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Kupfer-katalysierte Monooxygenierung von Phenolen: Evidenz für
einen mononuklearen Reaktionsmechanismus
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Abstract: Die CuI-Salze [Cu(CH3CN)4]PF und [Cu-
(oDFB)2]PF mit dem sehr schwach koordinierenden
Anion Al(OC(CF3)3)4

� (PF), sowie [Cu(NEt3)2]PF mit
dem einzigartigen, linearen Bis-Triethylamin-Komplex
[Cu(NEt3)2]

+ wurden synthetisiert und als Katalysatoren
für die Umwandlung von Monophenolen zu o-Chinonen
untersucht. Die Aktivitäten dieser CuI-Salze bei der
Monooxygenierung von 2,4-Di-tert-butylphenol (DTBP-
H) wurden mit denen der [Cu(CH3CN)4]X-Salze mit
“klassischen” Anionen (BF4

� , OTf� , PF6
� ) verglichen,

wobei ein Anioneneffekt auf die Aktivität des Katalysa-
tors und ein Ligandeneffekt auf die Reaktionsgeschwin-
digkeit festgestellt wurden. Letztere wird durch den
Einsatz von CuII-Semichinon-Komplexen als Katalysato-
ren drastisch erhöht, was darauf hinweist, dass die
Bildung eines CuII-Komplexes dem eigentlichen kataly-
tischen Zyklus vorausgeht. Diese und andere experi-
mentelle Erkenntnisse zeigen, dass die Oxygenierung
von Monophenolen mit den oben genannten Systemen
nicht einem dinuklearen, sondern einem mononuklearen
Weg folgt, analog zur Topachinon-Cofaktor-Biosynthese
im Enzym Aminoxidase.

Einleitung

Kupferproteine katalysieren eine Vielzahl an biologischen
Oxidations- und Oxygenierungsreaktionen.[1–3] Ein wichtiges
Enzym in diesem Zusammenhang ist die Tyrosinase (TY,

Schema 1a). Dieses Typ3-Kupferenzym vermittelt den ers-
ten Schritt der Melanin-Biosynthese, die Hydroxylierung
und anschließende Zwei-Elektronen-Oxidation von L-Tyro-
sin zu L-Dopachinon.[1,4–6] Das verwandte Enzym Catechol-
oxidase weist keine Monophenolase-Aktivität auf und bildet
L-Dopachinon durch Oxidation von L-Dopa.[6,7] Melanin
spielt eine wichtige Rolle beim UV-Schutz, der Immunant-
wort und der Wundheilung bei Pflanzen und Tieren.[8]

Wichtige Informationen über die Reaktivität der TY wurden
mit Hilfe niedermolekularer Modellsysteme erhalten, und es
hat sich gezeigt, dass kleine strukturelle Änderungen oft
einen großen Einfluss auf deren Reaktivität haben.[1] Das
erste katalytische System wurde von Réglier et al. entwickelt
und war in der Lage 2,4-Di-tert-butylphenol (DTBP-H) zu
3,5-Di-tert-butylchinon (DTBQ) umzusetzen (Schema 1b).[9]

Casella et al.,[10] Stack et al.,[11,12] Ottenwaelder und Lumb
et al.,[13,14] Herres-Pawlis et al.[15–17] und andere[7,18] entwickel-
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Schema 1. a) Reaktionen, die von Tyrosinase (TY) und Catecholoxidase
(CO) vermittelt werden. Zentrum: schematische Darstellung der oxy-
Form des aktiven Zentrums. b) Katalytische Reaktion des phenolischen
Substrats DTBP-H zum o-Chinon DTBQ und CC-gekuppelten Neben-
produkt CCcP. c) Topachinon-Cofaktor-Biosynthese vermittelt durch
das mononukleare CuII Zentrum der Aminoxidase (AO).
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ten über die Jahre weitere katalytische TY-Modellsysteme
mit mindestens bidentaten N-Donorliganden und untersuch-
ten diese hinsichtlich ihrer Reaktivität.

Der grundlegende Mechanismus der TY-Aktivität, wel-
cher über eine μ-η2:η2-Peroxo-Dikupfer(II)-Spezies verläuft,
ist seit Jahrzehnten fest in der Literatur verankert (Sche-
ma 1a). Die Bildung und Detektion entsprechender Inter-
mediate, genauso wie deren Einfluss auf die katalytische
Aktivität, waren daher stets von zentraler Bedeutung in der
TY-Modellchemie.[6,12,15,17,19,20] Um mehr Informationen über
die Faktoren zu erhalten, die die Leistung der Katalysatoren
beeinflussen, konzentrierte sich unsere Gruppe auf die
Verbesserung von TY-Modellen, die auf mononuklearen
Kupfer(I)-Komplexen basieren. Innerhalb dieses Projektes
wurden sterische und elektronische Effekte von hauptsäch-
lich bidentaten N-Donorliganden im Detail unter-
sucht.[5,6, 20–24] Bei den katalytischen Versuchen wurden in der
Regel 50 Äquiv. Monophenol sowie 100 Äquiv. NEt3 in
Bezug auf den mononuklearen CuI-Präkursor eingesetzt
(Bulkowski-Réglier-Bedingungen).[9,25] Die Umwandlung des
Monophenols in das gewünschte o-Chinon war jedoch bei
weitem nicht immer vollständig.[5,6,20,23,24] Um die niedrigen
Umsatzzahlen zu erklären, haben wir nach möglichen Zer-
setzungswegen der Katalysatoren, die zu inaktiven Spezies
führen, gesucht. In diesem Zusammenhang wurde der dinu-
kleare CuII-Komplex [Cu2(μ-F)(dmPMP)4](PF6)3
(dmPMP=2-[(3,5-Dimethyl-1H-pyrazol-1-yl)methyl]pyri-
din) ausgehend von dem Pyrazol-basierten dmPMP-System,
welches eine vergleichsweise geringe Umsetzung von
DTBP-H zu DTBQ zeigte (11%), isoliert.[23] Das verbrü-
ckende Fluorid-Anion kann dabei nur aus dem PF6

