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Effiziente und selektive Monomethylierung kontra N-H-Bindungs-
aktivierung von Ammoniak: atomares Zink als Abgangsgruppe in einer
Sx2-Reaktion von ,,nacktem‘ Zn(CH;)" und NH;**
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Bedingt durch die Schlisselpositionen, die die Elemente
Stickstoff und Kohlenstoff in der Natur einnehmen, spielt die
C-N-Bindungskniipfung eine wichtige Rolle in biologischen
und industriellen Prozessen.'! Wihrend das Degussa- und
Andrussow-Verfahren (unter Verwendung von Ammoniak
und Methan) etablierte Methoden fiir die groBtechnische
Synthese von Blausédure sind, werden andere kohlenstoff- und
stickstoffhaltige Verbindungen in komplexeren Reaktions-
sequenzen synthetisiert.’! Die einfachsten Verbindungen mit
C-N-Einfachbindungen sind Methylamin (MA), Dimethyl-
amin (DMA) und Trimethylamin (TMA); diese werden in
einer exothermen Reaktion aus Ammoniak und Methanol
unter Zuhilfenahme von Dehydratisierungskatalysatoren er-
zeugt.’! Da die Bildung von Trimethylamin zwar thermody-
namisch begiinstigt, aber nur von geringem kommerziellem
Interesse ist, wurde nicht wenig Forschungsaufwand betrie-
ben, um die Selektivitdt der Synthese zugunsten von MA und
DMA zu optimieren.! Derzeit finden Zeolithe in der indu-
striellen Aminierung von Alkoholen breite Anwendung, und
fiir diese Katalysatoren sind auch einige grundlegende Me-
chanismen postuliert worden.” Da jedoch keines dieser Sys-
teme hinreichend hohe Selektivititen liefert, wurden die
Untersuchungen auf Kohlenstoff*!l oder auf mit Ubergangs-
metallen dotierte Hydrotalkite® ausgedehnt. Hier passt
auch der Einsatz von Kupfer im Hinblick auf die bekannten
C-N-Kupplungen nach Goldberg und Ullmann gut ins Bild."!
Obwohl die ersten Arbeiten mit ZnCl, als Dehydratisie-
rungsreagens bereits 1884 veroffentlicht wurden,® spielen
kupfer- und zinkhaltige Katalysatoren bislang nur eine ge-
ringe Rolle in der C-N-Bindungskniipfung.

Gasphasenexperimente eignen sich fiir Untersuchungen
mechanistischer Aspekte besonders gut,”) und es existieren
bereits mehrere Studien zur C-N-Kupplung:
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a) In der Reaktion von Pt(CH,)* mit Ammoniak bilden
sich entsprechend der Gleichungen (1)—(3) drei Produkte in
einem Verhiltnis von 14:5:1.1"

Pt(CH,)" + NH; — CH,NH,* + PtH 1)
Pt(CH,)" + NH; — Pt{{CH(NH,)]" + H, (2)
Pt(CH,)" + NH; — NH," + PtCH (3)

b) Platinbasierte heteronukleare Cluster des Typs PtM-
(CH,)" (M =Cu, Ag, Au) vermitteln ebenfalls die Kohlen-
stoff-Stickstoff-Kupplung in der Reaktion mit NH; geméf
Gleichung (4), was durch Markierungsexperimente nachge-
wiesen werden konnte.['!

