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1 | Kurzfassung 

Die Menschheit hat sich seit jeher für viele technische Anwendungen ein Beispiel an der Natur 

genommen, um deren hocheffiziente Vorgänge nachzuempfinden. So auch in der 

Untersuchung der Sauerstoff-Intermediate von Cu- und Fe-Komplexen, welche den aktiven 

Zentren von Metalloenzymen nachempfunden sind, um so katalytische Oxidationen an 

Substratmolekülen durchzuführen. Das Studium solcher Modellkomplexe kann im 

Umkehrschluss auch nützliche Informationen über die Mechanismen natürlicher 

Enzymreaktionen liefern. In der vorliegenden Arbeit wurden im Wesentlichen die Bildung und 

die Reaktivität von Kupfer(II)-side-on-peroxido-Komplexen sowie Eisen(III)-cis-end-on-

peroxido-Komplexen untersucht. Dabei lag das Hauptaugenmerk auf der Formulierung und 

Diskussion möglicher Reaktionsmechanismen auf der Grundlage kinetischer Daten, welche mit 

Hilfe einer Tieftemperatur-stopped-flow-Technik (Aufnahme zeitaufgelöster UV-Vis-Spektren 

bei bis zu -80 °C) erhoben wurden. In Bezug auf die Kupferchemie wurde das Gleichgewicht 

zwischen dem Kupfer(I)-Komplex des phosphorhaltigen, tripodalen Liganden PimiPr2 

(Tris-[2-(1,4-diisopropylimidazolyl)]phosphin) und dem in der Reaktion mit Disauerstoff 

entstehenden side-on-peroxido-Komplex kinetisch analysiert. Dieses Gleichgewicht stellt ein 

ausgezeichnetes Modellsystem für den Sauerstofftransport des in Arthropoden (Gliederfüßer) 

vorkommenden Hämocyanins dar, da dieses in der Lage ist mit Sauerstoff den entsprechenden 

side-on-peroxido-Komplex in protischen Lösungsmitteln (Methanol & Methanol/Wasser-

Gemisch) zu stabilisieren. Die beobachtete stark negative Aktivierungsentropie deutet dabei 

auf einen assoziativen Mechanismus im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt hin. Des 

Weiteren wurde die Reaktion des dinuklearen Eisen(III)-cis-end-on-peroxido-Komplexes des 

Liganden Et-HPTB (N,N,Nõ,Nõ-tetrakis[(N-ethyl-2-benzimidazolyl)methyl]-2-hydroxy-1,3-

diaminopropan) mit Benzoylchlorid kinetisch untersucht. Dabei festigte sich die Vermutung, 

dass es sich bei dem in der Reaktion gebildeten Chromophor um eine 

Eisen(IV)oxido/carboxylato-Radikalspezies handelt. Weitere auf diese Reaktionsbedingungen 

angewandte DFT-Rechnungen bekräftigen diese Annahme. Bemerkenswert ist dabei, dass sich 

diese Intermediate in dem protischen Lösungsmittel Methanol bilden, wohingegen die meisten 

literaturbekannten Untersuchungen solcher Spezies in aprotischen Lösungsmitteln wie 

Acetonitril durchgeführt wurden. Die Hammett-Auftragung ergab einen überraschenden 

V-förmigen Verlauf, was ein deutlicher Hinweis darauf ist, dass sich der Reaktionsmechanismus 

unter Verwendung von elektronenschiebenden oder -ziehenden Effekten in para-Position des 

Benzoylchlorides ändert. Eine leicht negative Aktivierungsentropie lässt dabei auf einen 

assoziativen interchange-Mechanismus im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt schließen. 
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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 Cu and Fe complexes, which are modeled on the active centers of 

metalloenzymes in order to carry out catalytic oxidations on substrate molecules. Conversely, 

studying such model complexes can also provide useful information about the mechanisms of 

natural enzyme reactions. In the present work the formation and reactivity of copper(II) 

side-on-peroxido complexes and iron(III) cis-end-on-peroxido complexes were examined. The 

main focus was on the formulation/discussion of possible reaction mechanisms on the basis 

of kinetic data, which were collected with the help of a low-temperature stopped-flow technique 

(recording of time-resolved UV-vis spectra at up to -80 °C). In terms of copper chemistry, the 

equilibrium between the copper(I) complex of the phosphorus-containing, tripodal ligand 

PimiPr2 (tris-[2-(1,4-diisopropylimidazolyl)]phosphine) and the side-on-peroxido complex, which 

is formed in the reaction with dioxygen, was analyzed kinetically. This equilibrium represents 

an excellent model system for the oxygen transport of the hemocyanin contained in arthropods, 

as this is able to stabilize the corresponding side-on-peroxido complex in protic solvents 

(methanol & methanol/ water mixture) with oxygen. The strongly negative activation entropy 

observed indicates an associative mechanism in the rate-determining step. Furthermore, the 

reaction of the dinuclear iron(III)-cis-end-on-peroxido complex of the ligand Et-HPTB 

(N,N,N',N' -tetrakis[(N-ethyl-2-benzimidazolyl)methyl]-2-hydroxy-1,3-diamino-propane) with 

benzoyl chloride was kinetically investigated. The assumption was confirmed that the 

chromophore formed in this reaction is an iron(IV)oxido/carboxylato radical species. Further 

DFT calculations applied to these reaction conditions confirm this assumption. It is noteworthy 

that these intermediates are formed in the protic solvent methanol, whereas most studies of 

such species known from the literature were carried out in aprotic solvents such as acetonitrile. 