� -Gege-
nion stammen, was darauf hindeutet, dass eine Instabilität
des Anions die katalytische Aktivität eines TY-Modellsys-
tems tatsächlich verringern kann.[23]

Im Folgenden berichten wir zunächst über den Einfluss
von Gegenionen auf die katalytische Aktivität von Kupfer-
(I)-Komplexen bei der Monooxygenierung von Phenolen
(Anioneneffekt). Zu diesem Zweck untersuchten wir eine
Reihe “einfacher” Kupfer(I)-Salze, die die gleichen Ligan-
den, aber unterschiedliche Anionen enthalten, als Katalysa-
toren für diese Reaktion. Wir zeigten bereits früher, dass
neben der gut beschriebenen Aktivität von Systemen mit bi-
und tridentaten Liganden auch [Cu(CH3CN)4]PF6 eine TY-
ähnliche Aktivität aufweist.[23] Daher verwenden wir ver-
schiedene [Cu(CH3CN)4]X-Salze (1-X; X=BF4

� , OTf� , PF6
�

und Al(OC(CF3)3)4
� =PF, vgl. Schema 2) für die katalyti-

sche Monooxygenierung von Phenolen, wobei der Fokus auf
der Umsetzung von DTBP-H zu DTBQ liegt (Schema 1b).

Während es sich bei den BF4
� , OTf� und PF6

� -Salzen um
“klassische” mittlere bis schwach koordinierende Anionen
handelt, stellt PF ein sehr schwach koordinierendes Anion
dar, das sich sowohl als stabil gegen Dissoziation erwiesen
hat[26,27] als auch in vielen Fällen zu erhöhten katalytischen
Aktivitäten führte.[28,29] Dennoch wurde ein solches, sehr
schwach koordinierendes Anion bisher noch nie in Reaktivi-
tätsstudien von Kupfer-Monooxygenase-Modellen einge-
setzt. Nach Untersuchung des Einflusses der Anionen vari-
ieren wir die Ligandenumgebung der CuI-Komplexe und
vergleichen in diesem Zusammenhang 1-PF mit [Cu-

(oDFB)2]PF (2-PF, oDFB=1,2-Difluorbenzol) und [Cu-
(NEt3)2]PF (3-PF) hinsichtlich ihrer katalytischen Monooxy-
genase-Reaktivität (Ligandeneffekt). 3-PF enthält dabei den
ersten linearen CuI-Komplex, der von zwei tertiären Mono-
aminen als Liganden koordiniert wird, und ist zudem der
erste homoleptische Metallkomplex mit diesen Liganden
(Schema 2). Auf Grundlage der experimentellen Befunde
wird ein Mechanismus für die Monooxygenierung von Phe-
nolen, katalysiert durch 1-, 2- und 3-PF, vorgeschlagen. Im
Gegensatz zu dem etablierten dinuklearen Mechanismus der
TY (Schema 1a) ist der hypothetische Reaktionspfad mono-
nuklear und entspricht der (stöchiometrischen) Topachinon-
(TPQ-) Cofaktor-Biosynthese im Enzym Aminoxidase (AO,
vgl. Schema 1c).[30–33] Die posttranslationale Umsetzung ei-
nes benachbarten Tyrosins zum TPQ-Cofaktor des mononu-
klearen, aktiven Kupferzentrums ist eine zusätzliche Eigen-
schaft zur primären Funktion des Enzyms, der Oxidation
von Aminen zu Aldehyden.[3,30,32–35] Die Biosynthese von
TPQ stellt den zweiten bekannten Pfad (neben TY) für die
kupfervermittelte Monooxygenierung von Phenolen in der
Natur dar und wurde bisher weder in der Biologie noch in
der synthetischen Chemie als katalytische Reaktion beob-
achtet. Die hier vorgestellten Ergebnisse etablieren daher
ein neues, mononukleares Szenario für die katalytische
Umwandlung von Monophenolen zu o-Chinonen in der
biomimetischen Kupferchemie.

Ergebnisse und Diskussion

Um den Einfluss des Gegenions (Anioneneffekt) auf die
katalytische Aktivität einfacher Kupfer(I)-Salze bei der
Monooxygenierung von Phenolen zu untersuchen, wurde
zunächst eine Reihe von CuI-Acetonitril-Komplexen [Cu-
(CH3CN)4]X (1-X) verwendet, die Anionen X mit unter-
schiedlicher Koordinationsstärke und -stabilität enthalten
(X=BF4

� , OTf� , PF6
� ). Die Salze mit BF4

� und OTf� , beide
leicht stärker koordinierend als PF6

� ,[36] führten mit 7%
bzw. 11% zu geringeren Ausbeuten als das PF6

� -System, das
15% Ausbeute erbrachte (Tabelle 1 und Abbildung 1a). Ein
ähnlicher Trend konnte für die Reaktionsrate beobachtet
werden, die mit einer sinkenden Koordinationsfähigkeit des
Anions in der Reihe BF4

� <OTf� <PF6
� anstieg.[27] Dies

lässt vermuten, dass das Anion die katalytische Aktivität
durch Koordination ans Metallzentrum beeinflusst, was zur

Schema 2. Die in dieser Studie für die Umsetzung von DTBP-H zu
DTBQ eingesetzten Kupfer(I)-Salze.
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Blockierung von Koordinationsstellen und Absenkung der
Reaktionsrate führt. Ein zweiter Faktor, der zur Verringe-
rung der Ausbeute führt, könnte die Zersetzung des Anions
sein. Diese führt zur Zerstörung des Katalysators und
Bildung katalytisch inaktiver Spezies wie dem μ-Fluorido-
Komplex [Cu2(μ-F)(dmPMP)4](PF6)3 (siehe oben).

