurden nur die benzylischen C-H-
Bindungen in -Position zur Aminogruppe angegriffen. Dafr ist in erster Linie die
benachbarte Phenylgruppe verantwortlich, die Uber ihr T=System einen
C-H-Bindungsbruch stablisierend unterstitzt. Eine &hnliche Stabilisierung ist aber
auch im Fall der C-H-Bindungen zu erwarten, die

in  a-Stellung zu  einem  benachbarten

NR, NR,
Stickstoffatom stehen. Hierfir sprechen zahireiche a a
Modellsysteme, bei denen experimentell eine P PB P
y
Hydroxylierung der a-C-H-Bindung beobachtet

wurde (siehe Abschnitt 1.2.2) [25,78]. Dabei

kommt es zundchst zur Bildung von

przlnd przTel

Carbinolaminen, die anschliefend in einem |
N-Desal kylierungsprozess zerfallen. Diese

charakteristischen Zerfallsprodukte wurden im Fall ~ Abbildung  3.19:  biomimetische
Liganden mit endogenen Substraten

des Liganden HF’ylEt’Phe aber nicht beobachtet, zur Hydroxylierung benzylischer
. . o C-H-Bindungen von Réglier und
sodass eine Hydroxylierung der o-Position witarbeitern.

ausgeschlossen werden kann. Fir die Reaktivitét
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trans pro-S.H trans pro-R der C-H-Bindung ist eine stabilisierende Gruppe in

H cis pro-S direkter Nachbarschaft also nicht hinreichend,

cis pro-R H " offensichtlich wird sie noch durch andere Faktoren
s beeinflusst.

Abbildung 3.20: Topologisch . C . . .
unterschiedliche benzylische Im Fall einer kinetisch kontrollierten Reaktion wird

geﬁf/?ei von 2-Aminoindan-  die Selektivitdt durch die energetische Lage des

Ubergangszustandes bestimmt. Bel der Ausbildung
der gunstigsten Struktur wird das System bestrebt sein, Ringspannungen und sterische
Wechselwirkungen zu vermeiden, andererseits aber auch eine optimale Orbital- und
Ladungswechselwirkung zwischen der C-H-Bindung und dem [Cu,0;]*-Kern zu
erreichen. Dies sollte sich bei Substraten bemerkbar machen, bei denen ene
Hydroxylierung  benzylischer  C-H-Positionen zu  Diasteromeren  oder
Konstitutionsisomeren und so zu unterschiedlichen Produktverteilungen fuhren kann.
Im Fall der endogenen Substrate "Py15-™* bzw. HPy1Me™ @ st dies nicht moglich, wohl

aber far die dreizé&hnigen Big2-(2-

NR, NR,
22 on 2 o Pyridyl)ethyllamine "Py2™™), einem 2-Aminoindan,
1 1 und "Py2™®)  dnem 2-Aminotetralin (siehe
Abbildung 1.34 auf Seite 51 und Abbildung 3.19 auf
(1R.2S) (1S.2R) Seite 135). In Abschnitt 1.2.2 (siehe Seite 51) wurde
cis cis . . . . .
bereits darauf hingewiesen, dass diese Liganden von
Ve B Réglier und Mitarbeitern fiir Resktivitatsstudien
“““ oH % biomimetischer Cu,Ox-Verbindungen  eingesetzt
wurden [148, 149, 150].
Wie beim Liganden "Py1¥7" sind auch auch bei
(1R.2R) (1s,29) : : : : :
trans trans diesen Liganden keine N-Desalkylierungsreaktionen

Abbildung  321:  Mdégliche zu beobachten. Die a-C-H-Bindung wird also

Hydroxylierungsprodukte des . . . .
Liganden py2™. offenbar nicht angegriffen. Vielmehr wird das

Substrat auch hier nur an den benzylischen Positionen
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NR, NR, NR,
3 OH
HO

(1R,2S) (1IR,3R) (1S,2R) (1S,39)

cis cis cis cis

’;‘RZ NRZ NR,

OH
HO
(1S,25) (1S,3R) (1R,2R) (1R,3S)
trans trans trans trans

Abbildung 3.22: Mégliche Hydroxylierungsprodukte des Liganden "Py2",

hydroxyliert. Im Falle des achiralen Liganden "Py2"™ (= Hpy2'™™) kommt es dabei
zur Ausbildung von zwei Stereozentren. Es sind daher vier Stereoisomere denkbar,
wovon zwel eine ciss und zwel eine transAnordnung der beiden funktionellen
Gruppen aufweisen (siehe Abbildung 3.20 auf Seite 136 und Abbildung 3.21 auf Seite
136). Im Experiment beobachtete man aber ausschliefdlich die Bildung eines
racemischen Gemischs der cis-|somere.

Im Gegensatz zum Liganden "Py2"™ ist "py2™ (= "py2™™) chiral. Prinzipiell
kann die benzylische Hydroxylierung zu vier Isomeren pro Enantiomer fihren. Dabei
handelt es sich alerdings nicht wie bei "Py2"™ ausschlielich um Stereoisomere.
Vielmehr kénnen sich die Produkte jetzt auch in ihrer Regiochemie unterscheiden, da
die benzylischen C-H-Bindungen in "py2™
Aminogruppe stehen (siehe Abbildung 3.19 auf Seite 135). Wird ein Racemat
eingesetzt, sind hier aso insgesamt acht unterschiedliche Produkte denkbar (siehe

entweder in (3- oder in y-Position zur

Abbildung 3.22). Experimentell wurden alerdings ausschliefdich 3-Produkte mit einer
cissAnordnung der funktionellen Gruppen, also das cis-(1R,29)- bzw. das cis-(1S2R)-

I somer, nachgewiesen.
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Retenti():/ wiersion

Abbildung 3.23: Mogliche Hydroxylierungsprodukte (a-c) des 2-cis-deuterierten Liganden
Hpy2'™ Aus Griinden der Ubersichtlichkeit ist die mogliche Produktverteilung nur fir eines
der beiden enantiomeren Eduktmolekdile dargestellt.

Die selektive Bildung eines cis-Produkts kann mechanistisch nur auf zwei Wegen
erfolgen: Entweder wird zunédchst eine cis-C—-H-Bindung gebrochen und die
C-0O-Bindung anschlieffend auf derselben Seite gebildet oder aber eine
trans-C—H-Bindung wird gebrochen und die C-O-Bindung daraufhin auf der cis-Seite
geknupft. Die Reaktion lauft also entweder unter Retention oder Inversion der
Konfiguration an der benzylischen Position ab. Ersteres kann in einem konzertierten
oder schrittweisen Mechanismus ablaufen, fur Letzteres ist dagegen nur en
schrittweiser Mechanismus plausibel [148, 149]. Durch Einsatz eines in (-Position
deuterierten Liganden konnte gezeigt werden, dass die Reaktion tatsachlich unter
Retention der Konfiguration stattfinden muss. Abbildung 3.23 zeigt das eingesetzte
endogene Substrat und die zu erwartende Produktverteilung in Abhéngigkeit vom

Mechanismus. Die Reaktion fiihrt neben a auch zu b’, wenn auch nur in geringen

" Das Fehlen eines Deuteriumisotops in b mag auf den ersten Blick verwundern. Allerdings gibt die im
Verlauf der Reaktion zunéchst gebildete deuterierte Hydroxylgruppe ihren Deuteriumkern in einer
Saure-Base-Reaktion an das verbriickende Oxo-Atom ab. Die Hydroxylgruppe wird also erst wieder
bei der wéassrigen Aufarbeitung des Produktgemisches gebildet.
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Mengen, aber nicht zu c. Demzufolge ist ein Mechanismus auszuschlief3en, der unter
Inversion der Konfiguration verlauft. Da bel der Bildung von b eine C-D-Bindung, bel
a dagegen eine C-H-Bindung gebrochen wird, kann aus dem Mengenverhéltnis beider
Substanzen auf den H/D-KIE (H/D-KIE = ku/kp = n[a]/n[b]) geschlossen werden.
Dieser liegt bel 11.0+ 0.7 (in CHxCl,, bei 25 °C). Réglier und Mitarbeiter deuteten
diesen Befund dahingehend, dass wahrend des geschwindigkeitsbestimmenden Schritts
der Reaktion die C—H-Bindung gebrochen wird [148]. Tats&chlich l&sst sich diese
Aussage nicht treffen, sofern der H/D-KIE auf der Basis eines Produktverhatnisses
bestimmt wird. Die Gruppe um Stack konnte dies anhand eines Modellsystems zeigen,
auf das in Abschnitt 3.5 noch eingegangen wird [137]. Ware beispielsweise ein
vorgelagerter O—O-Bindungsbruch geschwindigkeitsbestimmend, so kdme es in eéinem
folgenden Hydroxylierungsschritt dennoch bevorzugt zu einem C-H- statt zu einem
C-D-Bindungsbruch. Wére dieser Schritt irreversibel und produktbestimmend, so
enstinde eine grofkere Menge von a as von b und fihrte so zu einem H/D-KIE,
obwohl im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Reaktion keine C-H- bzw.
C-D-Bindung gebrochen wird.

Es sai darauf hingewiesen, dass bel einem Mechanismus unter Inversion der
Konfiguration keine C-D-Bindung gebrochen werden kann, da die dazu erforderlichen
trans-sténdigen C-D-Bindungen im Substrat nicht existieren. Ein kinetischer
| sotopeneffekt ist also nicht die Ursache dafiir, dass ¢ wahrend der Reaktion nicht
gebildet wird.
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3.3.2 Theoretische Unter suchungen

Es stellt sich nun die Frage, inwieweit der bereits ausfihrlich behandelte
Mechanismus zum zweizdhnigen System von Itoh und Mitarbeitern von genereller
Bedeutung ist und sich damit die Ergebnisse zu den Systemen der dreizéhnigen
Hpy2'™d pzw. HPy2™.Liganden von Réglier und Mitarbeitern verstehen lassen.
Zunéchst wird bel der folgenden Diskussion angenommen, dass fur das vorliegende
System das Curtin-Hammett-Prinzip [243, 244] gilt. Danach ist die Produktverteilung
einer Reaktion unabhangig von der Lage des Gleichgewichts zwischen Konformeren
eines Edukts, sofern die freie Aktivierungsenthalpie fur die Umwandlung zwischen
diesen Konformeren im Vergleich zu den Barrieren der von ihnen ausgehenden
chemischen Folgereaktionen gering ist. Die Selektivitdt der Reaktion wird dann
ausschlieflich durch die Differenz der freien Enthalpien der Ubergangszusténde dieser
Folgereaktionen bestimmt, zumindest falls diese produktbestimmend und irreversibel
sind und damit eine kinetische Kontrolle der Reaktion gewdhrleistet ist. Fir den
vorliegenden Fall bedeutet dies, dass es nicht notwendig ist, die unterschiedlichen

Konformere des Bis(u-0x0)-Edukts Zu

~y R R R . 3y . .
untersuchen, vielmehr |&sst sich die beobachtete
Selektivtéat allein durch Vergleich der moglichen
Ubergangszustdnde des Hydroxylierungsschritts
erklaren.

TPyLtend - TPYINETEL My Dazu ist es hilfreich, zunachst noch einmal auf

| NS i die wichtigsten strukturellen Eigenschaften des

= entsprechenden Ubergangszustands TS23" fiir das

Abbildung  3.24 Zweizshnige in  Abschnitt 3.1.2 untersuchte Modellsystem
Liganden  fur  die theoretische  [Cu,O,("Py1Me™e)(Hpy1MeMey)2+ einzugehen

Untersuchung der Modellsysteme von
Réglier. (siehe Abbildung 3.25 auf Seite 142):
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1. Der Ligand bevorzugt eine gestaffelte anti-Anordnung der C—C-Bindungen.

