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Abstract: In vielen Metallenzymen sind Schwefel-enthal-
tende Liganden an Elektronen-Transfer-Reaktionen be-
teiligt. In dem hier diskutierten biomimetischen Ansatz
wird der Einfluss einer Schwefelkoordination auf eine
Kobalt-katalysierte Sauerstoff-Reduktionsreaktion
(ORR) demonstriert. Ein Vergleich des ORR-Vermö-
gens eines vierfach Stickstoff-koordinierten [Co(Cy-
clam]2+-Komplexes (1; Cyclam=1,5,8,11-Tetraaza-cyc-
lotetradecan) und dessen Schwefel-Analogons [Co(S2N2-
Cyclam)]2+ (2; S2N2-Cyclam=1,8-Dithia-5,11-diazacyc-
lotetradecan) zeigt verbesserte katalytische Eigenschaf-
ten mit dem in die Ligandensphäre am Kobalt einge-
führten Chalkogen. Isolierung und Charakterisierung
der Intermediate, die sich im Zuge der Sauerstoffakti-
vierung an den Kobalt(II)-Zentren von 1 und 2 bilden,
identifizieren eine Beteiligung des Schwefels am O2-
Reduktionsprozess als entscheidenden Faktor für die
verbesserten Eigenschaften von 2 bei der katalytischen
ORR.

Einleitung

Metall-Schwefel-Zentren sind häufig in der Natur anzutref-
fen, wo sie eine entscheidende Rolle beim Ablauf vieler
wichtiger biologischer Prozesse spielen.[1,2] Unter anderem
besteht das aktive Zentrum der Galaktoseoxidase (GO) aus
einem Kupfer-Zentrum, das mit einem post-translational

generierten Tyrosin-Cystein-Liganden (Tyr-Cys) verbunden
ist, welcher die Bildung der katalytisch relevanten, oxidier-
ten Spezies bei einem geringen Potential begünstigt[3–5]

(Schema 1). Weiterhin wird die Anwesenheit von Cystein-
Seitenketten als entscheidender Faktor beim effizienten
Abbau von Superoxid in der Nickel-abhängigen Super-
oxoiddismutase (NiSOD) angesehen, da diese zur Stabilisie-
rung einer quadratisch-planaren Geometrie in der NiSOD
und zur Modulierung des NiII/NiIII Redoxpotentials beitra-
gen.[6,7] Die Anwesenheit von Cystein in der Isopenicilin-N-
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Schema 1. Aktive Zentren verschiedener Enzyme, die Schwefel in der
ersten oder zweiten Ligandensphäre enthalten. Der vermutete Mecha-
nismus für die Cystein-Dioxygenase (CDO) ist darunter hervorgehoben.
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Synthase (IPNS) macht letztere zu einer besonderen Klasse
von α-Ketoglutarat-abhängigen, FeII/O2-aktivierenden Enzy-
men, welche eine Oxidase- statt der typischen Oxygenase-
Reaktivität zeigt.[8,9] Auch im aktiven Zentrum von Super-
oxidreduktasen (SORs)[10–12] liegt neben vier äquatorialen
Histidinen ein axial an das redoxaktive FeII-Ion koordinierte
Cystein vor, wodurch die selektive Umwandlung von Super-
oxiden in Wasserstoffperoxid begünstigt wird, während in
Fe-abhängigen Superoxiddismutasen ohne koordiniertes Cy-
stein die Disproportionierung zu Wasserstoffperoxid und
Sauerstoff erfolgt.[13,14] Für die Cystein-Dioxygenase wird
angenommen, dass die am Eisen koordinierten Thiolat-
Gruppen des Cysteins direkt durch die Bildung einer transi-
enten (FeII-O2-S-Cys)-Spezies und der anschließenden Oxi-
dation zum entsprechenden Sulfonat an der Sauerstoffakti-
vierung beteiligt sind (Schema 1).[15,16]

Für das Verständnis, warum die Natur Cysteinat- und
Thioether-Gruppen nutzt, um spezifische biologische Funk-
tionen in Metallenzymen zu erleichtern, ist eine umfassende
Untersuchung des Einflusses von Thioethern oder Thiolaten
auf die elektronischen, magnetischen und reaktiven Eigen-
schaften von entsprechenden Übergangsmetallkomplexen
notwendig. Umfangreiche spektroskopische und theoreti-
sche Studien deuten darauf hin, dass die einzigartige Reak-
tivität von Metall-Schwefel-Zentren in Oxidasen und Oxy-
genasen auf der Stabilisierung reaktiver Intermediate, die
sich im Zuge der wenig bevorzugten Ein-Elektronen-Re-
duktion von Sauerstoff bilden, beruht, indem eine Delokali-
sierung der redoxaktiven Orbitale über die Schwefelatome
der Thioether und der Cysteinate erfolgt.[4,13] Übereinstim-
mend mit dieser Erklärung zeigt die Anwesenheit von
Schwefel in biologisch inspirierten Eisen-,[13,17–20] Kupfer-
,[21–23] Mangan-[24–26] und Kobalt-[26] Komplexen neue vielver-
sprechende Reaktivitäten bezüglich der Stabilisierung von
Metall-Sauerstoff-Intermediaten. Allerdings gibt es in den
bisher erwähnten Studien nur wenige Beweise für die
Annahme der Redoxaktivität des Schwefels.
In vorangegangenen Studien konnten wir zeigen, dass

