JUSTUSLIEBIG-UNIVERSITAT GIESSEN
FACHBEREICH 08: BIOLOGIE UND CHEMIE
INSTITUT FUR ANORGANISCHE UND ANALYTISCHE CHEMIE

~\

ULy WA

\ \ ] _I\\ \ \{/v//\
/\/\/,\’\/‘/ \ /
2-AS V== =3 '—/\

—~, N\ —0 /_,>
\_/ \ | \i\_§
/[ \ /\V
\I/ \I PN

=1 DISSERTATION

Kinetische und mechanistische Untersuchungenur Bildung
von Kupfer(ll) - und Eisen(lll) -peroxido-Komplexen

KumulativDissertatiorzur Erlangung des
Doktorgrades der Naturwissenschaften

- Dr. rer. nat-
Vorgelegt von

Markus Lerch
ausAlsfeld

Mlnzenber@021






Vorwort

Die vorliegende Arbeit wurde von Juli 2017 bis November 2021 am Institut fir Anorganische
und Analytische Chemie der JukiabigUniversitat Gie3en unter der Betreuung von
Prof.Dr. Siegfried Schindlangefertigt

Im Wesentlichen baut diese Arbeit auf zZwa mir als Erstautor verdffentlichten
Publikationen auf.






Justud_iebigUniversitat Giel3en
Fachbereich 08: Biologie und Chemie

Institut fir Anorganische und Analytische Chemie

Erstgutacter: Prof. Dr. SiegfriedSchindler
Zweitgutachter: Prof. Dr. Richard Géttlich
Vorgelegt von: Markus Lerch

Abgabeder Dissertatiarn09.11.2021

Termin der Disputation15.12021






Selbststandigkeitserklarung

Ich erklare: Ich habe die vorgelegte Dissertation selbststédndig und ohne unerlaubte fremde
Hilfe und nur mit den Hilfen angefertigt, die ich in der Dissertation angegeben habe. Alle
Textstellen, die wortlich oder sinngemal aus veroffentlichten Schnfvemesmsind, und

alle Angaben, die aufindlichen Auskunften beruhen, sind als solche kenntlich gemacht. Ich
stimme einer evtl. Uberprufungeiner Dissertation durch eine Antipla§iatware zu. Bei

den van mir durchgefiihrten und in dBissertation ervidiaten Untersuchungen habe ich die
Grundsatze guter wissenschaftlichér a x i s, wi e si e i n de
Justud_iebigUniversitat Giel3en zur Ba&rung guter wissenschaftlicRear a x i s 0 ni eder
sind, eingehalten.

Minzenberg, den 09.11.2021






aOhne ein genaues Studium der
werden die Physiologie und Medizin in ihren wichtigsten Aufgaben

kein Licht er halteno

y Justus von Li






Danksagung

An erster Stelle méchte ielerrn Prof. Dr. Siegfried Schindékemken, fur die Vergabe des
Themenbereichen dem ichdrschendurfte die vielseitige wissenschatftlicimeegung und
die stets gewahitnterstiitzung meiner Arbekuch Herrn Prof. Dr. Riclhd Gottlich danke
ich fur sein Zweitgutachten meiner Dissertation.

Der ganzen Arbeitsgruppen Herrn Prof. Dr. Siegfried Schindtianke ich fur die
Zusammenarbeit und daengenehmeeit: Thomas Rotarmellexander PetrilloStefan
Schaub,Frank MehlichLars Schneider und Florian RiBesondereDank gilt hierbei
Dr. Pascal Specfilr das Korrekturlesen dieser Arbeit.

Auch den ehemaligen Mitarbeitern und damaligen Betreuern daftikedlahangenehme
ArbeitsklimaDr. Melanie Jopp, Dfim-DanielStumpf, Dr. Andreas Karl Maximiliarnsha,

Dr. Miriam Wern un@®r. Tim Brickmann.

Weiterhin bedanke ich mich lb#imeinenKommilitonenwelche mich durch das Studium
begleitet und mich freundschaftlich unigzshaben

Ich bedanke michei dem gesamtdrachbereich 08, fir das allgemein gute Arbeitsklima
zwischen allen wissenschaftlichdreitsgruppen uniditarbeiternBesonders hervorzuheben

ist hierbei die Arbeitsgruppe um Herrn Prof. Dr. Mathias Wickletlezll(akeder zuriick

nach Kolngezogen) undHerrn Prof. Dr Klaus Mduller Buschbaum welche als direkte
Nachbararbeitsgruppen stets reibungslos mit unserer Arbeitsgruppe zusammenarbeiten

konnten.

Auch den Mitarbeiter der Chemikalienausgabe, Eike Santowski und Mario Deuber, gebuhrt
Dank

Den Mitarbeitern der Gerateanalytik der OC (Zentralanalytik) danke ich fur die zahlreichen
Ratschlage, Einweisungen in Messgerate und nicht zuletzt der Durchfihrung von
verschiedenen Servicemessungen. Namentlich zu ervgitioh®r. Heike Hausmann
(NMR-Mesung undExpertise)steffen Wagner (EMS & GC/GC-MS), Stefan Bernhardt

(Elementaranalyse).

Zuletzt, jedoch mit dem groRtmoéglichen Dank, méchte ich mich an dieser Stelle bei meiner
gesamten Familie und meiner Freundin Jenni bedanken. In all den Jadeeichwin
verschiedenster Weise von euch unterstitztinungabt mir Halt auf dem manchmal

anstrengendeieg der Promotion!






Abkurzungsverzeichnis

Bn

Bu

Bz

d
DCM
DFT
DMSO
ESI

Et

et al.
GC

iPr
LMCT
mCPBA

MeCN
MeOH
MMO
MS
NMR
OAc
ORTEP
OTf
PAA

Benzyl-Rest

Butyl-Rest

Benzoyl-Rest

Dublett (NMR)

Dichlormethan
Dichtefunktionaltheorie
Dimethylsulfoxid
Electrospray-lonisation
Ethyl-Rest

et alii (lat. fiir "und andere")
Gas-Chromatographie

750 -Propyl-Rest
Ligand-to-metal charge-transfer
meta -Chloroperoxybenzoesaure
Methyl-Rest

Acetonitril

Methanol
Methan-Monooxygenase
Massenspektrometrie
Kernspinresonanz

Acetat-Rest

Oak Ridge thermal ellipsoid plot
Trifluormethansulfonat-Rest

Peressigsiure






Fir Jenni






Inhaltsverzeichnis

L | KUFZEASSUND ...ttt e e e e e e e e e e e e et e e e e e eeeeeas 1
2 | ADSIITACT ... e 2
3| Theoretische GrundIagen..........couiiiiiiiiiiii e 3
3.1 | Biochemische Bedeutung von Kupfer und EiSen...........ccccccovviiiiiiiiiivninnnnnn. 3
3.1.1 | Kupferhaltige Metalloproteine. ..o ceeeeeeeeieeeeeeeeeee e 3..
3.1.2 | Modellkomplexe fur kupferhaltige Enzyme..........ccccoooo oo 7....
3.1.3 | Eisenhaltige Nictitam-Metalloproteine...........ccccuvvvviiiceeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeee 11.
3.1.4 | Modellkomplexe fur dinukleare EiSenenzyme...............uvceeeeeeeeeeeeeeenenn. 15.
3.2 | FOIrSCNUNQGSZIEIE. ...t 20
3.2.1 | Kupfer(Il}peroxideKompleXe. ..o ceeeeee e 20
3.2.2 | Eisen(l1)peroXidoKOMPIEXE..........uuuuiiiiiiiiiiaeaaaae e e e e ee e e e e e e eeeeeee e 21
4 | Veroffentlichte wissenschaftliche ArtiKel.........cccoeeeeiiiiiiiir e, 22
4.1 | Kinetische Studie zur Bildung von Kupfer(ll}peroxido-Komplexen............. 22
4.2 | Kinetische Studie zur Bildung von Eisen(lll)-peroxido-Komplexen............. 62
o (T = 100 11 (= 104

6 | PUDIKALIONSHSTE ...cceeeeeeeeecee e e e e e e e e e e e e e e e aneeennnnes 109






1| Kurzfassung

Die Menschheihat sichseit jeher flvieletechnische Anwendungen Beispiel an der Natur
genommen, umderen hocheffizente Vorgadnge nachmuygfinden So auchin der
Untersuchungler Sauerstethtermediate voiCu- und FeKomplexen welchedenaktiven

Zentren von Metalloenzymen nachempfunden, simdso katalytische x@ationenan
Substratmolekilen durchzufihreDas Studium solcher Modellkomplexe kanim
Umkehrschlussauch nutzliche Informationen dber die Mechanismen nagirlich
Enzymreaktionen lieferim. der vorliegenden Arbeit wurdenWesentlichedie Bildung und

die Reaktivitdtvon Kupfer(ll)-sid@nperoxideKomplex@a sowie Eisen(lll)}-cissnebn
peroxideKomplex@ untersucht. Dabei lag das p@ugenmerk auf der Formulierung und
Diskussioimmdglicher Reaktionsmechanismaider GrundigekinetischeDaten, welchmit

Hilfe einer TieftemperatustoppdidwTechnik (Aufnahme zeitaufgeloster-WUsSpektren

bei bis zu80°C) erhoben wurdenn Bezug auf die Kupferchemie wurde das Gleichgewicht
zwischen dem Kupfer{fRomplex des phosphaaltigen, tripodalen Liganden Pfm
(Tris[2-(1,4diisoprogylimidazolyl)]phosphin) und dem der Reaktio mit Disauerstoff
entstehendesid®nperoxideKomplex kinetisch analysiert. Dieses Gleichgewicht stellt ein
ausgezeichnetes Modellsystem fur den SauerstofftranspoArtespoden(Gliederful3er)
vorkommendeiamocyanins dar, da dieses in der Lage ist mit Sauerstoff den entsprechenden
sickonperoxideKomplex in protischen Losungsmitteln (Methanol & Methanol/Wasser
Gemisch) zu stabilisieren. Die beobachtete stark negative Aktivierungsentropie deutet dabei
auf einen ssoziativen Mechanismus gaschindigkeitsbestimmenden Schhih. Des
Weiterenwurde die Re#ikn des dinuklearen Eisen({tienebnrperoxideKomplexes des
Liganden EHPTB (N, N, NérakN -ethyt2-benzimidazolyl)methy@lhydroxyl,3
diamnopropan mit Benzoylchlorid kinetisch untersucht. Dabei festigte sich diatitay,

dass es sich bei dem in der Reaktion gebildeten Chromaphoreine
Eisen(IV)oxido/carboxylatRadikalspezies handelt. Weitere auf diese Reaktionsbedingungen
angewandtBFT-Retinungen bekraftigen deAnnahmeBemerkenswert ist dabei, dass sich
diese Intermediate in dem protischen Losuittel Methanol bilden, wohingegen die meisten
literaturbekannten Untersuchungen solcher Spezies in aprotischen Ldsungsmitteln wie
Acetonitril durchgefuhrivurden Die HammetAuftragung ergab einen Uberraschenden
V-formigen Verlayfvaseindeutlicher Hinweis darasf dass sich der Reaktionsmechanismus
unter Verwendung von elektronenschiebendenzidbenden Effekten paraPosition des
Benzoylchlorides &andert. Eine leicht negative Aktivierungsentropieali@ssaud einen

assoziativeimtercharglechanismus im gescdhdigkeitsbestimmenden Scledtliel3en.