2. Im Ubergangszustand bildet sich ein Sechsring aus.

3. Die zu aktivierende C-H-Bindung ist so orientiert, dass sich eine optimale
Orbitalwechselwirkung zwischen dem o*-Orbital des O,-Fragments und dem
0-Orbital der C-H-Bindung ergeben kann. Die C—H-Bindung wird sich also
moglichst nah an einem verbriickenden Oxidion befinden und entlang der
O-0O-Kernverbindungsachse ausgerichtet sein. Im Idealfall befindet sich die
C—-H-Bindung demnach in der Ebene des [Cu,0,]*"-Kerns, der O-H-Abstand
ist kurz und der C-H-O-Winkel gestreckt.

4. Der Phenylring steht moglichst senkrecht zur angegriffenen C—H-Bindung, und
untersiitzt so Uber eine Wechselwirkung mit seinem T1eSystem ihre

Dissoziation.

Mit Hilfe dieser Randbedingungen sind plausible Strukturen der Ubergangszustande
fur die Hydroxylierung der dreizahnigen Liganden "Py2"™ und "Py2™ formulierbar.
Im Folgenden wird davon ausgegangen, dass die beispielhafte Behandlung ihrer
2weizahnigen Modelle HPy1"e'™ und HPy1Me™ (siehe Abbildung 3.24 auf Seite 140)
ausreicht, um die wesentlichen Ergebnisse des Experiments zu reproduzieren. Es
sollen aso nur die Modellverbindungen [Cu,Ox("Py1Me!™)(Hpy1MeMe)12t pzw.
[Cu,O4(HPy1MeT®) (HPy1MeM®)]2* petrachtet werden, die sich wiederum direkt aus dem
bereits behandelten Modellsystem [Cu,O4(HPy1Ye™®)(Hpy1MeMe)]2* ableiten lassen,
dass der theoretischen Untersuchung der Reaktivitét des Systems von Itoh und
Mitarbeitern diente.

Die optimalen Strukturen der Ubergangszustande fiir die Hydroxylierung von
Hpy1Meind ynd "py1MeT® |assen sich nun sehr einfach konstruieren.
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TSa

TS23

Abbildung 3.25: Ubergangszustdnde fir die Hydroxylierung von 2-Aminoindan- (oben),
2-Phenylethylamin- (Mitte), 2-Aminotetralin-Liganden (unten). Links: allgemeines Strukturmotiv fur
die Anordnung des endogenen Substrats zum [Cu,O,])**-Kern. Rechts: berechnete Strukturen der
zweizahnigen Modellsysteme [Cu,O,("Py1"eR) ("Py1M®M)]%* mit R = Ind, Phe, oder Tet.
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Man erhalt sie, indem im Ubergangszustand fiir die Hydroxylierung von "py1Mefe
geeignete  Wasserstoffatome  des  2-Phenylethylrests  durch  verbrickende
(—=CH2-)n-Segmente substituiert werden, und zwar unter der VVorgabe, eine durch diese
Erweiterung hervorgerufene , Stérung” der Ausgangsstruktur minimal zu halten. Die
so abgeleiteten und nachoptimierten Ubergangszustande sind in Abbildung 3.25 auf
Seite 142 dargestellt. Die spiegebildlichen Strukturen sind nattrlich isoenergetisch,
sodass die Umsetzung der achiralen Substrate "Py1"®™*® oder "Py1M®'™ zu einem
racemischen Produktgemisch fiihren muss. Im Falle des chiralen Liganden "Py1¥e™
besitzt der Ubergangszustand dagegen entweder die dargestellte oder die dazu
spiegelbildliche Struktur, je nachdem welches Enantiomer eingesetzt wird. Die
absolute Konfiguration der Molekiile ist aber fiir die folgende Diskussion unerheblich.’
Wie die theoretischen Untersuchungen zum Mechanismus der Hydroxylierung des
Modellsystems von Itoh und Mitarbeitern gezeigt haben, kommt es nach der
H-Abstraktion nicht zu einer Drehung des 2-Phenylethylarms, sodass die
anschlief3ende Bildung der C-O-Bindung von der gleichen Seite geschehen muss.
Dasselbe kann auch fiir die Liganden "Py1M®'™ und HPy1"™ angenommen werden
und erklart die experimentell beobachtete Retention der Konfiguration wahrend des
Hydroxylierungsschritts. Die in Abbildung 3.25 auf Seite 142 dargestellten
Ubergangszusténde miissen daher zu cis-Produkten fulhren. Auch dies stimmt mit dem
Experiment (iberein. Setzt man zudem noch voraus, dass sich im Ubergangszustand
bervorzugt ein Sechsring anstelle eines Funf- oder Siebenrings bildet, so wird deutlich,
warum weder N-Desalkylierungsprodukte noch eine Hydroxylierung der y-Position im
Tetralin-Liganden beobachtet werden. Zwar lassen sich die experimentellen
Produktverteilungen mit den vorhergesagten Ubergangszustdnden erklaren, dennoch
soll im Folgenden untersucht werden, ob dies auch tatschlich die gunstigsten

Strukturen sind.

" Soweit nicht anders erwahnt, wird die folgende Diskussion auf der Grundlage von einer der beiden
madglichen enantiomeren Strukturen eines stationdren Punktes gefhrt.
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Abbildung 3.26: Die vier gunstigsten Ubergangszustande (TS-a, TS-b, TS-c, TS-d) fiir die Reaktion der
vier topologisch unterschiedlichen 3-H-Atome des 2-Aminoindan-Liganden und eine energetisch nahe
gelegene Alternative (TS-d’). Die Strukturen TS-a, TS-b, TS-c und TS-d ergeben sich durch Rotation

des Indanylrests um die C—-N-Bindung.
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Fur den Liganden "Py1M®™ |assen sich firr die Aktivierung der vier benzylischen
Wasserstoffatomen (mindestens) vier mogliche Ubergangszustéande konstruieren, die
zu den vier unterschiedlichen Stereoisomeren fuhren (siehe Abbildung 3.26 auf Seite
144). Man erhélt die Strukturen dieser Ubergangszustdnde in erster Naherung, indem
man ausgehend von TS-a den Indanylrest um die C—N-Kernverbindungsachse dreht.
Die so zuganglichen weiteren drei Ubergangszustdnde werden mit , fortschreitender
Rotation” als TS-b, TS-c und TS-d bezeichnet. Die in Abbildung 3.26 auf Seite 144
dargestellten Strukturen zeigen einen ,linkseitigen“ Angriff des Liganden an den
[Cu,0,]%-Kern. Die dazu spiegelbildlichen Ubergangszustande beschreiben analog
einen , rechtsseitigen Angriff. Zu TS-d lief3 sich noch eine aternative Struktur TS-d’
finden, die ebenso eine,, linksseitige" Reaktion desselben Wasserstoffatoms beschreibt.

TS-a erfillt Ubrigens nicht nur die oben genannten Randbedingungen (siehe Seite
141), bel dieser Struktur ist auch die geringste sterische Wechselwirkung zwischen
dem Indanylrest und dem Pyridylring des passiven Liganden "Py1e™e zu erwarten.
Obwoh! sich die reaktive C-H-Bindung in der Ebene des [Cu,0,]**-Kerns befindet,
liegt der Benzolring des Indanylrests unterhalb dieser Ebene, und zwar weiter as bei
TSb, TSc, TS-d oder TS-d'. Dies minimiert die sterische Wechselwirkung mit dem
gegenuberliegenden Liganden. AulRerdem fuhrt die Orientierung des Indanylrests in
TS-a nur zu zwei gauche-Anordnungen bezogen auf die anderen beiden Reste der
Aminofunktion des Liganden. Dies ist eine gauche-Anordnung weniger als bel TS-b,
TSc oder TSd. Die Struktur TS-d' besitzt allerdings auch nur zwei gauche-
Anordnungen. Man erhdlt diese Struktur ausgehend von TS-a ndherungsweise durch
,Anheben“ des Aminoindanylrests in die Ebene des [Cu,0,]*"-Kerns. Hier kommt es
daher zu einer starken sterischen Wechselwirkung mit dem Pyridylring des passiven

Liganden.

" Dabei handelt es sich um die Methyl- und die 2-(2-Pyridyl)ethyl-Gruppe. Sie werden in Abbildung
3.26 durch abgeschnittene Bindungen dargestellt.
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Tabelle 3.15: Relative Energien ausgewahlter stationdrer Punkte zur Hydroxylierung des Modellsys-
tems [Cu,O,(HPy1"e'™) ("Py1MeMe)12* fiir den Singulett-Zustand in kcal mol ™.

Struktur Produkt ~ Moden E(BS1) @ zPVE™ AGlY EBS2)Y AEq ol G

_ (BS1) (BS1) 25°C, (B2) 25°C,

Im_k_s— rec_h_ts- [i cm™] 1 atm 1atm

seitig  seitig (BS1) CH.,Cl,
TSa (1R29 (1S2R) 681 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
TSh (1S29 (1R2R) 1007 115 -0.2 -0.1 12.0 04 12.4
TS (IR2R) (1S25 921 104 -0.3 -0.6 10.9 0.3 10.7
TSd (1S2R) (1R2S 858 5.9 -0.2 -05 6.0 0.2 5.8
TSd  (1S2R) (1R2S 699 49 0.1 05 5.2 0.4 6.1
Min-a - - - -3.7 3.7 29 -8.6 -34 -9.0
TS (aeshb) - - 49 21 38 43 -3.0 -3.1 -1.8
Min-b - - - -54 3.9 2.6 -105 -3.4 -11.3
TS (bescC) - - 47 31 40 41 -2.0 -3.7 -15
Min-c - - - -2.7 3.8 2.6 -8.2 -3.4 -9.0
TS(ce—sa) - - 52 16 3.9 42 -34 -34 -2.5

[a] Energie ohne Beitrage der Kernbewegung auf BS1-Niveau.

[b] Energiekorrekturterm fur die Berticksichtigung der Nullpunktsschwingung.
[c] Korrekturterm fiir die freie Enthalpie bei 25 °C und 1 atm.

[d] Energie ohne Beitrége der Kernbewegung auf BS2-Niveau.

[€] Energiekorrekturterm fir die Lésungsmittel effekte.

[f] G = E(BS2) + AG(BSL) +AEsyyens (BS2).

Der Vergleich der energetischen Daten zeigt zunachst, dass die Korrekturterme fir
die verschiedenen Ubergangszustande sehr dhnlich sind und die Energiedifferenzen
zwischen den Strukturen kaum beeinflussen (siehe Tabelle 3.15). Ebensowenig fihrt
die Wahl des Basissatzes zu relevanten Unterschieden bei den relativen Energien. Die
Unempfindlichkeit der Energiedifferenzen gegentiber der verwendeten Methode ist
insofern nicht weiter erstaunlich, als dass eine Umwandlung zwischen zwei beliebigen
der gegebebenen Ubergangszustande eine isodesmische Reaktion darstellt. Das
wesentliche Ergebnis der Rechnungen ist vielmehr, dass TS-a tatsachlich gegentiber
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den anderen Ubergangszustanden bevorzugt ist. Die energetisch folgenden Strukturen
TSd und TSd fuhren ebenfalls zu einem cis-Produkt und liegen bereits ca. 6
kcal mol™ iiber TS-a. Die Ubergangszustdnde TS-b und TS-c, durch die im Prinzip
trans-Produkte zugénglich wéren, stellen aus energetischer Sicht keine Konkurrenz zu
TS-adar. Schliefflich fuhrt eine Erhthung der Aktiverungsenergie um 1 kcal mol™ bei
einer Temperatur von 25 °C zu einer Reduzierung der Reaktionsgeschwindigkeit um
ca. 80%. Die freie Aktivierungsenthalpie fir eine Reaktion ausgehend von der
stabilsten Bis(p-oxo0)-Struktur Min-b betragt 11.3 kcal mol™ und ausgehend vom
direkt vorgelagerten Minimum Min-a 9.0 kcal mol™ (siehe Abbildung 3.27 auf Seite
148).