[23]

Um den beschriebenen Anioneneffekt so weit wie mög-
lich zu eliminieren, wurde das inerte, unreaktive und sehr
schwach koordinierende Anion Al(OC(CF3)3)4

� (PF) einge-
setzt.[37,38] Das entsprechende Kupfer(I)-Salz [Cu-
(CH3CN)4]PF (1-PF) wurde in der Vergangenheit durch
Metathese der korrespondierenden Li+, Tl+ und Ag+ Salze

synthetisiert.[29,39] Dabei wird mindestens ein anderes Metall-
salz (z.B. AgCl)[29,39] als Nebenprodukt gebildet, welches als
potentielle Verunreinigung die katalytische Aktivität beein-
trächtigen kann. Die Reaktion von elementarem Kupfer mit
dem Metall-freien Oxidationsmittel [NO]PF ermöglicht hin-
gegen Zugang zur Zielverbindung in hoher Reinheit und
frei von anderen Metallsalzen (Schema 3). Dies ist analog zu
den Ergebnissen von Hayton und Underhill et al.[40]

Das erhaltene [Cu(CH3CN)4]PF (1-PF) erwies sich als
hoch aktiv gegenüber der Monooxygenierung von DTBP-H,
wie die stark erhöhte Ausbeute von 38% beweist, die zudem

Tabelle 1: Tyrosinase-ähnliche Aktivität für die Umsetzung[a] von DTBP-H, vermittelt durch die [CuLn]X-Salze (L=CH3CN, n=4, X=BF4, OTf, PF6,
PF (1-X); L=oDFB, NEt3, n=2, X=PF (2-PF and 3-PF)) und Kupfer(II)-Semichinon-Komplexe, die direkt in situ aus 1-PF oder 2-PF und DTBQ
generiert wurden.

[Cu(CH3CN)4]
+ [Cu(oDFB)2]

+ [Cu(NEt3)2]
+

BF4
� OTf� PF6

� Al(OC(CF3)3)4
�

(1-PF)
Al(OC(CF3)3)4

�

(2-PF)
Al(OC(CF3)3)4

�

(3-PF)
1-PF+DTBQ
(1SQ-PF)

2-PF+DTBQ
(2SQ-PF)

Ausbeute/% (5h)[b] 7 11 15 38 39 40 40 40
Reaktionsrate /
10� 4 Mmin� 1

0–5 min
0–15 min
0–30 min

0.65�0.08
0.34�0.02
0.24�0.01

1.28�0.11
0.62�0.03
0.44�0.01

1.48�0.11
1.26�0.04
0.86�0.02

1.57�0.12
1.95�0.05
1.79�0.03

0.47�0.07
1.14�0.04
1.48�0.02

0.45�0.07
0.95�0.03
1.31�0.02

3.52�0.20
2.92�0.07
2.21�0.03

2.96�0.18
3.19�0.07
2.29�0.03

Produktverhältnis[c] 88 : 6 :6 66 :9 :25 81 :14 :5 49 :40 :11 50 :39 : 11 48 :42 :10 43 :45[d]:11 46 :41[d]:12

[a] Die Reaktionen wurden unter Bulkowski-Regliér-Bedingungen[9, 25] unter Verwendung einer Lösung des CuI-Salzes (500 μM), DTBP-H (25 mM) und
NEt3 (50 mM) in DCM durchgeführt. [b] Die Ausbeute bezogen auf die eingesetzte Substratmenge wurde mittels UV/Vis-Spektroskopie ermittelt.
[c] Das Produktverhältnis DTBP-H:DTBQ:CCcP (CCcP=3,3’,5,5’-Tetra-tert-butyl-2,2’-biphenol) wurde aus den 1H-NMR -Spektren berechnet. [d] Die
ermittelte Menge an DTBQ wurde um 1 verringert, da zu Beginn der Reaktion bereits ein Äquivalent vorlag.

Abbildung 1. UV/Vis-Spektren gemessen während der Oxygenierung einer Lösung aus a) [Cu(CH3CN)4]OTf, b) [Cu(CH3CN)4]PF (1-PF), c) [Cu-
(NEt3)2]PF (3-PF) in DCM (je 500 μM) in Gegenwart von DTBP-H (25 mM) und NEt3 (50 mM) innerhalb der ersten 5 h bei Raumtemperatur;
Quarzzellenlänge l=0.1 cm. Unten: Entsprechende Ausbeute bezogen auf die eingesetzte Substratmenge (schwarze Punkte) und Reaktionsrate
(rote Dreiecke) als Funktion der Zeit.
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den bisher höchsten Wert mit diesem Substrat darstellt
(Abbildung 1b).

Bemerkenswert ist, dass bei all diesen Reaktionen das
C-C-Kupplungsprodukt gebildet wird (vgl. Schema 1 und
Tabelle 1). Seine relative Ausbeute ist jedoch wesentlich
geringer für die Salze mit PF (22%) als mit “klassischen”
Anionen (50% (BF4

� ), 74% (OTf� ), 26% (PF6
� )), was auf

eine erhöhte Selektivität von 1-PF verglichen mit den ande-
ren Systemen deutet. Schließlich beschleunigt PF die Reak-
tion zusätzlich, was zu einer Steigerung der Reaktionsrate in
der Reihenfolge X=BF4

� <OTf� <PF6
� <PF (Tabelle 1)

führt. Dies weist darauf hin, dass das Anion, vermutlich
durch Konkurrenz mit dem Substrat um die Bindungsstelle
am aktiven Metallzentrum, sowohl die Ausbeute als auch
die Reaktionsrate beeinflusst (Anioneneffekt).