2 | Abstract

Mankind has always taken an example from nature for many technical applications in order to
imitate its highly efficient processes. This also applies to the investigation of the oxygen
intermediates of Cand Fecomplexes, which are modeled on the active centers of
metalloenzymes in order to carry out catalytic oxidations on substrate moleculeslyConvers
studying such model complexes can also provide useful information about the mechanisms of
natural enzyme reactions. In the present work the formation amdtyeaicicopper(ll)
sid@nperoxidocomplexes and iron(lIissnebnrperoxidocomplexes are examined. The

man focus was on the formulatia@higcussion of possible reaction mechanisms on the basis

of kinetic data, which were collected with thediallpw-temperaturstoppeeflowtechnique
(recording of timeesohed U\tvis spectra at up t80 C). In terms of copper chemistry, the
equilibrium between the copperdmplex of the phosphorgsntaining, tripodal ligand

Pim™? (tris[2-(1,4diisopropylimidazolyl)Jphosphine) andsit@nrperoxidocomplex, which

is formed in the reactiomth dioxygenwasanalyzed kinetically. This equilibrium represents

an excellent model system for the oxygen transport of the hemocyanin coatdingoads

as this is able to stabilize the corresponsioignperoxido complex in protic solvents
(methanol & methal/ water mixture) with oxygehnhe strongly negative activawmiropy

observed indicates an associative mechanism in {leteat@ning step. Furthermore, the
reaction of the dinuclear iron(ijsenebnperoxido complex of the ligandet-HPTB
(N,N,N",N'-tetrakis[N-ethyt2-benzimidazolyl)methy@lhydroxyl,3diaminepropane)with

benzoyl chloridewas kinetically investigated. The assumption was confirmed that the
chromophore formed ithis reaction is an iron(IV)oxidmarboxylato radal species. Further

DFT calculations applied to these reaction conditions ctimBamsumption. It is noteworthy

that these intermediates are formed in the protic solvent methanol, whereas most studies of
such species known from the literatweescarried out in aprotic solvents such as acetonitrile.

The Hammett plot showed a surprisinghdped course, which is a clear indication that the
reaction mechanisimchanged bstrong electrononatingor electroawithdrawingyroupsn

the paraposition d the benzoyl chloridé slightly negativactivationentropysuggsts an

associative interchaagechanism in the ratietermining step



3| Theoretische Grundlagen
3.1| Biochemische Bedeutung von Kupfeund Eisen

Kupfer und Eisenwurdenbereits in vielen Enzymen von Menschen, Tieren, Pflanzen und
Mikroorganismen als Tdire aktiven Zentren nachgewie88Reide Ubergangsmetalle sind
Spurenelemegt wobei im menschlichen Korper durchschnittlialp Bisen und 10éng

Kupfer als gesund geltéfiDiesezwei Ubergangselemente siedondersvichtig firviele
Organismen, da diesmehohe relativédaufigkeitund hoheBioverflugbarkeidufweisens

Beide Elemente kommen in Lebeweatanri-lora und Fauna in Form von Metalloproteinen

vor, welche essentiell fur alle lebenden Organismeungnibernehmeunter andererals
Katalysatoren (Enzyme) in biologischen Prozessen eine Vielzahl unterschiedlicher Funktionen
wiebeispielsweis&mung, Photosynthese oder Aktivierung von molekularem Saueestoff

3.11| Kupferhaltige Metalloproteine

Die biochemischRelevanzon Kupferberuhthauptsachlich aefnemin wéassrigerMedium

(bzw. in den Zellen eines Organigmus leicht realisierbaren
Kupfer(l)/Kupfer(ll)-Redoxiibergang im positiven Potentialberdieben derEinteilung

nach ihrer Funktion &. als Oxidase oder Oxygenase) werden klassische Kupferproteine auf
Grund ihrer strukturellen und spekkagischen EigenschaftenTiypp |, Typ Il und Typ 1l
Kupferproteineeingeteilt(siehe Abb. 1)®” KupferhaltigeProteinewelche nichtn dieses
Schema eingeordnet werden konwenden alsicht-klassiche Kupferproteine bezeichfet.

Dazu gehoren mehrkernige Kupferzentrenads einer Mischung véwp |-, Typ I1- und

Typ ll1-Kupferzentrerbestehen odeogar zweikernige, durch Thigkuppen verbriickte

Kupferzentrer?!
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Abb. 1 Einteilung der Kupferproteine in die Klasggpl, Typ!l und TyplII.



Aktive Zentren der Kupferproteine vaigp | bestehen aus eindfapfer-lon, welchesine
tetraedrisch starkerzerrte Koordinationsgeometrie aufweifabei sind jeweilzwe
HistidinResteund ein Cysteindtestkoordiniertund die freie Koordinationsstelle wird von
einem weiteren schwach gebundenen variablen Liganden wie Methionin, Glutamin oder Leucin
abgesattigt (siehe AbD.*9Die Bindung des CysteifRéstesin das Kupferzentrum uder
daraus resultierende intensive LiganeMetallLadungsibertga (engl. ligandometal
chargeansfgkurz LMCT) fuhrt zu einer intensivekbsorptionsbandien UV-Vis-Bereich bei
600 nm, wodurch diese Enzyme in eineverwechselbardiauen FarberscheinenDie
verzerrte Geometrie stellt einen Kompromiss zwisigraron Kupfer(Ihlonenbevorzugten
guadratisciplanarer(bzw. durch den JafirellerEffekt oktaedrisclverzerrtenAnordnung
und der von Kupfer@)onen bevorzugten tetraedrisch&wordinationsgeometridart®
Beispiele furKupferproteine des Tgpl sind Plastocyanin oder Azurin, welche als
Elektroneribertiggerander pflanzlichen oder bakteriellen tBkgnthese beteiligt sifct?

Die koordinative Umgebumgaktiven Zentren von Typ-Kupferproteinen istormalerweise
guadratisciplanar oder tetraedrisearzerrtund durch vier Sticksteftz.B. HistidirRest)
oder Sauerstoebonatoren (z.B. TyrosinRest) gegeben (siehe AhbUnter die Kategorie
Typ Il -Proteine fallet©xidase, Oxygenase oder Superoxiddismutas&VichtigeBeispiele
sinddabeDopamirAmonooxygenasedie an der Seitenkettenhydroxylierung von Dopamin

zu Noradrenalin beteiligtnd®*®

/ Kupferproteine \

Himocyanin Cytochrom-c-Oxidase
0, (frei) === O3 (gebunden) 0, — H,0
Dopamin-f-Oxigenase Tyrosinase

OH
0, OH 0, o
JO R 0
NH; - H20 NH - Hzo 0
2

Abb. 2. Schematische Aufteilung der Kupferproteine in einige bedeutende Enzymklassen.

Typlll -Kupferproteine unterscheiden sich strukturelfygri undTypll vor allem dadurch,
dass diese im aktiven Zentrum zwei Kugieen enthalten. In diesen dinuklearen Zentren

sind die Kupfetonen jeweilsin trigonalplanarer Geometrigon drei HistidiFResten



koordiniert(siehe Abbildund)*°**Dies Art von Kupferproteinen spielt eine wichtige Rolle
bei der Bindung und Aktivierung von molekularem SauerBieff. Anbindung von
molekularemSauerstoff kann dabei reversibel (z.B. Sauerstofftransport) oderbeteversi
(z.B.Sauestoffaktivierung) stattfindeie reduzierterfrormendieser aktiven Zentreveisen
Kupfer-Kupfer-Abstande von ca. 44 auf undbegiinstigerdabei die Anbindung von
molekularem Sauerstoff in Form wiie@nperoxideKomplexen. Bei der Umwandlung von
der Desoxyin dieOxy-Form verringert sich dieser Kupfarpfer-Abstand auf ca. 3f6und

die Koordinationsgeometrie andert sich zu quadrptemcat*'® Auf Grund des
Ladungsubertrages vom Ligandsate({nPeroxid) zu den Metallzentren weisen diese Enzyme
zwei charakteristische Banden im\&/Bereich beB50nm und 600hm (LMCT-Banden)
auf***\\ichtigekupferproteinales Typlll sind z.B.dieTyrosinas€Sauerstoffaktivierung)
und Hamocyanin (Sauerstofftransport)

Hamocyanin ist fir deBauerstofftranspom Weichtieren und Arthropoden verantwortlich
und verursacht auch das im Gegensatzat@m Blut des Menschblau gefarbte Blut dieser
Organismef”® In Abb. 3 ist das Sauerstoffgleichgewicht von Hamocyanin schematisch
dargestellt. Die Kristallstruktur des gesamten Sup&iisolon Desoxidamocyanin wurde

2015 von Gai und Mitarbeitern erstmals bescht&ben.

N N His
HN <\ j RH\s \ ]/ R
k\\ N/%( HN\“ <|\g {1,.”7/
HN— cu” N *0p  REIUNL O R
el 1
RHis = N- CUI _02 ‘,'Cu ﬁﬁﬁﬁﬁ (0] “\ NH
—N N
o < N ¢
g / N SR HN\/) HN y
HN RHis RHis

Abb. 3. Schematische Darstellung des SauerstoffgleichgewicktaemZantrum von Hamocyanin.

Das EnzymTyrosinaseist eine Dioxygenase urnkhtalysiert dieOxygenierung bzw.
Hydroxylierungohenolischer Substrate zu Bratechinen und digberoxidatiorzu orthe
Chinoner?®?! Als Oxygenierung wird dabei der spezielleeiher Oxidation bezeichnet,

dem ein Sauerstoffatom durch ein Enzym (oder allgemein Oxidationsmittel) auf ein definiertes
Substratmolekil Gbertragen wird. Als Sauerstoffaktivierung wird allgergendluing der
Reaktivitdt von molekularem Sauerstoff oder sauerstoffhaltigen Molekllen beRegEhnet.

Komplexzentrum des so gebildeten Saueistolifikit Komplexes entzieht dem gebundenen



Sauerstoff einen Teil dessen Elektronendietteaus eine geschwiite O-O-Bindung
resultier?? Eine genauere Betrachtung der energetischen Zustéande erlaubt das Molekulorbital
Schemaefngl. molecular orbital diagram; kurz-Stthemasiehe Abb4). Ausder Mischung

der beiden Atomorbital@O) fur Sauerstoff resultiert die jeweils einfache Besetzung der
antibindenden Molekulortitee ,2wmasgeigt,dass molekularer Sauerstoff unter normalen
Bedingungen im Triplettzustand und somit als Diradikal vé#Mghn nun Sauerstoff mit
entsprechendemletallkomplex reagiert, so wird das MEtalloxidiert und Sauerstoff zu
Peroxid reduziert, wodurch die zusatzlichen Elektronen ebenfalls das antibindende
Molekiilorbital p Hesetzen und somit deO-Bindunggeschwélbt wird.?4

A AOO M:Tz AOO AO O MIO_TZZ- AO O
S b

R T B B B I R e NI

o A w o edd P
& il
a2 A

Abb. 4. MolekulorbitalSchema fir molekularen Sauerstoff (links) und fiir das Reroftiechtsp4!