der Austausch der beiden gegenüberliegenden Stickstoffato-
me in 1,4,8,11-Tetraazacyclotetradecan (Cyclam) durch zwei
Schwefelatome in 1,8-Dithia-4,11-Diazacyclotetradecan
(Dithiacyclam) zur Erhöhung des Potentials bei der elektro-
chemischen Reduktion von Protonen und CO2 an den
entsprechenden NiII [27] und CoII [28] Komplexen geführt hat.
In Ermangelung isolierbarer Intermediate konnten in diesen
Reaktionen keine detaillierten, mechanistischen Einblicke
in die Rolle des Schwefels bei der Verringerung der Über-
spannung in den [MII(dithiacyclam)(CH3CN)2]

2+ (M=Co,
Ni) vermittelten Reduktionen von CO2 und H

+ gewonnen
werden. In dieser Studie wird nun gezeigt, dass [CoII(Dith-
iacyclam)(CH3CN)2]

2+ (2) (Schema 2) ebenfalls ein hervor-
ragender Katalysator für die Sauerstoffreduktion ist, welche
für diverse Prozesse wie der Zellatmung,[29] der Brennstoff-
zelle[30] oder der selektiven Oxidation organischer Molekü-
le[31] bedeutsam ist. Dabei ist hervorzuheben, dass mit 2 die
2e� /2H+-Reduktion von O2 zu H2O2 mit einer hohen
Selektivität bei einer Überspannung von lediglich 66 mV
erreicht werden kann, was einen starken Kontrast zum
deutlich höheren Wert von 419 mV darstellt, welcher unter

vergleichbaren Bedingungen für [CoII(Cyclam)(CH3CN)2]
2+

(1; Schema 2) bestimmt wurde. Dieser Unterschied der
ORR-Eigenschaften von [CoII(Dithiacyclam)(CH3CN)2]

2+

mit dem S2N2-makrozyklischen Liganden und [CoII(Cy-
clam)(CH3CN)2]

2+ mit dem oft verwendeten N4-Cyclam-
Liganden wird durch die verschiedenen Co-O2-Intermediate,
die sich durch die Sauerstoffaktivierung bilden, erklärt.
Obwohl diverse Komplexe mit hohen Reaktionsraten und/
oder hoher Selektivität für eine Reduktion von O2 zu H2O
oder H2O2 in der Literatur beschrieben wurden,

[30,32] besteht
eine besondere Herausforderung in der Identifikation von
molekularen Katalysatoren, die bei einer geringen Über-
spannung operieren. Die in dieser Studie gewonnenen
mechanistischen Einblicke liefern nützliche und übertragba-
re Erkenntnisse für das zukünftige Design von effizienteren,
bei niedrigeren Überspannungen arbeitenden ORR-Kataly-
satoren, wofür folglich die Verwendung von redoxaktiven
Schwefel-enthaltenden Liganden vorgeschlagen wird.

Ergebnisse und Diskussion

Die Zugabe der vierzähnigen Liganden Cyclam und Dith-
iacylam zu Co(ClO4)2 in CH3CN ergab die zuvor charakteri-
sierten Komplexe [CoII(Cyclam)(CH3CN)2](ClO4)2 (1) und
[CoII(Dithiacyclam)(CH3CN)2](ClO4)2 (2).

[28] Die bereits be-
schriebenen molekularen Strukturen von 1 und 2 zeigen in
beiden Fällen eine sechsfach-koordinierte Geometrie mit
axial gebundenen CH3CN-Liganden (Schema 2). Die S2N2-
Donoratome von Dithiacylam in 2 und die N4-Donoren in 1

Schema 2. Schematische Strukturen der jeweiligen Intermediate, die
sich bei der Reaktion von 1 und 2 mit O2 bilden.
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nehmen jeweils die äquatorialen Positionen ein. Die X-Band
Elektronenspinresonanz (ESR) -Spektren in gefrorenen
CH3CN Lösungen bei 13 K zeigen für 1 ein axiales (gꓕ=

2.27, gjj=1.94) und für 2 ein nahezu isotropisches Signal bei
einem mittleren gmittel=2.19, was in beiden Fällen einen S=
1=2 Spinzustand des Kobalts bestätigt (Abbildung S1a, b).
Während für 1 der Austausch der axialen Liganden keinen
Einfluss auf die Koordinationsgeometrie und den Spinzu-
stand des zentralen CoII-Ions hat, sorgt der Austausch von
CH3CN durch Methanol, Aceton oder Trifluoroacetat für
eine veränderte Geometrie mit Schwefel-Donoratomen in
axialer Position sowie für eine Stabilisierung eines S=3/2
Grundzustands in [CoII(Dithiacyclam)(X)2]