PtM(CH,)* + NH, — PtM[CH(NH,)]* + H, (M = Cu, Ag, Au)
(4)

Wihrend Platin und einige andere 4d- und 5d-Elemente
die C-N-Bindungsbildung erméglichen,™ ist diese Reaktion
durch ligierte oder ,nackte* Metallionen der ersten Uber-
gangsreihe bislang nicht fiir NH; als Reaktionspartner be-
schrieben worden; hier stellen wir nun das erste Beispiel fiir
Zink vor. Die spezielle Bindungssituation von ligierten
Zinkionen geht mit einer relativ starken Bindungsdissozia-
tionsenergie BDE(Zn"-CH;) = 280 + 4 kI mol " verglichen
mit der ungewdhnlich schwachen Bindung in Zn(OH)* mit
BDE(Zn"-OH) = 127 kJ mol ' einher."! Griinde hierfiir sind,
dass 1) Zink-Kationen keine leeren d-Orbitale aufweisen, die
fiir die Ausbildung von Mehrfachbindungen erforderlich sind,
und dass 2) die Metall-Sauerstoff-Bindung durch die Wech-
selwirkung der geschlossenen d-Schale mit den freien Elek-
tronen des Sauerstoffs zusitzlich geschwicht wird.'¥ Nimmt
man an, dass sich der Trend BDE(M*-O) > BDE(M*-N) iiber
die gesamte erste Ubergangsreihe erstreckt,’>!™ sollte auch
BDE(Zn"-NH,) geringer als BDE(Zn"-OH) ausfallen. In
diesem Fall diirfte die N-H-Bindungsaktivierung von Am-
moniak durch Zn(CH;)* unter Bildung von Zn(NH,)" und
CH, endotherm sein und sollte deshalb unter thermischen
Bedingungen nicht stattfinden.'! Allerdings konnte diese
Situation dann den Vorteil haben, dass das Zn(CH;)"/NH;-
System auf andere Reaktionspfade ausweicht und somit bei-
spielsweise C-N-Kupplungsprozesse ermoglicht werden.

Wie Abbildung 1 zeigt, fiihrt die Reaktion von massen-
selektiertem Zn(CH;)" mit Ammoniak unter thermischen
Bedingungen zu zwei Produkten, die in einem Verhéltnis von
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Reaktion (5) der hoheren Methylkationenaffinitit
(Eyka) von Ammoniak, Eyga(NH;) =446 kJmol ',
gegeniiber der CH;*-Affinitdt von Zink, Eyga(Zn) =
332 kI mol ".[" Wie erwartet, erhoht sich bei hoheren
Driicken das Produktverhéltnis der Adduktbildung
gemiB Gleichung (6) zugunsten von Zn(CH;)(NH;)*.

Wie in Abbildung 1 (unten) gezeigt ist, wird fiir
Zn(NH,)" und Methan keine Reaktion entsprechend
Gleichung (8) oberhalb der Detektionsgrenze beob-
achtet. Dies ist insofern ungewohnlich, als die hohere
BDE(Zn"-CH;) im Vergleich zu der als geringer ein-
geschitzten Bindungsenergie BDE(Zn"-NH,) diesen
Ligandenaustausch erwarten lie3e. Da die Aktivierung
von CH, unter der Bildung von Ammoniak thermo-
dynamisch moglich sein sollte, ist das Ausbleiben der
Reaktion auf eine kinetische Barriere zuriickzufiihren.

Abbildung 1. 1on/Molekiil-Reaktionen von massenselektiertem Zn(CH;)" mit

Ammoniak (oberer Teil) und Zn(NH,)* mit Methan (unterer Teil, gespiegelt an

Zn(NH,)* + CH,AZn(CH,)* + NH, (8)

der Basislinie) unter thermischen Bedingungen. Die Intensititen von bedeutsa-

men Produkt-lonen sind um den Faktor 10 vergroflert.

5.3:1 entsprechend den Gleichungen (5) und (6) gebildet
werden. Eine N-H-Bindungsaktivierung nach Gleichung (7)
wird hingegen nicht beobachtet.

Zn(CH,)* + NH, — CH,NH,* + Zn (5)
Zn(CH,)" + NH, — Zn(CH,)(NH,)* (6)
Zn(CH,)* + NH,AZn(NH,)* + CH, (7)

Markierungsexperimente unter Verwendung von Zn-
(CH;)*/NDs, Zn(CD3)*/NH; und Zn(CD;)*/NDj; bestitigen
die beiden Reaktionkanile (5) und (6).'”