3.1.2] Modellkomplexe fur kupferhaltige Enzyme

Um die zugrunde liegenden Reaktionsmechanismen besser \&ré@heanbedient man
sichverschiedemé/odellsystemeavelche die komplexen Mechanismen naturlicher Vorgange
vereinfachen. Als synthetische Modelle fir Enzyme wurden dabei Metallkonwtkedtent
welche sich im Gegensatzitmen natirlichen Vorbilderainfacher untersuchen las€&n
Modellkomplex reduziert das entsprech&mgymauf das aktive Zentrum und ahmt dabei
bestmoglich die raumliche und elektrosterische Umgeburidetiizenten nach.Die
Wechselwirkung vomolekularemSauerstoff mit Kupferéomplexen wurde in der
Vergangenheituntersucht um ein besseres Verstandnis der Reaktivitdt redoxaktiver
Kupferenzyme sowie fiir Oxidationsreaktiomerabor undn der Industrie zerhalteri! 2%

Die Anbindung von molekularem Sauerskaffin in verschiedenerormen geschehen,
wodurch sich a. oxido-, superoxide und peroxideKomplexspezies ausbilden kén(seahe

Abb. 5). Dabei ist nsbesondere das Ligandendegigamlicher und elektrosterische
Anspruch)yusschlaggebend fur die Stabilitat entsprechender Sanéestoédiaté’ > Die
Kategorisierung dieser uSestoffkomplexe wird Uber die formale Oxidationszahl des
Sauerstoffesn Komplexvorgenommen. Es wib grundsatzlich zwischen einkernigen und
mehrkernigen, bzwerbrickten und niciverbrickten Sauerstafbmplexen unterschieden

Fur mehrkernige Sauef$-Komplexe kann zudem eine weitere Unterteilung, Uber die Art der
Verbruckung zwischen den Komplexzentrewmjsimnd transkonfiguration vorgenommen

werderf?8:3233l

1—0x

LCu

n'-superoxido trans-p-1,2-peroxido

o (end-on) (end-on) o
/
Leu' [ | LCu'l ]
- LCu' + 0, - , ©
n2-superoxido n?-peroxido
(side-on) (side-on)

(o]
LCu'L/:(B)Cu"L

o’ Leut— o CU'L

o}
Leull _>cu'L
2.2 3
p-n“: n“-peroxido .

(side-on) bis(p-oxido)
Abb. 5. Schematische Darstellung eini@ésauerstofAdduktKomplexe am Beispieeines Kupfer(l)-
Komplexesmit demLigandenumfeld B¢l



In den vergangenen 40 Jahren konnte eine Vidieskrreaktiva Kupfer-Sauerstoff
Komplexe vollstandig charakterisier werden, welche als Intermediate fur den
Sauerstofftransfer verantwortlich $itd:>*!

Die erstdliteraturbekannt&ristallstrukur eines synthetisch&upfer-peroxideKomplexes
wurde bereits 1988 von KarlinduMitarbeitern beschrieb&hDieser Komplex erwies sich
alsenébnperoxideKomplexdesvierzahnigertripodalen Liganden Trisg¥ridylmethyl)amin
(tmpa siehe Abb. )7 Weitere Forschungen deuteten dass dieskigandenlasseder
tripodalen Ligandeausgezeichnet fur die Ausbild von Sauersteffomplexen imandon
Koordinatiorsmodusgeeignet ist. Spektroskopische und kinetisctersuchungen der
Bildung dieses peroxitmmplexeszeigten, dasals sehr reaktives Intermediat exnebn
superoxideKomplex gebildet wid**! Alle Versube, dieses hochreaktive superexido
Intermediat zu isolieren und Zibacakterisieren waren jedocholgtbs.2004 beschrieben
Suzuki und Mitarbeiter ein weiteres Beispiel fir einen g)pfasbrperoxideKomplex

Als Ligand wurde hier die benzylierte Variante von(Betren) verwendetZeitaufgeloste
TieftemperatutJV-Vis-Messungen zeigteinier ebenfalls deutlich die Bildung des
entsprechenden superoxidomplexes als Intermediat. Auch in diesem Fall blieben alle
Versuche dieses Intermeédia kristallisieren erfolgld¥06 gelang es schlie3lich Schindler
und Mitarbeiterrden ersterenébnsuperoxideKomplex zu kristallisieren und die Struktur
vollstandig kristallografisch aufzukl&femer Kupfer(l)-Komplexes [Cu(TMéren)Bbk
reagiert hierbei zu dem superoXaonplex [Cu(TMGitren)(Q)]Sbk. Bei -55 °C konnte
zudem in Aceton eine reversib&aRionmit Sauerstoffiachgewiesen werd&ie Struktur

des Liganden TM#Ben ist in Abb. 7 abgebildet.aktiven Zentren von dinuklearen Kupfer
Monooxygenasen wiger DopaminAMonooxygease wird denMethioninResten eine
entscheidende Rolle zur Bildung von Kupfes(iberoxiddntermediaten zugeschriebere
Kupfer SchwefeWechselwirkung hat entsclegide Auswirkungeauf die Reaktivitat dieser
Intermediateund wirft immer nochFragentber die genaue Wirkungsweise und den
Mechanismus awfarlin und Mitarbeiter beschrieben 2021etst® Kupfer(ll)-superoxia-
Komplex mit einer experimentenachgewiemnen CtSBindungunter Verwendung des
Liganden™C®N,S (siehe Abb?). Dabei kante, so wie bei [Cu(TMtEen)] ebenfallsgine
reversible Reaktion des Modellkomplexes mit Sauerstoff nachgewiesen werden, jedoch
mussten tiefere Temperatueh35 °C) undsomit auch ein geeignetes Losungsmittel (2

Methyltetrahydrofurarverwendet werdéf.



1989 Dbeschrieben Kitajima und Mitarbeiter den ersten synthetischen(ll)kupfer
sid@nperoxideKomplex als Modellkomplex fir Ha&mocyanin. Als Ligamgde der
dreizahnigeigandHB(3,5iPrpz) verwendetwelcher zu der Klasse deis(pyrazojl)borae
gehort? Fiunf Jahre spatgelang ekitajima und Mitarbeiteymiteine kleinenModifikation
dieses Ligandeden ersten Kupfer(HidensuperoxideKkomplexzu synthetisieren. Durch
die Substitution der dresgoropytGruppen durchtertbutytGruppenhat derverwendete
Ligand HB(3Bu-5-iPrpz} (siehe Abb. 7) einen wesentlich gré3eren sterischen Aradpruch
HB(3,5iPrpz) und ist somit in der Lage, das Superoxid zu stabilfSieren

1995 geing es Thomas N. Sorrell und Mitarbegaman tripodalen Liganden zu entwerfen,
welcher es erlayldie reversible Reaktiamit Sauerstoff in dem protischen Losungsmittel
Methanol zu untersuch&ieheAbb. 6)'Der Kupfer(lyKomplex[Cu(Pinf(MeCN)] des
LigandenPim™? (Tris[2(1,4diisopropylimidazolyl)]phosphisiehe Abb.)7bildet dabei bei

tiefen Temperaturen ein stabiles Gleichgewicht mit Sauerstoff und stellt somit einen
ausgezeichneten Hamocyaviodellkomplex dar Die Bildung des Kupfer(H3iden
peroxideKomplexes und die Reaktivitat konnte dabei erfolgreich untersucht werden.

\"\ M I PN //k)ﬁ% /L@’ﬂ

Cu —NCMe Cu" Cu"
MeOH

P P

Abb. 6. Schematische Darstellung der reversiblen Reaktion des Kiipfaglgéxes [Cu(Pift®)(MeCN)} mit
molekularem Sauerstoff in Methanol.

Diese Sauerstoffintermediate sind fir gewodhnlich sehr labil und kdénnen oft lediglich in
aprotischen LoOsungsmitteln bei tiefen Temperaturen (bisl4fu °C) untersucht
werderi?*4144%83 protonen konnen dabei zur Bildung von Wasserstoffperoxid und schlieRlich
zum entsprechenden Kupferldmplex und Wasser fuihren. Normalerweise erlauben
Reaktionen in protischen Losungsmitteln keine Beobachtung von kurzweiligen, intermediaren
Komplexen und unterdricken das Potenzial dieser Komg@&idationsreaktionen an
organischen Substidblekilen durctufihrer>”

Gemalaktuellen Stand sincdausschlielRlickhwei Arten solcher Reaktionen in Methanol als

Losungsmittel literaturbekannt. 198#kschrieben Lynch und Mitarbeiter ebenfalls einen
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Kupfer(I}Komplex eines Tris(imidazoylyl)phosghigenden, welcher mit Sauerstoff einen
sid®nperoxideKomplex bildét® und 1997konnten Bol und Mitarbeiter unter Verwendung
eines makrocyclischen Liganden udith einensid®nperoxideKomplex stabilisieretf!

2016 wurde eisid@nperoxideKomplex beschrieben, welcher sich in wassrigen Losungen als
relativ stabil erwies, dabei wurde datembiutyl-Derivat von Triazacyclonon@ustacnals

Ligand verwendésiehe Abb?).*'Dennoch war es technisch nicht mogt@Bildung dieses

Komplexes zu untersuchen.

a) Qi IR ¢)
g
N N N/\|
Z {\I N [ /N\-) Nﬁ/ ~
= N/\l
l\‘l NS N rL /N\ AN
N&= ~ \r/ \\“‘[/ ~
X ] /N\ /N\

B /:?\ f) ”>L
; YT/ >

Abb. 7. Ligandenlbersicht zuverdeutlichungder Strukturen. tmpa (a), TMf@n (b), TMéNsS (c)
HB(3,5iPrpz) (d), Pint2(e),Bustacn (f).
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3.1.3] Eisenhaltige Nicht-Ham-Metalloproteine

Eisenzahlt zu den wichtigsten Elemerfi@riebende Organismedta es in einer Vielzahl von
Proteinen und Enzymessentiellbiochemische Aufgaben dbernimmtder Natur kommt

es in den Oxidationsstufen +11 und +11l vdn Organismernst es als aktives Zentruon
Ham oder NichtHamEisenpoteinenenthalten Sogenanntes hochvalentes Eisen in den
Oxidationsstufen +IV und +V wird zudem in reaktiven IStaféntermediaten beobachtet.