Y+ (Abbil-
dung S1c; X=MeOH, CH3COCH3, Y=2+ oder X=TFA� ,
Y=0, Tabelle S7, S8, 2-cis). Cyclovoltammetrische Messun-
gen von 1 und 2 in CH3CN zeigen einen quasi-reversiblen
CoIII/II-Redoxprozess (Abbildung S2). In Aceton wird für 2
eine große anodische Verschiebung des CoIII/II-Potentials
beobachtet (Abbildung S2), welche wahrscheinlich mit ei-
nem allmählichen Austausch der CH3CN-Liangden durch
Aceton zu begründen ist, wodurch 2-cis gebildet wird. Dies
wird auch durch die X-Band ESR-Studien in Aceton deut-
lich (Abbildung S1c).
Die ORR-Eigenschaften von 1 und 2 wurden mittels

UV/Vis-Spektroskopie weiter untersucht (Abbildung 1). So-
wohl 1 als auch 2 zeigen selbst in Gegenwart schwacher
Reduktionsmittel wie Ferrocen (Fc) und mit Trifluoressig-
säure (TFA) als Protonenquelle eine katalytische ORR-
Aktivität, wobei die Bildung des Ferrocenium-Kations als
Absorptionsanstieg bei 619 nm verfolgt werden konnte.[33]

Zur Bestimmung von H2O2 wurden iodometrische Titratio-
nen[34] der finalen Reaktionslösungen durchgeführt. In bei-
den Fällen konnte eine hohe Selektivität für die Bildung von
H2O2 nachgewiesen werden (100% Ausbeute an H2O2 für 2
und 62% für 1 basierend auf der maximal erwarteten
Ausbeute für eine Zwei-Elektronen-Reduktion von O2 zu
H2O2 [Gl. (1)]). In Abwesenheit von 1 und 2 konnte keine
Bildung von Fc+ mittels UV/Vis-Spektroskopie oder die
Bildung von H2O2 unter den beschriebenen experimentellen
Bedingungen nachgewiesen werden (Abbildung S3). Die

ORR-Eigenschaften von 1 und 2 wurden weiterhin unter
einheitlichen Bedingungen in Aceton und CH3CN mit Deca-
methylferrocen (Fc*) als alternative Elektronenquelle unter-
sucht.[32,35,36] Sauerstoff- und iodometrische Titrationen[34]

sowie 1H NMR-Messungen[37] (Abbildungen S4–S6) bestätig-
ten jeweils die hoch selektive Zwei-Elektronen-Reduktion
von O2 zu H2O2. Über die Anfangsreaktionsgeschwindigkei-
ten der mittels UV/Vis-Spektroskopie beobachteten Bildung
von Decamethylferrocenium (Fc*+) wurden die Turnover
Frequencies (TOFs) unter Verwendung eines Puffers (TFA
und NaTFA=Natriumtrifluoroacetat, jeweils 10 mM) für
die Umwandlung von O2 in H2O2 bestimmt (Abbildun-
gen S7, S8).[32,38,39] Die gesammelten Daten wurden weiterge-
hend analysiert, um die effektive Überspannung (ηeff) (Sche-
ma S1), welche sich aus der Differenz zwischen dem
thermodynamischen Potential der Reduktion von O2 zu
H2O2 (E(O2/H2O2)) sowie dem E1/2(Co

III/II-Potential unter
Pufferbedingungen ergibt, zu bestimmen [Gl. (2), Abbildun-
gen S9–S11]. Entsprechend den in der Literatur beschriebe-
nen Methoden zur Bestimmung der Überspannung unter
nicht-wässrigen Bedingungen wurde EO2=H2O2 mittels Mes-
sungen des Leerlaufpotentials (engl. open circuit potential
OCP) durchgeführt (EHþ=H2 -Bestimmung Abbildung S12,
S13, siehe Hintergrundinformationen für Details).[32,38,39] Die
thermodynamische Analyse ergab einen ηeff-Wert von
66 mV für 2 in Aceton, was die niedrigste, gemessene
Überspannung für eine Kobalt-vermittelte, katalytische Re-
duktion von O2 zu H2O2 unter vergleichbaren Pufferbedin-
gungen darstellt (typischerweise zwischen 150–550 mV).[32]

Wichtig zu bemerken ist, dass 1 eine signifikant niedrigere
TOF und eine deutlich höhere Überspannung unter gleichen
Reaktionsbedingungen aufweist (ηeff=419 mV in Aceton,
Tabelle S1), was wiederum den positiven Einfluss des
Schwefel-basierten Liganden auf den O2-Reduktionsprozess
demonstriert.