The Hammett plot showed a surprising V-shaped course, which is a clear indication that the 

reaction mechanism is changed by strong electron-donating or electron-withdrawing groups in 

the para position of the benzoyl chloride. A slightly negative activation entropy suggests an 

associative interchange-mechanism in the rate-determining step. 
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3 | Theoretische Grundlagen 

3.1 | Biochemische Bedeutung von Kupfer und Eisen 

Kupfer und Eisen wurden bereits in vielen Enzymen von Menschen, Tieren, Pflanzen und 

Mikroorganismen als Teil derer aktiven Zentren nachgewiesen.[1] Beide Übergangsmetalle sind 

Spurenelemente, wobei im menschlichen Körper durchschnittlich 3 g Eisen und 100 mg 

Kupfer als gesund gelten.[2,3] Diese zwei Übergangselemente sind besonders wichtig für viele 

Organismen, da diese eine hohe relative Häufigkeit und hohe Bioverfügbarkeit aufweisen.[4-6] 

Beide Elemente kommen in Lebewesen der Flora und Fauna in Form von Metalloproteinen 

vor, welche essentiell für alle lebenden Organismen sind, und übernehmen unter anderem als 

Katalysatoren (Enzyme) in biologischen Prozessen eine Vielzahl unterschiedlicher Funktionen 

wie beispielsweise Atmung, Photosynthese oder Aktivierung von molekularem Sauerstoff.[4,7,8] 

 

3.1.1 | Kupferhaltige Metalloproteine 

Die biochemische Relevanz von Kupfer beruht hauptsächlich auf einem in wässrigem Medium 

(bzw. in den Zellen eines Organismus) leicht realisierbaren 

Kupfer(I)/Kupfer(II)-Redoxübergang im positiven Potentialbereich. Neben der Einteilung 

nach ihrer Funktion (z.B. als Oxidase oder Oxygenase) werden klassische Kupferproteine auf 

Grund ihrer strukturellen und spektroskopischen Eigenschaften in Typ I, Typ II und Typ III 

Kupferproteine eingeteilt (siehe Abb. 1).[4,6,7] Kupferhaltige Proteine, welche nicht in dieses 

Schema eingeordnet werden können, werden als nicht-klassische Kupferproteine bezeichnet.[9] 

Dazu gehören mehrkernige Kupferzentren, die aus einer Mischung von Typ I-, Typ II- und 

Typ III -Kupferzentren bestehen oder sogar zweikernige, durch Thiolat-Gruppen verbrückte 

Kupferzentren.[9] 

 

 

Abb. 1. Einteilung der Kupferproteine in die Klassen Typ I, Typ II und Typ III. 
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Aktive Zentren der Kupferproteine vom Typ I bestehen aus einem Kupfer-Ion, welches eine 

tetraedrisch stark verzerrte Koordinationsgeometrie aufweist. Dabei sind jeweils zwei 

Histidin-Reste und ein Cysteinat-Rest koordiniert und die freie Koordinationsstelle wird von 

einem weiteren schwach gebundenen variablen Liganden wie Methionin, Glutamin oder Leucin 

abgesättigt (siehe Abb. 1).[6,9] Die Bindung des Cysteinat-Restes an das Kupferzentrum und der 

daraus resultierende intensive Ligand-zu-Metall-Ladungsübertrag (engl. ligand-to-metal 

charge-transfer; kurz LMCT) führt zu einer intensiven Absorptionsbande im UV-Vis-Bereich bei 

600 nm, wodurch diese Enzyme in einer unverwechselbaren blauen Farbe erscheinen. Die 

verzerrte Geometrie stellt einen Kompromiss zwischen der von Kupfer(II)-Ionen bevorzugten 

quadratisch-planaren (bzw. durch den Jahn-Teller-Effekt oktaedrisch-verzerrten) Anordnung 

und der von Kupfer(I)-Ionen bevorzugten tetraedrischen Koordinationsgeometrie dar.[10] 

Beispiele für Kupferproteine des Typs I sind Plastocyanin oder Azurin, welche als 

Elektronenüberträger an der pflanzlichen oder bakteriellen Photosynthese beteiligt sind.[11,12] 

Die koordinative Umgebung in aktiven Zentren von Typ II -Kupferproteinen ist normalerweise 

quadratisch-planar oder tetraedrisch-verzerrt und durch vier Stickstoff- (z.B. Histidin-Rest) 

oder Sauerstoff-Donatoren (z.B. Tyrosinat-Rest) gegeben (siehe Abb. 1). Unter die Kategorie 

Typ II -Proteine fallen Oxidasen, Oxygenasen oder Superoxiddismutasen. Wichtige Beispiele 

sind dabei Dopamin-Ǡ-monooxygenasen, die an der Seitenkettenhydroxylierung von Dopamin 

zu Noradrenalin beteiligt sind.[9,13] 

 

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

 

Typ III -Kupferproteine unterscheiden sich strukturell von Typ I und Typ II vor allem dadurch, 

dass diese im aktiven Zentrum zwei Kupfer-Ionen enthalten. In diesen dinuklearen Zentren 

sind die Kupfer-Ionen jeweils in trigonal-planarer Geometrie von drei Histidin-Resten 
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koordiniert (siehe Abbildung 1).[4,9,13] Diese Art von Kupferproteinen spielt eine wichtige Rolle 

bei der Bindung und Aktivierung von molekularem Sauerstoff. Die Anbindung von 

molekularem Sauerstoff kann dabei reversibel (z.B. Sauerstofftransport) oder irreversibel 

(z.B. Sauerstoffaktivierung) stattfinden. Die reduzierten Formen dieser aktiven Zentren weisen 

Kupfer-Kupfer-Abstände von ca. 4,6 Å auf und begünstigen dabei die Anbindung von 

molekularem Sauerstoff in Form von side-on-peroxido-Komplexen. Bei der Umwandlung von 

der Desoxy- in die Oxy-Form verringert sich dieser Kupfer-Kupfer-Abstand auf ca. 3,6 Å und 

die Koordinationsgeometrie ändert sich zu quadratisch-planar.[14,15] Auf Grund des 

Ladungsübertrages vom Liganden (side-on-Peroxid) zu den Metallzentren weisen diese Enzyme 

zwei charakteristische Banden im UV-Vis-Bereich bei 350 nm und 600 nm (LMCT-Banden) 

auf.[4,6,9,16] Wichtige Kupferproteine des Typs III sind z.B. die Tyrosinase (Sauerstoffaktivierung) 

und Hämocyanin (Sauerstofftransport).  

Hämocyanin ist für den Sauerstofftransport in Weichtieren und Arthropoden verantwortlich 

und verursacht auch das im Gegensatz zum roten Blut des Menschen blau gefärbte Blut dieser 

Organismen.[17,18] In Abb. 3 ist das Sauerstoffgleichgewicht von Hämocyanin schematisch 

dargestellt. Die Kristallstruktur des gesamten Supermoleküls von Desoxy-Hämocyanin wurde 

2015 von Gai und Mitarbeitern erstmals beschrieben.[19] 

 

 

 

Abb. 3. Schematische Darstellung des Sauerstoffgleichgewichtes im aktiven Zentrum von Hämocyanin. 

