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Spektroskopische Charakterisierung eines reaktiven [Cu,(u-OH),]*"
Intermediates in Cu/TEMPO-katalysierten aeroben Alkoholoxidatio-
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Abstract:  Cu/TEMPO-Katalysatorsysteme — (TEMPO =
2,2,6,6-Tetramethylpiperidinoxyl) sind vielseitige Katalysato-
ren fiir aerobe Alkoholoxidationsreaktionen zur selektiven
Synthese von Aldehyden. Jedoch sind mehrere Aspekte des
Reaktionsmechanismus noch nicht aufgeklirt, was hauptsich-
lich daran liegt, dass bisher keine reaktiven Intermediate
identifiziert werden konnten. Wir zeigen hier die Synthese und
Charakterisierung eines dinuklearen Komplexes [LI1,Cu,/**
(1), der in Gegenwart von TEMPO die katalytische 4 H /4 e~
Reduktion von O, zu Wasser an die Oxidation von benzyli-
schen und aliphatischen Alkoholen koppeln kann. Die Me-
chanismen der katalytischen O,-Reduktion und der Alkohol-
oxidation wurden sowohl durch spektroskopische Detektion
der reaktiven Intermediate in der Gas- und der kondensierten
Phase als auch durch kinetische Studien an jedem Reaktions-
schritt in den Katalysezyklen aufgeklirt. Die intermedidren
Bis(u-oxido)dikupfer(I11)- (2) und Bis(u-hydroxido)dikupfer-
(I1)-Spezies (3) wurden als wichtige Reaktanden in beiden
Reaktionen identifiziert. Die vorliegende Studie ermoglicht
tiefgehende mechanistische Einblicke in die aerobe Alkohol-
oxidation, die eine wertvolle Grundlage bieten um iibergangs-
metallkatalysierte Reaktionen mit redoxaktiven Cokatalysato-
ren besser zu verstehen.

Einleitung

Kupfer-Sauerstoff-Spezies wurden fiir eine Vielzahl von
biologischen und chemischen Oxidationsreaktionen als reak-
tive Intermediate vorgeschlagen.'! Es wurden signifikante
Bemiihungen unternommen, ihre elektronischen Strukturen
und Reaktivitdten zu verstehen, um detaillierte mechanisti-
sche Einblicke in katalytische Oxidationsreaktionen zu er-
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Schema 1. Strukturen der Kupfer-Sauerstoff-Motive A-H und die dinu-
klearen Kupfer-Komplexe 1-3 (1 — XRD-Struktur, 2,3 — DFT-berechnete
Strukturen; Cu: orange, N: blau, C: grau, H: weif3).

halten und neue, selektive Prozesse und Reagenzien entwi-
ckeln zu koénnen."*? In den letzten Jahrzehnten wurden
mehrere reaktive Kupfer-Sauerstoff-Motive, veranschaulicht
durch die Strukturen A-G in Schema 1, in den Katalysezy-
klen von verschiedenen kupferhaltigen Enzymen oder ihren
synthetischen Modellkomplexen identifiziert und spektro-
skopisch charakterisiert.!) Wir berichten hier von der Bil-
dung und spektroskopischen Charakterisierung eines neuen
Kupfer-Sauerstoff-Intermediates 3 mit einem Bis(p-hydrox-
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ido)-dikupfer(II)-Kern (H), der durch Sauerstoffaktivierung
an einem dinuklearen Kupfer(I)-Komplex [L1,Cu,]*" (1)
entsteht  (Schema 1, L1=33-Dimethyl-1-(1-methyl-1H-
benzo[d]imidazol-2-yl)-N-(propan-2-yliden)butan-2-amin).
Im Gegensatz zu fritheren Berichten, in welchen Kupfer(II)-
Hydroxido-Verbindungen als reaktionstrdge Oxidationsmit-
tel in stochiometrischen Reaktionen!*! oder Zersetzungspro-
dukte des Katalysators in Cu/TEMPO-katalysierten aeroben
Alkoholoxidationsreaktionen beschrieben wurden,” ist 3
involviert in die Reduktion von Sauerstoff zu Wasser in
Gegenwart von 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-ol (TEMPO-
H) und dehydrogeniert zudem aliphatische und benzylische
Alkohole in Gegenwart des Radikals 2,2,6,6-Tetramethyl-
piperidinyloxyl (TEMPO). Diese besondere Reaktivitidt von
3 ermoglicht katalytische aerobe Alkoholoxidationsreaktio-
nen mit dem 1/TEMPO-System, indem alle vier Oxidations-
dquivalente von Sauerstoff verbraucht und Wasser als Ne-
benprodukt gebildet wird.