O2 þ 2H
þ þ 2e� ! H2O2

E� ¼ 0:68 V vs: NHE
(1)

heff ¼ EðO2=H2O2Þ� E1=2ðCo
III=IIÞ (2)

Um eine genauere Beschreibung des katalytischen Reak-
tionsmechanismus zu ermöglichen und eine Erklärung für
die unterschiedlichen ηeff der Reduktion von O2 zu H2O2
durch 1 und 2 zu finden, wurden weitere Untersuchungen
(in Abwesenheit von TFA/NaTFA und Elektronendonoren)
mit dem Ziel der Identifikation möglicher Kobalt-Sauer-
stoff-Intermediate in der Reaktion von 1 und 2 mit O2
durchgeführt. Nach der Zugabe von O2 zu einer Lösung von
1 in Aceton bei � 70 °C bildete sich eine metastabile (t1=2 bei
� 55 °C=2.5 h) gelbe Spezies 1a mit Absorptionsmaxima
λmax (ɛmax) bei 330 nm (1900 M� 1 cm� 1) und 455 nm
(220 M� 1 cm� 1) (Abbildung 2a). Die beobachteten Absorpti-
onsbanden passen zu in der Literatur beschriebenen CoIII-
Superoxido-Spezies, welche oft Banden in einem Bereich
von 330–380 nm sowie weniger intensiv im Bereich von 420–
480 nm aufweisen.[40,49] Im ESR-Spektrum zeigt sich nach
der Umwandlung von 1 in 1a ein neues Signal einer axialen
Spezies mit gjj=2.10 und gꓕ=2.00 (Abbildung 2b) und einer

Abbildung 1. Veränderung der UV/Vis-Spektren während der Zwei-Elek-
tronen-Reduktion von O2 durch Fc (3 mM) mit 0.1 mM 1 (a) und 2 (b)
in Anwesenheit von 10 mM TFA in einer O2-gesättigten CH3CN-Lösung
(12.1 mM) (Volumen 2 ml, 25 °C). Im Einschub: Iodometrische Titratio-
nen, welche die Bildung von H2O2 bestätigen, durchgeführt mit einem
Aliquot von 0.1 ml der finalen Reaktionslösung. Die Ausbeute basiert
auf dem maximal möglichen Umsatz von 0.075 mM H2O2 entspre-
chend Gleichung (1). Weitere Informationen in Abbildungen S4, S5.
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gut aufgelösten 59Co-Hyperfeinaufspaltung mit den Kopp-
lungskonstanten von Ajj=2.31 mT und Aꓕ=1.35 mT. Diese
ESR-Parameter stimmen gut mit denen von zuvor beschrie-
benen CoIII-Superoxido-Spezies überein.[40–43] Die Quantifi-
zierung der CoII- und CoIII(O2

*� )-Signale im ESR ergab, dass
lediglich ca. 25% der in der Sauerstoff-freien Startlösung
enthaltenen Gesamtspins in das CoIII-Intermediat konver-
tiert wurden (Abbildung S14). Der geringe Anteil der CoIII-
Superoxido-Spezies 1a kann mit der simultanen Bildung
eines Peroxido-verbrückten CoIII-Dimers 1b (Schema 2, Co:
O2=2 :1) erklärt werden, welches unter den verwendeten
Bedingungen im ESR nicht sichtbar sein sollte (X-Band-
ESR, perpendikularer Modus). Solche dimeren Spezies
wurden bereits bei anderen Co-Komplexen mit vierzähnigen
Liganden[41,44] beobachtet und wurden auch als wahrscheinli-
ches Intermediat bei der durch 1 vermittelten elektrokataly-
tischen ORR postuliert.[45–48] Bei der Messung der Reso-
nanz-Raman-Spektren (rRaman) der Reaktionsmischung
von 1 und O2 in Aceton und d6-Aceton (Abbildung 2c)
wurden zwei Banden bei 757 und 641 cm� 1 beobachtet,
welche unter Verwendung von 18O2 Verschiebungen zu
niedrigeren Wellenzahlen bei 727 und 610 cm� 1 zeigen
(Abbildung 2c). Die Bande bei 757 cm� 1 mit einer Isotopen-
verschiebung von 30 cm� 1 kann als O-O-Streckschwingung

einer Peroxido-Gruppe in 1b identifiziert werden (berech-
nete Verschiebung 16/18Δcalc.=43 cm� 1), während die Bande
bei 641 cm� 1 (16/18Δexp.=31 cm� 1, 16/18Δcalc.=29 cm� 1) mit einer
Co-O-Streckschwingung übereinstimmt. In Aceton und d6-
Aceton wird die Region um 1000–1150 cm� 1 von Lösungs-
mittelsignalen überdeckt, was die Beobachtung einer erwar-
teten O-O-Schwingung für die CoIII(O2

*� )-Spezies 1a verhin-
dert. Bei einem Wechsel des Lösungsmittels zu
Dichlormethan konnte jedoch eine 18O-isotopensensitive
Schwingungsbande bei 1099 cm� 1 mit einer 18O-Isotopenver-
schiebung von 60 cm� 1 (Abbildungen 2c (Einschub) und
S15) gefunden werden, welche zu einer O-O-Schwingung
eines Superoxido-Liganden in 1a passt. Eine Co-O-Schwin-
gung für Spezies 1a konnte nicht identifiziert werden, da
diese vermutlich durch die Lösungsmittelbanden oder die
starke Co-O-Schwindung von 1b, welches in größerer Men-
ge als 1a in der Reaktionsmischung vorliegt, verdeckt wird.
Die mittels Dichtefunktionaltheorie (DFT) errechneten
Werte für die O-O- und Co-O-Schwingungen für 1a und 1b
stimmen ausreichend mit den experimentellen Werten über-
ein, um den Charakter beider Spezies als dimere Co-
Peroxido- (1b) bzw. Co-Superoxido-Spezies zu bestätigen
(Tabelle S2). Zusätzlich konnten topologische Analysen der
Elektronendichte (AIM) und die Analyse nicht-kovalenter
Wechselwirkungen (NCI) an der DFT-optimierten Struktur
von 1a (Abbildung S16) zeigen, dass zwei der vier N-H-
Wasserstoffatome des Cyclam-Makrozyklus in Richtung des
Superoxido-Liganden zeigen. Der Abstand zum distalen
Sauerstoffatom der end-on gebundenen (O2)