Die Gruppe der CytochromeBz Cytochrom R50, das als Monooxygeniasder Lage ist
aliphatische E-Bindungn oder vinylische C=Doppelbindungerzu hydroxyliereroder

die Cytochront-Oxidaseyermégen emolekularen Sauerstofider Atmungsket zu Wasser
zu reduzieref®®” Bei der in Abb. 8abgebildeten Reaktionskekiznn dermolekulare
Sauerstoffauf unterschiedliche Weisgchemisch gebundemerden. Dergebundene
Disauerstoffwird zunachst Uber eine HttektronerAufnahmezum Superoxid reduziert.
Durch weiteen Elektronentransfer wird das SuperoxiBeroxid reduziert und kann durch
Protonenaufnahme zu Hydroperoxidd weiter zuWasserstoffperoxid reagieren. Das
HydroperoxidAddukt findet sich beispielsweise in der Atmungskettinet.ebensformen

in Hamerythrinim weiteren Verlauf der ReduktaesPeroxids werdezuerst OxyRadikale
gebildet, welche ZDxid-lonen reduziert werden. Unter Protonierung wird schlussendlich
Wassegebildef*5?!

Sauerstoff Superoxid Peroxid Oxyl-Radikal Oxid-Ion
+ e’
+e o+ - 0?2 -
(o ) 0, 0,2 o o2
-e - - -e
+ 0%
-H* || +H* -2H* || +2H* -H*| +H* -2H* || + 2H*
HO, H,0, HO' H,0
Hydroperoxyl-Radikal =~ Wasserstoffperoxid Hydroxyl-Radikal Wasser

Abb. 8. Ubersicht liber diBoctreaktiven Sauerstdfftermediatewelche irbiologischen Organismen bei der
Umwandlung von molekularem Sauerstoff zu Wasser gebildet werden

Als eisenhaltige NicliiamMetalloproteine werden alle Eiseryene bezeichnetyelche
keine HawGruppe aufweisen, also keinen Porphyrin als koordin@mnemdkdorperim
aktiven Zentrum enthalteBetrachtet man sich den Sauerstofftransport in Wirbeltieren und
Mollusken Weichtierg so verdeutlicht sich dieser strukturelle Unteds¢sihe Abb9).
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Beide Blutsorten enthalten einen eisenhaltigen Blutfarbstoff, das Hamoglobin (im Blut von
Wirbeltieren) und das Hamerythrin (im Blut von divenseimerMollusken)welches fur den
Sauerstofftransport im jeweiligen Koérper zustandigkigesehen von destrukturellen

Aufbau aulert sich der offensichtlichste Unterschied in der farblichen Ersdbenchrije
Sauerstoffbindungh Hamerythrin farbt sich das Blut diesarineriLebewesen im Gegensatz
zumblutrotenHamoglobin violett.

Glu Glu
RYO OH, )\ R
. 07 0
O-.. VoLl S o]
T-Eell Fell
SN .00 s N=
HN Y / NH
e ol
RHIS RGIU RHis

RHiS

Abb. 9. Darstellungen der OBormen aktiver Zentren der Blutfarbstoffproteine Hamoglgipiks) und
Hamerythrinrechts)

Allgemein kénnemNicht-Ham-Eisenproteinen einkernige und mehrkernige Eisenproteine
unterteilt werden, je nachdem wie viele Ha®nim aktiven Zentrum enthalten sirtu
den mononuklearen NichtAmProteinen zahlen wichtige Menmd Dioxygenasedie im

Fettsaurestoffwechsel, Aromatenstoffwechsel odamieosauresynthese vorkomrién.

Neben einkernigen NichtamProteinen gibt es eine Vielzahl von zweikernigen
Nicht-Ham-Proteinen, die ebenfati®lekularen Sauerstbffideraktivierenund selektiv mit
Substraten reagieren kbnnen. Wichtige \@rtiigtser dinuklearen Nighém-Eisenproteine
sind das oben bereits erwahnt&Emerythrif®>®® die l6sliche Methanmonooxygenase
(sMMOYJ°®! und die Aldehyeleformylierende OggnaséADO).B*%¢! Hamerythrinwurde
1969als eine der ersten Nigh&dm-Eisenproteineszon Klotz und Mitarbeiterrmit einer
peroxidischen Disauerstoffiiing isolierft’ #1991 wurde die Kristallstrukgr Oxy und

Desoxy-Form diesedroteirs erstmalson Stenkamp und Mitarbeitgrubliziert®-°

Die Beispiele fur katalysiegisenbasiert®xygenierungsprozesse sind sehr vielfaltig, wobei
dieHydroxylierungon AromatemurchdieRibonukleotidreduktase (RNR®, die Oxidation
von Aminen zu Nitroverbindungen durcdhie N-Oxygenase Cmii**° oder die selektive

Sauerstoffigertion an aliphatisch®erbindungen durch d#MMO°%! zu nennen sindie
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sMMO wurdeerstmalsm BakteriunMethylococcus capgelatusen, welches in der Lage ist

die enorm starke-B-Bindung in Metha(iL05kcal/mol)zu brechemnd diesegzu Methanol

zu verstoffwechselBeeindruckend ist dabei, dass dieses Bakterium diese Oxidation bei
Raumtemperatur mit molekularem Sauerstothfiinrt® Das aktive Zentrum von sMMO
enthalzwei Eisenionemyelche von Histidirund GlutamaResterkoordiniertund verbrtckt
werden(siehe Abb10)[*72

RGl RGIu
%O o]
d C:)Hz RGIu 4. C:)Hz RGlu
e 0 RO RN /=0 RGu
Eall------ QO : o +0, Ealll----- [0 ! o
AN Sy----Fe ‘\( N Sy Fe T(
\—/ Fe' 0 — 0 Fell o)
RHis 0 /O" “\ RHis ' " '
N— ( ~ N—
RGlu -_—\ O —0 _\
N -NH L NH
RGIu
RHis RHis

Abb. 10 SchematisaDarstellung deSauerstoffgleichgewichtes im aktiven ZentansitiMO.

Dinukleare Eisen(IHperoxid-Intermediate kbnnen zwei verschiedene Rollen in natirlichen
Oxidationsprozessen einnehmen. Sie konnektale Oxidationsmittélingieren(z.B. bei
ADO) oder wirken als Vorde von hochvalentergIV)Fe(IV)Intermediatenwie

beispielsweise SMMOals Eisen(IV)oxidSpezie8?>'%

Die ADO ist eindinukleares NicHiam-Eisenazym, welcheis Algen und Cyanobakterien
zu finden ist und Fettaldehyae Alkaneumwandeltund diesein einer anschliel3enden
Uberoxidatiorzu Alkohot und Aldehydprodukteabbauté*#1°4%l\yorangegangene Studien
deuten darauf hin, dass AD@erantwortlichflr drei grundverschiedene Reaktionen
ist (86102103181 Ber Mechanismus ist in AL beschrieberdm ersten Schritt wird vermutet,
dass das Peroxid des SauerBitdfmediates den Carbonylkohlenstoff deseits
koordiniertenFettaldehyds angre{fschritta) und so die Deformylieng induziertDarauf
folgt eine Wasserstoffatomabstraktjfbh mit anschlielenderickbindungwas in einer
C-H-Hydroxylierung zu Bildung einesAlkohok fiihrt. AbschlieBend findet eine
zweiElektronerOxidation des gebildeten Alkddau Aldehydtatt(c)**®'Die letzten beiden
Schritte lassen auf eine teakSpezies mit elektrophilem Reaktlmarsdter schliel3en, die
dem von sMMO &hnelf’>? Diese Beobachtungen verdeutlichen die mechanistische

Vielseitigkeit der dinuklearen Eisenf#yoxidelntermediat&!
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Abb. 11 Mechanismus der Aldehpeéformylierung im aktiven Zentrum der AD®L
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3.1.4] Modellkomplexe furdinukleare Eisenanzyme

Um die zugrunde liegenden Reaktionsmechanismen ussssiien und untersuchen zu
kénnen wurden verschiedene Modellsysteme entwickelt, diktiden Zentrerder oben
genannterEnzymesMMO und Hamerythrin als NicHdam-Eisenproteine darstelleDie
synthetischen Model&nd gegenulber ihrematirlichen Vorbilder spektroskopischund
kristallografischvesentlich einfacheu untersuchenin denletzten 30 Jahren wurde eine
Vielahl an zweikernigen EisenffdgroxideKomplex@, welche als synthetische
Strukturmodelle fur Intermediate veMMO und Hamerythrirgelten, hergestellt und
ausgiebig charakterisi@rt?>1931%22 jteraturbekannte typische Beispiele fiir Liganden, welche
dinukleare Komplexe ausbilden emdwickelt wurderum die aktiven Zentnevon sMMO
bzw. Hamerythrin nachzuempfinden sind z.B. N, N, Nl@trakisfl
methyt2-phenyl4-imidazolyl)methyl,3diamine2-propanolat ~ (E")*%3! N,N,N',N'-
Tetrakis(yridylmethyilL,3diaminopropa2-olaj (HPTP}6H1712IN | N, Nl@trakis2
benzimidazolylmethy2-hydroxel,3diaminopropan  (HPBY**'2¢1 und  N,N,N',N'-
Tetrakis(Nethyt2-benzimidazolymettyl)-2-hydroxyl,3diaminopropan (Et-HPTB).
(16118127 2fhjese Liganden sind in A2 zur Ubersicht dargestellt.

e e

D S
@ & @ @

Abb. 12 Ligandenubersicht zuerdeutlichunger Strukturer.Ph4(a)HPTP (b), HPTB(c)und EtHPTB (d).

Durch die unmittelbare Nahe der zwei Egentren wird die Ausbildung des peroxido
Komplexes stark begunsti§t wurden bereits Uber 3&roxideKomplexespektroskopisch
nachgewiesen und teilweise rontgenkristallogtaphibarakterisieff>!201212°1  Die

UV-Vis-spektroskopische Untersuchung dieserbasiert auf der charakteristischen
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LMCT-Bande, welche ein Absorptionsmaximureinem Wellenlangenbehevon450 bis
730nm zur Folgehat!t14+16118.124.127.128 13f)ja meisten Untersuchungan dinuklearerEisen
DisauerstofAdduktKomplexen wurden improtischen, organischen Lo&sungsmitteln wie
Acetonitril, Propionitrjl Dichlormethan oder Tetrahydrofuran durchgeftifttZ>® Die
Verwendung protischet.dsungsmittel beschleigt die Peroxidersetzung was es
normalerweisschwierignacht reaktiventermediate wie Superoxatler ReroxidSpeziezu
detektieren In aprotischen Lésungsmitteln degen werden die Sauersharmediate
stabilisiert, was sich in einer langerdalbwertszeit der Zersetzungsreaktion
widerspiegeft®**® Die Stabilitat der intermediaren Komplexe kann dextgrneZugale
eines Co-Liganden wie z.B. Dimethylsulfoxid oder Triphenylphosphinoxid erhoht
werderf**®31 1994 flihrtenLippard und Mitarbeiterkineische Untersuchungemittels
TieftemperatustoppédidwTechnik in Propionitril durch, um die Bildung desiklearen