Die Kombination eines Cu'-Salzes und organischen
Aminoxyl-Radikalen wie TEMPO stellt einige der vielsei-
tigsten und praktischsten Katalysatoren fiir die aerobe Oxi-
dation von Alkoholen zu Aldehyden dar.’*° Die am weit-
reichsten verwendeten Katalysatoren nutzen 2,2'-Bipyridin
(bpy) als ergdnzenden Liganden in Kombination mit N-
Methylimidazol (NMI). Der Austausch von bpy durch einen
Pyridin-Imidazol-Liganden (py-NMI; 2-(1-Methyl-1H-imida-
zol-2-yl)pyridin)® in dieser Reaktion hat zu vergleichbaren
Ausbeuten des Aldehydprodukts gefiihrt. Jedoch bleiben
einige Fragen zum Mechanismus der Reaktion unbeantwortet
und weitere Studien sind erforderlich um genauere Erkennt-
nisse zu erhalten, die die Entwicklung von neuen Katalysa-
torsystemen leiten konnen.

Beispielsweise wurde zwar ein mononuklearer [Cu'(bpy)-
(NMI)]"-Komplex als aktive katalytische Spezies, die fiir die
Sauerstoffaktivierung verantwortlich ist, vorgeschlagen, al-
lerdings wurde dieser Komplex in situ generiert und weder
isoliert noch charakterisiert. Auch die Isolation eines kataly-
tisch aktiven tetranuklearen Kubankomplexes [(bpy),Cu,-
(OH),](CF;S0,),*" aus dem Cu'(OTf)/bpy/NMI/TEMPO-
Katalysatorsystem lasst den vorgeschlagenen bimolekularen
Mechanismus zur Sauerstoffaktivierung willkiirlich erschei-
nen. SchlieBlich wird trotz der beobachteten O,:Alkohol-
Stochiometrie von 0.5 eine 2-Elektronen-Reduktion von O,
zu H,0, (und dessen anschlieBende Disproportionierung zu
H,0 und O,) vorgeschlagen,®™ obwohl diese Stochiometrie
auf eine direkte 4-Elektronen-Reduktion von O, zu H,O
hindeuten konnte.

Die wachsende synthetische Niitzlichkeit und Bedeutung
der CW/TEMPO-katalysieren Reaktionen und die bestehen-
den mechanistischen Unklarheiten haben uns zu einer ge-
nauen mechanistischen Untersuchung angeregt. Ausgehend
von den bekannten vorteilhaften Auswirkungen einer Imida-
zol-haltigen Ligandenumgebung in kupferkatalysierten aero-
ben Oxidationsreaktionen in der Chemie und der Biologie!'*”!
und dem erwarteten bimolekularen Sauerstoffaktivierungs-
mechanismus® in Cu/TEMPO-katalysierten Reaktionen
verwenden wir hier einen gut charakterisierten dinuklearen
[L1,Cu,]*" Komplex 1, dessen Ligand L1 iiber Benzimidazol-
(Bzim) und Imino-Gruppen (Imin) verfiigt. Obwohl 1/NMI/
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TEMPO etwas weniger effizient arbeitet als Cu'(OTf)/bpy/
NMI/TEMPO (Tabelle S1), ermdglicht der hohe sterische
Anspruch von L1 die Isolation einiger der reaktiven Inter-
mediate, die durch die Aktivierung von Sauerstoff unter
katalytisch relevanten Bedingungen gebildet werden. Diese
Studie stellt somit eine wertvolle Grundlage dar fiir die
anhaltenden Bemiihungen, die sich einem besseren Versténd-
nis von Ubergangsmetallkatalysatoren mit redoxaktiven or-
ganischen Co-Katalysatoren widmen.*®

Ergebnisse und Diskussion

Der Ligand L1, welcher iiber eine Benzimidazol- und eine
Imino-Funktionalitdt verfiigt, wurde in einer Drei-Stufen-
Synthese dargestellt (Schema S1). Metallierung von L1 mit
Tetrakis(acetonitril)kupfer(I)-tetrafluoroborat lieferte 1 in
63% Ausbeute. Elektrospray-Ionisierungs-Massenspektro-
metrie (ESI-MS; Abbildung 1) von 1 zeigt ein prominentes
Signal des dimeren [L1,Cu,]*" bei m/z 334 und des monome-
ren [L1Cu(acetone)]* bei m/z 392.

