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Neue Katalysatorsysteme f¸r die katalytische
Oxidation von Methan zu Methanol**
Michael Muehlhofer, Thomas Strassner* und
Wolfgang A. Herrmann

Die katalytische Oxidation von Methan zu Methanol
gehˆrt zu den gro˚en Herausforderungen der Chemie.
Methan als Hauptbestandteil von Naturgas ist gegenw‰rtig
die billigste Quelle f¸r Kohlenwasserstoffe, und der Bedarf an
Methanol wird weiter steigen. Eine homogenkatalytische
Oxidation bei niedrigen Temperaturen ist aus wirtschaftlicher
Sicht besonders interessant, wegen der hohen Stabilit‰t der
C-H-Bindung allerdings auch besonders schwierig. Sie kann
vermutlich nur durch Metallzentren erreicht werden, die eine
direkte oxidative Addition ermˆglichen.

Palladium- und Platinverbindungen wurden bei der Funk-
tionalisierung von Alkanen und Arenen erfolgreich einge-
setzt.[1, 2] Nach den bahnbrechenden Arbeiten von Shilov[3]

erzielten insbesondere Periana[2] und Fujiwara[1] gro˚e Fort-
schritte. Einige der in der C-H-Aktivierung eingesetzten
Liganden sind in Abbildung 1 gezeigt.

Am leistungsf‰higsten ist bisher das von Periana beschrie-
bene Platin-System mit dem Bipyrimidinliganden 1, das bei
hohen Selektivit‰ten Methanolausbeuten von bis zu 72%

Abbildung 1. Zur C-H-Aktivierung erfolgreich eingesetzte Liganden.

ergibt.[4] Nachteilig ist jedoch die industriell kaum darstellba-
re Reaktionsf¸hrung in Oleum, da dieses bei der Aufkon-
zentrierung und der Produktisolierung erhebliche Probleme
verursacht. In j¸ngster Zeit konnten mit Platin- und Palla-
diumkomplexen mit dem Liganden 3 noch hˆhere Aktivit‰ten
erreicht werden.[5] Das Bindungsmotiv findet sich auch in
weiteren vom 1,10-Phenanthrolin abgeleiteten Liganden wie 2
(Abbildung 1).[6] Insgesamt wurden jedoch nur wenige Sys-
teme beschrieben, die die Funktionalisierung von Methan
katalysieren,[7±10] wobei ein gro˚er Teil davon die direkte
Carbonylierung zur Essigs‰ure umfasst.[1, 11±16]

Wir berichten hier ¸ber den erstmaligen Einsatz von
Komplexen mit N-heterocyclischen Carbenen (NHCs) zur
katalytischen Methanaktivierung. Wir haben gefunden, dass
Lˆsungen von Palladium(��)-Komplexen von NHCs in Car-
bons‰uren die Umwandlung von Methan in die entsprechen-
den Methylester katalysieren. Dass sich Palladium(��)-Car-
benkomplexe durch eine hohe thermische Stabilit‰t auszeich-
nen, konnte am Beispiel von 4a (Abbildung 2) gezeigt
werden.[17] Ein besonderes Merkmal der hier beschriebenen
Komplexe ist jedoch die bisher nie beobachtete Widerstand-
f‰higkeit unter den stark sauren Bedingungen, die f¸r die
C-H-Aktivierung notwendig sind.

Abbildung 2. Palladium(��)-Komplexe mit Biscarben-Chelatliganden.

Setzt man eine Suspension von Kaliumperoxodisulfat in
Trifluoressigs‰ure/Trifluoressigs‰ureanhydrid unter 20 ±
30 bar Methangasdruck bei 80 ± 100 �C um, so entsteht in
Gegenwart von katalytischen Mengen 4 Trifluoressigs‰ure-
methylester. Gleichung (1) zeigt den oxidativen Charakter
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dieser Umwandlung, die formal dem Nettoprozess
CH4�[CH3]��H�� 2e� entspricht.

Die analogen Platinkomplexe[18] sind als Katalysatoren
ungeeignet, weil sie sich in Trifluoressigs‰ure sofort unter
Bildung von Platinschwarz zersetzen. Hingegen bilden die
Palladiumkomplexe 4a ± d im gleichen Solvens klare gelbliche
Lˆsungen, die selbst nach 20 Stunden keine Anzeichen einer
Zersetzung aufweisen (NMR). Die charakteristische Auf-
spaltung der 1H-NMR-Signale der Methylenbr¸cken bleibt
erhalten, und eine Reprotonierung der Carbenliganden zu
den entsprechenden Bisimidazoliumsalzen kann ausgeschlos-
sen werden. Auch gegen starke Oxidationsmittel sind die
Komplexe stabil; ein Niederschlag von Palladium(��)-Salzen
wird nicht beobachtet.