Da PF bereits eines der stabilsten und am geringsten
koordinierenden Anionen darstellt, ist anzunehmen, dass
die Reaktionsrate nicht durch den Austausch des Anions
weiter gesteigert werden kann. Daher stellte sich die Frage,
in welchem Ausmaß der Ligand die Reaktivität beeinflusst
und ob ein schwächer koordinierender Ligand als Acetoni-
tril zu einer höheren Aktivität führen könnte. Ein solches
System würde den Effekt des stabilen und sehr schwach
koordinierenden Anions mit einem hochreaktiven Kupfer-
(I)-Zentrum vereinen, was sowohl zu hohen Ausbeuten als
auch hohen Reaktionsraten führen würde.

2009 präsentierte einer von uns mit [Cu(oDFB)2]PF (2-
PF) ein solches System, das den schwach bindenden Ligand
1,2-Difluorbenzol (oDFB) mit einem schwach koordinieren-
den Gegenion kombiniert.[37] Wie im Fall von 1-PF wurde
jedoch eine Metathese mit CuI, AgF und LiPF in oDFB zur
Synthese von 2-PF genutzt, die zu Silberverunreinigungen
führte. Daher wurde das o.g. Protokoll für die Oxidation
von elementarem Kupfer mit [NO]PF auf die Synthese des
letztgenannten Komplexes angewandt, dieses Mal jedoch in
oDFB (Schema 3). Dadurch konnte [Cu(oDFB)2]PF (2-PF)
in sehr hoher Reinheit erhalten werden, und es konnte
erstmals ein Raman-Spektrum dieser Verbindung aufge-
nommen werden (Abbildung S1).

Die Umsetzung von DTBP-H zu DTBQ katalysiert
durch 2-PF unter Bulkowski-Réglier-Bedingungen[9,25] ergab
eine Ausbeute von 39%, fast derselbe Wert wie für 1-PF.
Die Reaktionsrate in den ersten 5 Minuten war jedoch
signifikant geringer als für den letzteren Komplex, sogar
unterhalb des Wertes für 1-BF4. Diese Ergebnisse deuten
auf einen Ligandeneffekt hin, der die Reaktionsgeschwindig-
keit beeinflusst, im Gegensatz zum Anioneneffekt, der zu
höheren Ausbeuten und Reaktionsgeschwindigkeiten bei

schwächerer Koordinationsfähigkeit des Anions führt, wenn
derselbe Ligand verwendet wird. Um dem Ursprung dieses
Ligandeneffekts auf den Grund zu gehen, muss der katalyti-
sche Prozess genauer betrachtet werden. Insbesondere im
Fall von 2-PF ist es äußerst wahrscheinlich, dass das schwach
gebundene oDFB durch NEt3 ausgetauscht wird, welches
unter den gewählten Bedingungen primär zur Deprotonie-
rung des verwendeten Monophenols[5] mit 100 Äquiv. einge-
setzt wird (siehe oben),[9, 25] aber auch eine Rolle als Ligand
spielen kann.

Um zu untersuchen, ob anfänglich ein NEt3-Komplex
gebildet wird, wenn 2-PF als Katalysator verwendet wird,
versuchten wir direkt ein [Cu(NEt3)x]

+ Salz zu synthetisie-
ren. Auch hier wurde PF als Gegenion gewählt. Da bis jetzt
kein homoleptischer Monoamin-Komplex mit einem Metall
([M(NR3)x]

n+, R=Alkyl) strukturell charakterisiert wurde,
war unklar, ob eine direkte Synthese von [Cu(NEt3)x]PF
möglich ist. Es gibt wenige Beispiele für Verbindungen mit
chelatisierenden Diamin-Liganden[41] oder den linearen
Ammin-Komplex [Cu(NH3)2]

+,[42] die vermuten lassen das
ein Analogon mit einem nicht-cyclischen Monoamin-Ligan-
den zugänglich sein könnte. Ein erster Versuch, die Zielver-
bindung in Analogie zu 1- und 2-PF durch Oxidation von
Kupfer zu synthetisieren, führte zu keinem definierten
Produkt, vermutlich wegen Zersetzung des Anions und/oder
Oxidation des Amins (Schema 3, für mehr Details siehe
Hintergrundinformationen).

Daher wurde dieser Komplex durch Ligandenaustausch
von 2-PF mit NEt3 in DCM dargestellt (Schema 3). Dies
führte dem XRPD zufolge zu [Cu(NEt3)2]PF (3-PF) in
phasenreiner Form (Abbildung S7). Darüber hinaus konnte
diese neue Verbindung strukturell (Abbildung 2) und spek-
troskopisch (Abbildung S3–S6) charakterisiert werden (für
mehr Details siehe Hintergrundinformationen). Die Kristall-
struktur zeigt einen fast perfekt linearen (N1� Cu1� N11
178.84(6)°) CuI-Komplex mit zwei Amin-Liganden, die eine
tetraedrische Geometrie an den N-Atomen aufweisen
(Cu1� N1� C1/3/5 109.78(11)°/111.25(11)°/110.04(11)°).[43]

Das Kation hat insgesamt eine S6-Molekülsymmetrie, die
fast identisch mit der berechneten Gasphasengeometrie ist,
was auf das Anion und seine sehr schwache sekundäre
Wechselwirkung mit dem Kation zurückzuführen ist (Abbil-
dung S54).[44]

Schema 3. Synthese der in dieser Studie verwendeten Kupfersalze.