Wie im Experiment auch, kann man zur Bestimmung des H/D-KIE von einem
einzigen Edukt ausgehen, und zwar einem in [B-Position und in cis-Stellung zur
Aminogruppe einfach deuterierten Aminoindan-Liganden. Dazu ist das Verhdltnis
zwischen der Geschwindigkeitskonstanten fir die B-Hydroxylierung der cis-standigen
C-H- und und der fur die B-Hydroxylierung der cis-standigen C-D-Bindung des
deuterierten Edukts zu bilden. Der H/D-KIE |&sst sich hier direkt aus der Differenz der
freien Enthalpien der beiden Ubergangszustande berechnen. Die Energie des Edukts
spielt keine Rolle, da es fur beide Reaktionsverlaufe identisch ist. Man erhélt so einen
H/D-KIE von 4.8. Tunneleffekte kdnnen wieder nach Skodje und Truhlar [217] unter
Berticksichtigung der ZPVE-korrigierten Aktivierungsenergie fir den Schritt
[1D]-Min-a — [1D]-TS-a und der Wellenzahl der Ubergangsschwingung bei
gegebener Temperatur berechnet werden . Dies fiihrt allerdings nur zu einer geringen
Vergrolerung des H/D-KIE auf 5.7. Er weicht damit zwar vom experimentellen Wert
von 11.0 £ 0.7 ab, beide Werte liegen aber deutlich unter dem berechneten wie auch
dem experimentell bestimmten Wert fir den H/D-KIE des Modells von Itoh. Der
Trend wird also richtig wiedergegeben.

" C-H-Bindungsbruch: 8.3 kcal mol™ und i681 cm™; C-D-Bindungsbruch: 9.2 kca mol™ und
i558 cm™; T =25°C.
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Abbildung 3.27: Die drei Konformere des Komplexes [Cuy(u-O),("Py1Me'™)("py1MeMe 2 Die

Strukturen Min-a, Min-b und Min-c ergeben sich durch Rotation des Indanylrests um die C-N-
Bindung.

An dieser Stelle sel noch einmal daran erinnert, dass die Diskussion zur Selektivitét
der Hydroxylierung nicht zuletzt auf der Annahme aufbaut, dass fur das vorliegende
System das Curtin-Hammett-Prinzip erflillt ist. Der tatséchliche Sachverhalt ist jedoch
etwas komplizierter als zundchst vermutet. Die drei Ubergangszustande fir die
Umwandlung der drei Rotamere liegen energetisch zwar unterhalb von TS-a, die

freien Aktivierungsenthalpien fur die Rotationen um die C-N-Verbindungsachse des
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Aminoindanylrests sind aber nicht in jedem Fal kleiner as die freie
Aktivierungsenthalpie fur den (gunstigsten) Hydroxylierungsschritt Gber TS-a. Man
kann also nicht ohne Weiteres ein vorgelagertes Gleichgewicht zwischen den drei
Rotameren annehmen. Ausgehend von Min-b sind die Rotationsbarrieren fir den
Ubergang zu Min-a oder Min-c etwas groRer oder zumindest vergleichbar mit der
Barriere fur die Hydroxylierung Gber TS-a. Auf die Selektivtitét der Reaktion hat das
aber dennoch keinen Einfluss. Auch wenn sich Min-b nur vergleichsweise langsam in
Min-a oder Min-c umwandeln kann, so wird dieses Konformer dennoch schneller tiber
TS-a as Uber TSb abreagieren. Die Barriere fur die Hydroxylierung Uber TS-b
(Min-b — TS-b) ist mit 23.7 kcal mol™ viel zu hoch, um gegen eine Reaktion (iber
TSa (Min-b — TS(a—b) — Min-a — TS-a) konkurrieren zu kénnen. Letztlich
wird die Selektivitdt aso nur durch die relativen freien Enthalpien der
Ubergangzustande fir die Hydroxylierung bestimmt und nicht durch die Stabiltét der
Edukte, so wie eingangs angenommen.

Die Ergebnisse zum 2-Aminoindan-System lassen vermuten, dass auch im Fall des
2-Aminotetralin-Systems die vorhergesagte Struktur tatsdchlich den glnstigsten
Ubergangszustand darstellt (siehe Abbildung 3.25 auf Seite 142). Dies stiinde wieder
in Einklang mit dem Experiment, da diese Struktur bei Retention der Konfiguration zu
dem in B-Position und cis-standig zur Aminogruppe hydroxylierten Reaktionsprodukt
fuhrt. Diese Regioselektivitét soll im Folgenden ndher untersucht werden.

Dieses System ist deshab interessant, da im Gegensatz zum Aminoindan-System
auch eine Hydroxylierung der benzylischen C-H-Bindungen in y-Position zur
Aminogruppe moglich sein sollte, aber im Experiment nicht beobachtet wird.
Ausgangspunkt fir die Untersuchung ist wieder die mutmaldich ginstigste Struktur
des Ubergangszustands fir die Hydroxylierung, die im Folgenden mit TS-B-a
bezeichnet werden soll (siehe Abbildung 3.25 auf Seite 142 und Abbildung 3.28 auf
Seite 150). Die Bezeichnung der Ubergangszustande richtet sich dabei zunéchst nach
der Regioselektiviédt der Reaktion, was zu den Erganzungen B oder y fuhrt.
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Abbildung 3.28: Die vier giinstigsten Ubergangszustéande fiir eine benzylische Hydroxylierung bei
einem linkseitigen Angriff des (S-2-Aminotetralin-Liganden und eine energetisch nahe gelegene
Alternative (TS-y-d’). Die Strukturen TS-B-a, TS-B-b, TS-y-c und TS-y-d ergeben sich durch Rotation
des Tetralinylrests um die C-N-Bindung.
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Durch Rotation des Tetralinylrests in TS-3-a um die C-N-Achse sind nun drei
weitere Ubergangszustdnde konstruierbar, die mit fortschreitender Rotation durch ¢, b
und schliefdlich d gekennzeichnet werden sollen. Unter Umsténden sind dabel noch
Anderungen der Konformation des Tetralinringsystems durchzufihren, um die
gunstigste Struktur zu erhalten. Man gelangt also ausgehend von TS-B-a zu den
Strukturen TS-B-b, TSy-c und TSy-d. Sie beschreiben die Reaktion des
(9-Aminotetralin-Liganden bei dessen linksseitigem Angriff an den [Cu,0,]?*-Kern.
In einigen Fallen konnten noch alternative Strukturen gefunden werden. Sie werden
aber nur dann erwshnt, wenn sie nicht mehr als 10 kcal mol™ iiber dem stabilsten, zur
Reaktion desselben Wasserstoffatoms filhrenden K onformers liegen'.

Wie bereits gezeigt wurde, gibt es bel einem linksseitigen Angriff des achiraen
Liganden HpyiMe'™ vier gunstigste Ubergangszustande, die zu den vier
unterschiedlichen stereoisomeren Aminoindanolen fiihren (siehe Abbildung 3.21 auf
Seite 136). Im Falle des chiralen Liganden "Py1M®™ gibt es nun vier giinstigste
Ubergangszustande fiir einen linksseitigen Angriff des (S)-Isomers und vier giinstigste
Ubergangszustande fur einen linksseitigen Angriff des (R)-Isomers, die zu den
insgesamt acht unterschiedlichen Produkten fihren (siehe Abbildung 3.22 auf Seite
137). Ihre spiegelbildlichen Strukturen sind isoenergetisch und beschreiben einen
rechtsseitigen Angriff des jeweils anderen Enantiomers.

Die Strukturen, die einen linksseitigen Angriff des (R)-Isomers darstellen, sind in
Abbildung 3.29 auf Seite 152 dargestellt. Die Nomenklatur ist ganz analog wie oben.
Ausgangspunkt ist hier aber die Struktur TS-y-a. Aus ihr ergeben sich dann durch
Rotation des Tetrainylrests die Strukturen TSy-b, TS-3-c und TS-B-d. Ein Vergleich
der relativen Energien zeigt, dass TS--a der ginstigste Ubergangszustand fir eine
benzylische Hydroxylierung ist (siehe Tabelle 3.16 auf Seite 154).

" Sie erhaten dieselbe Bezeichung wie das stabilste Konformer, jeweils ergdnzt durch einen
hochgestellten Strich.
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Abbildung 3.29: Die vier giinstigsten Ubergangszustande fiir eine benzylische Hydroxylierung bei
einem linkseitigen Angriff des (R)-2-Aminotetralin-Liganden und eine energetisch nahe gelegene
Alternative (TS-B-d’). Die Strukturen TS-y-a, TS-y-b, TS-B-c und TS-B-d ergeben sich durch Rotation
des Tetralinylrests um die C-N-Bindung.
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TSB-a fuhrt bei Retention der Konfiguration zu dem experimentell beobachteten
Produkt, dem in 3-Position und cis-standig zur Aminogruppe hydroxylierten Liganden.
Man erhdlt also entweder (1R29-"Py1“e™.OH oder (1S2R)-"Py1M®™™.OH, je
nachdem ob (9-"Py1M®™ oder (R)-"Py1M®™ eingesetzt wird. Der energetisch
nachsthohere Ubergangszustand und zugleich der ginstigste fur eine y-Hydroxylierung
ist TS-y-a. Er liegt 3.3 kcal mol™ (iber TS-B-a. Damit verlauft die Hydroxylierung der
- gegenliber den y-standigen benzylischen C-H-Bindungen bei 25 °C ungeféhr 200-
300 mal schneller.

Ganz analog zum Indanylrest in Struktur TS-a, ist der Tetralinylrest in den
Strukturen TS-B-a und TS-y-a so orientiert, dass die Zahl der gauche-Anordnungen
zwischen der Tetralinylgruppe und den anderen beiden Resten” an der Aminofunktion
im Vergleich zu den alternativen Ubergangszustanden fir eine B- bzw. eine
y-Hydroxylierung minimiert ist. Die sterische Wechselwirkung mit dem benachbarten
Pyridylrest des inaktiven Liganden sollte vergleichsweise gering sein, da sich der
Tetralinylrest in TS--a und TS-y-a, dhnlich wie der Indanylrest in TS-a, weitgehend
unterhalb der Ebene des [Cu,O.]*-Kerns befindet. Ausgenommen davon sind
natirlich die zu aktivierenden C-H-Bindungen. Von den vier benzylischen
C-H-Bindungen des Tetralinylrests sind zwei axial und zwei &quatorial angeordnet,
ganz so wie in der stabilsten Konformation des Tetralins (siehe
Abbildung 3.30). In beiden Ubergangszustanden werden axiale J%H
C-H-Bindungen angegriffen. Axiale C—H-Bindungen sollten durch " H

das benachbarte T=System im Vergleich zu aquatorialen C-H- Abbildung  3.30:

Die stabilste Konfor-

Bindungen reaktiver sein. In TS-B-a hat sich im Vergleich zu mation des Tetralins.

TSy-a die C-H-Bindung allerdings etwas mehr der Ebene des

" Dabei handelt es sich um die Methyl- und die 2-(2-Pyridyl)ethyl-Gruppe. Sie werden in Abbildung
3.28 und Abbildung 3.29 durch die abgeschnittenen Bindungen dargestellt.
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Tabelle 3.16: Relative Energien der Ubergangszusténde fiir die Hydroxylierung des Modellsystems
[Cu,O,("Py1™e ™) (HPy1MeMe)]2* f{ir den Singulett-Zustand in kcal mol ™.