 

Das Enzym Tyrosinase ist eine Dioxygenase und katalysiert die Oxygenierung bzw. 

Hydroxylierung phenolischer Substrate zu Brenzcatechinen und die Überoxidation zu ortho-

Chinonen.[20,21] Als Oxygenierung wird dabei der spezielle Fall einer Oxidation bezeichnet, in 

dem ein Sauerstoffatom durch ein Enzym (oder allgemein Oxidationsmittel) auf ein definiertes 

Substratmolekül übertragen wird. Als Sauerstoffaktivierung wird allgemein die Erhöhung der 

Reaktivität von molekularem Sauerstoff oder sauerstoffhaltigen Molekülen bezeichnet. Das 

Komplexzentrum des so gebildeten Sauerstoff-Addukt-Komplexes entzieht dem gebundenen 
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Sauerstoff einen Teil dessen Elektronendichte, woraus eine geschwächte O-O-Bindung 

resultiert.[22] Eine genauere Betrachtung der energetischen Zustände erlaubt das Molekülorbital-

Schema (engl. molecular orbital diagram; kurz MO-Schema; siehe Abb. 4). Aus der Mischung 

der beiden Atomorbitale (AO) für Sauerstoff resultiert die jeweils einfache Besetzung der 

antibindenden Molekülorbitale 2pǮ*, was zeigt, dass molekularer Sauerstoff unter normalen 

Bedingungen im Triplettzustand und somit als Diradikal vorliegt.[23] Wenn nun Sauerstoff mit 

entsprechendem Metallkomplex reagiert, so wird das Metall-Ion oxidiert und Sauerstoff zu 

Peroxid reduziert, wodurch die zusätzlichen Elektronen ebenfalls das antibindende 

Molekülorbital 2pǮ* besetzen und somit die O-O-Bindung geschwächt wird.[24] 

 

 

Abb. 4. Molekülorbital-Schema für molekularen Sauerstoff (links) und für das Peroxid-Ion (rechts).[24] 
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3.1.2 | Modellkomplexe für kupferhaltige Enzyme  

Um die zugrunde liegenden Reaktionsmechanismen besser verstehen zu können, bedient man 

sich verschiedener Modellsysteme, welche die komplexen Mechanismen natürlicher Vorgänge 

vereinfachen. Als synthetische Modelle für Enzyme wurden dabei Metallkomplexe entwickelt, 

welche sich im Gegensatz zu ihren natürlichen Vorbildern einfacher untersuchen lassen. Ein 

Modellkomplex reduziert das entsprechende Enzym auf das aktive Zentrum und ahmt dabei 

bestmöglich die räumliche und elektrosterische Umgebung der Metallzentren nach. Die 

Wechselwirkung von molekularem Sauerstoff mit Kupfer(I)-Komplexen wurde in der 

Vergangenheit untersucht um ein besseres Verständnis der Reaktivität redoxaktiver 

Kupferenzyme sowie für Oxidationsreaktionen im Labor und in der Industrie zu erhalten.[21,25-30]  

Die Anbindung von molekularem Sauerstoff kann in verschiedenen Formen geschehen, 

wodurch sich u.a. oxido-, superoxido- und peroxido-Komplexspezies ausbilden können (siehe 

Abb. 5). Dabei ist insbesondere das Ligandendesign (räumlicher und elektrosterischer 

Anspruch) ausschlaggebend für die Stabilität entsprechender Sauerstoff-Intermediate.[31,32] Die 

Kategorisierung dieser Sauerstoffkomplexe wird über die formale Oxidationszahl des 

Sauerstoffes im Komplex vorgenommen. Es wird so grundsätzlich zwischen einkernigen und 

mehrkernigen, bzw. verbrückten und nicht-verbrückten Sauerstoff-Komplexen unterschieden. 

Für mehrkernige Sauerstoff-Komplexe kann zudem eine weitere Unterteilung, über die Art der 

Verbrückung zwischen den Komplexzentren, in cis- und trans-Konfiguration vorgenommen 

werden.[28,32,33] 

 

 

Abb. 5. Schematische Darstellung einiger Disauerstoff-Addukt-Komplexe am Beispiel eines Kupfer(I)-
Komplexes mit dem Ligandenumfeld L.[26] 
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In den vergangenen 40 Jahren konnte eine Vielzahl dieser reaktiven Kupfer-Sauerstoff-

Komplexe vollständig charakterisiert werden, welche als Intermediate für den 

Sauerstofftransfer verantwortlich sind.[25,27,33-43]  

Die erste literaturbekannte Kristallstruktur eines synthetischen Kupfer-peroxido-Komplexes 

wurde bereits 1988 von Karlin und Mitarbeitern beschrieben.[34] Dieser Komplex erwies sich 

als end-on-peroxido-Komplex des vierzähnigen, tripodalen Liganden Tris(2-pyridylmethyl)amin 

(tmpa; siehe Abb. 7). Weitere Forschungen deuteten an, dass diese Ligandenklasse der 

tripodalen Liganden ausgezeichnet für die Ausbildung von Sauerstoff-Komplexen im end-on-

Koordinationsmodus geeignet ist. Spektroskopische und kinetische Untersuchungen der 

Bildung dieses peroxido-Komplexes zeigten, dass als sehr reaktives Intermediat ein end-on-

superoxido-Komplex gebildet wird.[44,45] Alle Versuche, dieses hochreaktive superoxido-

Intermediat zu isolieren und zu charakterisieren waren jedoch erfolglos. 2004 beschrieben 

Suzuki und Mitarbeiter ein weiteres Beispiel für einen Kupfer(II)-end-on-peroxido-Komplex.[38] 

Als Ligand wurde hier die benzylierte Variante von Tren (Bz3tren) verwendet. Zeitaufgelöste 

Tieftemperatur-UV-Vis-Messungen zeigten hier ebenfalls deutlich die Bildung des 

entsprechenden superoxido-Komplexes als Intermediat. Auch in diesem Fall blieben alle 