(L1CU)(BF ),
m/z 334 m/z 392
[L1,Cu,]* [L1Cu(acetone)]
- Mo IM,
1‘5 ‘ +0, m/z 351 )
5 [L1,Cu,(OH),]
£
1 . on
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+ TEMPO-H .
' [L1,Cul* 352 [L1Cu(acetone)]”
[L1Cu(H,0)" |
" A u‘ AﬁLL A
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Abbildung 1. ESI-MS-Spektren von 1 in Aceton im positiven Modus
mit Signalen von [L1,Cu,]*" (m/z 334) und [L1Cu(acetone)]’ (m/z 392)
(oben, schwarz); vom Reaktionsprodukt von 1 mit O, bei —10°C mit
Signalen von [L1,Cu,(OH),]*" (3) bei m/z 351 gemischt mit Signalen
von [L1Cu(OH)]", [L1,Cu,(OH) (F)1* und ([L1Cu(F)]" (siehe Abbil-
dung S5 fiir Dekonvolution) (mitte, rot); und die Produkte der Zugabe
von TEMPO-H zu einer Lésung von 3 ibereinstimmend mit den
Kupfer (1)-Komplexen [L1,Cu,]** (m/z 334), [L1Cu(H,0)]" (m/z 352)
und [L1Cu(acetone)]" (m/z 392) (unten, blau).

Komplex 1 ist diamagnetisch (S=0), wie die "H-NMR-
Resonanzen (Abbildung S2), deren chemische Verschiebun-
gen im Bereich von 0 bis + 10 ppm liegen, beweisen; eine
Verschiebung der Signale im Vergleich zum freien Liganden
bestitigt die Koordination von Cu' an L1. Roéntgendiffrakto-
metrische Untersuchungen (X-Ray Diffraction, XRD) offen-
baren eine dinukleare Struktur von 1 (Abbildung S3 und
Schema 1; Tabellen 1, S2), in der L1 als verbriickender Ligand
zwischen zwei Cu'-Zentren fungiert. Die Cu'-Zentren sind
zweifach koordiniert mit anndhernd linearen N-Cu-N-Win-
keln von 176.55(19)° und Cu-N*""- und Cu-N"™"-Abstinden
von 1.877(4) A bzw. 1.903(4) A. In Rontgen-Nahkanten-
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Table 1: Ausgewihlte Abstinde [A] fiir Komplexe 1, 2 und 3 erhalten aus
XRD- and XAS-Messungen und DFT-Berechnungen.

Forschungsartikel

Cu—N®m Cu—N'™n Cu—O Cu—Cu
1 XRD 1.877(4) 1.903(4) - 3.144(1)
EXAFS 1.91 1.91 - 3.19
DFT 1.873 1.891 - 3.043
2 EXAFS 1.96 1.96 1.81 2.76
DFT 1.890 1.946 1.780 2.715
1.786"!
3 EXAFS 1.96 1.96 1.96 3.01
DFT 1.962 2.041 1.938 3.062
1.9546

[a] Asymmetrische Koordination von L1 an Kupfer fiihrt zu einer
verzerrten Cu,0O, Kernstruktur.
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Abbildung 2. A) X-ray absorption near edge fine structure (XANES)
Spektren von Lésungen von 1 (schwarz), 2 (gelb) and 3 (blau) in ds-
Aceton; Einschub zeigt die Extended X-ray Absorption Fine Structure
(EXAFS; durchgezogene Linien: experimentelle Spektren, gepunktete
Linien: simulierte Spektren); B) Fourier-Transformation der EXAFS-
Signale von 1 (schwarz), 2 (gelb) and 3 (blau); fiir weitere Details bzgl.
Bindungslangen und Simulationsparameter, vgl. Tabelle S3.

Absorptionsspektroskopischen (X-ray absorption near-edge
spectroscopy, XANES) Untersuchungen der Cu K-Kante
(Abbildung 2 A), weist 1 bei ~8985.8 ¢V einen Wendepunkt
der Kantenenergie auf mit einer Schulter am Kantenanstieg
bei 8983.8 eV aufgrund eines 1 s—4p Shakedown-Ubergangs,
was gut mit der Cu'-Zuordnung und der linearen Koordina-
tionsumgebung des Cu tibereinstimmt.
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Analyse der Extended X-Ray Absorption Fine Structure-
Spektren (EXAFS) zeigt 2 N-Streuer bei 1.91 A und 1 Cu-
Streuer bei 3.19 A (Abbildung 2, Tabellen 1, S3). Die gute
Ubereinstimmung zwischen den mit XRD und EXAFS
bestimmten Distanzen (Tabellen 1, S2-S3) bestitigt, dass
die dinukleare Festkorperstruktur in der gefrorenen Aceton-
16sung von 1 bestehen bleibt.