Struktur Produkt ~ Moden E(BS1) @ zPVE™ AGHd EBS2) AEqodd G

_ (BS1) (BSl) 25°C, (BS2) 25°C,
links- rechts- [j cmY 1atm 1atm
satig  saitig (BS1) CH,Cl,

TSBa (IR29 (1S2R) 750 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

TSBb (1S29 (IR2R) 847 6.6 -0.3 -0.8 6.9 0.4 6.5

TSyc (IS3R) (IR3S 991 178 0.2 04 183 07 195

TSyd (IR3R) (1S3S 491 55 03 05 5.1 0.0 5.6

TSyd (IR3R) (1S39 297 6.0 0.9 13 6.4 -0.2 75

TSya (1S39 (IR3R) 490 34 0.7 1.0 26 0.2 33

TSyb (IR39 (1S3R) 1126 164 0.2 03 174 07 183

TSBc (IR2R) (1S29 782 73 -0.3 -0.5 7.7 0.0 7.1

TSBd (IS2R) (IR2S 842 6.8 0.1 -0.2 6.8 0.1 6.7

TSBd  (1S2R) (IR29 940 7.9 -0.3 -0.9 7.7 0.4 7.1

[a] Energie ohne Beitrége der Kernbewegung auf BS1-Niveau.

[b] Energiekorrekturterm fur die Berticksichtigung der Nullpunktsschwingung.
[c] Korrekturterm fir die freie Enthalpie bei 25 °C und 1 atm.

[d] Energie ohne Beitrége der Kernbewegung auf BS2-Niveau.

[€] Energiekorrekturterm fir die Lésungsmittel effekte.

[f] G = E(BS2) + AG(BSL) +AEsyyens (BS2).

[Cu,0,]%*-Kerns gendhert, was eine bessere Orbitalwechselwirkung ermdglichen
sollte.

Ein weiterer Vortell von TS--a ist die &guatoriale Anordnung der Aminofunktion
gegenuber der axialen in TS-y-a. Die Zahl der anti-Anordnungen im aktiven Liganden
ist somit maximal. In TSB-a existiert keine C-C-Bindung mit einer gauche-
Anordnung zur C-N-Bindung, in TSy-a dagegen gleich zwei. Zudem werden durch
die &quatoriale Anordnung in TS-B-a 1,3-diaxiale Wechselwirkungen vermieden, die

im Fal von TSya zwischen der Aminogruppe und der zu aktivierenden
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Abbildung 3.31: Durch DBH Abbildung 3.32: Ligand von Réglier und Mitarbeitern
katalysierte  Hydroxylierung von fur die Hydroxylierung nicht aktivierter C-H-
2-Aminoindan zu (1S29)-2-Amino- Bindungen und  Resktionsprodukte (HP  ~
1-indanoal. Hauptprodukt; NP ~ Nebenprodukt).

C-H-Bindung moglich sind. Auffallend sind die energetisch besonders unginstigen
Strukturen TS-y-c und TS-y-b. Sie liegen mindestens 10 kcal mol™ iiber den anderen
Ubergangszustdnden. Die Ursache dafir ist die ungiinstige Konformation des
gebildeten Siebenrings. Wie der Vergleich mit TS-y-a zeigt, ist die Ausbildung eines
Siebenrings allerdings nicht intrinsisch besonders benachteiligt.

Es lasst sich also zusammenfassen, dass auf der Grundlage der in Abschnitt 3.1.2
vorgestellten Ergebnisse zum Reaktionsmechanismus des zweizahnigen Modells von
Itoh zuverléssig die Regio- und Stereoselektivitét der dreizéhnigen Systeme von
Réglier und Mitarbeitern vorhergesagt werden kann. Die Rechnungen bestétigen, dass
eine benzylische Hydroxylierung der (-C-H-Bindungen unter Bildung von cis
Aminoa koholen bevorzugt ablaufen sollte.

Réglier und Mitarbeiter untersuchten in diesem Zusammenhang auch die
enzymvermittelte Hydroxylierung von 2-Aminoindan [150, 245]. Die Umsetzung mit
DBH fdhrt auch hier zur Reaktion von [(3-C—-H-Bindungen unter Retention der
Konfiguration. Allerdings wird dabei nun enantioselektiv ein trans-Produkt gebildet,
das (1S,29)-2-Amino-1-indanol (siehe Abbildung 3.31). Bezogen auf die Stereochemie



156 3. Ergebnisse

der Reaktion stellen die untersuchten Modellsysteme daher keine geeigneten
Funktionsmodelle der DAH dar. Offensichtlich verlauft die Reaktion im Enzym nach

einem anderen Mechanismus as in den hier vorgestellten , biomimetischen®

Modellsystemen.

An dieser Stelle soll nicht unerwahnt bleiben, dass es der Gruppe um Réglier
gelang, auch ,nicht aktivierte® C-H-Bindungen regio- und stereoselektiv zu
hydroxylieren, wenn auch nur als Nebenprodukt [154] (siehe Abbildung 3.32 auf Seite
155). Dies fand wiederum eine praktische Anwendung in der Synthese von Steroiden,

worauf im folgenden Abschnitt elngegangen werden soll.
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34 M odellsystem von Schonecker

341 Experimentelle Daten

Schonecker et al. nutzten die Methode von Réglier und Mitarbeitern zur regio- und
stereoselektiven Aktivierung nicht aktivierter C—H-Bindungen, um Steroide (siehe
Abbildung 3.33) als ,ligandengebundene” Substrate zu hydroxylieren [156]. Die
Regio- und Stereoselektivitdt hing dabei stark von der Art des (2-Pyridyl)akyl-
Liganden ab. Neben einer 3-cis-Hydroxylierung des endogenen Substrats konnte auch
eine 3-trans-Hydroxylierung beobachtet werden (siehe Abbildung 3.34 auf Seite 158),
also dnlich wie bel der DSH-katalysierten Umsetzung von 2-Aminoindan. Zudem
gelang ihnen eine y-Hydroxylierung” des Steroids (siehe Abbildung 3.35 auf Seite 159)
[156]. Dabei konnte das 12(3H-Atom, dessen Reaktivitdt in der Regel durch die
benachbarte Methylgruppe stark eingeschrankt wird, selektiv substituiert werden.
Ausgangspunkt war dabei ein 17-Keton (a), das zundchst mit priméren
(2-Pyridyl)akylaminen der Art Py(CH2),NH, (n=1, 2) in einer Kondensationsreaktion

Abbildung 3.33: Steroid-Grundgeriist. Gruppen unterhalb der Molekiilebene
werden als a-Substituenten bezeichnet, Gruppen oberhalb der Molekilebene als
[3-Substituenten.

" Aus Griinden der Vergleichbarkeit wird die Bezeichung der Positionen (a, B, v, etc.) wie in [156] auf
das entsprechende 17-Amin (siehe Abbildung 3.34 auf Seite 158) bezogen. Im Fall des 17-Imins oder
17-Ketons entspricht dies nicht der Ublichen Nomenklatur. Nach dieser ist das 12C-Atom zwar in
y-Position zur Aminofunktion, aber in 3-Position zur Imino- bzw. Carbonylgruppe.



158 3. Ergebnisse
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Abbildung 3.34: Liganden von Schonecker und Mitarbeitern mit endogenem Steroid-Substrat und
Reaktionsprodukte der B-ciss bzw. B-trans-Hydroxylierung der nicht aktivierten C-H-Bindung an
Position 16.

zu einem 17-Imin (b) verknupft wurde. Dieser Ligand reagierte nun als endogenes
Substrat. Umsetzung mit einem  Cu(ll)-Salz, Reduktion durch en
Benzoin/Triethylamin-Gemisch und anschlief3ende Reaktion mit O, fuhrten nun zum
12(3-Hydroxy-17-imin (c). Durch Hydrolyse wurde der Py(CH2),NH,-Stammkorper
wieder freigesetzt und man erhielt ein 123-Hydroxy-17-keton (d). Somit ist nun ein
sehr einfacher Zugang zu 12B3-Hydroxysteroiden moglich, die zuvor nur aus
Gallensduren Uber vielstufige Syntheseverfahren oder aber durch mikrobielle
Hydroxylierung erhalten werden konnten. Das primére (2-Pyridyl)alkylamin
tbernimmt gewissermal3en die Rolle eines Auxiliars, dass nach seiner Bindung an das
Substrat die Hydroxylierung ermdglicht und regioselektiv steuert, aber nach der
Reaktion auch wieder vom Substrat gel6st werden kann. Diese Vorgehensweise ahnelt
damit der regio- bzw. stereoselektiven Alkylierung der a-Positionen von
Carbonylverbindungen mit Hilfe von Hydrazin-Auxiliaren nach Stork, Corey und
Enders [246-250].

Auch wenn die hier diskutierten bioinspirierten Systeme nicht geeignet sind, um die
Reaktivitdt der DSH zu verstehen, erdffnen sie dennoch neue Synthesewege im
Bereich der praparativen Chemie und erfullen so einen Teil der in sie gesteckten
Erwartungen. Die von Schoénecker und Mitarbeitern beobachtete y-Hydroxylierung

verdient aufgrund ihrer Bedeutung fur die Steroidsynthese und ihrer auRergewohnli-



3.4. Modellsystem von Schonecker 159

Abbildung 3.35: Schematische Darstellung der Synthese eines 12[3-Hydroxysteroid nach Schonecker
und Mitarbeitern, durch y-Hydroxylierung einer nicht aktivierten C-H-Bindung an Position 12 auf der
B-Seite (hier Vorderseite) des Steroids. Aus Griinden der Vergleichbarkeit bezieht sich die Bezeichnung
der Positionen (a, B, v, etc.) wie in [156] auf das entsprechende 17-Amin (siehe Abbildung 3.34 auf
Seite 158). Im Fall des 17-Imins oder 17-Ketons entspricht dies nicht der Gblichen Nomenklatur.

chen Regioselektivitét besondere Aufmerksamkeit und soll daher eingehender

untersucht werden.

3.4.2 Theoretische Unter suchungen

Die Diskussion soll sich im Folgenden auf die Reaktivitdt der
(2-Pyridyl)methylimin-Liganden beschranken. Dafiir sind mehrere Griinde zu nennen:
Zunéchst fuhrten diese Liganden im Experiment zu besseren Ausbeuten als die
2-(2-Pyridyl)ethylimine. Aber auch hinsichtlich einer quantenchemischen Untersu-
chung sind sie von Vorteil, da weniger Konformere zu berticksichtigen sind, und sich
zudem jedes einzelne von ihnen aufgrund der im Vergleich zur Ethylengruppe etwas
kleineren Methylengruppe auch noch einfacher berechnen lasst. AuRRerdem sind
signifikante Unterschiede zwischen beiden Ligandensorten in Bezug auf den
Mechanismus der Hydroxylierung nicht zu erwarten.

Man kann davon auszugehen, dass zur Erfassung der wesentlichen elektronischen

und sterischen Einflisse des Liganden auf die Reaktion nicht der vollsténdige
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Abbildung 3.36: Der Steroid-Ligand (oben) und seine Modelle (a: grof3, aktiv; b:

grof3, passiv; c: klein, aktiv; d: klein, passiv).
Steroidrest (siehe Abbildung 3.37 auf Seite 161 und Abbildung 3.36 auf Seite 160)
berticksichtigt werden muss. In erster N&herung konnen die Ringe A und B des
Steroidgrundgeriists vernachlassigt werden. Zur weiteren Vereinfachung soll, wie bei
den bereits behandelten Modellsystemen, auch hier wieder zwischen aktiven und
passiven Liganden unterschieden werden. Bei den passiven Liganden wird auf den
reaktiven Steroidrest komplett verzichtet. Wie sich zeigt, stellen die Liganden a und b
(siehe Abbildung 3.36) noch verninftige Modelle des Realsystems dar. Auf die
Reaktivitdt der entsprechenden Modellkomplexe soll daher gleich zu Beginn
eingegangen werden. Die starke Reduzierung der sterischen Effekte im Fall der
Liganden ¢ und d (siehe Abbildung 3.36) fihrt dagegen zu mechanistischen
Besonderheiten, die wohl nicht auf das Real system Ubertragbar sind. Sie werden daher
erst gegen Ende des Abschnitts behandelt.