Die Palladiumkomplexe mit NHCs erf¸llen damit die
Anforderungen, die an Katalysatoren f¸r die C-H-Aktivie-
rung gestellt werden: Als Reaktionsmedium kann eine starke
S‰ure verwendet werden, um den entstehenden Alkohol
durch Bildung des entsprechenden Esters vor ‹beroxidation
zu sch¸tzen.[8] Die NHC-Liganden stabilisieren die stark
Lewis-aciden Metallzentren, die Methan zur C-H-Aktivie-
rung in Form einer Methylspezies binden kˆnnen. Die
au˚ergewˆhnliche thermische und chemische Stabilit‰t er-
laubt die Reaktionsf¸hrung bei erhˆhten Temperaturen und
mit starken Oxidationsmitteln.

Zur katalytischen Funktionalisierung von Methan wurden
zun‰chst 0.21 mmol 4a und 100 æquivalente Kaliumperoxo-
disulfat in einem Gemisch aus 60 mL Trifluoressigs‰ure und
10 mL Trifluoressigs‰ureanhydrid gelˆst und in einen Auto-
klaven ¸berf¸hrt. Bei einem Anfangsdruck von 20 bar
Methan und einer Temperatur von 80 �C wird Trifluoressig-
s‰uremethylester als Produkt erhalten. Die Ums‰tze liegen
bei �500% bezogen auf Palladium.

Die Wahl der Halogenidliganden hat einen entscheidenden
Einfluss auf die Aktivit‰t der Katalysatoren, da 4b unter
exakt gleichen Bedingungen laut GC-MS-Analyse keinen
Methylester liefert. Schon anhand der quantenchemisch
optimierten Struktur von Verbindung 4c wird deutlich, dass
der sechsgliedrige Ring aus Palladium und dem Biscarben-
Chelatliganden eine gespannte Boot-Konformation aufweist
(Abbildung 3).[19] Neben dem sterischen Anspruch der we-
sentlich grˆ˚eren tert-Butylreste in 4b erschwert die geringere
Basizit‰t der Iodliganden (gegen¸ber den Bromliganden) die

Erzeugung einer freien Koordi-
nationsstelle durch Protonie-
rung der Halogenide. Dement-
sprechend f¸hrt die Verwen-
dung von 4c, bei der der steri-
sche Anspruch von R (Methyl)
deutlich geringer ist, ann‰hernd
zu einer Verdoppelung des Um-
satzes (980% bezogen auf Pal-
ladium), w‰hrend mit 4d keine
Esterbildung beobachtet wird.

Kontrollexperimente mit Pal-
ladium(��)-acetat und ‰hnlichen
Salzen zeigen, dass die NHC-
Liganden einen spezifischen
Aktivierungseffekt haben (Ta-

belle 1). Keine nachweisbaren Ums‰tze liefern unter diesen
Bedingungen das Sheldon-System [Pd(L)(OAc)2] (L� 4,7-
Diphenyl-1,10-phenanthrolindisulfons‰ure-Dinatriumsalz),[6]

das Periana-System [Pt(bpym)Cl2] (bpym�Bipyrimidin),
[Pd(phen)Cl2] (phen� 1,10-Phenanthrolin) und das katalysa-
torfreie System. Dass die Grenzen des Palladium-Systems
nicht erreicht sind, belegen weitere Versuche unter ver‰n-
derten Reaktionsbedingungen. So erreicht man mit 4c bei
90 �C und einem Anfangsdruck von 30 bar bereits nach 14 h
Ums‰tze von 3000% bezogen auf Palladium (TON� 30).

Die Verwendung von Trifluoressigs‰ure bietet den weiteren
Vorteil, dass der gebildete Ester leicht abdestilliert und
nichtumgesetztes Methan zur¸ckgef¸hrt werden kann. Damit
wird eine Kreisf¸hrung des Prozesses mˆglich.

Mit der C-H-Aktivierung erˆffnet sich ein neues Anwen-
dungsgebiet f¸r NHC-Komplexe, die bisher haupts‰chlich f¸r
die Olefin-Metathese,[25±29] f¸r die Hydroformylierung[30, 31]

und f¸r C-C-Kupplungen[32±34] eingesetzt wurden. Die uner-
wartet hohe Stabilit‰t unter stark aciden, oxidativen Bedin-
gungen erlaubt den Einsatz der hier vorgestellten NHC-
Komplexe zur katalytischen C-H-Aktivierung in Methan. Im
Hinblick auf die deutlich niedrigeren Bindungsenergien der
C-H-Bindungen hˆherer Alkane und Arene erˆffnet sich
noch eine Vielzahl weiterer Einsatzmˆglichkeiten, die im
Moment intensiv bearbeitet werden.