Abbildung 2. a) Molekulare Struktur von [Cu(NEt3)2]PF (3-PF), b) Sicht
auf die N-Cu-N-Achse des [Cu(NEt3)2]

+-Kations (H-Atome sind der
Übersicht halber nicht gezeigt) und c) die ineinander greifenden
Ethylgruppen, die das Kupferzentrum abschirmen (H-Atome mit Raum-
füllungsmodell).
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Somit konnte mit 3-PF der erste strukturell charakteri-
sierte, homoleptische Monoamin-Metall-Komplex erhalten
werden. Hinsichtlich der relativen Stabilität in der Reihe der
homoleptischen [Cu(NEt3)x]

+-Komplexe mit x=2, 3 und 4
zeigen DFT-Berechnungen, dass der Bis-Amin-Komplex
[Cu(NEt3)2]

+ der einzig stabile ist, da die Optimierung der
Tris- und Tetrakis-Komplexe zur Dekoordination eines bzw.
zweier Amin-Liganden führte. Mit einem Unterschied von
� 186 kJmol� 1 in der Gasphase und � 157 kJmol� 1 in DCM-
Lösung (Abbildung S52, S53) sollte [Cu(NEt3)2]

+ auch we-
sentlich stabiler sein als [Cu(oDFB)2]

+ und daher direkt
ausgehend von letzterem zugänglich sein (für mehr Details
siehe Hintergrundinformationen), was mit den experimen-
tellen Erkenntnissen übereinstimmt (siehe unten). Die Oxy-
genierung von DTBP-H in Anwesenheit von 3-PF führt zur
Bildung von DTBQ in einer Ausbeute von 40%, was
wiederum praktisch derselbe Wert ist, wie er bei 1- oder 2-
PF (Tabelle 1, Abbildung 1c) erhalten wurde. Dies bestätigt,
dass in diesen drei Systemen im Gegensatz zu ihren Analoga

mit “klassischen” Anionen (BF4
� , OTf� und PF6

� , vgl.
Abbildung 3) keine Einflüsse der Anionenkoordination und
-dissoziation auf die erzielbaren Ausbeuten festgestellt wer-
den können. Allerdings beeinflussen die Liganden die An-
fangsraten der katalytischen Reaktion (vgl. Tabelle 1).

Weitere Informationen über diese Zusammenhänge lie-
fert die Beobachtung der Zeitabhängigkeit der Reaktionsra-
ten für alle katalytischen Reaktionen über einen längeren
Zeitraum (180 min, Abbildung 4). Wie aus dieser Abbildung
ersichtlich ist, durchläuft die Rate bei 1-, 2- oder 3-PF ein
Maximum, was das Vorhandensein einer Induktionsperiode
vor Erreichen der maximalen Aktivität widerspiegelt. Die
eigentliche katalytisch aktive Spezies wird daher ausgehend
von den CuI-Salzen 1-, 2- oder 3-PF gebildet, jedoch
abhängig von den Liganden (CH3CN (1-PF), oDFB (2-PF)
oder NEt3 (3-PF)) mit unterschiedlichen Raten, was bedeu-
tet, dass diese Komplexe eigentlich Präkatalysatoren sind.
Bemerkenswerterweise sind die absoluten Werte für die
Raten sowie ihr zeitlicher Verlauf für 2- und 3-PF fast
identisch, was vermuten lässt, dass bei 2-PF ein schneller
Ligandenaustausch in Anwesenheit von NEt3 stattfindet,
durch den 3-PF in situ gebildet wird (Abbildung 4). Diese
Hypothese wird gestützt durch die berechneten Energien für
diese Komplexe (siehe oben). Wenn 1-PF als (Prä)Katalysa-
tor eingesetzt wird, ist allerdings die Reaktionsrate am
Anfang der Reaktion im Vergleich zu 2- und 3-PF signifi-
kant erhöht und das Maximum wird bei kürzeren Reakti-
onszeiten erreicht. Anschließend sinkt sie wieder und er-
reicht ähnliche Werte wie bei 2- und 3-PF. Dies deutet
darauf hin, dass die reaktive Spezies mit 1- schneller gebildet
wird als mit 2- oder 3-PF, was mit der Tatsache vereinbar
ist, dass die anfänglichen Reaktionsraten für alle 1-X-Salze
(mit X=BF4

� , OTf� , PF6
� und PF) höher sind als für 2- und

3-PF (Abbildung 4). Während die Reaktionsraten für die
übrigen 1-X-Salze von Reaktionsbeginn an gleichbleibend
abfallen, durchläuft die Rate für 1-PF ein Maximum wäh-
rend des Reaktionsverlaufs und übertrifft die Raten der
anderen Salze. Dies lässt darauf schließen, dass die “volle”
katalytische Aktivität des [Cu(CH3CN)4]

+-Komplexes die
Anwesenheit des Aluminat-Anions benötigt, wobei eine
Induktionsperiode erforderlich ist, um diese Aktivität zu
erreichen.

Um die experimentellen Resultate zu erklären, wird ein
mechanistischer Zyklus vorgeschlagen (Schema 4). Unter
Berücksichtigung der beobachteten Induktionsperiode be-
ginnt er auf Stufe der CuI-Salze, die das erste Substratmole-
kül in einer vorgelagerten Reaktionsfolge oxygenieren
(Schema 4 oben), und den aktiven Katalysator des eigentlich
katalytischen Zyklus’ bilden (Schema 4 unten). Während die
vorgelagerte Reaktionssequenz sowohl über einen mono-
als auch einen dinuklearen Mechanismus verlaufen kann
(siehe unten), schließt die Tatsache, dass der katalytische
Zyklus auf CuII basiert, einen dinuklearen Mechanismus aus
(die Bildung eines μ-η2:η2-Peroxo-Intermediats erfolgt aus
zwei CuI-Zentren und O2). Stattdessen kann angenommen
werden, dass er dem anderen bekannten Szenario für die
Monooxygenierung von Phenolen in der Natur, der Biosyn-
these von TPQ in AO, folgt, das mononuklear ist (siehe
oben).[30–35,45,46] Entsprechend dieser Überlegung gehen wir

Abbildung 3. Erzielte Ausbeuten an DTBQ bei der Reaktion von DTBP-
H (25 mM) mit O2 in Anwesenheit von NEt3 (50 mM) und verschiede-
nen CuI-Salzen (500 μM) nach 5 h als Funktion der Gegenionen und der
Komplex-Kationen.