Eiser{lll) -e-1,2peroxicb-Komplexes weiter Atudieren

Die Aktivierungsparameter wurden duente EyringAuftragungbestimmt,wobei eine
erstaunlichdhnlichkeit der Aktivierungsenthalpim! H' = 154 kJ/mol im Vergleich zum
natirlichenHamerythrin mit! H' = 168 kJ/mol erhalten wurdeDie Bestimmung der
Aktivierungsent r opSizel2klimpld tvelcheiauf enenasydeiatiten v o n
Mechanismus irgeschwindigkeitsbestimmenden Schritt schli@BsinDer Vergleichmit

dem Wertvoid 2 me r y t hS 5 -46 J/malknzeidt eingroRere Abweichung aufelche

womdglich auf 6sungsmitteleffekmuriickufiihrenist 32133

1992 stelltedkamatswnd Mitarbeiter fest, dass sich der EisemdipxideKomplex des
Liganden HPTB nicht nur tber die Reaktion des Eis&ufthplexes mit Sauerstoff bildet,
sondern auch Uber eine Reaktion von EiseK@mplexen mit Wasserstoffperoxid
generierbaist'*! Spektroskopische Untersuchungen festigten diese Vermutung der Bildung
einescisl,2peroxideKomplexed* wobei 2001 dieses System von Krebs und Mitarbeitern
weiter untersucht wurd®ie schematische Darsialj dieser Reaktion ist in Abl3
abgebildet. Dabei wurde festgtellt, dass der peroxifomplex in verschiedenen
Losungsmitteln gebildet werden kann (Methanol, AcetonitriDimethylsulfoxid). Die
Reaktionsgeschwindigkeiten rstieeiden sich dabei stark, was laut Autoren auf die
Koordinationsstarke der Lésungsmittelmolekile zurtckzufuhré&inetweitere wichtige
Beobachtung in dieser Arbisitdie hohe Stabilitdt des Uber Wasserstoffperoxid gebildeten
peroxideKomplexes im Vergleich zu der perox&gezies welche Uber die Reaktion des

Eisen(ll}Komplexes mit Sauerstoff gebildet wird.
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Abb. 13 Schematische Darstelludgr Rektion des Eisen()-Komplexes [F£Et-HPTB)(Y)(OH),]*mit
Wasserstoffperoxidnter Bildung desisl,2peroxideKomplexes [FAHPTB)@1,20,)(OH)2?. Y steht fur
einen benzoatmder nitrateLiganden in verbriickender Position.

Die Aktivierung vommolekularem Sauerstalfirch zweikernige Eisenkomplexe in wassriger
Losung ist bisher kaum untersuchtworden Das liegt unter anderemam
unpolaren/organischen Charakier Modellkomplexe, aber auch an der bereits erwahnten
kurzen Stabilitat deBauerstofintermediatein protschen Losungsmitteln, diarin eine
Protonierungu Hydroperoxiddomplexen stattfinden kann und diese rasch zefffi€h

Im Gegensatz zu den am haufigsten verwendeten Modifikationen ddrigghitign erhdhte

die Einfihrung von Propansulfor@tuppen amBenzimidazolgerist dwasserldslichkeit
drastisch Dies ermdglichte den Nachwem peroxic-Komplexenin wassriger Losung
mittels zeitaufgeloster Bis-Spektroskopie?® Zudemkonnteerfolgreich eine katalytische
Oxygenierung von Cyclohaxawassrigem Medium realisiert wer&én.einen potentiellen
Einsatz dieser Verbindungender Industrian Form einehomogenerOxidationskatalyse
unter Verwendung von Luft als Oxidationsmittel ist es wiinschenswert, diese Systeme in
wassrige Lésungdoder zumindedtosungsmittel miverringertenGefahrenpotentialju
UberfihrenDiese Ergebnisssprechen fir eine moglichekinftige Anwendung inneim

reaktiven Blasenstromsyst&ph

2013 beschriem Avenier und Mitarbeiter eine Photoreduktion des Komplexes
[Fe(N-EtHPTB)YH-0),(MeOH)(OMe)](CIOs). durch ein externes Reduktionsmittel in
Acetonitri] wodurch eine Reversibilitat realisiert werden K&fiteinrer Arbeitwurde eine
Mischung aus dem Eisenddmplex und dem photoaktiven [Ru(biliiP§).-Komplex mit
Licht eineWellenlange von 46 bestrahltAls Opfersubstanz verwendeten sil EFfomit
waren die Autorerin der Lagein drei Belichtungszyklefriphenylphosphirmit einer

Ausbeute von bis zu 80 % zu oxidiebBmr Reaktionszyklus ist in Abb. 14 dargestellt.
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Abb. 14 Vorgeschlagen&eaktionszyklugir die photoinduzierte Sauerstoffaktivierangemzweikernigen
Eisen(lllyKomplexdes Liganden EHPTB unddes anschliefenden Oxidation von von Triphenylphdsghin

Die cyanobakterielleAldehyddeformylierende Oxygenase (CADO) katalysiert die
Umwandlung von FettaldehydamAlkana und Formiat:*"! 2019beschrieben Kaizer und
Mitarbeiter den dinuklearen Eisen(IHp1,2peroxideKomplex
[Fe(i02)(MeBzimPy)(MeCN)]** alsModellkomplexiir dieses Enzynbabeikonnteder
nukleophileCharakter debeformylierungn Bezug auf verschiedene Ajdie nachgewiesen
und plausible Reaktionsmechanismen vorgestellt \i#é#d&is Ligand wurde hierbei die
zweizédhnige Verbindung-(2Pyridyl)N-methylbenzimidazol(MeBzimPy) verwendet.
Dieser Komplex bildet sich aus der Reaktion des mononuklearerl) Esemilexes
[Fe(MeBzirrPy)(MeCN}]** mit molekularem Sauerstoff (siehe AbBH. Obwohl die
Reaktivitdt vondiversen EiséiV)oxidoIntermediatenin verschiedenen elektrophilen
Reaktionen detailliert untersuctturde konnte keine dieseDieiserlll)-peroxide
Zwischenstufen eine direkte elektrophile oder nukleophile Reaktion durchfuhren.
Sektroskopischentersuchungen zu dieseweikernige®1,2PeroxeEiser{lIl) -Komplex
zeigereine intensiv breite Absorptionsbandezrbénm an welche einem Perdgizu-Eisen
chargeansfét MCT-Bande) zuzuordnen g%



Abb. 15 Schematische Darstelluhgr Reaktion des Eisenfllpmplexes [Fe(MeBziy}[2+ mit Sauerstoff
unter Bildung des }eroxideKomplexes [FMeBzimPyxy(MeCN}J2+.

Dieser peroxidé&komplex weist, ahnlich wie der peroxi@mmplex des Liganden-BPTB,
eine aul3erordentliche Stabilitdt bei Raumtemperatardieéem Zusammenhangseiadie
Autoren auflerdem auf die mechanistische Isafigkeit und den ambiphilen
Reaktionscharaktder dinukleareBisen(lll}peroxidelntermedatehin.
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3.2| Forschungsziele

In der Einleitungdieser Arbeitwurde auf die Bedeutung der Sauerdfmimplexe und
insbesondere der Kupfer{lllund Eisen(lljperoxideKomplexe in der homogene
Oxidationskatalyse hingewiesen. Fur die Etablierung neuer Katalysasyistééwme und
Industrieist es notwendiglen Reaktionsmechanismus der Umsetzung vorstSHumter
Wasserstoffperoxid mit den entsprechenden Ausgangskomplexen zu untersuchen. Daher liegt
der Fokus der vorliegenden Arbaitf der kinetiscbn Untersuchung der Bildumgn

Kupfer(I)- und Eisen(lIperoxideKomplexenund der weiterfiihrenden Reakendieser

Als Analysemethode wurde hierbei éireftemperatustoppdldwApparatur verwendet,

welche es ermoglichReaktionen im Millisekundenbereich zu verfolgen (zeitaufgeltste
UV-Vis-Spektroskopie).

3.21| Kupfer(ll) -peroxido-Komplexe

1995 gelanges Thomas N. Sorrell und Mitarbeiterrdie reversible Reaktioen des
HamocyanitModellkomplexes [Cu(PfH(MeCN)i mit Sauerstoff zu untersuchend dies

sogar in dem protischen Logamittel Methanol (siehe Abb)4%Diese herausragende
Reaktion wurdeuafiihrlich beschrieben und charakterisiert, jedoch folgten darauf keine
kinetischen undmechanistischen UntersuchungBaher wurden ausgiebige kinetische
Untersuchungen diesBReaktion durchgefiihrt, welche einen Teil der vorliegenden Arbeit
ausmacherDiese neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse wR0@énin der Zeitschrift

European Journal of Inorganic Gleedfistrilicht (siehe Kapitel 4)

" _‘ .o TN< = )Y\N’{TB
2 / \)\/B/éu I—NCMe L;CN‘ :%u" cU"

>/ VH/ MeOH >, \/K\/ >1/\//N>r\1/\

Abb. 16 Schematische Darstellung der reversiblen Reaktion des kifpfagl@xes [Cu(Piftd)(MeCN)} mit
molekularem Sauerstoff in Methanol.
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3.22| Eisen(lll) -peroxido-Komplexe

Der Ligand EtHPTB wurde bereitd984entwickelt*!und 1996konntevon Lawrence Que

und Mitarbeiterrlie erste Kristallstruktur déser(lll) -cisl,2peroxideKomplexes erhalten
werderi**4 Der Fokus dieseForschunglag dabei hauptsachlich auf der Reaktion der
Eisen(llYKomplexe des Liganden-BPTB mit molekularem Sauerstafédoch isdie

Bildung de<isperoxideKomplexes auch ausgehend vom @atsprechendekisen(ll}
Komplex in einer Reaktion mit Wasserstoffpergaiterierbafsiehe Abbl7). Dies zeigte

Kida und Mitarbeiter bereits 1984 mit dem Liganden HPTB, jedoch wurden keine weiteren
kinetischen und mechanistischen Untersuchungen dieser Reaktion mit dem Liganden
Et-HPTB durchgefiuihrDies war ausschlaggebend fiur die detaikieeissche Untersuchung

da Reaktion des Eisen(HQomplexes [Fe(Et-HPTB)(OH)(MeOHY]**  mit
Wasserstoffperoxid in Methanol
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Abb. 17 Schematische Darstellufey Bildung deperoxideKomplexes [FAEt-HPTB)g-1,20,)(MeOH)J3*
ausgehend von der Reaktion des Eisdfgi)plexes mit molekularem Sauerstoff (oben) und der Reaktion des
Eisen(lllyKomplexes mit Wasserstoffperoxid (unten).

/

Diese Daten sollten als Grundlage fur die Erforschung der Reaktion des gedrittaten
KomplexegFe(Et-HPTB)(@1,20,)(MeOH}]** mit Benzoylchloridlienen Motivation der
Untersuchung dieser Reaktion war die mdgliche Nutzung der gebiltirtardiate flr
stéchiometrischeder katalytischeOxidationsreaktioneim Labormaf3stalDiese wurden
ebenfalls kinetisclintersucht und mogliche Reaktionsmechanismen vorgeschlagen und
diskutiert.Diese Forschungsergebnisseirden 2021 in der ZeitschrEuropean Journal of

Inorganic Chem&r§iffentlicht und sind in Kapitel 5 detaillierter beschrieben
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4| Veroffentlichte wissenschaftliche Artikel

4.1 | Kinetische Studie zur Bildung von Kupfer(ll) -peroxido-Komplexen

Diese Arbeit wurde in der Fachzeitschuftopean Journal of Inorganic Gleedfistrficht
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ll Dioxygen Activation

Kinetic Investigation of the Reaction of Dioxygen with the

—= Copper(l) Complex [Cu(Pim™"2)(CH;CN)]CF;SO; {Pim™"? = Tris[2-

(1,4-diisopropylimidazolyl)]Jphosphine}

Markus Lerch,?! Markus Weitzer,!?! Tim-Daniel J. Stumpf,!>?! Larissa Laurini,'
Alexander Hoffmann,'! Jonathan Becker,@ Andreas Miska,! Richard Géttlich,®!
Sonja Herres-Pawlis,'! and Siegfried Schindler*!