Schonecker und Mitarbeiter wiesen bereits darauf hin, dass beim Ubergang von

Amin- zu Imin-Liganden (siehe Abbildung 3.34 auf Seite 158) durch die Aufgabe
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Abbildung 3.37: Kristalstruktur des (2-Pyridy)methylimin-Liganden
Abbildung aus [156].

einer flexiblen C-N-Einfachbindung und die Einfihrung einer C=N-Doppelbindung
eine raumliche Fixierung des Steroidrests erfolgt. Dies schrankt die Zahl der zu
untersuchenden Konformere stark ein. Der Aufbau der C=N-Doppelbindung im Zuge
der Synthese des Imins fuhrt aus sterischen Griinden zu einer trans-Anordnung des
Steroids und des (2-Pyridyl)methylrests (siehe Abbildung 3.37 auf Seite 161). Damit
mussen nun aber die Wasserstoffatome an Position 16 des Steroid-Liganden in einer
entsprechenden Cu,O,-V erbindung zwangsl ufig vom [Cu,05]**-K ern abgewandt sein.
Geht man davon aus, dass die Reaktion tatsichlich intramolekular Uber eine Cu,O,-
Verbindung ablauft, ist es nicht weiter erstaunlich, dass eine 3-Hydroxylierung, also
eine Reaktion des 163H- oder 16aH-Atoms des endogenen Substrats, nicht zu
beobachten ist. Weiterhin betonen Schénecker und Mitarbeiter, dass das wahrend der
y-Hydroxylierung reagierende 123H-Atom in der C17=N1-C13-Ebene des Liganden
liegt, also in der Ebene, in der auch die Kupfer- und Sauerstoffatome des aktiven
Komplexes vermutet werden. Das Wasserstoffatom ist somit schon ideal fur eine
Reaktion vororientiert.

Es ist nahe liegend, davon auszugehen, dass die Hydroxylierung des Steroidrests
nach demselben Mechanismus verlauft, wie er bereits bei den zuvor behandelten
Liganden festgestellt wurde. Das reaktive Edukt sollte demnach eine Bis(u-0x0)-
dikupfer(111)-Verbindung sein. Zudem konnte eine intramolekulare Hydroxylierung
nicht aktivierter C—H-Bindungen ausgehend von einer Bis(ju-0x0)-Spezies bel einem
anderen System bereits festgestellt werden [155].



162 3. Ergebnisse

XX,
O A NS

Produkt (§~ _“\"
o

Abbildung 3.38: Die Reaktion des 12aH-Atoms (links) und des 123H-Atoms (rechts) ausgehend
von einer anti-Anordnung der Liganden a und b. Dargestellt sind die entsprechenden Edukte
(oben), Ubergangszustande (Mitte) und Reaktionsprodukte (unten).
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Abbildung 3.39: Die Reaktion des 12aH-Atoms (links) und des 123H-Atoms (rechts) ausgehend
von einer syn-Anordnung der Liganden a und b. Dargestellt sind die entsprechenden Edukte
(oben), Ubergangszustande (Mitte) und Reaktionsprodukte (unten).
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Tabelle 3.17: Relative Energien ausgewahlter stationdrer Punkte auf der PES des auf den Liganden a
und b basierenden Modellsystems (siehe Abbildung 3.36 auf Seite 160, Abbildung 3.38 auf Seite 161
und Abbildung 3.39 auf Seite 162) fiir den Singulett-Zustand in kcal mol ™.

Struktur Moden EBSLH® zPVEM AGH EBS) AEged® G AGHS)Y

(BS1) (BSl) 25°C, (BS2) 25°C,  25°C,

[i cm™] 1atm 1atm 1atm

(BSL) CH.Cl, CH,Cl,
Edukt - 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 -
‘é‘-':— TS 556 9.3 -3.7 -4.5 15.6 19 13.0 13.0
= Produkt - -44.3 -0.1 -1.8 -40.5 3.7 -38.6 -
é Edukt - 3.9 -0.1 -0.7 33 0.1 2.7 -
E TS 4388 175 -4.1 -4.3 233 20 209 18.2
- Produkt - -44.1 -0.1 -1.8 -40.3 3.7 -38.5 -
Edukt - 0.0 0.1 0.1 -0.1 0.0 0.1 -
‘é— TS 559 9.6 -3.7 -4.3 15.8 12 12.7 12.6
- Produkt - -38.5 0.1 -1.3 -36.4 34 -34.3 -
2 Edukt - 3.8 -0.1 -04 3.2 0.3 3.0 -
%_ TS 460 17.8 -4.2 -4.5 234 14 20.3 17.3
- Produkt - -384 0.2 -0.8 -36.3 35 -33.6 -

[a] Energie ohne Beitrége der Kernbewegung auf BS1-Niveau.

[b] Energiekorrekturterm fur die Beriicksichtigung der Nullpunktsschwingung.

[c] Korrekturterm fir die freie Enthalpie bei -80 °C und 1 atm.

[d] Energie ohne Beitrége der Kernbewegung auf BS2-Niveau.

[e] Energiekorrekturterm fir die Lésungsmittel effekte.

[f] G = E(BS2) + AG(BSL) +AEsyyens (BS2).

[g] freie Aktivierungsenthal pie der Hinreaktion tiber den gegebenen Ubergangszustand bezogen auf das
vorgelagerte Minimum.

Als Ausgangspunkt fur die quantenchemischen Untersuchungen wurde daher der
Modellkomplex [Cuax(a)(b)(1-O)-]** gewahlt. Um die Selektivitat der Hydroxylierung
zu erklédren, ist es unerlassich, die Reaktionen des 12aH- und des 123H-Atoms
miteinander zu vergleichen. Auf3erdem ist zu berticksichtigen, dass die Liganden im

Real- wie auch im Modellsystem eine syn- oder eine anti-Orientierung einnehmen
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konnen, je nachdem, ob sich die beiden Steroid- bzw. die beiden Pyridylreste im
Komplex auf derselben oder auf gegentiberliegenden Seiten befinden. Damit ergeben
sich also vier zu untersuchende Reaktionspfade. Die energetischen Daten der
wesentlichen stationdren Punkte fur die vier Alternativen sind in Tabelle 3.17 auf Seite
164 zusammengefasst und die wichtigsten strukturellen Parameter in Tabelle 3.18 auf
Seite 166. Eine Darstellung der Strukturen findet sich in Abbildung 3.38 auf Seite 162
und Abbildung 3.39 auf Seite 163.

Zunéchst ist festzuhalten, dass der Bis(ju-ox0)-Kern tatsachlich in der Lage ist, nicht
aktivierte C—H-Bindungen zu hydroxylieren. Weiterhin zeigt sich, dass die energeti-
schen Unterschiede zwischen anti- und syn-Anordnung der Liganden im gewéahlten
Modellsystems marginal sind. Die Orientierung der Liganden zueinander spielt hier
offenbar keine Rolle. Beim Ubergang zum Realsystem sollte sich dies aufgrund des
grofleren Raumbedarfs des Steroidgerlsts alerdings andern. Die sterische Wechsel-
wirkung zwischen den Liganden wird dort bei einer syn-Anordnung grof3er sein als bei
einer anti-Anordnung. Allerdings ist zu erwarten, dass die relative Orientierung der
Liganden fur die Selektivitdt der Reaktion keine oder nur eine untergeordnete Rolle
spielt. Im untersuchten Modellsystem zeigt sich, dass fur die syn- wie auch fur die
anti-Anordnung der Liganden die Reaktion des 123H-Atom eindeutig bevorzugt ist.
Die freie Aktivierungsenthalpie fiir die Reaktion des 12aH-Atoms ist ca. 5 kcal mol™
grofier als die Barriere fur eine Hydroxylierung der B-standigen C—H-Bindung (siehe
Tabelle 3.17 auf Seite 121). Der energetische Vergleich der Edukte zeigt, dass
Minima, die eine Vororientierung fir einen Angriff von der -Seite zeigen (also die
beiden 12BH-Edukte) um ca. 3 kcal mol™ stabiler sind als die beiden 12aH-Edukte,
bei denen es sich um die Minima handelt, die den Ubergangszustanden fir die
12aH-Aktivierung direkt vorgelagert sind. Also auch bezogen auf einen gemeinsamen
Nullpunkt, fir den zweckmal3igerweise das stabilste Edukt (123H-anti) gewahlt wird,
ist die Reaktion des 12BH-Atoms um ca. 8 kcal mol™ bevorzugt. Die berechneten

Ergebnisse stehen somit vollkommen in Einklang mit dem Experiment. Dabei falt die
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Tabelle 3.18: Relevante Kernabstande (A) ausgewahlter stationdrer Punkte
auf der PES des auf den Liganden a und b basierenden Modellsystems (siehe
Abbildung 3.36 auf Seite 160, Abbildung 3.38 auf Seite 162 und Abbildung
3.39 auf Seite 163). Die Absténde beziehen sich im Fall von H, C und O auf
die reagierenden Atome.

Struktur C-H O-H C-O 0-0 Cu-Cu
Edukt 1.097 2.398 3.299 2.302 2.871
é— TS 1.752 1.018 2.463 2.349 3.035
= Produkt 2134 0.979 1491 2.613 3.419
< Edukt 1.098 2.476 3.009 2.302 2.868
§ TS 1.747 1.032 2.464 2.344 3.011
- Produkt  2.100 0.985 1.503 2.621 3.413
Edukt 1.097 2401 3.304 2.302 2.871
é— TS 1.757 1.017 2.444 2.348 3.035
- Produkt  2.653 0.979 1491 2.615 3.423
2 Edukt 1.099 2.562 3.030 2.301 2.868
%_ TS 1.774 1.030 2.484 2.351 3.006

—

Produkt  2.097 0.985 1.503 2.625 3.428

Barriere von ca. 13 kcal mol™ firr die Hydroxylierung der B-Seite ghnlich gering aus
wie beim zweizdhnigen System von Itoh und Mitarbeitern. Auch beziglich der
Produktbildung sind sich beide Systeme dhnlich. Die Ubertragung des Wasserstoff-
atoms vom 12C-Atom auf das Sauerstoffatom und die Entstehung der O—H-Bindung
erfolgen in einem Schritt. Die Bildung des Alkohols verlauft also auch hier nach einem
asynchronen konzertierten Mechanismus.

Es sollte darauf hingewiesen werden, dass es sich beim Produkt um einen zweiker-
nigen Cu(ll)-Komplex handelt. Aufgrund des Paramagnetismus der Cu(ll)-lonen ist
daher in der Regel nicht mehr gewéhrleistet, dass sich das System in einem Singul ett-
Zustand befindet. Fir die Selektivitét der Reaktion ist das allerdings nicht von
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Bedeutung, da ein moglicher Ubergang in den Triplett-Zustand erst nach der C-H-
Aktivierung geschehen sollte (siehe auch Abschnitt 3.1.2).