Komplex 1 reagiert mit O, in Aceton und Acetonitril bei
—30°C zu einer neuen Spezies 3 (Abbildung 3, t;,~5h @
20°C in Aceton) mit elektronischen Absorptionsmaxima bei
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Abbildung 3. UV/Vis-Absorptionsspektren von 1 (schwarz), 2 (gelb)
und 3 (blau); eine Vergréferung der Region von 400-600 nm ist im
Einschub dargestellt.

345nm (£, =2500M'cm™)  und 540 nm (g =
80 M~ cm™"). Die Natur von 3 wurde durch eine Auswahl
spektroskopischer Techniken nachgewiesen. Komplex 3 ist
inaktiv im X-Band-EPR (Electron Paramagnetic Resonance,
Abbildung S4). ESI-MS (Abbildung 1, rot) zeigt ein Signal
bei m/z 351, zugehorig zum dimeren [L1,Cu,(OH),]*". Das
Isotopenmuster deutet darauf hin, dass wir auch die Mono-
mere [L1Cu(OH)]* und [L1Cu(F)]* und ihr Dimer [L1,Cu,-
(OH)(F)]*" beobachten (siehe Abbildung S5 fiir Dekonvolu-
tion der Signale). Fluorid stammt von der Zersetzung der
BF,” Gegenionen. Durch Einfithrung von 'O in 3 verschiebt
sich dessen Masse von 351.1 zu 353.1 (Abbildung S6), was die
Inkorporation von zwei Sauerstoffatomen aus '*O, in den
[L1,Cu,(OH),]**-Kern in 3 bestitigt. Nach Zugabe von D,0
beobachten wir eine Verschiebung aufgrund der Bildung von
[L1,Cu,(OD),]*" (Abbildung S6).

Wir haben weiterhin die Struktur von [L1,Cu,(OH),]*"
mithilfe von Helium-Tagging Infrarotphotodissoziationsspek-
troskopie (IRPD) untersucht’”’ (Abbildung 4 A). Diese Me-
thode liefert IR-Spektren von massenselektierten Ionen (fiir
mehr Details siche Ref. [10]). Das IR-Spektrum von gasfor-
migem [L1,Cu,(OH),]*" zeigt zwei sauerstoff-sensitive Ban-
den bei 870 und 899 cm ™, die sich bei '*O-Markierung zu 847
bzw. 879 cm ! verschieben. Der "H/*H-Austausch in [L1,Cu,-
(OH),]*" resultiert in einer Verschiebung der 899 cm™' Bande
zu 712 ecm™; die 870 cm™' Bande verschwindet ebenfalls
durch "H/2H-Austausch und verschiebt sich vermutlich unter
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Abbildung 4. A) IR-Spektren von massenselektierten lonen von '°O-
markiertem 3 (m/z 351.1, schwarz), '®0O-markiertem 3 (m/z 353.1, rot)
und ?H-markiertem 3 (m/z 352.1, blau) gemessen mit Helium-Tagging-
IR-Photodissoziationsspektroskopie; Einschub zeigt die Region von
703-730 cm™'; B) rRaman-Spektren von '®O-markiertem 2 (schwarz)
und "®O-markiertem 2 (rot) mithilfe von 406 nm Kr'-Laserstrahlung bei
—90°C.

700 cm™!, was auBerhalb des Detektionsbereiches unseres
Spektrometers liegt.

XANES von 3 in Aceton zeigt eine Kantenenergie von
8987.1 eV, die im Vergleich mit 1 blauverschoben ist, und mit
dessen Zuordnung als Cu" iiereinstimmt (Abbildung2A).
Analyse des EXAFS-Spektrums von 3 (Abbildung 2; Tabel-
len 1, S3) weist 4 Cu-N/O und 1 Cu-Cu Schale bei 1.96 A bzw.
3.01 A auf, welche in den Bereich der Cu-N/O und Cu-Cu
Abstdnde in literaturbekannten kristallographisch charakte-
risierten [Cu,(OH),]** Kernen fallen (Tabelle S4).[*cdtel