/Abstract: Model complexes for copper proteins such as hemo-
cyanin or tyrosinase have been investigated in detail during the
last four decades due to their potential to become valuable
catalysts for selective oxidations of organic substrates. However,
so far most of these compounds can only be investigated in
aprotic solvents at lower temperatures. Therefore, industrial
applications on a larger scale are still missing. In contrast the
copper(l) complex with the ligand tris[2-(1,4-diisopropylimid-
azolyl)]phosphine can form a quite stable dinuclear copper

X

peroxido complex in the protic solvent methanol at room\
temperature. The kinetic analysis of the reaction of
[Cu(Pim™2)(CH3CN)ICF5SO; with dioxygen in methanol is re-
ported. The results allowed to obtain rate constants and activa-
tion parameters (AH* = 25+2 kimol' and AS* =
-121+ 8 Jmol™' K™) for the formation of the reactive interme-
diate, a mononuclear copper superoxido complex, prior to the
consecutive reaction to a dinuclear peroxido complex.

J

Introduction

The interaction of dioxygen with copper(l) complexes has been
studied in the past for a better understanding of the reactivity
of redox active copper enzymes as well as for oxidation reac-
tions in the lab and industry.""! Catalytic oxidation reactions are
very important, however, this is difficult to accomplish with di-
oxygen/air as the sole oxidant. Despite recent excellent achieve-
ments, selectivity limits still play a crucial role in aerobic oxid-
ations of C-H bonds in more complex molecules.'? This is in
contrast to nature where enzymes such as methane monooxy-
genase (MMO) are capable to even oxidize unreactive sub-
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strates such as methane under ambient conditions.®! However,
during the last four decades it was possible to fully characterize
a large number of intermediates of such oxidations, reactive
copper “dioxygen adduct” complexes, that are responsible for
the oxygen transfer.'>'<4! These intermediates are usually ana-
lyzed in aprotic solvents at low temperatures (as low as 140 °C)
due to the fact that most of the copper “dioxygen adduct”
complexes investigated so far are not very stable, especially in
the presence of protons.!'*1"52-571 protons can lead to the for-
mation of hydrogen peroxide and finally to the corresponding
copper(ll) complex and water. Usually reactions in protic sol-
vents do not allow observation of any transient intermediate
complex and suppress the potential of these complexes for
oxidation reactions of organic substrates.®!

Up to now we are only aware of two early examples (re-
ported in 1994 and 1997) where reactions of this type were
investigated in the protic solvent methanol: While Bol et al.
used a macrocyclic ligand to stabilize a (most likely) dinuclear
end-on peroxido complex,”! Lynch et al. had based their com-
plex on a trisimidazolate ligand system to obtain a dinuclear
side-on peroxido unit.®®! Further studies using this ligand system
have been performed by Sorrell and co-workers.”! No crystal
structures for the obtained “dioxygen adduct” complexes were
reported for either system. Furthermore, quite stable dinuclear
copper peroxido complexes were reported by Comba and co-
workers as well as by Kodera and co-workers.'” However, no
studies in protic solvents were performed with these com-
plexes. Most recently a side-on peroxido complex with a deriva-
tive of triazacyclononane (TACN) as a ligand was reported (us-

© 2020 The Authors. Published by Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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ing sterically demanding tert-butyl groups) which turned out to
be quite stable in aqueous solutions.!" Still it was not possible
to investigate its formation in protic solvents.

In industrial applications for catalytic oxidations with dioxy-
gen it is necessary to understand the formation of the “dioxy-
gen adduct” complexes within large bubble columns.['? Kinetic
data are necessary for the determination of the hydrodynamics
and mass transport mechanisms to allow the calculation/opti-
mization of the overall bubbly flow processes. Most organic sol-
vents present an elevated risk under industrial conditions due
to the danger of creating explosive gas mixtures. It is still a
challenging task to find metal complexes that can be used as
oxidation catalysts in aqueous solutions under ambient condi-
tions.

In this context tris(imidazolyl)phosphine and its derivatives
are quite interesting ligands because as discussed above they
can support formation of copper peroxido complexes in the
protic  solvent methanol. The copper(l) complex
[Cu(Pim™®2)CH;CN]* {1, Pim = tris[2-(1,4-diisopropylimidazolyl)]-
phosphine with R' = R? = iPr} reacts reversibly with dioxygen
to the dinuclear side-on peroxido complex [{Cu(Pim®?)},0,]%*
(2) according to Scheme 1.

R' pimP2  R'=RZ=/Pr

PimMe.  R'=Me;R?=H
P \ 1 Pim™®%; R1 = jPr: R? = By

R? /3 PmfP RI=ELR2=/Pr

h *\,,,/”‘\ )\‘/\ =
\ ~ >
NONT N N’<
T 4
): SN . N "‘(
[ el Diel P

Scheme 1. Overview of the tris-(imidazolyl)phosphine ligands (top). Reaction
of 1 with O, to form the copper peroxido complex 2 (with R' = R? = iPr).

During these studies the large influence of the R'/R?
groups was observed eg. the copper(l) complex
[Cu(Pim™"t84)(CH;CN)IBF, was unreactive towards dioxygen.®!
Furthermore, intramolecular ligand hydroxylation occurred in
good yields (35-45 %; 50 % would be quantitative for this reac-
tion) when [Cu(Pim®™)CH3CN]* was treated with dioxygen.!?!
The oxidation of a colorless solution of 1 at low temperatures
led to the intensively purple colored peroxido complex 2 easily
observed in a benchtop experiment with 1 CF3SO5 (Figure S1,
Supporting Information). Warming the solution to room tem-
perature caused a color change to green and it was found that
an oxygen atom had been inserted into the tertiary C-H bond
of one of the isopropyl groups of the ligand.

Due to the fact that 1 allowed formation of a quite stable
copper peroxido complex in a protic solvent it seemed worth-
while to investigate the kinetics of this reaction in more detail
and to test it for its possible application in bubble columns.
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Results and Discussion

Syntheses and Characterization

The ligand Pim™? was prepared and characterized as described
previously (NMR and MS data are reported in the Experimental
Section and Supporting Information, Figure S2.1 and Figure
$2.2).1%13 The aqueous work-up of the reaction mixture had to
be performed under inert conditions to avoid formation of a
sticky solid (caused by oxidation) that makes the isolation of
the ligand rather difficult. However, under inert conditions pure
product could be obtained and crystals were obtained by re-
crystallization from methanol that could be structurally charac-
terized (the molecular structure, Figure S2.3, and crystallo-
graphic data of Pim™"? are reported in the Supporting Informa-
tion).

Furthermore, temperature control of the reaction is impor-
tant due to the possible formation of an isomer of the ligand.
The reason for this is the deprotonation/lithiation of the
“wrong” methine-position on 1,4-diisopropylimidazole followed
by further reaction with PCls. The poor solubility of Iso-Pim™2
(Pim™2 where one “imidazole-arm” is flipped) allowed to crys-
tallize it (NMR data are reported in the Experimental Section
and furthermore, together with crystallographic data in the
Supporting Information). The corresponding copper(l) complex
with Iso-Pim™?2 did not form a “dioxygen” adduct complex
when reacted with dioxygen and therefore was not investigated
further.

Additionally we prepared the sterically less demanding
known ligand tris(1-methylimidazol-2-yl)phosphane (Pim™¢;
R' = Me and R? = H) according to the literature.'¥ Efforts to
obtain crystals of a copper(l) complex with Pim"¢ as a ligand
were not successful. A solution of a 1:1 mixture of
[Cu(CH5CN)4]CF3S0;5 and PimMe did not react with dioxygen un-
der all conditions applied. We believe that here the complex
[Cu(Pim™€),]* formed which is quite stable towards oxidation.
This is a typical finding for copper(l) complexes that react in a
ratio of 2:1 (ligand to copper ratio) and has been already dis-
cussed in the past.””) Most of the time this can lead to a dra-
matic stabilization of copper(l) complexes towards dioxygen
and has been observed by some of us previously when using
bidentate ligands.® Efforts to observe/obtain a peroxido com-
plex with this ligand by treating a solution of the copper(l) com-
plex with hydrogen peroxide at ambient conditions were not
successful either. Only the corresponding copper(ll) complex,
[Cu(Pim™e),](CF3S03),, with a ligand to copper ratio of 2:1 was
formed [supporting the proposed same stoichiometry for the
corresponding copper(l) complex]. The molecular structure of
[Cu(Pim™e),](CF3S03), (see Supporting Information, Figure S4)
is in accordance with crystallographic data reported previously
for the perchlorate analogue.'"!

In contrast the copper(l) complex [Cu(Pim™2)CH3CN]CF3S0;
(1 CF3S03) was synthesized in good yields and characterized
according to the literature.'>'¥ Furthermore, it was possible to
obtain crystals of 1 CF3SO; and its molecular structure is pre-
sented in Figure 1 (crystallographic as well as NMR and MS data
are reported in the Supporting Information). The molecular
structure of this complex is quite similar to the related complex

© 2020 The Authors. Published by Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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[Cu(T1EL4iPrIP)CH3CNIPFs (T1EL,iPrIP = PimE®") described by
Kurtz and co-workers.® Both structures demonstrate that due
to sterically demanding R groups the formation of complexes
with a ligand to copper ratio of 2:1 is suppressed. Copper(ll)
complexes with Pim®2 have been reported previously by Sorrell
et al®

Figure 1. ORTEP plot of 1. Hydrogen atoms are omitted for clarity, thermal
ellipsoids were set to 50 % probability.

As described above copper(l) salts with the ligand Pim™?
react with dioxygen (in CH;OH or CH,Cl, as solvents) to form
the corresponding dinuclear side-on peroxido copper com-
plexes (Scheme 1). However, despite the fact that 2 has been
thoroughly characterized by spectroscopy it has not been
possible so far to structurally characterize it or its derivatives.®
All our efforts failed as well, most likely a consequence of the
equilibrium between the starting material 1 and the product
2‘[91

DFT Calculations

To further confirm the molecular structure of 2, DFT calculations
were performed. They reveal that the peroxide species is ener-
getically stabilized against the bis(u-oxido) species by 12 kcal/
mol (broken-symmetry approach for peroxide species). Figure 2
depicts the optimized structure of 2. The Cu-N(eq) bond
lengths are in the range of 1.987 A to 2.074 A and the Cu-
N(ax) bond lengths are 2.172 A or 2.300 A whereas the Cu-+Cu
distance is predicted to 3.394 A and the 0-O distance to
1.440 A (see Supporting Information Table $22).