Eine genauere Betrachtung der Strukturen der Edukte zeigt, dass der Steroidrest
relativ stark aus der Ebene des [Cu,O.)**-Kerns nach unten bzw. nach oben
herausgedrent ist, was sich in entsprechend grof3en Abstdnden zwischen dem
reagierenden Wasserstoffatom und dem angreifenden Oxo-Atom &uf3ert (siehe Tabelle
3.18 auf Seite 166). In der Kristalstruktur des Liganden liegen aber die Atome
ausgehend vom 13C-Atom Uber die benachbarte C=N-Doppel bindung hinweg bis zum
Pyridylrest bevorzugt in einer Ebene (siehe Abbildung 3.37 auf Seite 161). Berlick-
sichtigt man noch, dass in [Cu,0,]**-Komplexen in der Regel ein planares [N4Cu,0,]-
Grundgerist existiert und dass die freien Elektronenpaare der N-Donoratome
zweckmaldigerweise in dieser Ebene liegen, sollte sich der Ligand im Komplex
ebenfalls bevorzugt in dieser Ebene befinden und nicht darunter oder dartiber, wie es
nun aber bei den Edukten offenbar der Fall ist. Interessanterweise ist die , natirliche®
Orientierung des Liganden dagegen in den beiden Ubergangszustanden fir die
Reaktion des 12B3H-Atoms redisiert. Trotz der verstéarkten Anndherung des
Steroidrests an den Bis(p-ox0)-Kern bei den Ubergangszusténden fur die Reaktion des
12aH-Atoms im Vergleich zu den vorgelagerten Edukten, zeigt der Rest nicht die
bevorzugte planare Ausrichtung. Neben diesem Aspekt, der sich letztlich nur auf den
Einfluss des (2-Pyridyl)methylimins als Ligand auf die Stabilitét der vier Ubergangs-
zustanden bezieht, sprechen auch stereoelektronische Grunde fir einen Angriff der
B—Seite, also letztlich Aspekte die den Ligand als Substrat bei einer Reaktion mit dem
[Cu,0,]%*-Kern behandeln. Da das 12BH-Atom eine &quatoriale Position im C-Ring
des Steroids einnimmt, kann die C-H-Bindung in die Ebene des [Cu,O,]**-Kerns
angehoben und entlang der O—O-K ernverbindungsachse ausgerichtet werden. Somit ist
eine giinstige Orbitalwechselwirkung des 6™-Orbhitals des gebrochenen O,-Fragments
und des o-Orbitals der C-H-Bindung moglich, wie es bereits and anderer Stelle
diskutiert wurde (siehe Seite 96 und Seite 140).
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TS34 4

Abbildung 3.40: Die Resktion des 12BH-Atoms ausgehend von [Cu,(c)(d)(u-n%n?0),]%.
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Tabelle 3.19: Relevante Kernabstdnde (A) ausgewahlter stationarer
Punkte auf der PES des auf den Liganden ¢ und d basierenden
Modellsystems fiir die Reaktion des 123H-Atoms (siehe Abbildung 3.36
auf Seite 160 und Abbildung 3.40 auf Seite 168). Die Absténde beziehen
sichim Fall von H, C und O auf die reagierenden Atome.

Struktur C-H O-H C-O 0-0 Cu-Cu
1 1.097 2.287 3.301 1511 3.632
TS12 1.098 2.296 3.216 2.000 3.131

2 1.097 2.306 3.208 2.189 2.963
TS23 1.099 2.089 3.060 2.175 2.975
3 1.518 1.068 2518 2.312 3.004
TS34 1.721 1.023 2535 2.353 3.009
4 2132 0.979 1.495 2.647 3.465

Im Fall des axialen 12aH-Atoms ist unter stereoelektronischen Gesichtspunkten
dagegen keine optimale Orientierung realisierbar. Der Angriff der a-Seite sollte also
deutlich benachteiligt sein, wie es ja auch beobachtet wird.

Ein entscheidender Punkt fir die Hohe der Barriere ist die Wechselwirkung
zwischen den Liganden. In Abschnitt 3.1.2 wurde bel der Untersuchung zum
Modellsystem von Itoh bereits festgestellt, dass der Pyridylrest des passiven Liganden
einen Angriff des aktiven Liganden an den [Cu,0]**-Kern deutlich erschwert. Werden
die Pyridylreste durch Iminogruppen ersetzt, geht man also von Modell L des Systems
von Itoh Uber zu Modell S, so kommt es zu einer drastischen Absenkung der Barriere
von 12.7 auf 4.2 kcal mol™ (siehe Tabelle 3.1 auf Seite 89). Es besteht also praktisch
keine Hinderung der Reaktion. Betrachtet man nur das fUr die Geometrieoptimierun-
gen mal3gebliche Energieniveau, also E(BSL), betragt die Barriere fur kleine Modell S
sogar nur 0.2 kcal mol ™, sieist also praktisch nicht existent.

Ersetzt man nun auch bei den Schénecker-Modellen die Pyridylreste durch

Iminogruppen, und geht so von den Liganden a und b zu den Liganden ¢ und d Uber
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Tabelle 3.20: Relative Energien ausgewahlter stationérer Punkte auf der PES fir die Reaktion des
123H-Atoms des auf den Liganden c und d basierenden Modellsystems (siehe Abbildung 3.36 auf
Seite 160 und Abbildung 3.40 auf Seite 168) fiir den Singulett-Zustand in kcal mol™.

Struktur  Moden EBSLH® zPVEF!  AGH  EBS2M AEgued? G AGH L)Y

S

(BS1) (BSl) 25°C, (BS2) 25°C, 25°C,

[i cm™] 1atm latm latm

(BS1) CH.,Cl, CH,Cl,
1 - 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 -
TS12 127 11.3 0.1 1.7 10.2 -3.3 8.7 8.7
2 - 10.8 0.7 2.2 7.1 -5.0 4.3 -
TS23 46 11.0 04 2.7 74 -4.7 53 1.1
3 - 6.6 -24 -0.9 8.6 -0.5 7.2 -
TS34 337 6.8 -2.7 -1.3 8.3 -0.8 6.2 -1.0
4 - -47.6 13 18 -48.6 20 -44.9 -

[a] Energie ohne Beitrége der Kernbewegung auf BS1-Niveau.

[b] Energiekorrekturterm fur die Berticksichtigung der Nullpunktsschwingung.

[c] Korrekturterm fur die freie Enthalpie bei -80 °C und 1 atm.

[d] Energie ohne Beitrége der Kernbewegung auf BS2-Niveau.

[e] Energiekorrekturterm fir die Losungsmittel effekte.

[f] G=E(BS2) + AG(BSL) +AEsyvens (BS2).

[g] freie Aktivierungsenthal pie der Hinreaktion tiber den gegebenen Ubergangszustand bezogen auf
das vorgelagerte Minimum.

(siehe Abbildung 3.36 auf Seite 160), so fuhrt auch dies zu einer Absenkung der
Aktivierungsenergie, was im Folgenden exemplarisch am Beispiel der Hydroxylierung
des 123H-Atoms gezeigt werden soll. Die wichtigsten stationdren Punkte sind in
Abbildung 3.40 auf Seite 168 dargestellt. Eine Auswahl wichtiger Strukturdaten findet
sich in Tabelle 3.19 auf Seite 169, und eine Ubersicht der entscheidenden energeti-
schen Eigenschaften in Tabelle 3.20 auf Seite 170.

Ausgehend von einer p-n%n?-Peroxo-Spezies (1) kommt es zunéchst wieder zur
Bildung der Bis(u-0x0)-Spezies. Wie beim Modell S aus Abschnitt 3.1.2.1 ist die
Isomerisierungsreaktion der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Reaktion. Die
anschlief3ende Hydroxylierung erfolgt wieder ausgehend von der Bis(u-o0xo0)-Struktur
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[Cux(c)(d)(p-0)2]* (2). Allerdings fiihrt dieser Schritt nicht direkt zum Alkoholkom-
plex (4), wie es im Falle des groReren Modellsystems [Cusx(a)(b)(u-O)-]*" zu
beobachten war. Vielmehr existiert noch ein zwischengel agertes Minimum (3) bel dem
die O—H-Bindung bereits ausgebildet ist, die C—O-Bindung dagegen noch nicht. Damit
scheint die Hydroxylierung nicht nach einem asynchronen konzertierten Mechanismus
zu verlaufen (siehe Abbildung 3.40 auf Seite 168). Allerdings zeigt ein energetischer
Vergleich der Strukturen (siehe Tabelle 3.20 auf Seite 170), dass die Barrieren fur die
auf BS1-Niveau optimierten stationaren Punkten auf eben diesem Niveau extrem klein
sind. Die Strukturen 2, TS23, 3, TS34 existieren zwar as stationdre Punkte auf der
PES, dlerdings werden dabel ja nur die elektronischen Beitrége zur Gesamtenergie
und die elektrostatische Wechselwirkung zwischen den Kernen berticksichtigt. Zur
Gesamtenergie des Systems tragt aber noch die Kernbewegung bei (siehe auch Seite
110). Vergleicht man die ZPVE-korrigierten Werte auf BS1- und BS2- Niveau, also
E(BS1)+ZPVE(BS1) bzw. E(BS2)+ZPVE(BS1), ,verschwinden“ die stationdren
Punkte. Die Hydroxylierung verlduft also auch bel diesem System nach einem
asynchronen konzertierten Mechanismus und fuhrt, ohne dass dabel relevante
Barrieren Uberwunden werden mussten, nach der Bildung der Bis(p-oxo)-Struktur 2
zum Alkoholkomplex 4. Da aber selbst 2 vermutlich kein ,stabiles® Intermediat
darstellt, sollte bei der Reaktion ausgehend von einer Peroxo-Struktur, initiiert durch
einen O-O-Bindungsbruch, direkt der Alkohol gebildet werden. Die Frage, welche
Intermediate oder Barrieren nun tatséchlich existieren oder nicht, 1&sst sich im Rahmen
der Genauigkeit der verwendeten Methoden letztlich nicht mit Sicherheit beantworten.
Die berechneten Ergebnisse sollten diesbeziiglich also auch nicht Uberinterpretiert
werden, zumal es fur die Kinetik der Reaktion keine Rolle spielt, ob die Barrieren nun

sehr klein oder gar nicht existent sind.
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35 M odellsystem von Stack

351 Experimentelle Daten

Die experimentellen und theoretischen Untersuchungen der

| bisher behandelten Systeme zeigten, dass
CN\ Bis(u-ox0)-Verbindungen in der Lage sind, aliphatische
T/ C-H-Bindungen intramolekular anzugreifen, und so endogene

e e Substrate zu funktionalisieren. Von grof3em préparativen

Interesse ist natirlich aber auch die Aktivierung aliphatischer

Abbildung 3.41:

Der Ligand Me;pda C-H-Bindungen exogener Substrate. Wie bereits erwahnt,

gelang dies Stack und Mitarbeitern unter Verwendung
zweizdhniger perakylierter Diamine (siehe Seite 31 und 52). Als besonders geeignet
und vielseitig erwies sich dabel der Ligand Meypda (siehe Abbildung 3.41). Die
Umsetzung entsprechender Cu(l)-Komplexe in CH2Cl, mit O, fuhrte bel -80 °C zur
Entstehung einer  Bis(u-oxo0)-Spezies, die fur ene Vielzanl  von
H-Abstraktionsreaktionen genutzt werden konnte [137]. Besonders interessant ist
dabei die Fahigkeit dieser Verbindung, Alkohole zu Ketonen bzw. Aldehyden zu
oxidieren”. Beispielsweise gelang die Umsetzung von Benzylalkohol zu Benzaldehyd,
wie auch anderer Alkohole, bereits bei —40 °C. Wurde stattdessen Benzylakoholat
eingesetzt, lief die Reaktion sogar schon bei —80 °C direkt nach Zugabe des Substrats
ab. Die Umsetzung der einfach deuterierten Substrate PhCHDOH bzw. PhCHDO™
erlaubte die Bestimmung eines intramolekularen KIE aus dem Mengenverhaltnis der
beiden Produkte PhCDO und PhCHO. Der Wert von 4.8 (bel —40 °C) deutet daraufhin,
dass im produktbestimmenden Schritt ein C-H-Bindungsbruch geschieht. Im Fall des
Benzylalkohols stellt allerdings weder der C-H-Bindungsbruch noch eine

" Zimtalkohol - Zimtaldehyd; Benzylakohol - Benzaldehyd; oa-Methyl-Benzylalkohol -
Acetophenon; Cyclohexanol — Cyclohexanon; 1-Octanol — 1-Octanal.
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Protonentbertragung von der Hydroxylgruppe, den geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt der Reaktion dar, wie ein Vergleich der Geschwindigkeitskonstanten fir die
Oxidation von PhCH,OH, PhCD,OH und PhCH,OD zeigt. Fir die sehr viel
schnellere Reaktion des Benzylalkoholats, wurden ein entsprechender kinetischer
| sotopeneffekte nicht untersucht.