Versuche dieses Intermediat zu kristallisieren erfolglos. 2006 gelang es schließlich Schindler 

und Mitarbeitern den ersten end-on-superoxido-Komplex zu kristallisieren und die Struktur 

vollständig kristallografisch aufzuklären.[35] Der Kupfer(I)-Komplexes [Cu(TMG3tren)]SbF6 

reagiert hierbei zu dem superoxido-Komplex [Cu(TMG3tren)(O2)]SbF6. Bei -55 °C konnte 

zudem in Aceton eine reversible Reaktion mit Sauerstoff nachgewiesen werden. Die Struktur 

des Liganden TMG3tren ist in Abb. 7 abgebildet. In aktiven Zentren von dinuklearen Kupfer-

Monooxygenasen wie der Dopamin-Ǡ-Monooxygenase, wird den Methionin-Resten eine 

entscheidende Rolle zur Bildung von Kupfer(II)-superoxido-Intermediaten zugeschrieben. Die 

Kupfer SchwefelWechselwirkung hat entscheidende Auswirkungen auf die Reaktivität dieser 

Intermediate und wirft immer noch Fragen über die genaue Wirkungsweise und den 

Mechanismus auf. Karlin und Mitarbeiter beschrieben 2021 den ersten Kupfer(II)-superoxido-

Komplex mit einer experimentell nachgewiesenen Cu-S-Bindung unter Verwendung des 

Liganden TMGN3S (siehe Abb. 7). Dabei konnte, so wie bei [Cu(TMG3tren)]+ ebenfalls, eine 

reversible Reaktion des Modellkomplexes mit Sauerstoff nachgewiesen werden, jedoch 

mussten tiefere Temperaturen (-135 °C) und somit auch ein geeignetes Lösungsmittel (2-

Methyltetrahydrofuran) verwendet werden.[46] 
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1989 beschrieben Kitajima und Mitarbeiter den ersten synthetischen Kupfer(II)-

side-on-peroxido-Komplex als Modellkomplex für Hämocyanin. Als Ligand wurde der 

dreizähnige Ligand HB(3,5-iPr2pz)3 verwendet, welcher zu der Klasse der Tris(pyrazolyl)borate 

gehört.[47] Fünf Jahre später gelang es Kitajima und Mitarbeitern, mit einer kleinen Modifikation 

dieses Liganden, den ersten Kupfer(II)-side-on-superoxido-Komplex zu synthetisieren. Durch 

die Substitution der drei iso-propyl-Gruppen durch tert-butyl-Gruppen hat der verwendete 

Ligand HB(3-tBu-5-iPrpz)3 (siehe Abb. 7) einen wesentlich größeren sterischen Anspruch als 

HB(3,5-iPr2pz)3 und ist somit in der Lage, das Superoxid zu stabilisieren.[48]  

1995 gelang es Thomas N. Sorrell und Mitarbeitern einen tripodalen Liganden zu entwerfen, 

welcher es erlaubt, die reversible Reaktion mit Sauerstoff in dem protischen Lösungsmittel 

Methanol zu untersuchen (siehe Abb. 6).[49] Der Kupfer(I)-Komplex [Cu(PimiPr2)(MeCN)]+ des 

Liganden PimiPr2 (Tris[2-(1,4-diisopropylimidazolyl)]phosphin; siehe Abb. 7) bildet dabei bei 

tiefen Temperaturen ein stabiles Gleichgewicht mit Sauerstoff und stellt somit einen 

ausgezeichneten Hämocyanin-Modellkomplex dar. Die Bildung des Kupfer(II)-side-on-

peroxido-Komplexes und die Reaktivität konnte dabei erfolgreich untersucht werden.  

 

 

Abb. 6. Schematische Darstellung der reversiblen Reaktion des Kupfer(I)-Komplexes [Cu(PimiPr2)(MeCN)]+ mit 
molekularem Sauerstoff in Methanol. 

 

Diese Sauerstoffintermediate sind für gewöhnlich sehr labil und können oft lediglich in 

aprotischen Lösungsmitteln bei tiefen Temperaturen (bis zu -140 °C) untersucht 

werden.[29,41,44,50-53] Protonen können dabei zur Bildung von Wasserstoffperoxid und schließlich 

zum entsprechenden Kupfer(II)-Komplex und Wasser führen. Normalerweise erlauben 

Reaktionen in protischen Lösungsmitteln keine Beobachtung von kurzweiligen, intermediären 

Komplexen und unterdrücken das Potenzial dieser Komplexe, Oxidationsreaktionen an 

organischen Substrat-Molekülen durchzuführen.[54]  

Gemäß aktuellem Stand sind ausschließlich zwei Arten solcher Reaktionen in Methanol als 

Lösungsmittel literaturbekannt. 1994 beschrieben Lynch und Mitarbeiter ebenfalls einen 
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Kupfer(I)-Komplex eines Tris(imidazoylyl)phosphin-Liganden, welcher mit Sauerstoff einen 

side-on-peroxido-Komplex bildet[55] und 1997 konnten Bol und Mitarbeiter unter Verwendung 

eines makrocyclischen Liganden vermutlich einen side-on-peroxido-Komplex stabilisieren.[56] 

2016 wurde ein side-on-peroxido-Komplex beschrieben, welcher sich in wässrigen Lösungen als 

relativ stabil erwies, dabei wurde das Tri-tert-butyl-Derivat von Triazacyclononan tBu3tacn als 

Ligand verwendet (siehe Abb. 7).[57] Dennoch war es technisch nicht möglich, die Bildung dieses 

Komplexes zu untersuchen. 

 

 

Abb. 7. Ligandenübersicht zur Verdeutlichung der Strukturen. tmpa (a), TMG3tren (b), TMGN3S (c), 
HB(3,5-iPr2pz)3 (d), PimiPr2 (e), tBu3tacn (f). 
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3.1.3 | Eisenhaltige Nicht-Häm-Metalloproteine 

Eisen zählt zu den wichtigsten Elementen für lebende Organismen, da es in einer Vielzahl von 

Proteinen und Enzymen essentielle biochemische Aufgaben übernimmt. In der Natur kommt 

es in den Oxidationsstufen +II und +III vor. In Organismen ist es als aktives Zentrum von 

Häm- oder Nicht-Häm-Eisenproteinen enthalten. Sogenanntes hochvalentes Eisen in den 

Oxidationsstufen +IV und +V wird zudem in reaktiven Sauerstoffintermediaten beobachtet.  