Stopped-Flow Measurements

To gain better understanding of the reaction of 1 CF3S0; with
dioxygen (Scheme 1) a low temperature stopped-flow investi-
gation was performed. The oxidation of 1 CF3SO; in methanol
can be observed spectrophotometrically, and a representative
plot of time-resolved UV/Vis spectra for the formation of 2
(CF3S03); at 0.0 °C is shown in Figure 3.

Eur. J. Inorg. Chem. 2020, 3143-3150

www.eurjic.org 3145

Figure 2. Optimized geometry of 2 (TPSSh/def2-TZVP, MeOH, GD3BJ, broken-
symmetry; hydrogen atoms are omitted for clarity).

Absorbance

4 6 8 10 12 1“4
Time (s]

T

Wavelength [nm]

Figure 3. Time-resolved UV/Vis spectra of the reaction of 1CF;50; with dioxy-
gen in methanol (T = 0.0 °C, [1CF3505] = 0.4 mmol/L, [0;] = 5.2 mmol/L).
Inset: absorbance vs. time trace at 370 nm together with one exponential fit.

The obtained UV/Vis spectra show maxima at 343 nm and
549 nm typical for a side-on peroxido copper complex. Again
TD-DFT calculations reproduced the measured UV/Vis spectra
very well with 360 nm for the in-plane feature and 493 nm
for the out-of-plane peroxide feature (Supporting Information,
Figure S6).

The reaction was carried out under pseudo first order condi-
tions ([0,] > [1 CF350;]). Absorbance vs. time data in the wave-
length range between 340 nm and 700 nm could be fitted per-
fectly well to a single exponential function leading to a first
order dependence of [1] in the rate law. At longer time scales
or higher temperatures, the decomposition of the peroxido
complex is detectable (Supporting Information Figure S7).

The variation of [O,] from 0.65 to 5.2 mmol/L at different
temperatures (-25.0 to +20.0 °C) leads to straight lines with an
intercept in a plot of the observed rate constants k., vs. [O,]
(Figure 4). Therefore, [O,] also will be first order in the rate law.
The intercept is a consequence of the reversibility of the reac-
tion. Turning around the pseudo first order conditions

© 2020 The Authors. Published by Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Figure 4. Plot of Koy, vs. [0;].

([1 CF3S03] > [0,]) did lead to the same results (Supporting
Information, Figure S 8).

Regarding the mechanism of this reaction it should proceed
at least in two steps. In the first step a superoxido complex
must form according to Equation 1. In a consecutive reaction
with a second copper(l) complex (Equation 2) the dinuclear
side-on peroxido complex is formed.

1* +0, *T:-—_' [Cu(Pim™)(0,)]' + CH,.CN (1)
[CUPIM™2)(O,)I" +1° =2 2 +CHCN @)

Such a reaction sequence has been observed and kinetically
analyzed in detail previously for the formation of dinuclear cop-
per end-on peroxido complexes.®5<5916) |n contrast to these
studies the formation of a copper superoxido complex accord-
ing to Equation 1 when reacting 1 with dioxygen was not ob-
served (even when the temperature was lowered to -90.0 °C).
This is not unusual and similar findings were reported for the
formation of analogous dinuclear side-on peroxido as well as
bis(u-oxido) copper complexes.!'5215¢17] For the irreversible for-
mation of a related bis(u-oxido) copper complex it could be
shown by DFT calculations that it would not be possible to
observe this intermediate spectrocscopically.'*®! Here the for-
mation of the mononuclear superoxido complex is rate-deter-
mining and the following steps are “extremely downhill without
any larger transition states confirming experimental results”./5"!

This holds true for our studies as well: the reversible reaction
to form the mononuclear superoxido complex is rate-determin-
ing while the formation of the dinuclear peroxido complex is
much faster thus leading to a treatment of the superoxido com-
plex as a steady state species. A detailed description of this
approach has been reported in the literature for the irreversible
reaction of dioxygen with the complex [Cu(iPrsTACN)-
(CH3CN)]Q_[4h,4k,I7b]

However, in contrast to this system formation of 2 is not
complete and the reversibility (Equation 1 and 2) has to be
included. Applying the steady state approach, we obtained (see
Supporting Information for the derivation) the following equa-
tion for Kops:
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Kk, k,
k [1]

Kas = K [O;] + 3)

Thus, it is possible from the slopes of the plot of kgps vs. [05]
(Figure 3, kops = k[0,]) to determine the second order rate
constants for the forward reaction at different temperatures
(Table 1) while the intercept is caused by the reversibility of the
reaction. With an Eyring plot for k; (Supporting Information,
Figure S9) activation parameters were calculated to AH* =
25+ 2 kJmol™" and AS* = -121 +8 Jmol™' K.

Table 1. Kinetic and thermodynamic parameter for the O,-interaction with
[Cu(P(IM™2)3)(CH;CN)I* (1) and [Cu(iPrsTACN)(CHCN)J*.

Parameter Temperature 1 [Cu(iPrsTACN)(CH,CN)]*
ks 248 K 130 -
(mol™' Ls™") 258 K 195
273 K 411 2432
283K 781 -
293 K 878 -
AHY 25+2 372+05
(kJ mol")
AS* -121+8 —62+2
JK" mol)

While the reaction of 1 with dioxygen (similar to the reaction
of {[Cu(HB(3,5-"2pz)3)1,(0,)}, Scheme 1) described previously™f!
quite nicely models the chemical reaction of the oxygen carrier
protein hemocyanin there are still - as expected - huge differ-
ences in their reactivity. The preorganized active site in hemo-
cyanin reacts much faster with dioxygen than the model com-
pound and its oxygen uptake had to be measured using tem-
perature jump methods.!"® Furthermore, an activation volume
of close to zero had been obtained for hemocyanin (therefore
indicating an activation entropy of close to zero as well) leading
to an interchange mechanism (facile substitution of a water mo-
lecule by dioxygen in contrast to replacing strongly coordinated
acetonitrile in the model complex).!'® While activation entro-
pies in principle cannot be obtained with high accuracy (due
to its calculation from the intercept in the Eyring plot at T = o0)
a quite large negative activation entropy for the reaction of
1 with dioxygen accounts for an associative mechanism.!®'%!
Together with the relatively small activation enthalpy this is
quite typical for the formation of a dinuclear copper peroxido
complex.[4h16-17.201 The "0, adduct” formation leads to a tighter
metal-dioxygen bond and a species with fewer degrees of free-
dom.

Kinetic data compare quite well for the analogous irreversi-
ble reaction of dioxygen with the complex [Cu(iPr;TACN)-
(CH5CN)I* (Table 1)144K and furthermore with observed copper
superoxido complex formation with tripodal ligands.'*<'62") |n
contrast kinetic data for the formation of some other copper
peroxido complexes are different.[172:17¢20.22]

However, these findings should not be overinterpreted due
to the fact that these reactions are extremely sensitive towards
ligand modification and/or solvent. Thus the complex
[Cu(Pim™"t84)(CH;CN)]PF4 (Scheme 1: R = iPr, R? = tBu) showed
no reactivity towards dioxygen, obviously due to the increase
of the steric hindrance in this system.!! Furthermore, when the
reaction of dioxygen with [Cu(Pim™?)(CH;CN)IPFs was per-

© 2020 The Authors. Published by Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim



Chemistry
Europe

European Chemical
Societies Publishing

Full Paper

EurJIC v &
doi.org/10.1002/ejic.202000462

European Journal of Inorganic Chemistry

formed in dichloromethane a relatively stable copper peroxido
complex was observed at low temperatures as well. However,
the reaction became so slow that subsequent decay started to
play an important role and affected the formation of the perox-
ido complex. The rate-determining step in the formation of the
copper superoxido complex is the breaking of the copper-
nitrile bond and the consecutive reaction with dioxygen. In this
case the acetonitrile molecule has a strong coordination tend-
ency to copper(l) ions and slows down the reaction with dioxy-
gen and acts as a competitive ligand. This effect is more recog-
nizable when the reaction is carried out in nitrile solvents. Un-
der these conditions no reaction of 1 with dioxygen was ob-
served. Therefore, no kinetic analysis was carried out in di-
chloromethane or nitrile solvents.

To avoid the presence of acetonitrile and thus pushing the
equilibrium further to the formation of 2, Pim™? was treated
with the copper(l) triflate toluene complex in methanol. Under
these conditions a dinuclear complex, [Cu,(Pim™?2),](CF3SO03),,
was formed that could be structurally characterized (crystallo-
graphic data are reported in the Supporting Information). A
solution of this compound in either methanol or acetone still
reacted with dioxygen to form the deep purple colored com-
plex 2. However, without the stabilization of acetonitrile dispro-
portionation was also observed and therefore no further experi-
ments with this compound were performed.

Reactions in Water

Unfortunately, efforts to analyze the reaction of 1 with dioxy-
gen in water were unsuccessful. Only oxidation to copper(ll)
compounds with some foam formation was observed (caused
by shaking of the suspension of the complex), without any indi-
cation of the occurrence of an intermediate. However, adding
an excess of a H,0,/Et3N solution (1:2 in methanol) to a Pim™2/
[Cu(H,0)6)(ClO,), solution (1:1 in methanol) allowed to observe
the brief formation (less than one second) of 2 (deep purple
solution) at room temperature. At -80 °C the purple color is
persistent for a few seconds.

Conti Flow M

Previously we used a SuperFocus mixer to investigate the kinet-
ics of fast reactions by continuous flow.'?%%3! Due to the short
mixing time of this setup it was possible to analyze the forma-
tion of [Cu,0,(btmgp),]l,, a temperature sensitive guanidine-
stabilized bis(u-oxido) species at room temperature.”*! In con-
trast, the reaction of 1 with O, at room temperature is slower
with a faster decay (for decay kops = 0.06 s™' at 25 °C, see be-
low). Hence, the detection of 2 with the SuperFocus mixer was
difficult. Variation of complex concentration and flow rates re-
vealed that formation and decay of 2 already occur during mix-
ing and thus prevent kinetic data collection (Supporting Infor-
mation, Figure S10). This is supported by stopped-flow meas-
urements under the same conditions (Supporting Information,
Figure S7) indicating that reliable kinetic data for the formation
of 2 only can be obtained using this instrumentation.
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To gain more information on the decay of 2 it was kinetically
analyzed. Decomposition of 2 (decay of the peroxido UV/Vis
band at 449 nm) is a first-order reaction and time resolved UV/
Vis spectra are reported in the Supporting Information (Figure
S11). The Eyring plot for this reaction (Supporting Information,
Figure S12) allowed to calculate the activation parameters to
AH* = 43 +1 kJmol™" and AS* = -124 +2 Jmol™' K™'. These
data compare well with previous reports.l'”?! No H,0, forma-
tion was observed during/after the decomposition of the perox-
ide complex.