*� -Einheit be-
trägt dabei lediglich 2.1 Å. Zusammen mit der negativen
Ladung am (O2)

*� werden Wasserstoffbrückenbindungen
mit einem Elektronendichtetransfer vom (O2)

*� zu den N-
H-Gruppen begünstigt, was zur Stabilisierung der Superox-
ido-Spezies und einem größeren Peroxido-Charakter der O-
O-Bindung beiträgt. Letzterer wird durch die O-O-Schwin-
gungsfrequenz widergespiegelt (berechnet 1078 cm� 1; expe-
rimentell: 1099 cm� 1), welche signifikant geringer ist, als die
anderer literaturbekannter CoIII(O2

*� )-Spezies (1153–
1123 cm� 1).[49,50] Um ein näheres Verständnis bezüglich des
Oxidationszustands von Kobalt in 1a/1b zur erhalten, wur-
den Röntgenabsorptionsspektroskopie-Studien (XAS) an
der Co-K-Kante (K-edge) durchgeführt. Abbildung 2d zeigt
einen Vergleich der normalisierten Co-K-Kanten-Spektren
der Reaktionsmischung des CoII-Startkomplexes 1 mit O2.
Eine Blauverschiebung von ca. 2.5 eV von 1 (7718.8 eV) zu
1a/1b (7721.3 eV) sowie ein Vergleich mit Kobalt-Standards
bekannter Oxidationszustände unterstützt die Annahme
einer höheren Oxidationszahl von Kobalt in 1a/1b (Abbil-
dung S17). Bei der Analyse der EXAFS-Spektren (engl.
extended X-ray absorption fine structure) konnte die Anwe-
senheit einer Co-O2-Einheit in 1a/1b bestätigt werden, da
die am besten zum Experiment passende Simulation einen
O/N-Streuer bei einem Abstand von 1.86 Å (zugeordnet
zum Co-O-Streuer) und fünf weitere O/N-Streuer bei einem
mittleren Abstand von 1.96 Å (entsprechend den N-Dono-
ren vom Cyclam und von CH3CN) aufweist. Weitere fein-
strukturelle Details sind in der EXAFS-Welle erkennbar
und wurden mit den für die DFT-Modelle von 1a/1b
berechneten Werten verglichen. Die beste Simulation

Abbildung 2. a) Änderungen im UV/Vis-Spektrum, die der Reaktion von
1 mit O2 bei � 70 °C in Aceton zugeordnet werden. Die zeitlichen
Veränderungen der Absorption bei 455 nm sind im Einschub gezeigt.
b) X-Band ESR-Spektrum (rot) der Reaktionsmischung 1/O2 in Aceton
(1 mM) gemessen bei 13 K und das zugehörige simulierte Spektrum
(schwarz). Experimentelle Details: perpendikularer Modus, ca.
9.35 GHz, 1 mW Mikrowellenleistung; Simulationsparameter: gjj=2.10,
gꓕ=2.00, Ajj=2.31 mT, Aꓕ=1.35 mT. c) rRaman-Spektren einer 8 mM
Lösung von 1/O2 in d6-Aceton (oben) und in Aceton (unten) gemessen
bei � 70 °C mit einer Anregung durch einen 406 nm Laser. Das
Spektrum in CH2Cl2 ist als Einsatz gezeigt. Die Spektren in Anwesen-
heit von 16O2 sind rot dargestellt und die mit 18O2 blau. Sternchen
markieren Lösungsmittelsignale. d) Co K-Kanten XAS Spektren von 1
(schwarz) und der 1/O2-Mischung (rot) gemessen bei 20 K in einer
gefrorenen Acetonlösung.
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stimmt mit der Anwesenheit einer Mischung von 1a und 1b,
wie sie in den ESR-Studien erhalten wurde, überein (Abbil-
dung S18, Tabelle S4).
Im Vergleich zu den bisher beschrieben Resultaten