Die Gruppe der Cytochrome, z.B. Cytochrom P450, das als Monooxygenase in der Lage ist 

aliphatische C-H-Bindungen oder vinylische C=C-Doppelbindungen zu hydroxylieren, oder 

die Cytochrom-c-Oxidase, vermögen es molekularen Sauerstoff in der Atmungskette zu Wasser 

zu reduzieren.[58-60] Bei der in Abb. 8 abgebildeten Reaktionskette kann der molekulare 

Sauerstoff auf unterschiedliche Weise biochemisch gebunden werden. Der gebundene 

Disauerstoff wird zunächst über eine Ein-Elektronen-Aufnahme zum Superoxid reduziert. 

Durch weiteren Elektronentransfer wird das Superoxid zu Peroxid reduziert und kann durch 

Protonenaufnahme zu Hydroperoxid und weiter zu Wasserstoffperoxid reagieren. Das 

Hydroperoxid-Addukt findet sich beispielsweise in der Atmungskette mariner Lebensformen 

in Hämerythrin. Im weiteren Verlauf der Reduktion des Peroxids werden zuerst Oxyl-Radikale 

gebildet, welche zu Oxid-Ionen reduziert werden. Unter Protonierung wird schlussendlich 

Wasser gebildet.[61-63] 

 

 

Abb. 8. Übersicht über die hochreaktiven Sauerstoff-Intermediate, welche in biologischen Organismen bei der 
Umwandlung von molekularem Sauerstoff zu Wasser gebildet werden. 

 

Als eisenhaltige Nicht-Häm-Metalloproteine werden alle Eisenenzyme bezeichnet, welche 

keine Häm-Gruppe aufweisen, also keinen Porphyrin als koordinativen Grundkörper im 

aktiven Zentrum enthalten. Betrachtet man sich den Sauerstofftransport in Wirbeltieren und 

Mollusken (Weichtiere), so verdeutlicht sich dieser strukturelle Unterschied (siehe Abb. 9). 
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Beide Blutsorten enthalten einen eisenhaltigen Blutfarbstoff, das Hämoglobin (im Blut von 

Wirbeltieren) und das Hämerythrin (im Blut von diversen marinen Mollusken), welches für den 

Sauerstofftransport im jeweiligen Körper zuständig ist. Abgesehen von dem strukturellen 

Aufbau äußert sich der offensichtlichste Unterschied in der farblichen Erscheinung. Durch die 

Sauerstoffbindung im Hämerythrin färbt sich das Blut dieser marinen Lebewesen im Gegensatz 

zum blutroten Hämoglobin violett. 

 

 

Abb. 9. Darstellungen der Oxy-Formen aktiver Zentren der Blutfarbstoffproteine Hämoglobin (links) und 
Hämerythrin (rechts). 

 

Allgemein können Nicht-Häm-Eisenproteine in einkernige und mehrkernige Eisenproteine 

unterteilt werden, je nachdem wie viele Eisen-Ionen im aktiven Zentrum enthalten sind. Zu 

den mononuklearen Nicht-Häm-Proteinen zählen wichtige Mono- und Dioxygenasen, die im 

Fettsäurestoffwechsel, Aromatenstoffwechsel oder der Aminosäuresynthese vorkommen.[64]  

Neben einkernigen Nicht-Häm-Proteinen gibt es eine Vielzahl von zweikernigen 

Nicht-Häm-Proteinen, die ebenfalls molekularen Sauerstoff binden/aktivieren und selektiv mit 

Substraten reagieren können. Wichtige Vertreter dieser dinuklearen Nicht-Häm-Eisenproteine 

sind das oben bereits erwähnte Hämerythrin,[65-69] die lösliche Methanmonooxygenase 

(sMMO)[70-83] und die Aldehyd-deformylierende Oxygenase (ADO).[84-86] Hämerythrin wurde 

1969 als eine der ersten Nicht-Häm-Eisenproteine von Klotz und Mitarbeitern mit einer 

peroxidischen Disauerstoffbindung isoliert.[87,88] 1991 wurde die Kristallstruktur der Oxy- und 

Desoxy-Form dieses Proteins erstmals von Stenkamp und Mitarbeitern publiziert.[89,90] 

Die Beispiele für katalysierte eisenbasierte Oxygenierungsprozesse sind sehr vielfältig, wobei 

die Hydroxylierung von Aromaten durch die Ribonukleotidreduktase (RNR)[91-98], die Oxidation 

von Aminen zu Nitroverbindungen durch die N-Oxygenase CmlI [99-101] oder die selektive 

Sauerstoffinsertion an aliphatischen Verbindungen durch die sMMO[70-83] zu nennen sind. Die 
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sMMO wurde erstmals im Bakterium Methylococcus capsulatus gefunden, welches in der Lage ist, 

die enorm starke C-H-Bindung in Methan (105 kcal/mol) zu brechen und dieses zu Methanol 

zu verstoffwechseln. Beeindruckend ist dabei, dass dieses Bakterium diese Oxidation bei 

Raumtemperatur mit molekularem Sauerstoff durchführt.[83] Das aktive Zentrum von sMMO 

enthält zwei Eisenionen, welche von Histidin- und Glutamat-Resten koordiniert und verbrückt 

werden (siehe Abb. 10).[71,72] 

 

 

Abb. 10. Schematische Darstellung des Sauerstoffgleichgewichtes im aktiven Zentrum der sMMO. 