Abbildung 4. Reaktionsraten der Oxygenierung von DTBP-H (25 mM)
zu DTBQ katalysiert durch verschiedene CuI-Salze (500 μM) in Anwe-
senheit von NEt3 (50 mM) während der ersten 3 h.
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davon aus, dass das CuI-Salz mit O2 und einem Substratmo-
lekül während der Induktionsperiode zu einem CuII-Semi-
chinon-Komplex reagiert (Schema 4, a). Die Zugabe von
Substrat und Base zu dieser Spezies führt zur Freisetzung
von 3,5-Di-tert-butylsemichinon (DTBSQ) und Bildung ei-
nes Phenolat-Kupfer(II)-Komplexes (Schema 4, b), mit dem
der eigentlich katalytische Zyklus beginnt. Wie beim Mecha-
nismus der TPQ-Biosynthese,[32,35,45] wird das Phenolat in
Intermediat b unter Reduktion von CuII zu CuI in ein
Phenoxyl-Radikal umgewandelt. Der Kupfer(I)-Phenoxyl-
Komplex (Schema 4, c) reagiert mit O2 zu d, einem verbrü-
ckenden Peroxo-Intermediat, welches anschließend durch
O-O-Bindungsspaltung in den o-Chinon-Komplex (Sche-
ma 4, e) überführt wird. Durch Zugabe von Base und
Substrat wird das Produkt freigesetzt und der katalytische
Zyklus geschlossen. Um den Startpunkt oder frühe Inter-
mediate des vorgeschlagenen Mechanismus zu identifizieren,
wurde eine stöchiometrische Reaktion von Natrium-2,4-di-
tert-butylphenolat (NaDTBP) und O2 in Anwesenheit von 3-
PF durchgeführt, die einen tatsächlichen Eintritt in den
katalytischen Bereich vermeidet. Die Verwendung von 3-PF
stellt sicher, dass das benötigte NEt3 als Coligand während
der Reaktion wie unter Bulkowski-Réglier-Bedingungen[9,25]

vorhanden ist, aber ohne Überschuss, was zu einem Aus-
tausch des gebundenen Substrats führen könnte.

Die UV/Vis-Spektren für diese Reaktion zeigen anfäng-
lich eine Schulter zwischen 350 und 500 nm, die langsam an
Intensität zunimmt (Abbildung 5 oben). Mit Fortschreiten
der Reaktion treten eine Doppelbande mit Maxima bei 385
und 400 nm sowie eine breite Schulter bei �430 nm auf, die
bereits zuvor der Bildung von freiem DTBSQ zugeordnet
wurden.[22] Übereinstimmend damit zeigt eine EPR-spektro-
skopische Analyse der Reaktionslösung die Anwesenheit
eines organischen Radikals (Abbildung S40). Die Bildung
von Semichinon wurde weiterhin durch eine stöchiometri-
sche Reaktion von DTBP-H und NEt3 mit 2-PF und O2

bestätigt (Abbildung S41).
Um zu überprüfen, ob SQ auch unter (quasi-) katalyti-

schen Bedingungen gebildet wird und um mögliche Inter-
mediate zu detektieren, wurde die Oxygenierung mit 1-PF
in Anwesenheit eines leichten Überschusses an DTBP-H
(4 Äquiv.) und NEt3 (4 Äquiv.) bei tiefen Temperaturen

Schema 4. Vorgeschlagener Mechanismus für die Umsetzung von
DTBP-H zu DTBQ, beginnend mit einfachen CuI-Salzen. Der Übersicht
halber sind das Gegenion und zusätzliche Liganden wie CH3CN oder
NEt3 nicht dargestellt.

Abbildung 5. Oben,: UV/Vis-Spektren, gemessen während der Umset-
zung von NaDTBP (500 μM) in DCM in Anwesenheit von 3-PF (500 μM)
über 4 Tage. Unten: UV/Vis-Spektren gemessen während der Oxygenie-
rung von 1-PF (500 μM, DCM) in Anwesenheit von 4 Äquiv. DTBP-H
und 4 Äquiv. NEt3 in einem Temperaturbereich von 183–293 K, Quartz-
zellenlänge l=1 cm.
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durchgeführt. Die unter diesen Bedingungen gemessenen
UV/Vis-Spektren ähneln den für die stöchiometrische Reak-
tion erhaltenen und weisen eine Absorptionsbande bei
397 nm sowie zwei Schultern bei �385 und �430 nm auf
(Abbildung 5 unten, Abbildung S42 für ähnliche Experi-
mente mit 2-PF). Während des Aufwärmens auf Raumtem-
peratur erfolgt eine bathochrome Verschiebung der Absorp-
tionsbande und die charakteristische Chinon-Bande bei
405 nm erscheint. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass
die Bildung von SQ der von Chinon vorausgeht und impli-
zieren eine Kupfer-basierte Oxygenierung von DTBP-H, die
im Einklang mit der vorgeschlagenen Induktionsperiode ist
(Schema 4 oben).