reagiert der Komplex 2 mit O2 in CH3CN oder Aceton bei
� 30 °C zu einer tiefroten Spezies 2a/2b, deren Absorptions-
banden bei λmax=495 (ɛmax=1550 M� 1 cm� 1) und 695 nm
(ɛmax=350 M� 1 cm� 1; t1=2 bei 10 °C=250 s; Abbildung 3a) lie-
gen und sich deutlich von denen von 1a/1b unterscheiden.
Die beobachteten Banden von 2a/2b sind sehr ähnlich zu
Absorptionsbanden verschiedener CoIII-Peroxido-Verbin-
dungen, welche gewöhnlich Absorptionsbanden im Bereich
von 500 nm bis 700 nm zeigen.[50] Außerdem konnte gezeigt
werden, dass die Bildung von 2a/2b im Gegensatz zur
Umwandlung von 1 in 1a/1b reversibel ist. So sorgte die
Zugabe von Argon für 30 Sekunden für einen Abbau der
für 2a/2b beobachteten Banden, welche nach erneuter
Zugabe von O2 regeneriert werden konnten. (Abbil-
dung S19). Das ESR-Spektrum des Reaktionsprodukts von
2 mit O2 zeigt ein rhombisches Signal mit g

eff
x=5.59, g

eff
y=

3.65 und geffz=1.94, welches 50% der Kobalt-Gesamtkon-
zentration entspricht (Abbildungen 3b, S20). Die signifikan-
te Anisotropie beweist einen Grundzustand S> 1=2 für das
mononukleare Co-O2-Addukt 2a (Schema 2), wobei eher

von einem 3/2- als einem 5/2-Spinzustand ausgegangen
werden kann (siehe unten). Die verbliebenen 50% des
Kobalts werden einer ESR-inaktiven Peroxido-verbrückten
Dikobalt(III)-Spezies (2b) zugeordnet, welche durch Rönt-
genkristallstrukturanalyse charakterisiert werden konnte. So
konnten Einkristalle des metastabilen Intermediats 2b (Ab-
bildung 4a) durch Diffusion von Et2O in eine CH3CN-
Lösung des Triflat-Salzes von 2, welches bei � 25 °C O2
ausgesetzt wurde, in guter Qualität erhalten werden (R-
Faktor 8.1%, Tabelle S5). In der Abbildung 4a wird im
ORTEP-Diagramm der Struktur [(CH3CN)Co

III(Dithiacy-
clam)]2(trans-μ-1,2-O2)(OTf)4 (2b) ersichtlich, dass ein O2-
Ligand jeweils end-on in der axialen Position an die beiden
Kobalt-Ionen gebunden ist, wobei letztere je in einer trans-
Konfiguration mit zwei Schwefel- und zwei Stickstoffatomen
in der äquatorialen Ebene vorliegen, während in der verblie-
benen axialen Koordinationsstelle CH3CN gebunden ist. Zu
bemerken ist, dass die O-O-Bindungslänge in 2b mit
1.508(6) Å deutlich länger ist, als es für andere kristallogra-
fisch beschriebene Metall-Peroxido-Komplexe typischerwei-
se der Fall ist (1.43–1.48 Å),[24,44,51] was auf eine größere
reduktive Aktivierung der O-O-Bindung in 2b hindeutet.
Zusätzlich zeigt die Analyse der Kristallstruktur das Vor-
handensein von Wasserstoffbrückenbindungen zwischen je
einer der N-H-Einheiten der beiden makrozyklischen Ligan-
den und der verbrückenden Peroxido-Spezies (N� H� O1=

2.477 Å; N� H� O2=2.101 Å, Abbildung 4a), was vermutlich
ebenfalls zu einer Verlängerung der O-O-Bindungslänge in
2b beiträgt. Die Reduktion von O2 durch 2 wird im
XANES-Spektrum durch eine Blauverschiebung der Co-K-
Kante von 1.3 eV begleitet (Abbildungen 3c, S21; von
7718.2 eV in 2 zu 7719.5 eV nach Reaktion mit O2), was
deutlich geringer ist als die Verschiebung von 2.5 eV, die für
die Oxygenierung von 1 beobachtet wurde. Nichtsdestotrotz
ist die im rRaman für 2b erhaltene O-O-Schwingung (vO� O
(16/18Δexp) 764 (39) cm� 1) (Abbildung 3d) vergleichbar mit der
von 1b (vO� O (

16/18Δexp) 757 (30) cm� 1). Obwohl also eine sehr
ähnliche reduktive Aktivierung der O-O-Bindung in 1b und
2b vorliegt, sind die Kobalt-Zentren in 2b stärker reduziert.
Dies mag auf eine signifikant größere Ladungsverschiebung

Abbildung 3. a) Änderungen im UV/Vis-Spektrum bei der Reaktion von
2 mit O2 bei � 30 °C in CH3CN. Die zeitaufgelöste Änderung der
Absorptionsbande bei 495 nm ist im Einschub gezeigt. b) X-Band ESR-
Spektrum (rot) der 2/O2-Mischung in CH3CN (1 mM) gemessen bei
13 K sowie das zugehörige simulierte Spektrum (schwarz). Experimen-
telle Details: perpendikularer Modus, 9.35 GHz, 1mW Mikrowellenleis-
tung; Simulationsparameter: geff

x=5.59, geff
y=3.65, geff

z=1.94. c) Co K-
Kanten-XAS-Spektren von 2 (schwarz) und der 2/O2-Mischung (rot) in
gefrorener CH3CN-Lösung bei 20 K. d) rRaman-Spektren von 8 mM
Lösungen von 2 in CD3CN gemessen bei � 30 °C mit einer Anregung
mit einem 514 nm-Laser nach Zugabe von 16O2 (rot),

18O2 (blau) und
einer statistischen Mischung von 16O2:

16/18O2:
18O2 (1 :2 : 1) (schwarz).