Zusammengenommen deuten alle spektroskopischen Stu-
dien auf eine Bis(p-hydroxido)-dikupfer(IT)-Struktur in 3 hin,
was auch durch dichtefunktionaltheoretische Studien unter-
stiitzt wird. Die energetisch am niedrigsten liegende Struktur
entspricht einem [L1Cu"(u-OH),Cu"L1]*'-Motiv, in dem die
antiferromagnetische Kopplung zwischen den Sc, =1/2 Cu"-
Zentren eine open-shell S;=0 Elektronenkonfiguration sta-
bilisiert (Schema 1; Abbildung S7). Die stabilsten Isomere A
und B unterscheiden sich darin, dass die Benzimidazol-
Einheiten zur gleichen oder zu unterschiedlichen Seiten des
Dikupfer-Komplexes zeigen. Die Energien der Isomere lie-
gen innerhalb 1kcalmol™. Jedes der Isomere kann auch
andere Konformere haben (z. B. C in Abbildung S7). Die
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Lagen der IR-aktiven Banden, die den Cu”(u-OH),Cu" Kern
einbeziehen, und ihre *0/'°O- und "H/*H-Isotopenverschie-
bungen stimmen annehmbar mit den experimentellen Werten
iiberein (Abbildung S7 und Tabellen 1, S6). Auf der Grund-
lage der berechneten Frequenzen und Isotopenverschiebun-
gen (Tabelle S6) konnen die experimentell beobachteten IR-
Banden bei 877 (**0/'®O-Verschiebung von 23 cm™') und
899 cm™! ("O/'O- und '"H/H-Verschiebungen von 20 bzw.
187 cm™') den symmetrischen und antisymmetrischen CuO-
H-Deformationsmoden zugeordnet werden. Zum Beispiel
liegen die berechneten Frequenzen fiir Isomer B bei 866 cm ™
und 878 cm !, mit *O/!°O-Verschiebungen von 20 cm ™' bzw.
18 cm ™. Bei *H-Substitution verschiebt sich der 878 cm™
Modus zu 690 cm™' in guter Ubereinstimmung mit dem
Experiment. Die experimentell beobachteten Cu-N/O-Ab-
stinde werden ebenfalls gut durch die Berechnungen repro-
duziert (Tabellen 1, S6).

Die Umwandlung von 1 zu 3 in Gegenwart von O,
erfordert die vorausgehende Bildung eines transienten Cu-
Sauerstoff-Intermediates 2 gefolgt von schneller H-Atom-
Abstraktion (HAA) von Aceton. In der Tat zeigt ein Ver-
gleich der Bildungsgeschwindigkeiten von 3 in Aceton und ds-
Aceton einen Wasserstoff/Deuterium kinetischen Isotopen-
effekt (KIE) von 1.65 (Abbildung S8, Tabelle S7), was besti-
tigt, dass Aceton als H-Atom-Donor in der Reaktion fungiert.
Anpassung der Reaktionsbedingungen um die Bildung von 2
zu beschleunigen und seine Zersetzung zu 3 zu verlangsamen
ermoglichte es schlieBlich auch 2 einzufangen. So fiihrt die
Reaktion von einer konzentrierten Losung von 1 (>2.5 mM)
mit O, bei —80°C in d4s-Aceton zur Bildung einer intensiven
Absorptionsbande bei 375 nm (g,,,=3700 M 'cm™') und
einer schwicheren Bande bei 465 nm (&, =360 M 'cm™)
(t;,, =10 min bei —30°C in d4s-Aceton), welche zu 2 gehoren
(Abbildung 3). In Gegenwart von Substraten mit schwachen
O—H- (z.B. TEMPO-H) oder C-H-Bindungen (z.B. 14-
Cyclohexadien und Inden) wird 2 umgewandelt in 3 mit
isosbestischem Punkt bei 356 nm (Abbildung SA, S9-11,
Tabelle S8). Dies ist ein plausibler Hinweis auf einen einstu-
figen Mechanismus fiir die zwei HAA-Schritte, die fiir die
Umwandlung von 2 zu 3 notwendig sind. Resonanz-Raman-
Spektroskopie (rRaman) an Losungen von 2 in Aceton zeigt
eine v([Cu-O],) Streckschwingung bei 606 cm !, die sich
durch '®O-Markierung zu 582cm™' verschiebt (Abbil-
dung 4B). XANES von 2 zeigt die Anwesenheit von unre-
agiertem 1 in Losung, was in Kombination mit dem Fehlen
eines Pre-Edges in 2 die einzig eindeutige Moglichkeit den
physikalischen Oxidationszustand von Kupfer (Cu" vs. Cu'™)
zuzuordnen beseitigt; Kantenenergien sind bekannterweise
uneindeutige Anzeichen um zu ermitteln ob ein bestimmter
Komplex ein Cu"- oder Cu™-Zentrum besitzt.'"! EXAFS-
Analyse von 2 offenbart kurze Cu-O- und Cu-Cu-Absténde
von 1.81 A bzw. 2.76 A. Analog zu den gut untersuchten
[Cu™,(u-O),]**-Systemen,!">*<! fiir die #hnliche EXAFS-,
rRaman- und Absorptionsspektren berichtet wurden, ordnen
wir 2 einer [L1Cu™(u-O),Cu™L1]-Struktur zu (Tabelle S5).
Die DFT-berechneten »([Cu-O],) und Cu-N/O- und Cu-Cu-
Abstinde sind in sinnvoller Ubereinstimmung mit dem
Experiment (Tabellen 1, $6), was die [Cu™,(u-O),]*"-Zuord-
nung fiir 2 weiter bestitigt. Die HAA-Reaktivitdt von 2 mit
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Abbildung 5. A) Anderungen in den UV/Vis-Spektren von 2 (gelb) und
Bildung von 3 (blau) nach Zugabe von 1,4-Cyclohexadien (0.07 M) bei
—90°C; Einschub zeigt den zeitlichen Verlauf der charakteristischen
Wellenldngen von 2 (375 nm, gelb, Fit erster Ordnung) und 3 (345 nm,
blau, Fit erster Ordnung); B) Verinderungen in den UV/Vis-Spektren
von 3 (blau) nach Zugabe von TEMPO-H (0.05 M) bei —50°C und
Bildung von 1; Einschub zeigt den zeitlichen Verlauf bei 345 nm.