Die Problematik einer protischen Umgebung beschrankt sich nicht nur auf die
Vielzahl moglicher Tautomere, die bei ener theoretischen Untersuchung
berticksichtigt werden mussen. Es kénnen sich auch neue Reaktionspfade ergeben. An
anderer Stelle wurde bereits darauf hingewiesen, dass im Falle phenolischer Substrate
in der Gegenwart von Protonen radikalische Prozesse beobachtet werden koénnen
(siehe Seite 44 und Seite 45). Im Rahmen einer theoretischen Untersuchung ist es
daher zweckmdldig, sich zundchst auf die Reaktion des Alkoholat-Substrats zu
beschranken.

EXAFS-Daten des geldsten Bis(ju-oxo)-Komplexes weisen darauf hin, dass sich
Gegenionen'
Koordinationsstellen besetzen [137]. Ein Einfluss der Gegenionen auf die Energetik
der Reaktion ist damit nicht auszuschlief3en. Allerdings steht eine detallierte kinetische

in der Ligandensphéare befinden, und mdglicherweise axiae

Anayse hier nicht im Vordergrund. Es ist daher legitim, sich nicht weiter um
Assoziations-, Dissoziations-, oder Substitutionsprozesse von Substrat, Gegenionen
oder auch Solvensmolekilen zu kimmern. Die quantenchemische Untersuchung dieses
Systems zielt vielmehr auf die Beantwortung der Frage, ob mit der C-H-
Bindungsaktivierung generell ein konzertierter rebound-Schritt verknUpft ist oder

nicht.

" Kencr,on / Kenco,on = 1-1(1) und Koy o / Kenci,op = 1.0(2) bei —40°C.
" ClO,” bzw. CF;S05 ™.
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3.5.2 Theoretische Unter suchungen

In den vorangegangenen Abschnitten konnte gezeigt werden, dass die
Hydroxylierung adiphatischer C-H-Bindungen ausgehend von Bis(y-0x0)-
Verbindungen direkt zu den entsprechenden Alkoholen fihren und nach einem
asynchronen konzertierten Mechanismus verlaufen.

Wie an anderer Stelle bereits beschrieben (siehe Seite 46), soll es auch bei der
N-Desalkylierung von RsTACN-Liganden zunéchst zu einer Hydroxylierung des
Liganden durch den Bis(p-oxo)-Kern kommen, und das entstehende Carbinolamin
dann wahrend der wassrigen Aufarbeitung des Reaktionsgemisches in die
beobachteten Produkte zerfallen. Nach den theoretischen Untersuchungen von Cramer
et a. verlauft nun aber die Hydroxylierung des Liganden durch den Bis(-oxo0)-Kern
zum Carbinolamin nicht konzertiert. Offenbar findet bei diesem System zunéchst nur
eine Ubertragung des Wasserstoffatoms statt, was zu einem stabilen
(u-Hydroxo)(u-oxo)-Intermediat  fuhrt. Erst anschlie?end, in enem 2zweiten
Reaktionsschritt, entsteht das Carbinolamin [141, 142]. Bei dieser Reaktion kommt es
aso auch zur Bildung einer C-O-Bindung, dennoch liegt kein asynchroner
konzertierter Mechanismus vor. Ob es zu einem konzertierten oder schrittweisen
Mechanismus kommt, muss letztlich von der Stabilitét des moglichen Intermediats

abhangen.

Abbildung 3.42: schematische Darstellung der H-Ubertragung vom
gebundenen Alkoholat auf den Bis(p-oxo)-Kern unter Bildung eines
Aldehyds bzw. Ketons.
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Produkt

Abbildung 3.43: Stationdre Punkte auf der PES fur die Oxidation von Benzylalkoholat durch
[Cuy(u-0)x(Meypda)’]** (siehe auch Abbildung 3.42 auf Seite 174) fir die Chelatring-
Konformation (o,u) auf der linken und (0,0) auf der rechten Seite.
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Abbildung 3.44: Stationare Punkte auf der PES fir die Oxidation von Benzylalkoholat durch
[Cuy(p-O)(Meypda)®]** (siehe auch Abbildung 3.42 auf Seite 174) fir die Chelatring-
Konformation (u,0) auf der linken und (u,u) auf der rechten Seite.
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In diesem Zusammenhang ist nun die intramolekulare Reaktion von Alkoholaten

interessant. Formal findet wahrend der Reaktion die Ubertragung zweier Elektronen

und eines Protons vom Alkoholat auf den [Cul' (u-0),]*"-Kern statt. In der Bilanz

entspricht dieser Schritt also einem Hydrid-Transfer. Die Cu(l11)-lonen werden dabei
zu Cu(ll)-lonen reduziert und das Substrat zu einem Aldehyd bzw. Keton oxidiert
(siehe Abbildung 3.42 auf Seite 174). Berticksichtigt man die unterschiedlichen
Konformationen, die die beiden Megjpda-Liganden einnehmen kdnnen und lasst die
isoenergetischen spiegelbildlichen Strukturen auRRer Acht, sind vier Ubergangszustande
fur die Reaktion konstruierbar. Diese Strukturen unterscheiden sich in der Position der
zentralen Methylengruppe des Liganden, welche letztendlich die Konformation des
Chelatrings bestimmt. Die beiden méglichen Orientierungen werden im Folgenden
willkdrlich mit ,oben” bzw. ,,unten” bezeichnet (siehe Abbildung 3.43 auf Seite 175
und Abbildung 3.44 auf Seite 176). Wie sich zeigt, ist die Konformation ist fir den
Mechanismus oder die Energetik der Reaktion nur von geringer Bedeutung (siehe
Tabelle 3.21 auf Seite 178). Die IRC-Rechnungen fuhren einerseits zum Addukt der
Bis(n-0x0)-Spezies und des Alkoholats, also dem Edukt der Reaktion, andererseits
zum Aldehyd-Komplex, dem gewinschten Produkt der Reaktion, und dies ohne dass
ein rebound stattfindet. Die Barrieren fir die Reaktion sind sehr niedrig. Auf BS1-
Niveau, dem Niveau der Geometrieoptimierung, lasst sich beobachten, dass die
Berlicksichtigung des Beitrags der Kernbewegung zur Energie im Rahmen der
harmonischen Néherung (ZPVE) zu einem Verschwinden der Barrieren fihrt. Nach
diesem Befund muisste es sich bel dem Redoxprozess aso sogar um eine
diffusionskontrollierte Reaktion handeln. Allerdings wurde auf die mit niedrigen
Barrieren verknlpften Probleme ja bereits mehrfach hingewiesen (siehe Seite 110 und
171) und es zeigte sich haufig auch, dass Anderungen in der Ligandensphére, die
beispielsweise zu einer Verstarkung der sterischen Wechselwirkung zwischen Substrat

und Reagenz fuhren, die Kinetik der Reaktion drastisch beeinflussen kénnen. Die in
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Tabelle 3.21: Relative Energien ausgewahlter stationdrer Punkte auf der PES fir die Oxidation von
Benzylalkoholat durch  [Cuy(p-O),(Mespda)]®*  ausgehend von  Substrat-Reagenz-Addukten
[Cu(p-O)»(Meypda),(PhCH,0)]* fiir den Singulett-Zustand in kcal mol™ (o ~ ,,oben®, u ~ , unten*).

Struktur Moden EBSLH® zPVEM AGY EBS) AEged® G AGHS)Y

(BSY) (BS1) -80°C, (BS) -80°C, -80°C,

[i cm™] 1atm 1atm 1atm

(BS1) CH.Cl, CH,Cl,
Edukt - 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 -
g TS 402 1.9 25 25 35 0.7 1.7 17
Produkt - -395 -1.9 29  -172 51  -150 -
Edukt - 0.3 0.0 -0.3 0.3 0.1 0.1 -
g TS 420 23 25 2.4 38 0.7 2.1 2.0
Produkt - 402 18 26 211 55  -18.2 -
Edukt - 2.0 -04 -1.0 19 -0.9 0.1 -
g s 00 28 24 23 40 02 18 18
Produkt - 347 2.3 35  -175 61  -14.9 -
Edukt - 17 -0.3 -0.8 15 -0.8 0.0 -
g TS 320 25 2.3 2.3 37 0.2 16 16
Produkt - 330 2.7 44 -115 50  -11.0 -

[a] Energie ohne Beitrége der Kernbewegung auf BS1-Niveau.

[b] Energiekorrekturterm fur die Berticksichtigung der Nullpunktsschwingung.

[c] Korrekturterm fir die freie Enthalpie bei -80 °C und 1 atm.

[d] Energie ohne Beitrége der Kernbewegung auf BS2-Niveau.

[e] Energiekorrekturterm fir die Lésungsmittel effekte.

[f] G =E(BS2) + AG(BSL) +AEsyyens (BS2).

[g] freie Aktivierungsenthal pie der Hinreaktion tiber den gegebenen Ubergangszustand bezogen auf das
vorgelagerte Minimum.

diesem Modell vernachlassigten Gegenionen, die ja moglicherweise am Bis(j1-0x0)-
Komplex gebunden sind, kdnnten also durchaus die Reaktion erschweren.
Andererseits wurde im Experiment eine spontane Reaktion bereits beim Mischen

der Reaktanden, also des Benzylakoholats und des Bis(u-0x0)-Komplexes, bei —80 °C
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Tabelle 3.22: Relevante Kernabstande (A) ausgewdhiter stationrer
Punkte auf der PES fir die Oxidation von Benzylakoholat durch
[Cuy(p-O)»(Meypda)®]** (siehe auch Abbildung 3.43 auf Seite 175, und
Abbildung 3.44 auf Seite 176).

Die Atombezeichnungen sind

Abbildung 3.42 auf Seite 174 zu entnehmen (o0 ~,,oben“, u ~,, unten”).

Struktur C.Hyp OHy OO0y CueCu;  Cui-Oy

Edukt 1.108 2111 2.319 2.918 1.869

E TS 1.198 1.507 2.332 2.946 1911
Produkt 3971 0.985 2.436 3.079 2.565
Edukt 1.107 2.129 2.321 2.918 1.868

g TS 1.199 1.505 2.332 2.946 1.910
Produkt  3.805 0.985 2.463 3.073 2.546
Edukt  1.1078 2.036 2.329 2.918 1.857

g TS 1.186 1.543 2.340 2.940 1.894
Produkt 3.117 0.985 0.501 3.061 2113
Edukt 1.110 2.049 2.331 2917 1.857

g TS 1.187 1.539 2.341 2.940 1.896
Produkt 2954 0.986 2.459 3.077 2.115

beobachtet. Die Barriere fur die Redoxreaktion kann also tatsdchlich nicht allzu hoch

sein. Die geringen strukturellen Anderungen, die beim Ubergang vom Edukt zum

Ubergangszustand zu beobachten sind, stehen mit der geringen Aktivierungsenergie in
Einklang (siehe Abbildung 3.43 auf Seite 175, Abbildung 3.44 auf Seite 176 und

Tabelle 3.22).

Im Edukt nimmt das koordinativ gebundene Sauerstoffatom des Alkoholats eine

basale Position ein. Dies ermdglicht wiederum, dass sich die zu aktivierende
[Cu,05]%-Kerns befindet. Somit liegt eine

C-H-Bindung in der Ebene des

Orientierung des Substrats vor, die aus stereoelektronischen Grinden fir eine

anschlief3ende Reaktion mit dem Bis(p-ox0)-Kern besonders geeignet ist, wie ja
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Tabelle 3.23: NPA-Ladungen der wichtigsten Atome auf BSI1-Niveau. ausgewahlter
stationdrer Punkte auf der PES fur die Oxidation von Benzylakoholat durch
[Cuy(p-O)»(Meypda)®]** (siehe auch Abbildung 3.43 auf Seite 175 und Abbildung 3.44 auf
Seite 176). Die Atombezeichnungen sind Abbildung 3.42 auf Seite 174 zu entnehmen (0 ~
»oben" u~ unten").