 

Dinukleare Eisen(III)-peroxido-Intermediate können zwei verschiedene Rollen in natürlichen 

Oxidationsprozessen einnehmen. Sie können als aktive Oxidationsmittel fungieren (z.B. bei 

ADO) oder wirken als Vorstufe von hochvalenten Fe(IV)Fe(IV)-Intermediaten wie 

beispielsweise in sMMO als Eisen(IV)oxido-Spezies.[102,103] 

Die ADO ist ein dinukleares Nicht-Häm-Eisenenzym, welches in Algen und Cyanobakterien 

zu finden ist und Fettaldehyde in Alkane umwandelt und diese in einer anschließenden 

Überoxidation zu Alkohol- und Aldehydprodukten abbaut.[84,85,104-108] Vorangegangene Studien 

deuten darauf hin, dass ADO verantwortlich für drei grundverschiedene Reaktionen 

ist.[86,102,103,109-111] Der Mechanismus ist in Abb. 11 beschrieben. Im ersten Schritt wird vermutet, 

dass das Peroxid des Sauerstoff-Intermediates den Carbonylkohlenstoff des bereits 

koordinierten Fettaldehyds angreift (Schritt a) und so die Deformylierung induziert. Darauf 

folgt eine Wasserstoffatomabstraktion (b) mit anschließender Rückbindung, was in einer 

C-H-Hydroxylierung zur Bildung eines Alkohols führt. Abschließend findet eine 

zwei-Elektronen-Oxidation des gebildeten Alkohols zu Aldehyd statt (c).[105] Die letzten beiden 

Schritte lassen auf eine reaktive Spezies mit elektrophilem Reaktionscharakter schließen, die 

dem von sMMO ähnelt.[71,72] Diese Beobachtungen verdeutlichen die mechanistische 

Vielseitigkeit der dinuklearen Eisen(III)-peroxido-Intermediate.[108] 
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Abb. 11. Mechanismus der Aldehyd-Deformylierung im aktiven Zentrum der ADO.[109] 
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3.1.4 | Modellkomplexe für dinukleare Eisenenzyme  

Um die zugrunde liegenden Reaktionsmechanismen besser verstehen und untersuchen zu 

können, wurden verschiedene Modellsysteme entwickelt, die die aktiven Zentren der oben 

genannten Enzyme sMMO und Hämerythrin als Nicht-Häm-Eisenproteine darstellen. Die 

synthetischen Modelle sind gegenüber ihren natürlichen Vorbildern spektroskopisch und 

kristallografisch wesentlich einfacher zu untersuchen. In den letzten 30 Jahren wurde eine 

Vielzahl an zweikernigen Eisen(III)-peroxido-Komplexen, welche als synthetische 

Strukturmodelle für Intermediate von sMMO und Hämerythrin gelten, hergestellt und 

ausgiebig charakterisiert.[70,102,103,112-122] Literaturbekannte typische Beispiele für Liganden, welche 

dinukleare Komplexe ausbilden und entwickelt wurden, um die aktiven Zentren von sMMO 

bzw. Hämerythrin nachzuempfinden, sind z.B. N,N,Nô,Nô-Tetrakis(1- 

methyl-2-phenyl-4-imidazolyl)methyl-1,3-diamino-2-propanolat (LPh4)[123], N,N,N',N' -

Tetrakis(2-pyridylmethyl)-1,3-diaminopropan-2-olat) (HPTP)[116,117,124], N,N,Nô,Nô-Tetrakis(2-

benzimidazolylmethyl)-2-hydroxo-1,3-diaminopropan (HPTB)[125,126] und N,N,N',N' -

Tetrakis(N-ethyl-2-benzimidazolyl-methyl)-2-hydroxy-1,3-diaminopropan (Et-HPTB). 

[116,118,127,128] Diese Liganden sind in Abb. 12 zur Übersicht dargestellt.  

 

 

Abb. 12. Ligandenübersicht zur Verdeutlichung der Strukturen. LPh4 (a) HPTP (b), HPTB (c) und Et-HPTB (d). 

 

Durch die unmittelbare Nähe der zwei Eisen-Zentren wird die Ausbildung des peroxido-

Komplexes stark begünstigt. So wurden bereits über 30 peroxido-Komplexe spektroskopisch 

nachgewiesen und teilweise röntgenkristallographisch charakterisiert.[115,120,127-129] Die 

UV-Vis-spektroskopische Untersuchung dieser basiert auf der charakteristischen 
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LMCT-Bande, welche ein Absorptionsmaximum in einem Wellenlängenbereich von 450 bis 

730 nm zur Folge hat.[114,116-118,124,127,128,130] Die meisten Untersuchungen an dinuklearen Eisen-

Disauerstoff-Addukt-Komplexen wurden in aprotischen, organischen Lösungsmitteln wie 

Acetonitril, Propionitril, Dichlormethan oder Tetrahydrofuran durchgeführt.[116,131-133] Die 

Verwendung protischer Lösungsmittel beschleunigt die Peroxid-Zersetzung, was es 

normalerweise schwierig macht, reaktive Intermediate wie Superoxid- oder Peroxid-Spezies zu 

detektieren. In aprotischen Lösungsmitteln hingegen werden die Sauerstoff-Intermediate 

stabilisiert, was sich in einer längeren Halbwertszeit der Zersetzungsreaktion 

widerspiegelt.[134-136] Die Stabilität der intermediären Komplexe kann durch externe Zugabe 

eines Co-Liganden wie z.B. Dimethylsulfoxid oder Triphenylphosphinoxid erhöht 

werden.[116,137] 1994 führten Lippard und Mitarbeiter kinetische Untersuchungen mittels 

Tieftemperatur-stopped-flow-Technik in Propionitril durch, um die Bildung des dinuklearen 

Eisen(III) -ɛ-1,2-peroxido-Komplexes weiter zu studieren.  