Wenn ein SQ-Komplex Teil des mechanistischen Szena-
rios ist und während der Induktionsperiode gebildet wird,
sollte die Verwendung eines CuII-SQ-Komplexes (Schema 4,
a’) als Katalysator die Reaktionsrate, durch Umgehen der
langsamen Umsetzung des Präkatalysators zum Katalysator,
beschleunigen (Schema 4, gestrichelter Pfeil). Zur Überprü-
fung dieser Hypothese wurde ein CuII-SQ-Komplex (1SQ-
PF) ausgehend von 1-PF und DTBQ in situ generiert
(Schema 4, a’) und direkt als Katalysator für die Oxygenie-
rung von DTBP-H eingesetzt. Tatsächlich erfolgte die kata-
lytische Umsetzung zu DTBQ mit der gleichen Ausbeute
wie mit dem CuI-Stammkomplex 1-PF (Tabelle 1), jedoch
mit einer deutlich höheren anfänglichen Reaktionsrate (Ab-
bildung 4, grüne Säulen). Wichtig dabei ist, dass diese hohe
Anfangsrate im Laufe der Reaktion nicht weiter ansteigt
und ein Maximum durchläuft (wie bei 1-PF), sondern im
Reaktionsverlauf monoton abnimmt. Das zeigt, dass die
Induktionsperiode der katalytischen Reaktion nicht mehr
Teil des Prozesses ist, was wiederum bestätigt, dass diese die
Oxygenierung eines Phenols zu SQ, einhergehend mit der
Oxidation von CuI zu CuII, beinhaltet (Scheme 4 oben).
Analoge Untersuchungen mit 2-PF und 2SQ-PF führten zu
ähnlichen Ergebnissen (Abbildung S21–S23). Im Gegensatz
zu 1SQ-PF wird ein Maximum der Reaktionsrate für 2SQ-PF
nach 15 Minuten beobachtet. Diese Verzögerung wird durch
die Zugabe von NEt3 verursacht, welche zur Freisetzung von
DTBQ und wahrscheinlich zur Bildung des thermodyna-
misch bevorzugten 3-PF führt (Abbildung S21–S23).

Elektronische Absorptionsdaten von freiem DTBSQ
sind rar. Nur in einer Publikation werden Absorptionsmaxi-
ma von neutralem DTBSQ angegeben, aber keine Extinkti-
onskoeffizienten.[47] Mit dem Ziel, DTBSQ weiter zu charak-
terisieren, wurde 2SQ-PF mit HNEt3PF in der Anwesenheit
von 1 Äquiv. NEt3 als zusätzlichem Ligand protoniert. Dies
führte zum Verschwinden der Absorptionsmaxima, welche
für 2SQ-PF beobachtet wurden (377 nm/1727 molL� 1 cm� 1,
485 nm/2179 molL� 1 cm� 1), sowie zum Erscheinen zweier
neuer Absorptionsmaxima bei 297 nm (7369 molL� 1 cm� 1)
und 396 nm (2398 molL� 1 cm� 1; Abbildung 6). Die Banden-
form des Signals bei 396 nm ähnelt der des freien DTBSQ,
welches durch die Oxygenierung von DTBP-H in Anwesen-
heit von 3-PF und 1-PF erhalten wurde (siehe oben, Abbil-
dung 5 oben und unten), was darauf hindeutet, dass die
Protonierung von 2SQ-PF zur Freisetzung von DTBSQ führt.
Nach der Zugabe von Substrat (50 Äquiv.) und Base

(100 Äquiv.) unter O2 wird wieder die Bildung von Chinon
beobachtet (Abbildung S39).

Von zentraler Bedeutung im Hinblick auf den vorge-
schlagenen Reaktionsmechanismus ist auch die Art der
Sauerstoff-Intermediate. Wichtige Informationen zu diesem
Aspekt lassen sich aus spektroskopischen oder kinetischen
Daten ableiten. Da keine Kupfer-Sauerstoff-Intermediate
bei tiefen Temperaturen isoliert werden konnten (Abbil-
dung S44–S49), wurden kinetische Messungen mit 1-PF
herangezogen (für mehr Details siehe Hintergrundinforma-
tionen). Die Reaktionsordnung bezogen auf Cu wurde mit
1-PF ermittelt, das unter den vorgestellten Systemen die
höchste Aktivität zeigte. Darüber hinaus wurde der CuII-
SQ-Komplex (1SQ-PF, Schema 4, a’) welcher dem vorge-
schlagenen Intermediat a ähnelt, als Katalysator eingesetzt,
um den Einfluss der Induktionsperiode auszuschließen und
die zugrundeliegende vorgelagerte Reaktionsphase zu um-
gehen (Schema 4 oben).

Bei Konzentrationen von bis zu näherungsweise 600 μM
wurde eine lineare Abhängigkeit (erster Ordnung) der
Reaktionsrate von der Konzentration des 1SQ-PF bestimmt
(Abbildung 7, rot). Dies weist darauf hin, dass die Umset-
zung des Substrates zum o-Chinon (Katalytischer Zyklus,
Schema 4 unten) in der Tat über eine mononukleare Kup-
fer(II)-Spezies läuft. Wenn 1-PF anstelle von 1SQ-PF einge-
setzt wurde, konnte ebenfalls eine lineare Abhängigkeit
beobachtet werden (Abbildung 7, blau), aber wie erwartet
mit niedrigeren Werten. Dies deutet darauf hin, dass die
vorgelagerte Reaktionssequenz (Schema 4 oben) ebenfalls
einem mononuklearen Mechanismus folgt. Nichtsdestotrotz
könnte sie durch eine dinukleare Kupfer-Sauerstoff-Spezies
vermittelt werden, wenn die Bildung eines vorgelagerten,
mononuklearen CuO2-Adduktes geschwindigkeitsbestim-
mend ist.[48] Erwähnenswert ist, dass die Bildung einer
(mononuklearen) CuII-SQ-Spezies durch Monooxygenie-
rung eines phenolischen Substrates koordiniert an einen μ-
η2:η2-Peroxo/Bis(μ-Oxo)-Komplex bei Modellsystemen der

Abbildung 6. UV/Vis-Spektren der Reaktion von 2SQ-PF (1.5 mM) mit je
einem Äquivalent von HNEt3PF und NEt3 (1.5 mM) in DCM; Inset:
vergrößerte Sicht auf das UV/Vis-Spectrum von 2SQ-PF nach der
Protonierung.