Die Geschwindigkeitskonstante des Systems Zn(CH;)*/
NH, betriigt 9.9 x 107 cm®s ™' Molekiil ' und entspricht einer
Effizienz von 54 % bezogen auf die gaskinetische Kollisions-
rate (Abbildung 2)."® Ferner entspricht das Auftreten von

0.00
-0.02
= 004
=
o
= -0.06
N &
g
= -0.08
;T-:
2 010
N
2
£ 012
-0.14 .
-0.16
0 0.5 1.0 1.5 2.0 25 3.0
p /10" mbar

Abbildung 2. Abhingigkeit von In (c(Zn(CH;)")/co(Zn(CH;)™)) vom
Ammoniakpartialdruck fiir die thermische Reaktion von Zn(CH5)* mit
NH, (R?=0.9971).
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Um weitere Einblicke in die mechanistischen As-
pekte der C-N-Kupplung gemifB3 Gleichung (5) zu ge-
winnen und um die Ursache(n) fiir das Ausbleiben der

Reaktionen (7) und (8) aufzuklidren, wurden DFT-Rechnun-
gen durchgefiihrt. Dabei wurde nur der Singlettzustand be-
riicksichtigt, der dem elektronischen Grundzustand aller be-
teiligten Spezies entspricht.””! Die Energien der jeweiligen
Strukturen im Triplettzustand sind deutlich hoher (z.B. Zn-
(CH3)™: 210.3 kI mol™!); wir gehen davon aus, dass unter den
gegebenen Bedingungen experimentell keine Triplettspezies
erzeugt werden. Wie in Abbildung 3a gezeigt, ist die N-H-
Bindungsaktivierung von NH; durch Zn(CH;)* sowohl en-
dotherm als auch durch eine kinetische Barriere (TSy,;,) ge-
hindert. Diese ist schlieBlich auch der Grund dafiir, dass die
entsprechende Riickreaktion, d.h. die C-H-Bindungsaktivie-
rung von Methan durch Zn(NH,)" entsprechend Glei-
chung (8), trotz ihrer Exothermie nicht beobachtet wird. Fiir
die C-N-Kupplung entsprechend Gleichung (5) wurden zwei
Reaktionswege lokalisiert, die in Abbildung 3b gezeigt sind.
Die Bildung von CH;NH;" durch eine reduktive Eliminie-
rung aus dem linearen Begegnungskomplex (CH;)Zn(NH;)*
(1a) ist wegen des energetisch anspruchsvollen Ubergangs-
zustands (TS;,3,) nicht moglich. Auch wenn die Gesamt-
reaktion, relativ. zum Eintrittskanal, exotherm ist
(—=90.5 kJmol ™), ist sie unter thermischen Bedingungen nicht
zugénglich; stattdessen endet dieser Reaktionsweg mit der
Bildung des Adduktkomplexes (1a) gemiB Gleichung (6).
Eine C-N-Kupplung ist jedoch dann moglich, wenn der Me-
thylligand und das Substrat NHj; in einer direkten, Sy2-ana-
logen Reaktion miteinander reagieren. Dabei entsteht im
ersten Schritt das Intermediat Zn(CH;)(NH;)* (1b) durch
Koordination von Ammoniak an die Methylgruppe. An-
schlieBend kommt es zu einer Streckung der C-Zn-Bindung
und, iiber eine geringe Energiebarriere von 9.1 kJ mol ™" (TS,
), zur Bildung des Substitutionsprodukts 3b. Dieses ent-
spricht einem schwach gebundenen Ion-Neutral-Komplex,™!
der aus einem neutralen Zinkatom und CH;NH;" besteht;
dieser Komplex zerfillt leicht in die beiden Bestandteile.
Insgesamt fungieren in dieser Reaktion die Methylgruppe in
Zn(CHj)* als elektrophiler Ligand und das Zinkatom als
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Abbildung 3. Energiediagramm fur den Singlettgrundzustand des Zn-
(CH;)"/NH;-Systems, berechnet auf UCCSD(T)/def2-QZVP//UB3LYP/
def2-QZVP-Niveau: a) N-H-Bindungsaktivierung unter Bildung von Zn-
(NH,)" und CH,; b) Entstehung von CH;NH,"/Zn durch C-N-Bin-
dungskniipfung.