1,4-CHD ist eine GroBenordnung langsamer als die von
einigen der reaktivsten bekannten [Cu™,(u-0),]*"-Komplexe
(Tabelle S5)./10-80]

Auf Grundlage der vorgeschlagenen Beteiligung von
transienten [Cu"-OH]"-Intermediaten’®* in Cw/TEMPO-
katalysierten aeroben Alkoholoxidationen haben wir die
Untersuchung der Reaktivitiit des [Cu,(u-OH),]**-Motivs in
3 in verschiedenen Oxidationsreaktionen angestrebt. In einer
HAA-Reaktion fiihrt die Zugabe von TEMPO-H zu einer
Aceton-Losung von 3 bei 20 °C zum Abbau der 345 nm Bande
von 3 und stochiometrischer Bildung von TEMPO (Abbil-
dung 6B, Abbildung S12). Die Geschwindigkeitskonstanten
erster Ordnung, die durch Fitten der kinetischen Daten des
Abbaus von 3 mit pseudoerster Ordnung bestimmt wurden,
nehmen linear mit der TEMPO-H-Konzentration zu, woraus
eine Geschwindigkeitskonstante zweiter Ordnung von
0.12 M s~ bei —50°C resultiert (Abbildung S12).

Wir haben weiterhin die Reaktion von 3 mit TEMPO-H
durch ESI-MS iiberwacht."” Durch Verkiirzung der Reakti-
onszeit zur GroBenordnung von Sekunden mithilfe eines
Flussreaktors konnten wir die Reaktionskinetik mit variie-
renden TEMPO-H-Konzentrationen untersuchen (Abbil-
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Abbildung 6. A) ESI-MS-Spektren bei konstanter Reaktionszeit mit un-
terschiedlichen Konzentrationen von TEMPO-H (angegeben an der
rechten Seite); B) Relative integrierte Intensititen der Signale der
Kupfer(l1)-Reaktanden und der Kupfer(l)-Produkte; die entsprechenden
lonen sind farbkodiert; C) Reaktionsschema in Ubereinstimmung mit
den Reaktionskinetiken aus den Flussreaktor/ESI-MS-Experimenten.