Die Aktivierungsparameter wurden durch eine Eyring-Auftragung bestimmt, wobei eine 

erstaunliche Ähnlichkeit der Aktivierungsenthalpie von ǃHÍ = 15,4 kJ/mol im Vergleich zum 

natürlichen Hämerythrin mit ǃHÍ = 16,8 kJ/mol erhalten wurde. Die Bestimmung der 

Aktivierungsentropie ergab einen Wert von ǃSÍ = -121 J/mol K, welcher auf einen assoziativen 

Mechanismus im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt schließen lässt. Der Vergleich mit 

dem Wert von Hªmerythrin von ǃSÍ = -46 J/mol K zeigt eine größere Abweichung auf, welche 

womöglich auf Lösungsmitteleffekte zurückzuführen ist.[132,133]  

1992 stellten Akamatsu und Mitarbeiter fest, dass sich der Eisen(III)-peroxido-Komplex des 

Liganden HPTB nicht nur über die Reaktion des Eisen(II)-Komplexes mit Sauerstoff bildet, 

sondern auch über eine Reaktion von Eisen(III)-Komplexen mit Wasserstoffperoxid 

generierbar ist.[138] Spektroskopische Untersuchungen festigten diese Vermutung der Bildung 

eines cis-1,2-peroxido-Komplexes,[139] wobei 2001 dieses System von Krebs und Mitarbeitern 

weiter untersucht wurde. Die schematische Darstellung dieser Reaktion ist in Abb. 13 

abgebildet. Dabei wurde festgestellt, dass der peroxido-Komplex in verschiedenen 

Lösungsmitteln gebildet werden kann (Methanol, Acetonitril und Dimethylsulfoxid). Die 

Reaktionsgeschwindigkeiten unterscheiden sich dabei stark, was laut Autoren auf die 

Koordinationsstärke der Lösungsmittelmoleküle zurückzuführen ist. Eine weitere wichtige 

Beobachtung in dieser Arbeit ist die hohe Stabilität des über Wasserstoffperoxid gebildeten 

peroxido-Komplexes im Vergleich zu der peroxido-Spezies welche über die Reaktion des 

Eisen(II)-Komplexes mit Sauerstoff gebildet wird. 
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Abb. 13. Schematische Darstellung der Reaktion des Eisen(III) -Komplexes [Fe2(Et-HPTB)(Y)(OH)2]2+mit 
Wasserstoffperoxid unter Bildung des cis-1,2-peroxido-Komplexes [Fe2(HPTB)(ǥ-1,2-O2)(OH)2]2+. Y steht für 
einen benzoato- oder nitrato-Liganden in verbrückender Position. 

 

Die Aktivierung von molekularem Sauerstoff durch zweikernige Eisenkomplexe in wässriger 

Lösung ist bisher kaum untersucht worden. Das liegt unter anderem am 

unpolaren/organischen Charakter der Modellkomplexe, aber auch an der bereits erwähnten 

kurzen Stabilität der Sauerstoff-Intermediate in protischen Lösungsmitteln, da darin eine 

Protonierung zu Hydroperoxido-Komplexen stattfinden kann und diese rasch zerfallen.[134-136] 

Im Gegensatz zu den am häufigsten verwendeten Modifikationen der HPTB-Liganden erhöhte 

die Einführung von Propansulfonat-Gruppen am Benzimidazolgerüst die Wasserlöslichkeit 

drastisch. Dies ermöglichte den Nachweis von peroxido-Komplexen in wässriger Lösung 

mittels zeitaufgelöster UV-Vis-Spektroskopie.[126] Zudem konnte erfolgreich eine katalytische 

Oxygenierung von Cyclohexan in wässrigem Medium realisiert werden. Für einen potentiellen 

Einsatz dieser Verbindungen in der Industrie in Form einer homogenen Oxidationskatalyse 

unter Verwendung von Luft als Oxidationsmittel ist es wünschenswert, diese Systeme in 

wässrige Lösungen (oder zumindest Lösungsmittel mit verringertem Gefahrenpotential) zu 

überführen. Diese Ergebnisse sprechen für eine mögliche zukünftige Anwendung in einem 

reaktiven Blasenstromsystem.[125] 

2013 beschrieben Avenier und Mitarbeiter eine Photoreduktion des Komplexes 

[Fe2(N-EtHPTB)(H2O)2(MeOH)(OMe)](ClO4)4 durch ein externes Reduktionsmittel in 

Acetonitril, wodurch eine Reversibilität realisiert werden konnte.[140] In ihrer Arbeit wurde eine 

Mischung aus dem Eisen(III)-Komplex und dem photoaktiven [Ru(bipy)3](PF6)2-Komplex mit 

Licht einer Wellenlänge von 460 nm bestrahlt. Als Opfersubstanz verwendeten sie Et3N, somit 

waren die Autoren in der Lage, in drei Belichtungszyklen Triphenylphosphin mit einer 

Ausbeute von bis zu 80 % zu oxidieren. Der Reaktionszyklus ist in Abb. 14 dargestellt. 
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Abb. 14. Vorgeschlagener Reaktionszyklus für die photoinduzierte Sauerstoffaktivierung an dem zweikernigen 
Eisen(III)-Komplex des Liganden Et-HPTB und des anschließenden Oxidation von von Triphenylphosphin.[140] 

 

Die cyanobakterielle Aldehyd-deformylierende Oxygenase (cADO) katalysiert die 

Umwandlung von Fettaldehyden zu Alkanen und Formiat.[141] 2019 beschrieben Kaizer und 

Mitarbeiter den dinuklearen Eisen(III)-Ǫ-1,2-peroxido-Komplex 

[Fe2(µ-O2)(MeBzim-Py)4(MeCN)2]
4+ als Modellkomplex für dieses Enzym. Dabei konnte der 

nukleophile Charakter der Deformylierung in Bezug auf verschiedene Aldehyde nachgewiesen 

und plausible Reaktionsmechanismen vorgestellt werden.[142] Als Ligand wurde hierbei die 

zweizähnige Verbindung 2-(2'-Pyridyl)-N-methylbenzimidazol (MeBzim-Py) verwendet. 

Dieser Komplex bildet sich aus der Reaktion des mononuklearen Eisen(II) -Komplexes 

[Fe(MeBzim-Py)4(MeCN)2]
4+ mit molekularem Sauerstoff (siehe Abb. 15). Obwohl die 

Reaktivität von diversen Eisen(IV)oxido-Intermediaten in verschiedenen elektrophilen 

Reaktionen detailliert untersucht wurde, konnte keine dieser Dieisen(III) -peroxido-

Zwischenstufen eine direkte elektrophile oder nukleophile Reaktion durchführen. 

Spektroskopische Untersuchungen zu diesem zweikernigen Ǫ-1,2-Peroxo-Eisen(III) -Komplex 

zeigen eine intensiv breite Absorptionsbande bei 700 nm an, welche einem Peroxido-zu-Eisen 

charge-transfer (LMCT-Bande) zuzuordnen ist.[102,103]  
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Abb. 15. Schematische Darstellung der Reaktion des Eisen(II)-Komplexes [Fe(MeBzim-Py)3]2+ mit Sauerstoff 
unter Bildung des 1,2-peroxido-Komplexes [Fe2(MeBzim-Py)4(MeCN)2]2+. 