Angewandte
ChemieForschungsartikel

Angew. Chem. 2022, 134, e202202562 (7 of 10) © 2022 Die Autoren. Angewandte Chemie veröffentlicht von Wiley-VCH GmbH



TY bereits beobachtet wurde.[13,14,49,50] In der Tyrosinase
selbst wurde ebenfalls ein SQ-Intermediat gefunden, wel-
ches durch Oxygenierung eines Tyrosinrests des Caddie-
Proteins gebildet wird. Diese Reaktion scheint eine wichtige
Rolle bei der Aktivierung des Enzyms zu spielen.[49]

Da DTBP-H ein elektronenreiches Substrat ist, ist es
von Interesse zu bestimmen, ob andere, vor allem weniger
elektronenreiche Substrate ebenfalls oxygeniert werden
können. Daher wurde die Reaktivität von 1-PF bezüglich
der Monooxygenierung einer Serie von verschiedenen Phe-
nolen (3-tert-Butylphenol (3TBP-H), 4-Methoxyphenol
(MeOP-H), 4-tert-Butylphenol (4TBP-H), 4-Methylphenol
(MeP-H) und Phenol (PhOH)) untersucht. Eine Umwand-
lung zu den korrespondierenden Oxygenierungprodukten
konnte bei allen Substraten beobachtet werden (Abbildun-
gen S24–S36). Wie erwartet, wurde eine höhere Ausbeute
beim stärker aktivierten Substrat MeOP-H (49%) gefunden,
und die weniger aktivierten Substrate führten zu niedrigeren
Ausbeuten (4TBP-H: 30%, 3TBP-H: 24%, MeP-H: 18%,
PhOH: 14%) und Reaktionsraten als bei DTBP-H (Tabel-
le S3), was im Einklang mit einem elektrophilen Charakter
des Kupfer(II)-O2-Intermediates ist, welches Teil des kataly-
tischen Zyklus ist (Schema 4 unten). Unterstützt wird dies
durch eine Hammett-Analyse, die einen negativen Ham-
mett-Parameter ρ ergab (Abbildung S37). Des Weiteren
wurde durch die Verwendung von 2D-4-tert-Butylphenol als
Substrat ein inverser kinetischer Isotopeneffekt von kH/D=

0.85 ermittelt,[14,51] was eine geschwindigkeitsbestimmende
Bildung des σ-Komplexes (Schema 4, d) durch Angriff der
elektrophilen CuO2-Spezies wiederspiegelt.

[52] Abschließend
bestätigten Tieftemperatur-UV/Vis-Messungen mit 1-PF
und 3TBP-H, bzw. MeP-H sowie NEt3 (jeweils 4 Äquiv.) die
der Chinon-Bildung vorausgehende SQ-Bildung (Abbil-
dung S43), wie sie bei DTBP-H als Substrat gefunden wurde
(Schema 4 oben).

Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde ein neues Protokoll zur Synthese der
Kupfersalze [Cu(CH3CN)4]PF (1-PF), [Cu(oDFB)2]PF (2-
PF) und des einzigartigen, linearen Bis-triethylamin-CuI-
Komplexes [Cu(NEt3)2]PF (3-PF) vorgestellt. Untersuchun-
gen bezüglich der Tyrosinase-Aktivität dieser und der CuI-
Salze [Cu(CH3CN)4]X mit “klassischen” Anionen X=BF4

� ,
OTf� und PF6

� zeigten, dass (i) das Gegenion einen Einfluss
auf die Menge des gebildeten Produkts hat (Anioneneffekt)
und dass der [Cu(CH3CN)4]

+ Komplex mit dem Aluminat-
Gegenion die höchste katalytische Aktivität aufweist; (ii)
bei Katalysatoren mit diesem Gegenion die anfängliche
Reaktionsrate vom eingesetzten Liganden abhängt (CH3CN,
oDFB, NEt3; Ligandeneffekt); (iii) die Bildung des Chinon-
produkts (DTBQ) linear von der (Prä)katalysator-Konzen-
tration abhängt und deshalb über einen mononuklearen
Mechanismus verläuft; und (iv) ähnliche Ausbeuten, aber
deutlich höhere anfängliche Reaktionsraten als bei den
Stammverbindungen beobachtet wurden, wenn die CuII-SQ-
Komplexe 1SQ-PF und 2SQ-PF als Katalysatoren für die
Monooxygenierung von DTBP-H eingesetzt wurden. Dies
kann durch eine Induktionsperiode erklärt werden, in der
letztere zu CuII-SQ-Komplexen umgesetzt werden. Die ent-
sprechende vorgelagerte Reaktionsfolge lässt sich umgehen,
wenn die CuII-SQ-Komplexe 1SQ-PF und 2SQ-PF direkt als
Katalysatoren verwendet werden.

Basierend auf den experimentellen Ergebnissen, inklusi-
ve Hammett-Analyse und kinetischem Isotopenexperiment,
schlagen wir einen Mechanismus für die Kupfer-vermittelte
Umwandlung von Monophenolen zu o-Chinonen, ausge-
hend von einfachen CuI-Salzen vor. Der entsprechende
katalytische Zyklus basiert ausschließlich auf monomeren,
monokationischen CuII-Komplexen, welche besonders gut
durch schwach koordinierende Anionen stabilisiert werden.
Dies steht im Einklang mit der oft beobachteten gesteiger-
ten Aktivität solcher Verbindungen, wenn derartige Anio-
nen eingesetzt wurden. Des Weiteren unterscheidet sich der
vorgeschlagene Reaktionspfad vom üblichen bekannten di-
nuklearen Mechanismus der durch Typ3-Kupferproteine
vermittelten Monooxygenierung von Phenolen. Stattdessen
folgt er dem anderen bekannten Kupfer-basierten Pfad für
die Monooxygenierung von Phenolen in der Natur, welcher
mit der TPQ-Cofaktor-Biosynthese in der AO verbunden
ist. Während die von diesem Enzym vermittelte Reaktion
stöchiometrisch ist, zeigen unsere Ergebnisse, dass dieses
Szenario in der biomimetischen Kupferchemie durchaus in
einen effizienten katalytischen Modus überführt werden
kann.
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