Abgangsgruppe.? Dieses Verhalten steht in deutlichem
Gegensatz zu einem Gasphasenmodell der Carboanhydrase
Zn(L),(OH)* (L =1Imidazol, Pyridin, Phenanthrolin; n=0-
3),®lin dem die Gegenwart eines nukleophilen OH-Liganden
essenziell fiir die CO,-Aktivierung ist. Ferner spiegeln sich
die unterschiedlichen Eigenschaften dieser Zinkkomplexe
auch in den berechneten Ladungsverteilungen wider. Popu-
lationsanalysen (B3LYP/6-311 + 4+ G(d,p)) sagen fiir Zn und
fiir CH; in Zn(CH;)" eine Partialladung von 0.78 bzw. 0.22
voraus, wihrend fiir Zn(OH)" Werte von 1.56 und —0.56 fiir
Zn bzw. OH berechnet wurden.>?! Die elektrophile Natur
der Methylgruppe in Zn(CH;)" und die Verwandtschaft zu
einem Methylkation driicken sich aulerdem in der Summe
der X HCH-Winkel von 343.3° aus (zum Vergleich: 360° in
CH;* und 329° in Ethan). Der alternative Zerfall von 3b in
,nacktes“ Zn" und neutrales CH;NH, ist nach den Rech-
nungen um 380.5 kJmol™! endotherm, was mit der 2.4-fach
hoheren Ionisierungsenergie (Ey,, ) von Zink gegeniiber dem
berechneten E;,, (CH;NH;)-Wert in Einklang ist.'?”) Auch
die Bildung von Methylamin und kationischem ZnH" ist den
Rechnungen zufolge endotherm (125.1 kJmol™'). Die Er-
zeugung von CH;NH;" aus Zn(CH;)* und NH; ist eine un-
gewohnliche Sy2-Gasphasenreaktion, in der atomares Zink
als Abgangsgruppe fungiert. Obwohl die Reaktionsbarrieren
fiir Sy2-Reaktionen in der Gasphase héufig klein sind, werden
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dennoch oft geringe Geschwindigkeitskonstanten beobach-
tet; wahrscheinlich spielen entropische Faktoren bei dieser
elementaren Reaktion eine bedeutende Rolle. Dieser Ge-
sichtspunkt sowie die Probleme von DFT-basierten Be-
schreibungen dieser Reaktion sind bereits frither in vielen
experimentellen und theoretischen Arbeiten eingehend dis-
kutiert worden. 2!

In Tabelle 1 sind ausgewéhlte Bindungslingen der in
Abbildung 3 gezeigten Verbindungen angegeben; sie weisen
fiir Zn(CH;)" und CH,NH;" eine gute Ubereinstimmung mit
bereits berechneten Daten auf.***!

Tabelle 1: Ausgewihlte Bindungslangen (r) in A der in Abbildung 3 ge-
zeigten Spezies.

r(C-Zn)  r(N-Zn) r(C-Zn) r(N-Zn) r(C-N)

Zn(CHy)* 2.001 - TS1ap5 2726 3123 2380
1a 1930 2016 3a - 2574 1.506
TSw.p2 2157 1923  1b 2113 - 2.529
2 2219 1.808 TSy 2240 - 2.319
Zn(NH,)* - 1856  3b 3969 - 1.515
CH,NH,b - - 1.512