 

Dieser peroxido-Komplex weist, ähnlich wie der peroxido-Komplex des Liganden Et-HPTB, 

eine außerordentliche Stabilität bei Raumtemperatur auf. In diesem Zusammenhang wiesen die 

Autoren außerdem auf die mechanistische Vielseitigkeit und den ambiphilen 

Reaktionscharakter der dinuklearen Eisen(III)-peroxido-Intermediate hin. 
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3.2 | Forschungsziele  

In der Einleitung dieser Arbeit wurde auf die Bedeutung der Sauerstoff-Komplexe und 

insbesondere der Kupfer(II)- und Eisen(III)-peroxido-Komplexe in der homogenen 

Oxidationskatalyse hingewiesen. Für die Etablierung neuer Katalysesysteme in Labor und 

Industrie ist es notwendig, den Reaktionsmechanismus der Umsetzung von Sauerstoff oder 

Wasserstoffperoxid mit den entsprechenden Ausgangskomplexen zu untersuchen. Daher liegt 

der Fokus der vorliegenden Arbeit auf der kinetischen Untersuchung der Bildung von 

Kupfer(II)- und Eisen(III)-peroxido-Komplexen und der weiterführenden Reaktionen dieser. 

Als Analysemethode wurde hierbei eine Tieftemperatur-stopped-flow-Apparatur verwendet, 

welche es ermöglicht, Reaktionen im Millisekundenbereich zu verfolgen (zeitaufgelöste 

UV-Vis-Spektroskopie). 

  

3.2.1 | Kupfer(II) -peroxido-Komplexe  

1995 gelang es Thomas N. Sorrell und Mitarbeitern, die reversiblen Reaktionen des 

Hämocyanin-Modellkomplexes [Cu(PimiPr2)(MeCN)]+ mit Sauerstoff zu untersuchen, und dies 

sogar in dem protischen Lösungsmittel Methanol (siehe Abb. 16).[49] Diese herausragende 

Reaktion wurde ausführlich beschrieben und charakterisiert, jedoch folgten darauf keine 

kinetischen und mechanistischen Untersuchungen. Daher wurden ausgiebige kinetische 

Untersuchungen dieser Reaktion durchgeführt, welche einen Teil der vorliegenden Arbeit 

ausmachen. Diese neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse wurden 2020 in der Zeitschrift 

European Journal of Inorganic Chemistry veröffentlicht (siehe Kapitel 4). 

 

 

Abb. 16. Schematische Darstellung der reversiblen Reaktion des Kupfer(I)-Komplexes [Cu(PimiPr2)(MeCN)]+ mit 
molekularem Sauerstoff in Methanol. 
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3.2.2 | Eisen(III) -peroxido-Komplexe  

Der Ligand Et-HPTB wurde bereits 1984 entwickelt[143] und 1996 konnte von Lawrence Que 

und Mitarbeitern die erste Kristallstruktur des Eisen(III) -cis-1,2-peroxido-Komplexes erhalten 

werden.[144] Der Fokus dieser Forschung lag dabei hauptsächlich auf der Reaktion der 

Eisen(II)-Komplexe des Liganden Et-HPTB mit molekularem Sauerstoff. Jedoch ist die 

Bildung des cis-peroxido-Komplexes auch ausgehend von dem entsprechenden Eisen(III)-

Komplex in einer Reaktion mit Wasserstoffperoxid generierbar (siehe Abb. 17). Dies zeigten 

Kida und Mitarbeiter bereits 1984 mit dem Liganden HPTB, jedoch wurden keine weiteren 

kinetischen und mechanistischen Untersuchungen dieser Reaktion mit dem Liganden 

Et-HPTB durchgeführt. Dies war ausschlaggebend für die detaillierte kinetische Untersuchung 

der Reaktion des Eisen(III)-Komplexes [Fe2(Et-HPTB)(OH)2(MeOH)2]
3+ mit 

Wasserstoffperoxid in Methanol 

 

 

Abb. 17. Schematische Darstellung der Bildung des peroxido-Komplexes [Fe2(Et-HPTB)(ǥ-1,2-O2)(MeOH)2]3+ 
ausgehend von der Reaktion des Eisen(II)-Komplexes mit molekularem Sauerstoff (oben) und der Reaktion des 
Eisen(III)-Komplexes mit Wasserstoffperoxid (unten). 

 

Diese Daten sollten als Grundlage für die Erforschung der Reaktion des gebildeten peroxido-

Komplexes [Fe2(Et-HPTB)(ǥ-1,2-O2)(MeOH)2]
3+ mit Benzoylchlorid dienen. Motivation der 

Untersuchung dieser Reaktion war die mögliche Nutzung der gebildeten Intermediate für 

stöchiometrische oder katalytische Oxidationsreaktionen im Labormaßstab. Diese wurden 

ebenfalls kinetisch untersucht und mögliche Reaktionsmechanismen vorgeschlagen und 

diskutiert. Diese Forschungsergebnisse wurden 2021 in der Zeitschrift European Journal of 

Inorganic Chemistry veröffentlicht und sind in Kapitel 5 detaillierter beschrieben.   
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4 | Veröffentlichte wissenschaftliche Artikel 

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

 

 

Diese Arbeit wurde in der Fachzeitschrift European Journal of Inorganic Chemistry veröffentlicht. 

 

Kinetic Investigation of the Reaction of Dioxygen with the Copper(I) Complex 

[Cu(PimiPr2)(CH3CN)]CF3SO3 {PimiPr2 = Tris[2-(1,4-diisopropylimidazolyl)]phosphine} 

Markus Lerch, Markus Weitzer, Tim-Daniel J. Stumpf, Larissa Laurini, Alexander 

Hoffmann, Jonathan Becker, Andreas Miska, Richard Göttlich, Sonja Herres-Pawlis, Siegfried 

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

 

 

doi.org/10.1002/ejic.202000462 

 

Zudem durfte das Deckblatt der Ausgabe 33/2020 gestaltet werden. 

(doi.org/10.1002/ejic.202000760) 
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