Die mittels DFT berechneten Schwingungsmoden für 2a (grau) und 2b
(schwarz) sind als Balken darstellt. Sternchen markieren Lösungsmit-
telsignale.

Abbildung 4. a) Durch Einkristallröntgendiffraktometrie erhaltene mole-
kulare Struktur von [(CH3CN)CoIII(dithiacyclam)]2(trans-μ-1,2-O2)(OTf)4
2b.[53] Siehe Tabelle S6 für Bindungsabstände in 2b. Wasserstoffbrü-
ckenbindungen sind durch gestrichelte Linien dargestellt. b) DFT-
optimierte molekulare Struktur von 2a, die den Verlust der Donor-
Funktion des Schwefels am Kobalt zeigt. Der Bindungsabstand vom Co
zum (oxidierten) Schwefel ist als gepunktete Linie gezeigt. Farbcode: C
grau, N blau, H weiß, S gelb, O rot, Co violett.
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zum O2 von den S2N2-Donoratomen im Falle von 2b
verglichen mit den N4-Donoren in 1b hindeuten.
Die rRaman-Spektren der Mischung von 2 mit O2 zeigen

eine zusätzliche Bande bei 795 cm� 1, welche sich bei 18O-
Markierung zu 764 cm� 1 verschiebt und der O-O-Streck-
schwingung einer Co-O-O-S-Einheit zugeordnet werden
kann. Dieser mononukleare, S=3/2, zyklische Peroxythioe-
ther [(CH3CN)Co

III(Dithiacyclam-O2
*)]2+ (2a) (Schema 2)

wird vermutlich durch einen Angriff einer zuvor gebildeten
CoIII-Superoxido-Spezies (2a’) an eines der Schwefelatome
des Dithiacyclams gebildet. Eine weitere Bestätigung für die
Anwesenheit und Art von 2a/2b konnte durch rRaman-
Experimente unter Verwendung einer gemischt-isotopen-
markierten Mischung von 16O2,

16/18O2,
18O2 in einem 1:2 :1

Verhältnis erhalten werden. Da die Schwingung bei
795 cm� 1 der O-O-Vibration einer asymmetrischen Co-O-O-
S-Einheit in 2a zugeschrieben wird, werden insgesamt vier
Signale für die in diesem Fall vorhandenen Co-16O-O16-S,
Co-18O-O16-S, Co-16O-O18-S und Co-18O-O18-S-Einheiten in
jeweils gleicher Intensität erwartet (graue Balken in Abbil-
dung 3d). Dem gegenüber werden für die symmetrische Co-
O-O-Co-Einheit in 2b drei Signale in bei 764, �746 und
725 cm� 1 einem 1:2 :1-Verhältnis erwartet (schwarze Balken
Abbildung 3d). Tatsächlich wird im experimentell erhalte-
nen rRaman-Spektrum eine komplexe Überlagerung ver-
schiedener Signale mit einem Maximum bei �764 cm� 1 mit
Schultern bei 725, 745 und 794 cm� 1 erhalten, welche sehr
gut mit den zuvor beschriebenen Erwartungen und den
entsprechenden DFT-Rechnungen (siehe unten, Abbil-
dung S22 und Tabelle S2) übereinstimmt (vergleiche graue
und schwarze Balken im oberen rRaman Spektrum in
Abbildung 3d). Im Gegensatz zum CoII(Cyclam)-Komplex
1, der als Ein-Elektronen-Donor fungiert, zeigt der CoII(Di-
thiacylcam) eine Zwei-Elektronen-Reduktion, bei der der
S2N2-Kern des makrozyklischen Liganden involviert ist. Die
Redoxaktivität des Dithiacyclams ist verbunden mit der
Bildung einer S-O-Bindung, wodurch die Co-O-O-S-Einheit
in 2a entsteht. Zusätzlich entfernen sich die Schwefelatome
aus der Koordinationssphäre des Kobalts, was durch
EXAFS-Analysen bestätigt werden konnte (Abbil-
dung S21). Während das EXAFS-Spektrum von 2 am besten
mit zwei Co-S-Streuern bei 2.26 Å simuliert werden kann,
zeigte sich in der aeroben Lösung von 2 ein teilweiser
Verlust von S-Schalen-Beiträgen (1 Co� S=2.27 Å, 0.5
Co� S=2.44 Å). Die Höhe des erwähnten Verlusts spiegelt
den gleich großen Anteil von 2a und 2b mit lediglich einem
Co-S-Streuer in 2a wieder (Tabelle S3), was in sehr guter
Übereinstimmung mit den ESR-Ergebnissen steht. Geome-
trieoptimierungen durch DFT-Rechnungen für 2a (Abbil-
dung 4b) im S=3/2 Zustand (mit einem S=1 Co-Zentrum,
das ferromagnetisch mit der Dithiacyclam-O2