Zusammenfassend ldsst sich durch diese experimentelle
und theoretische Arbeit zeigen, dass eine C-N-Kupplung in
der Reaktion von Zn(CH;)* mit NH; unter thermischen Be-
dingungen moglich ist; fiir das System Zn(NH,)"/CH, wird sie
hingegen nicht beobachtet. Die Kupplung gemifl Glei-
chung (5) verlduft nach dem Mechanismus einer Sy2-Reak-
tion in der Gasphase. Die Aktivierung von NH; durch Zn-
(CH;)" sowie die C-H-Bindungsaktivierung von CH, durch
Zn(NH,)" finden aufgrund kinetischer Barrieren unter den
gegebenen experimentellen Bedingungen nicht statt.

Experimentelles und Methoden

Die Experimente wurden mit einen VG-BIO-Q-Massenspektrometer
mit QHQ-Konfiguration (Q: Quadrupol, H: Hexapol) durchgefiihrt,
das mit einer Elektrospray-Ionisierungsquelle (ESI) ausgestattet ist
und im Detail bereits beschrieben wurde.*'"! Millimolare Losungen
von Zn(O,CCH;),(H,0), und Zn(O,CCD;), in reinem Methanol/
[Ds]Methanol sowie von ZnCl, in Formamid wurden iiber eine
Quarzkapillare mittels einer Spritzenpumpe (ca. 4 uLmin™") in die
ESI-Quelle eingeleitet. Durch Methoden zur Bestimmung der Vor-
lduferionen® kann gezeigt werden, dass Zn(CH;)™ in der ESI-Quelle
durch stoBinduzierten Zerfall aus Carboxylationen des Typs Zn,-
(O,CCH;),(OH);_," (n=1-3) unter Verlust von CO,, C;H,O und
Zn(OH), gebildet wird. Fiir Zn(NH,)* wurde Zn(Formamid),** als
Vorlauferion detektiert; dhnliche Zerfallsprozesse sind fiir verwandte
Systeme bereits beschrieben worden.*! Das AusmaB der Fragmen-
tierung der Vorlauferionen durch StoBe mit Stickstoff in der ESI-
Quelle wurde tiber die Konusspannung kontrolliert; maximale In-
tensitdten der zu untersuchenden Komplexe lieferten Konusspan-
nungen zwischen 50 und 80 V. Die gemessenen Ionenintensitdten
wurden mit den zu erwartenden Isotopenmustern iiberpriift.””! Fiir
die Ion/Molekiil-Reaktionen wurde die StoBenergie im Hexapol
(E,») nominell auf 0 eV gesetzt, was die Untersuchung von quasi-
thermalisierten Reaktionen ermoglicht und bereits in anderen Ar-
beiten ausfiihrlich dargestellt worden ist.?>** Fiir die Fehlergrenze
der absoluten Geschwindigkeitskonstante nehmen wir einen Wert
von +£50% an; dies driickt sich auch im fehlenden Nullpunkts-
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durchgang des Graphen in Abbildung2 aus. Moglicherweise wird
dieser Effekt durch unterschiedliche Empfindlichkeiten der Mess-
rohre bei unterschiedlichen Driicken bedingt.

Die Rechnungen wurden mithilfe des Programms Gaussian09"!
unter Verwendung von def2-QZVP-Basissitzen®®! und der Hybrid-
Dichtefunktionalmethode UB3LYP? fiir Geometrieoptimierungen
und Frequenzrechnungen durchgefiihrt. Dariiber hinaus wurden die
relativen Energien aller Intermediate in Einzelpunktrechnungen
basierend auf UCCSD(T)™) unter Verwendung derselben Basissitze
bestimmt. Alle Energien sind in kJmol ' angegeben und wurden um
die (unskalierten) mit UB3LYP/def2-QZVP erhaltenen Nullpunkt-
schwingungsenergien korrigiert. Die intrinsischen Reaktionskoordi-
naten (IRC) wurden berechnet, um die Ubergangszustéinde mit den
zugehorigen Minima zu verbinden.*!!
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