Struktur Oy C, Hy O, Oy Cue Cus
Edukt -0.81 -0.07 0.21 -0.92 -0.95 1.28 142
g- TS -0.79 -0.02 0.28 -0.94 -0.98 1.25 1.39

Produkt -0.63 041 0.46 -1.15 -111 113 1.25

Edukt ~ -081 -007 021  -093 -095 128 142
g 71 079 002 028 -094 -098 125 139
Produkt  -064 041 047  -115 111 112 125
Edukt ~ -079 006 022  -093 -097 128 142
g 71 078  -002 027 -094 099 126 139
Produkt  -066 042 046  -118 -108 113 126
Edukt ~ -079 006 022  -093 -097 129 142
ERRE 078 -002 027 094 -099 126 139

Produkt -0.65 041 0.45 -1.17 -1.07 114 1.25

bereits an anderer Stelle erlautert wurde (siehe Seite 96 und 140). Nach der ,Hydrid”-
Ubertragung kommt es zur Bildung des Benzaldehyds. Die damit verkniipfte
Ubertragung negativer Ladung vom Substrat auf den [Cu,O,]**-Kern ist deutlich zu
erkennen (siehe Tabelle 3.23).

Die schwéchere koordinative Bindung des Aldehyds im Vergleich zum Alkoholat
fihrt zu einer Zunahme des Abstands zwischen dem Sauerstoffligand und dem
Zentralatom. Bei zwei Konformeren sind noch weitere strukturelle Anderungen in der
Ligandensphére zu beobachten (siehe Abbildung 3.43 auf Seite 175). Dort wechselt
das Benzaldehyd von der basalen in die apicale Position und eine Aminogruppe geht,
dieser Bewegung folgend, von der apicalen in die nun frei werdende basale

Koordinationsstelle. Bei einer Reaktion Uber die anderen beiden méglichen
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Ubergangszusténde bleibt das Benzaldehyd dagegen in der basalen Position (siehe
Abbildung 3.44 auf Seite 176). Die aktuelle Struktur des Produktkomplexes ist aber
nicht weiter von Bedeutung. Nicht zuletzt durch den Einfluss des Solvens und der
Gegenionen werden diese Strukturen einem stéandigen Wandel unterliegen, der
strukturelle Anderungen in der Ligandensphére, einschlieRlich dem Austauch des
Reaktionsprodukts, erwarten 1&sst.

Es bleibt festzuhalten, dass der rebound-Schritt nicht generell bei aliphatischen
C-H-Bindungsaktivierungen durch Bis(u-0x0)-Spezies erwartet werden darf. Es muss
daher auch bei Hydroxylierungsreaktionen mit einem Ubergang von einen
asynchronen konzertierten zu einem zweistufigen Mechanismus gerechnet werden.
Einschrénkend ist zu anzumerken, dass Assoziations-, Dissoziations-, oder
Substitutionsprozesse von Substrat, Gegenionen oder auch Solvensmolekilen bei der
ModelIreaktion nicht beriicksichtigt wurden und die Ubertragbarkeit der gewonnenen
Erkenntnisse auf das Real system daher nicht gesichert ist.






4 Zusammenfassung

Mit Hilfe biomimetischer oder bioinspirierter Modelle zweikerniger Kupferproteine
ist es moglich, molekularen Sauerstoff zur selektiven Oxidation aliphatischer Substrate
zu nutzen. Die Reaktion von O, mit Kupfer(l)-Verbindungen zwei- oder dreizéhniger
Pyridylalkylamin-Liganden fihrt dabel zundchst zur Bildung zweikerniger
u-n%n%Peroxo-dikupfer(11)-Spezies, shnlich den oxygenierten Formen des
Hamocyanins, der Tyrosinase und der Catecholoxidase. Durch Spaltung der
O-0O-Bindung entstehen Bis(p-oxo)-dikupfer(111)-Verbindungen, deren
[Cux(p-0)5]**-Kerne in der Lage sind, aliphatische C-H-Bindungen anzugreifen.
Einige der untersuchten Modellsysteme zeigen in ihrer Funktionalitdt deutliche
Analogien zur Dopamin-B3-Hydroxylase, sind sie doch in der Lage, O, zu binden und
2-Phenylethylamine in der benzylischen Position, aso in der B-Position zur
Aminogruppe, zu hydroxylieren. Allerdings unterscheiden sich die Modellsysteme in
ihrer Struktur wie auch dem Reaktionsmechanismus von der Dopamin-3-Hydroxylase.
Sie sind im strengeren Sinn also keine biomimetischen Modelle dieses Enzyms.

Bei den untersuchten intramolekularen Hydroxylierungen verlauft die Ubertragung
des Wasserstoffatoms zum verbriickenden Sauerstoffatom des [Cux(p-O),]**-Kerns
und die Bildung der C-O-Bindung nach einem asynchronen konzertierten Mechanis-
mus. Die Reaktion lasst sich auf der Basis von Grenzorbitalbetrachtungen as
elektrophiler Angriff des Bis(u-oxo)-Kerns an die C-H-Bindung auffassen. Diese
Sichtweise wird gestiitzt durch die Richtung der Elektronenwanderung und der
Ladungsverschiebung wahrend des Redoxprozesses. Die Geschwindigkeit der
Hydroxylierung kann durch Modifikation der elektronischen Eigenschaften des
Substrats oder des [Cu,0;]**-Kerns beeinflusst werden: Elektronenreiche Substrate

reagieren schneller als elektronenarme und elektronenziehende Liganden erhthen die
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Reaktivitat des [Cu,0,]**-Kerns. Allerdings filhren elektronenziehende Liganden auch
zu einer Verlangsamung der Spaltung der O—O-Bindung und zu einer Verschiebung
des Gleichgewichts zwischen den beiden [Cu,O,]**-Isomeren auf die Seite der
H-n2n>-Peroxo-Spezies. Je nachdem, ob die |somerisierung des [Cu,0,]**-K erns oder
aber der Angriff an die C-H-Bindung geschwindigkeitsbestimmend ist, sollte ein
elektronenliefernder oder aber ein elektronenziehender Ligand die Reaktionsge-
schwindigkeit erhthen.

Die experimentellen Daten eines kleineren, aus zweizahnigen Liganden aufgebau-
ten Modellsystems von Itoh lassen sich auf der Basis des berechneten Reaktionsver-
laufs gut reproduzieren. Der Hydroxylierungsschritt ist geschwindigkeitsbestimmend
und das Gleichgewicht zwischen den [Cu,O,]**-Isomeren liegt auf der Seite der
Bis(u-0x0)-Spezies. Aber auch die berechneten Hammett-Beziehungen wie auch
kinetischen |sotopeneffekte stimmen im Wesentlichen mit Itohs Ergebnissen Uberein.

Im Fall eines groferen, auf dreizdhnigen Liganden basierenden Modellkomplexes
von Itoh ist die Ubereinstimmung mit dem Experiment nur bedingt gegeben. Zwar
scheint die Peroxo-Spezies das stabilere Isomer zu sein und das Bis(u-0x0)-1somer,
wie von ltoh vermutet, nur eine kurze Lebenszeit zu haben, die effektive Barriere fir
die Funktionalisierung des Liganden liegt aber hoher als experimentell beobachtet.
Allerdings befindet sich die Abweichung noch innerhalb des zu erwartenden Fehlers
der Methode.

Auf der Grundlage der quantenchemischen Untersuchungen zu Itohs Systemen,
lasst sich die Regio- und Stereoselektivitét der Hydroxylierung, wie sie bei den
Modellverbindungen von Réglier gefunden wurde, verstehen. Der bevorzugte
Ubergangszustand des produktbestimmenden Reaktionsschritts ergibt sich aus dem
Bestreben des Systems, einerseits eine optimale Orbital- und Ladungswechselwirkung
zwischen der C-H-Bindung und dem [Cux(p-O),]**-Kern zu erreichen, andererseits
aber auch Ringspannungen und sterische Wechselwirkungen zu vermeiden. Eine

qualitative Abwagung dieser Punkte erlaubt die Bestimmung der gunstigsten Struktur.
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Die Vorhersage hdt einer quantitativen Uberprifung im Rahmen einer
guantenchemischen Untersuchung stand und steht mit der experimentell beobachteten
Selektivitét in Einklang.

Im Gegensatz zu den untersuchten Systemen von Itoh und Réglier, bel denen eine
Hydroxylierung benzylischer und somit aktivierter C—H-Bindungen beobachtet wird,
kann auch eine Reaktion nicht aktivierter C-H-Bindungen erreicht werden.
Schonecker und Mitarbeiter nutzten diese Maoglichkeit, um Steroide als
ligandengebundene Substrate zu hydroxylieren, und fanden so einen sehr einfachen
Zugang zu sonst nur aufwendig synthetisierbaren 12(3-Hydroxysteroiden. Die
aulRergewonliche Regioselektivitéat der Hydroxylierung des 12BH-Atoms lasst sich
ebenfalls auf der Grundlage der gewonnenen Modellvorstellungen zum Mechanismus
der Reaktion und der entscheidenden stereoel ektronischen Effekte erkléaren.

Von préparativem Interesse ist auch die Aktivierung aliphatischer C-H-Bindungen
exogener Substrate. In diesem Zusammenhang wurde die Oxidation von Alkoholen
oder Alkoholaten zu den entsprechenden Ketonen und Aldehyden mit Hilfe von
Bis(p-0x0)-Verbindungen, wie sie von Stack beobachtet wurde, untersucht. Nach den
guantenchemischen Untersuchungen zu diesem System fiuhrt der Angriff des
[Cux(p-O)2)**-Kerns an die aliphatische a-C-H-Bindung des Alkoholats zur
Ubertragung des Wasserstoffatoms, was formal einem Hydrid-Transfer entspricht, und
direkt zur Bildung der Carbonylverbindung fihrt, ohne dass signifikante Barrieren
uberwunden werden mussen oder dass es zu einem rebound-Schritt, wie bei den zuvor
untersuchten Hydroxylierungsreaktionen, kommt. Da der quantenchemischen
Untersuchung allerdings ein stark vereinfachtes Modell zugrunde liegt, ist eine
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf das Real system nicht gewéhrleistet.

Trotz der zahlreichen Unterschiede stimmen die untersuchten Systeme in den
wesentlichen Punkten ihrer Reaktivitét Uberein: Durch Bindung und Aktivierung von
Disauerstoff entsteht eine [Cuy(p-O);]%*-Spezies, die in der Lage ist, aliphatische
C-H-Bindungen  selektiv  anzugreifen. Auf der Grundlage einfacher
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Modellvorstellungen, lassen sich die Ursachen fir die Reaktivitdt verstehen,
Vorschlage zur Beschleunigung der Reaktion formulieren, und Produktverteilungen

durch Abwagung sterischer und stereoel ektronischer Effekte vorhersagen.



5 Abkulrzungen

B3LYP  Dichtefunktional auf der Grundlage von Beckes 3-Parameter-
Hybridfunktional in Verbindung mit einem Korrelationsfunktional von Lee,

Y ang und Parr

BS1 LANL2DZ

BS2 ecp-10-mdf fur Cu, sonst TZVP
COSMO  conductor-like screening model
DFT Dichtefunktionaltheorie

ECP effective core potential

ESR Elektronenspinresonanz

ET/PT Elektronentransfer/Protonentransfer

EXAFS  extended X-ray fine structure

HAT Wasserstoffatom-Transfer (H-Atom-Transfer)
HF Hartree-Fock

H/D-KIE  kinetischer Isotopeneffekt durch Substitution von *H (H) durch ?H (D)
HOMO  highest occupied molecular orbital

IRC intrinsic reaction coordinate

LDA local-density approximation

LSDA local spin-density approximation

LUMO  lowest unoccupied molecular orbital

LMCT ligand metal charge transfer

NPA natural population analysis
PES potential energy surface
IRC intrinsic reaction coordinate

SCF salf consistent field
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5. Abkirzungen

THF
TS

TST
UV-VIS
ZPVE

Tetrahydrofuran
transition state
transition state theory
ultraviolett-visible

zero-point vibrational energy
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