*� -Einheit kop-
pelt) können die im EXAFS bestimmten metrischen Para-
meter (Tabelle S4) sowie die Feinstruktur (Abbildung S23)
gut reproduzieren.[52] Die berechnete asymmetrische O-O-
Schwingung des Co-O-O-S-Kerns in 2a mit einem Wert von
789 cm� 1 stimmt ausgesprochen gut mit dem experimentel-
len Wert (795 cm� 1) überein. Jedoch wird für die 16O/18O-
Verschiebung ein Wert von 16/18Δcalc=42 cm

� 1 erwartet, wel-
cher deutlich größer als die tatsächlich beobachtete mit

lediglich 30 cm� 1 ist. Diese Diskrepanz kann durch eine
Kopplung der O-O-Schwingungskoordinate mit anderen
Koordinaten, die ggf. in den Rechnungen unterschätzt
wurden oder durch intermolekulare Wechselwirkungen, die
durch DFT nicht berücksichtigt werden, erklärt werden.

Zusammenfassung

Der katalytisch relevante, oxidierte Zustand des aktiven
Zentrums [CuII� Y*

� C] der Galaktoseoxidase (GO) setzt
sich aus einem antiferromagnetisch gekoppelten CuII und
einem post-translational generierten Tyr-Cys-Cofaktor
[Y*

� C] zusammen.[4] Experimentell konnte gezeigt werden,
dass die Thioether-Bindung ausgehend von Tyr-Cys die
Stabilität, das Reduktionspotential und die katalytische
Effektivität des aktiven Zentrums von GO beeinflusst. Ein
ähnlicher Effekt konnte in verschiedenen Nicht-Häm-Eisen-
Enzymen beobachtet werden, in denen die Ladungsdonie-
rung eines Thiolat-Liganden vermutlich zur energetischen
Begünstigung der Bildung einer FeIII-Superoxido-Spezies
beiträgt, die einen mononuklearen gegenüber einem energe-
tisch anspruchsvolleren dimolekularen Mechanismus be-
günstigt.[14] Obwohl für die Redox-non-Innocence der Thioe-
ther und Schwefelatome in erwähnten Prozessen eine Reihe
von Indizien vorliegen, steht ein direkter Beweis noch aus.
In einem bioinspirierten Ansatz konnte in dieser Studie nun
gezeigt werden, dass die Anwesenheit von Thioether-Ligan-
den einen signifikanten Einfluss auf die ORR-Eigenschaften
eines Kobalt-Komplexes hat. Der Komplex 2 ist in der Lage
bei einer sehr geringen effektiven Überspannung von 66 mV
die katalytische Reduktion von O2 zu H2O2 zu vollziehen.
Die hohe Effizienz von 2 kann durch die Bildung eines
zyklischen Peroxothioethers im Intermediat 2a erklärt wer-
den, welcher sich in Folge des Angriffs einer sich zuerst
bildenden CoIII-Superoxido-Spezies (2a’) an einem der
Schwefelatome des Dithiacyclams bildet. Wie zuvor für
enzymatische Systeme vorgeschlagen,[14] eröffnet dieser Pro-
zess einen niedrigenergetischen Reaktionspfad für den kata-
lytischen ORR-Prozess an einem mononuklearen System.
Die Bildung der entscheidenden Co-O-O-S-Einheit in 2a
konnte durch die Kombination von ESR-, EXAFS- (Verlust
eines Schwefeldonors) und rRaman-Studien (O-O-Schwin-
gung bei 795 cm� 1) bewiesen werden und stellt ein bioinspi-
riertes Modell für das postulierte, zyklische Peroxothiolat-
Intermediat in der Cysteindioxygenase (Schema 1, Ein-
schub) dar.[15,16] In Abwesenheit schwefelhaltiger Liganden
kann die S=1/2 CoIII-Superoxidospezies 1a nur über einen
energetisch aufwändigeren dinuklearen Mechanismus redu-
ziert werden, was vermutlich zur hohen Überspannung von
419 mV für die ORR an diesem System beiträgt. Bemer-
kenswerterweise sorgt die Anwesenheit der zwei Thioether-
gruppen nicht dafür, dass der dinukleare Reaktionspfad für
2 mit O2 komplett zum Erliegen kommt, was durch die
Identifikation und Isolation von 2b als Einkristall bewiesen
wird. Komplex 2b zeigt ein hochgradig aktiviertes Disauer-
stoff-Zentrum mit einem großen O-O-Bindungsabstand von
1.51 Å, welcher ebenfalls die große Elektronendonierung
durch die Dithiacyclam-Liganden wiederspiegelt. Die sich
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ergebende Frage, ob eine weitere Reduzierung der Über-
spannung für die katalytische Reduktion von O2 durch eine
Erhöhung des sterischen Anspruchs, der den dimeren Me-
chanismus in 2 benachteiligen sollte, erreicht werden kann,
wird Gegenstand zukünftiger Untersuchungen sein.
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