Conclusions

The copper(l) complex 1 with the ligand Pim™? (Scheme 1)
reversibly forms a dinuclear u-n?n?-side-on peroxido complex
thus modeling the reactivity of the oxygen carrier protein he-
mocyanin in some aspects (reversible reaction with dioxygen
to form a dinuclear peroxide complex in a protic solvent). In
contrast to previous kinetic studies on the reaction of copper(l)
complexes with dioxygen we were able to investigate this reac-
tion of 1 in detail in the protic solvent methanol. Mechanistic
studies in protic solvents so far have not been very successful.
E.g. in our own work we could not detect any intermediate
complex during the oxidation of a copper(l) complex with the
ligand N,N’-bis[2-(dimethylamino)ethyl]N,N-dimethylethane-1,2-
diamine (Megtrien) in water in contrast to the reaction of hemo-
cyanin with dioxygen.”®'8! However, the results of our analysis
of the reaction of 1 with dioxygen together with a recent re-
port" on a quite stable copper peroxido complex in water are
promising for finding a copper system that can be used in
aqueous solutions for industrial applications of selective oxid-
ations in the future. While it turned out that 1 is not suitable
for the investigation of its reactivity with dioxygen in bubbly
flows this is different for an iron peroxido complex reported by
some of us previously.'?<?4 Besides the problems with protic
solvents, rates for formation and decay of reactive intermedi-
ates need to be in a time window to allow their study in an
industrial setup such as a bubble flow column.

It seems to be important to point out one more time how
much reactions of copper(l) complexes with dioxygen are af-
fected by ligand design and solvents (sometimes also anions
can show an effect). Especially the formation of a copper(l)
complex with a ligand to copper ion ratio of 2:1 is a serious
problem that can completely suppress the reactivity of these
complexes.’s! At the moment the question still remains what
the requirements are to stabilize a “dioxygen adduct” copper
complex in a protic solvent.

Experimental Section

All reagents and solvents were purchased from commercial sources.
The solvents were purified by distillation and dried by standard
procedures or used from the solvent purification system SPS-800
by MBraun (Garching, Germany). Preparations under anaerobic con-
ditions were carried out in Schlenk tubes using dry nitrogen or in
a glovebox by MBraun under an argon atmosphere. 'H and '*C
NMR spectra were recorded on a Bruker Avance Il 200 spectrometer

© 2020 The Authors. Published by Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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("H at 200 MHz; '3C at 50 MHz), Bruker Avance Il 400 spectrometer
("H at 400 MHz; "3C at 100 MHz) and Bruker Avance Il HD 400
spectrometer ('H at 400 MHz; '3C at 100 MHz; 3'P at 162 MHz) in
CDCl; using TMS as internal standard. The 3'P NMR spectra were
referenced to external 85 % H3PO,, the 'H and '*C NMR spectra
were calibrated against the proton and carbon signals of tetrameth-
ylsilane.

Stopped-Flow Measurements: Solutions of copper(l) complexes for
stopped-flow measurements were prepared in glass syringes under
argon in a glove box. Saturated solutions of dioxygen were pre-
pared by bubbling dry dioxygen (grade 5.5, Messer Griesheim, Ger-
many) through the solvent in a syringe for about 10 min. Dioxygen
concentration in a saturated methanol solution has been reported
to be 10.4 x 107> mol/L at 25 °C.”?%! Different concentrations of di-
oxygen were obtained by mixing a dioxygen saturated solution
with an argon saturated solution using two connected syringes
(thus leading to a variation of dioxygen concentration of 0.65 to
5.20 x 1073 mol/L in the measurements) Temperature dependent
stopped-flow analysis was performed in a range from -25.0 °C to
+25.0 °C. All measurements were repeated about 5 times at each
concentration and temperature and gave consistent results. The ki-
netic data were obtained using a Hi-Tech SF-615X2 low-temperature
stopped-flow unit equipped with a diode array spectrophotometer
(Hi-Tech, Salisbury, UK; now TgK Scientific, Bradford-on-Avon, UK).
Kinetic data were analyzed either using the integrated software Ki-
netic Studio (TgK Scientific) or Igor Pro (Wavemetrics, Lake Oswego,
USA). Details on the setup and kinetic measurements have been
described previously.5<16261

The SuperFocus mixer setup was described in detail previously in-
cluding analyses of the results."'2<23

Deposition Numbers 1998658, 1998659, 2001562, 2001563,
2001564 contain the supplementary crystallographic data for this
paper. These data are provided free of charge by the joint Cam-
bridge Crystallographic Data Centre and Fachinformationszentrum
Karlsruhe Access Structures service www.ccdc.cam.ac.uk/structures.

Density functional theory (DFT) calculations were performed with
Gaussian 16, Revision B01.2”! For the calculations we used TPSSh28!
as functional and the Ahlrichs type basis set def2-TZVP% as imple-
mented in Gaussian 16, Revision B01.27! As solvent model, we used
the Polarizable Continuum Model (PCM) as implemented in Gaus-
sian 16. As empirical dispersion correction, we used the D3 disper-
sion with Becke-Johnson damping as implemented in Gaussian16,
Revision B.01.3

Synthesis of Tris(1 hylimidazol-2-yl)phosph (Pim™e): The
ligand was prepared according to the method reported by Tol-
machev et al.®"! However, we used a modified procedure of the
synthesis described in a patent by Hatzelt.*?! The product was ob-
tained as a slightly yellow solid (1.39 g, 5.10 mmol, 48 % yield). 'H-
NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.18 (s, 3H, 3 x Ar-CH), 7.06 (s,
3H, 3 x Ar-CH), 3.62 (s, 9H, 3 x CH;). >*C-NMR (100 MHz, CDCls):
o (ppm) = 140.2 (d, Ar-C;), 130.6 (d, Ar-CH), 125.1 (s, Ar-CH), 34.4
(d, CHs). 3'P-NMR (162 MHz, CDCl5): & (ppm) = -60.5 (s). MS (ESI):
m/z = 27512 [M + H]*.

Synthesis of  Tris[2-(1,4-diisopropyli phosp
(Pim™"2); This Ligand was prepared in a four-step synthesis accord-
ing to procedure described by Sorrell et al.!”) Because of the slow
oxidation of the phosphor backbone under aerobic conditions, the
workup of the ligand is quite challenging. It is important to note
that the aqueous work-up should be carried out largely in the ab-
sence of air (deoxygenated solvents). The product was obtained as
a fine colorless powder (4.55 g, 9.39 mmol, 39 % yield). Crystals
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suitable for X-ray diffraction were grown by cooling a saturated
pentane solution to 0 °C. "H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 (ppm) = 6.80
(s, 3H, 3 x Ar-CH), 4.77-4.65 (m, 3H, 3 x iPr-CH), 2.85 (quin, 3H, 3 x
iPr-CH), 1.19 (d, 18H, 6 x iPr-CH,), 1.12 (d, 18H, 6 x iPr-CH5). '3C-
NMR (100 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 151.4 (s, Ar-Cg), 1384 (d, Ar-
Cg)113.2 (s, Ar-CH), 49.1 (d, iPr-CH), 28.3 (s, iPr-CH), 23.8 (s, iPr-CHs),
22.8 (s, iPr-CH3). *'P-NMR (162 MHz, CDCl3): d (ppm) = -60.6 (s). MS
(ESI): m/z = 485.35 [M + H]*, 407.34 [M + Na]*.

Synthesis of Bis[2-(1,4-diisopropylimidazolyl)][4-(1,4-diisopro-
pyl-imidazolyl)lphosph (Is0-Pim™"2): This compound was syn-
thesized in the same manner like Pim™? with the exception of
slightly higher temperatures in the deprotonation/lithiation of 1,4-
diisopropylimidazole (inefficient cooling) and the crystallization di-
rectly out of a acetonitrile solution at room temperature. The prod-
uct was obtained as a colorless solid with some crystals suitable for
X-ray diffraction (1.05 g, 2.17 mmol, 9 % yield). "H-NMR (400 MHz,
[Dglacetone): 6 (ppm) = 7.84 (s, 1H, 1 x Ar-CH), 7.09 (s, 2H, 2 x Ar-
CH), 5.06 (quin, 1H, 1 x iPr-CH), 4.50 (sext, 2H, 2 x iPr-CH), 3.52-3.42
(m, TH, 1 x iPr-CH), 2.77 (quin, 2H, 2 x iPr-CH), 1.42 (d, 6H, 1 x iPr-
CH3), 1.22 (d, 6H, 1 x iPr-CHs), 1.19-1.13 (m, 18H, 3 x iPr-CHs), 1.08
(d, 6H, 1 x iPr-CHs). '3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 159.3 (s,
Ar-Cg), 151.7 (s, Ar-CH), 140.5 (d, Ar-C,), 139.8 (d, Ar-C,), 113.8 (s,
Ar-CH),113.6 (d, Ar-C,), 49.9 (d, iPr-CH), 49.4 (s, iPr-CH), 29.2 (s, iPr-
CH), 28.0 (d, iPr-CH), 24.7 (s, iPr-CH3), 24.2 (s, iPr-CH3), 23.9 (s, iPr-
CHs), 23.7 (s, iPr-CH3), 23.2 (s, iPr-CH3), 23.1 (s, iPr-CHs). 3'P-NMR
(162 MHz, CDCly): O (ppm) = ~77.5 (s). MS (ESI): m/z = 48535 [M +
HI*.

Synthesis of [Cu(Pim™"2)(CH3CN)]CF3S0; (1CF3S0;): This Ligand
was prepared according to the literature."*! The product was ob-
tained in form of colorless crystals suitable for X-ray diffraction
(2.03 g, 2.75 mmol, 92 % yield). "H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm) =
6.78 (s, 3H, 3 x Ar-CH), 5.12-4.99 (m, 3H, 3 X iPr-CH), 2.97 (quin, 3H,
3 x iPr-CH), 2.38 (s, 3H, acetonitrile-CH3), 1.48 (d, 18H, 6 x iPr-CHs),
1.28 (d, 18H, 6 x iPr-CH). "*C-NMR (100 MHz, CDCly): & (ppm) =
151.6 (s, triflate-C,), 137.8 (d, Ar-C,), 138.4 (d, Ar-C,), 114.4 (s, aceto-
nitrile-C,),113.3 (s, Ar-CH), 49.8 (d, iPr-CH), 28.2 (s, iPr-CH), 24.1 (s,
iPr-CH3), 22.1 (s, iPr-CH3), 2.92 (s, acetonitrile-CH3). *'P-NMR
(162 MHz, CDCl5): 6 (ppm) = -117.8 (s). MS (ESI): m/z = 547.27 [M -
CH3CN - CF3S05]*.

Synthesis of [Cu,(Pim™?2),](CF;S0;),: 242 mg of Pim*?
(0.50 mmol) were dissolved in 3 mL of methanol. A solution of
129 mg of copper(l) triflate toluene complex (0.25 mmol) in 3 mL
of methanol was added dropwise to the ligand solution and the
reaction mixture was stirred 30 min at room temperature. Diethyl
ether was added to the green solution until the solution became
cloudy. After few minutes at -30 °C colorless crystals suitable for X-
ray diffraction were grown. The crystals were filtered off and
washed with diethyl ether. The slightly green solid was dried in
vacuo to obtain a colorless powder (245 mg, 0.18 mmol, 72 % yield).
MS (ESI): m/z = 547.27 [(0.5 m) - CF3S05]*.
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