dung 6).%! Die Spektren zeigen eine zunehmende Umwand-
lung des Dimers 3 und von [L1Cu(OH)|" zum Kupfer(I)-
Dimer 1 bei zunehmenden TEMPO-H-Konzentrationen
(Abbildung 6, blau nach gelb, sieche auch Abbildung S5).
Die Abhingigkeit der relativen Haufigkeiten der Ionen von
der TEMPO-H-Konzentration deutet klar darauf hin, dass
das Monomer [L1Cu(OH)]" schneller reagiert als das Dimer
(Abbildung 6 B). Tatséchlich scheint die Abnahme von 3 eine
Folge des Gleichgewichts zwischen 3 und dem Monomer
[L1Cu(OH)]" zu sein; jedoch kann auch eine direkte Reak-
tion von 3 mit TEMPO-H nicht ausgeschlossen werden.
Zudem detektieren wir Intermediate dieser Umwandlung.
Der [L1Cu(OH)]*-Komplex reagiert mit TEMPO-H und
bildet [L1Cu(OH)(TEMPOH)]*, welches H,O eliminiert und
[L1Cu(TEMPO)]" bildet (griin in Abbildung 6). Dieses In-
termediat spaltet das TEMPO-Radikal ab und regeneriert
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den Kupfer(I)-Komplex. Zwar konnte das primére Interme-
diat [L1Cu(OH)(TEMPOH)]" nicht detektiert werden, aber
das analoge [L1Cu(F)(TEMPOH)]" (magenta). Dieser Kom-
plex kann als ,gefrorenes* Intermediat betrachtet werden,
weil die hohe Elektronegativitit von F die Eliminierung von
HF endotherm macht (siche auch Abbildung S13), und somit
zur Anreicherung von [L1Cu(F)(TEMPOH)]" fiihrt.

Die direkte Spaltung von Disauerstoff durch 1 zur Bil-
dung von 3 und anschlieBende Regeneration von 1 aus 3 in
Gegenwart eines H-Atom-Donors macht 1 zu einem effizi-
enten Katalysator fiir die Reduktion von O, zu H,O ohne die
Bildung von H,O, als Intermediat oder Nebenprodukt, was
eine enorme technologische Bedeutung hat.'¥ In einer Test-
reaktion mit 0.25 mol% 1 in Aceton bei 20°C war dieses in
der Lage O, katalytisch zu H,O zu reduzieren mit einer
Katalytischen Produktivitdt (Turnover Number, TON) von
250 unter Verwendung von TEMPO-H als H-Atom-Donor
[GL. (1); Abbildung S14]."! Die Beteiligung von 2 und 3
konnte mithilfe der Stopped-Flow-Technik nachgewiesen
werden in der Reaktion von 1 und O, in Gegenwart eines
Uberschusses an TEMPO-H bei —75°C; bei héheren Tem-
peraturen wird die Cu'-Spezies direkt durch Reaktion von 3
mit TEMPO-H regeneriert (Abbildung S11).

1 (0.25 mol%)
0, +4 TEMPO-H ——» 2 H,0 +4 TEMPO (1)
acetone,

20 °C, 15 min

Komplex 3 weist auch eine hohe Reaktivitdt in der
Oxidation von Benzylalkohol in Gegenwart von TEMPO bei
20°C auf, wobei Benzylalkohol quantitativ produziert und
1 und TEMPO-H regeneriert werden. Zugabe von 100 Aq.
Benzylalkohol zu einer Losung von 3 fiihrt zu einer Rotver-
schiebung der 345 nm Bande zu 355 nm (Abbildung S15),
wahrscheinlich aufgrund der Bildung von [L1Cu"(p-
OCH,Ph)(up-OH)Cu"L1] (4) in einem vorgelagerten Gleich-
gewicht (Schema 2), was durch ESI-MS (Abbildung S16) und
EPR (Abbildung S17) bestitigt wird. Komplex 4 zerfillt
anschliefend in Gegenwart von TEMPO mit einer Geschwin-
digkeitskonstante zweiter Ordnung von 0.05M~'s™' bei
—10°C (Abbildung S15). 3 kann auch aliphatische Alkohole
wie n-Hexanol in Gegenwart von TEMPO zu den korrespon-
dierenden Aldehyden dehydrogenieren (30% Ausbeute),
allerdings deutlich langsamer als Benzylalkohol (Abbil-
dung S18).

Basierend auf den beobachteten Féhigkeiten von 3 Ben-
zylalkohol in Gegenwart von TEMPO zu dehydrogenieren
und TEMPO durch HAA von TEMPO-H zu regenerieren,
haben wir die aerobe Oxidation von Benzylalkohol unter
katalytischen Bedingungen untersucht [Gl. (2)]. In der Tat ist
eine Mischung aus 1 (2 mol %) und TEMPO (2 mol % ) unter
O, oder Luft in Aceton bei 20°C in der Lage Benzylalkohol
zu Benzaldehyd mit einer moderaten TON von 25 katalytisch
zu oxidieren;["” unser aliphatisches Modellsubstrat n-Hexa-
nol wurde jedoch nur stéchiometrisch zu n-Hexanal umge-
setzt. Interessanterweise ermoglichte die Zugabe von NMI
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Schema 2. Ubersicht tiber die Mechanismen der katalytischen Alkohol-
oxidation (blau) und der O,-Reduktionsreaktionen (griin); in grau
eingefligt ist der unterschiedliche Mechanismus der O,-Aktivierung
vorgeschlagen von Stahl et al.[*"!