Experimentelles

Katalytische Oxidation von Methan: 0.21 mmol 4 werden in 60 mL
Trifluoressigs‰ure und 10 mLTrifluoressigs‰ureanhydrid im 200-mL-Auto-
klaven gelˆst. In der Lˆsung werden 5.70 g (21 mmol) Kaliumperoxodi-
sulfat suspendiert und der Autoklav verschlossen. Der Gasraum wird
dreimal mit 20 bar CH4 gesp¸lt und anschlie˚end bei zugeschaltetem
R¸hrer mit 20 bar CH4 bef¸llt. In einem Heizblock wird auf 80 �C erhitzt.
Nach 24 Stunden wird auf �10 �C abgek¸hlt und anschlie˚end der
Gasraum langsam entspannt. Das kalte, fl¸ssige Reaktionsgemisch wird
isoliert und GC-analytisch charakterisiert.
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Tabelle 1. Katalytische Oxidation von Methan zu Methanol.

Katalysator Umsatz[a]

4a 510%
4b 0%
4c 980%
4d 0%
Pd(OAc)2 380%
Sheldon-System 0%
Periana-System 0%
ohne 0%
4c 3000%[b]

[a] Laut GC-Analyse; bezogen auf Palladium. [b] T� 90 �C, t� 14 h,
p(CH4)� 30 bar.

Abbildung 3. Pluton-Darstel-
lung[20] der quantenchemisch
optimierten Struktur (B3LYP/
6-31G*)[21±24] von Komplex 4c.
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Die reversible Phosphorylierung von Proteinen wird von
lebenden Organismen als zentraler Mechanismus zur Regu-
lierung von zellul‰ren Prozessen verwendet, und die fehler-
hafte Phosphorylierung von Proteinen ist an vielen Krank-
heiten wie Krebs oder Diabetes beteiligt.[1] Die Proteine
werden durch Proteinkinasen (PK) phosphoryliert und durch
Proteinphosphatasen (PP) dephosphoryliert. PKs sind etab-
lierte Objekte der Wirkstoffforschung.[2] Dagegen ist die
Entwicklung niedermolekularer Inhibitoren der PPs erst seit
Kurzem[3] ein schnell wachsendes Forschungsgebiet der kli-
nischen Biologie und der medizinischen Chemie.[4] In der
Natur vorkommende PP-Inhibitoren wurden intensiv zur PP-
Inhibierung in biologischen Experimenten genutzt.[5] Daher
kˆnnen Naturstoffe mit PP-inhibitorischer Wirkung als wert-
volle πStartpunkte™ im Strukturraum zur Entwicklung wir-
kungsvoller und selektiver PP-Inhibitoren angesehen werden.
Dies wurde k¸rzlich durch die Festphasensynthese und bio-
logische Untersuchung von Analoga des Cdc25-Phosphatase-
Inhibitors Dysidiolid belegt.[6]

Der in der Natur vorkommende PP2A-Inhibitor Cytostatin
1 (IC50� 210 n�[7a]), der von Ishizuka et al. aus einem
Streptomyces-Stamm isoliert wurde,[7b] inhibiert die Adh‰sion
von B16-Melanomzellen an Laminin und Kollagen, zeigt
antimetastatische sowie cytotoxische Eigenschaften[7c] und
induziert in B16-Melanomzellen[7d] in submikromolaren Kon-
zentrationen Apoptose. Hier stellen wir die Synthese des
(4S,5S,6S,10S,11S,12S)-Isomers von Cytostatin vor.
Ishizuka et al. kl‰rten die Konstitution von Cytostatin auf,

nicht jedoch dessen relative und absolute Konfiguration.[7e]

Bei der Syntheseplanung zogen wir deshalb R¸ckschl¸sse aus
den strukturverwandten Naturstoffen Fostriecin 2[8] und den
Phoslactomycinen 3.[9] Die Konfiguration der Stereozentren 4
und 5 sowie 10 ± 12 wurde analog gew‰hlt, da die Biosyn-
thesen der Naturstoffe mˆglicherweise ‰hnlich sind und
gleiche Edukte oder Biokatalysatoren bei den Synthesen
zum Einsatz kommen. Das Stereozentrum 6 wurde willk¸rlich
festgelegt. Wegen der unbekannten Konfiguration des Natur-
stoffs wurde bei der Syntheseplanung besonderer Wert auf
eine grˆ˚tmˆgliche stereochemische Flexibilit‰t gelegt, so-
dass die Konfiguration schnell und zuverl‰ssig variiert werden
kann (wenn nˆtig). Dies wurde durch die Durchf¸hrung der
Aldoladdition nach Evans (die den Zugang zu syn- und anti-
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