(4 mol %) die katalytische Oxidation von n-Hexanol (TON =
7) und erhohte auch die katalytische Effizienz der Oxidation
von Benzylalkohol (TON > 50).

1 (2 mol%),
TEMPO (2 mol%)
_—

acetone,
20°C,8h

0, + 2 PhCH,OH 2H,0 +2 PhCHO (2)

Die Wirkung der NMI-Zugabe auf die Reaktion wurde
unter stochiometrischen Bedingungen evaluiert. Der soforti-
ge Abbau der UV/Vis-Signale von 3 nach Zugabe von 5 Aq.
NMI bei —10°C deutet auf grundlegende strukturelle Verin-
derungen hin. Dies wurde durch EPR bestitigt, welches die
Bildung einer paramagnetischen mononuklearen Cu"-Spezi-
es in 60 % Ausbeute zeigt (Abbildung S19). Deshalb schluss-
folgern wir, dass NMI nicht nur wie zuvor angenommen als
Base dient, die die Bildung des Cu"-Alkoholat-Komplexes 4
unterstiitzt,’*%*®! sondern vermutlich auch die Dissoziation
des [L1Cu"(p-OH)Cu"L1]*"-Dimers in das reaktivere [L1Cu-
(OH)]"-Monomer erleichtert.

Zusammenfassung

In der VTEMPO-katalysierten aeroben Oxidation von
Benzylalkohol und n-Hexanol konnten zwei reaktive Inter-
mediate identifiziert und spektroskopisch charakterisiert
werden — eine Bis(u-Oxido)dikupfer(III)-Spezies und eine
Bis(u-Hydroxido)dikupfer(IT)-Spezies. Unsere Studie unter-
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stiitzt einen Mechanismus, in dem die katalytische 4H"/4e"~
Reduktion von O, zu Wasser an die Oxidation von Alkoholen
gekoppelt ist (Schema 2). Obwohl der Mechanismus von 1/
TEMPO in vielerlei Hinsicht mit der fiir (bpy)Cu/TEMPO
bimolekularen O,-Aktivierung in der katalytischen aeroben
Alkoholoxidation iibereinstimmt,® zeigen die Ergebnisse
unserer Studie auch einige Unterschiede zwischen beiden
Fillen auf. Beispielsweise wurde fiir das (bpy)Cu'/TEMPO-
System auf Grundlage detaillierter kinetischer Studien die
Umwandlung eines nicht identifizerten, transienten, binu-
klearen Cu,O,-Intermediates in eine mononukleare Cu™-OH-
Spezies (verantwortlich fiir die Alkoholoxidation) unter
Freisetzung von H,0, in Gegenwart von TEMPO-H und
H,O vorgeschlagen (Schema 2, Einschub). Im Gegensatz
dazu wurde hier gezeigt, dass die beiden Cu'-Zentren in 1 die
O—0O-Bindung in Sauerstoff direkt spalten um ein gut cha-
rakterisiertes Bis(u-Oxido)dikupfer(I1T)-Intermediat 2 zu
bilden, welches mittels HAA-Reaktionen die Bis(p-Hydrox-
ido)dikupfer(II)-Spezies 3 bildet. Komplex 3 reagiert mit
TEMPO-H unter Freisetzung von Wasser und bildet TEM-
PO, welches wiederum in der Dehydrogenierung von Alko-
holen eingesetzt werden kann. Die direkte Spaltung von O,
durch 1 stellt die saubere Reduktion von O, zu H,O ohne
Bildung von H,0, als Nebenprodukt sicher. Es ist anzumer-
ken, dass die zuvor berichtete Bildung von [(bpy),Cu,(OH),]-
(CF;S0,),Y auch auf die Beteiligung eines vergleichbaren
[(bpy),Cu,(OH),](CF;SO;),-Komplexes in der bpy/Cu'/
TEMPO/NMI-katalysierten aeroben Alkoholoxidation hin-
deutet; der niedrigere sterische Anspruch von bpy erlaubt
jedoch die Dimerisierung von (bpy),Cu,(OH),](CF;SOs3),,
infolge derer [(bpy),Cu,(OH),](CF;S0;), ausfillt.
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