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Der selektive Transfer einer Methyl- oder Alkylgruppe auf
ein unaktiviertes Kohlenstoffzentrum ist von grundlegendem
pr�parativem und biochemischem Interesse.[1] In biologischen
Systemen beinhaltet die Methylierung typischerweise die
�bertragung einer CH3-Gruppe von einem Sulfidtr�ger wie
S-Adenosylmethionin (AdoMet) als mildem Methylierungs-
agens,[2] wobei ein Cobalamin-Cofaktor als CH3-Donor ge-
nutzt wird.[3] W�hrend die meisten AdoMet-artigen Transfe-
rasen eine Methylgruppe liefern, haben j�ngste Arbeiten
gezeigt, dass bestimmte Enzyme stattdessen eine Methylen-
einheit (CH2) f�r die Substratalkylierung nutzen.[4]

F�r die �bertragung einer Methylgruppe von Sulfonium-
oder Iminiumsalzen zu einem Heteroatomakzeptor wurden
synthetische Nachbildungen der Methyltransferasen entwi-
ckelt (E = N, O, P, S; Schema 1).[5] Die nichtenzymatische

Nachahmung einer Alkylgruppen�bertragung von Schwefel
oder Stickstoff zu Kohlenstoff unter Bildung einer neuen C-
C-Bindung, wie es beispielsweise bei der DNA-Methylierung
beobachtet wird,[6] ist �ußerst selten.[7] Eine zentrale Her-
ausforderung ist die Spaltung der E’-CMe-Bindung durch das
Tr�gersystem (E’= S, N), die erforderlich ist, um die zu
�bertragende Gruppe zu aktivieren.[8] Bemerkenswerterweise
wurde die selektive C-N-Bindungsspaltung bei Verwendung
einer Imidazolium-Quelle f�r die Alkylgruppenfreisetzung
unter milden Bedingungen in NHC-Rutheniumkomplexen
(NHC = N-heterocyclisches Carben) beobachtet,[9] wobei al-
lerdings keine kontrollierte �bertragung zu einem Substrat
festgestellt wurde. Hier berichten wir �ber einen Iridium-
komplex, der die selektive �bertragung einer Methylen-

gruppe von einem Pyridiniumfragment zu einer Aryleinheit
mit gleichzeitiger Aktivierung eines Nitrillçsungsmittelmo-
lek�ls ermçglicht. Dieser Prozess umfasst eine C-N-Bin-
dungsspaltung und zweifache C(sp2)-C(sp3)-Bindungsbildung
innerhalb der Koordinationssph�re des Iridiums. Der Kom-
plex stellt daher ein einzigartiges funktionelles Analogon der
Methyltransferasen dar und ermçglicht neue pr�parative
Umsetzungen.

Vorangegangene Untersuchungen in unseren Laborato-
rien haben gezeigt, dass [{Ir(Cp*)Cl2}2] (Cp* = C5Me5) in
Gegenwart von Ag2O mit dem Pyridiniumtriazoliumsalz 1
entweder �ber Aktivierung der C(sp2)-H-Bindung des Pyri-
diniums oder �ber exocyclische C-H-Bindungsaktivierung zu
2 bzw. 3 reagiert (Schema 2).[10] Wird dem Reaktionsgemisch

Acetat als AgOAc oder als NaOAc hinzugef�gt, durchl�uft 1
stattdessen einen Npy-CH3-Aktivierungsprozess und liefert
Komplex 4a, der einen dreiz�hnigen Triazolylidenliganden
mit einem chelatisierenden Pyridin und einer Imin-Donor-
gruppe enth�lt.[11] Formal ist Komplex 4a das Produkt einer
Methylenverschiebung vom Pyridiniumfragment zur Benzyl-
gruppe, gefolgt von einer Insertion eines MeCN-Molek�ls.
Die Lçsungsmittelaktivierung konnte durch die Durchf�h-
rung der Reaktion in Benzonitril (PhCN) anstelle von MeCN
und der Isolierung von Komplex 4b best�tigt werden.[12]

In Lçsung weisen die Komplexe 4 a und 4b zwei charak-
teristische AB-Resonanzmuster f�r die beiden Paare der
benzylischen Protonen auf (2JHH = 14.1 bzw. 12.9 Hz f�r 4a),

Schema 1. Allgemeine Methyl�bertragung, E’=S, N f�r reaktionstr�ge,
E’= O, Halogenid f�r hochreaktive Methylquellen.

Schema 2. Synthese von Komplex 4 durch Methylen�bertragung und
RCN-Aktivierung.
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die sich aufgrund der dreiz�hnigen Bindung des Liganden in
einer starren Geometrie befinden. Das imingebundene
Proton erscheint in 4a (dH = 10.58 ppm) bei geringf�gig tie-
ferem Feld als in 4b (dH = 9.85 ppm). Im 13C-NMR-Spektrum
wird der imingebundene Kohlenstoff bei d = 190 ppm beob-
achtet. IR-spektroskopische Untersuchungen weisen eine
diagnostische Streckschwingung bei nC=N = 1635(�1) cm�1

auf.
Das Bindungsmuster wurde durch Einkristall-Rçntgen-

strukturanalyse von 4 a und 4b best�tigt (Abbildung 1). Der
dreiz�hnige NCN-Ligand kann als facial koordinierender

Pinzettenligand betrachtet werden.[13] Der Bindungswinkel
des f�nfgliedrigen Metallacyclus, bestehend aus Pyridin und
der Triazolylideneinheit, ist spitz und deutet auf etwas
Spannung hin (Ctrz-Ir-Npy 758), w�hrend der neungliedrige
Metallacyclus deutlich flexibler ist und einen Koordinations-
modus mit nahezu idealem Bindungswinkel f�r pseudo-ok-
taedrische Iridium(III)-Komplexe annimmt (Ctrz-Ir-NImin 85–
908). Die hçhere Spannung spiegelt sich auch in der vergli-
chen mit der Ir-NImin-Bindung um 0.07–0.09 � l�ngeren Ir-
Npy-Bindung in beiden Komplexen wider.

Mechanistische Details dieses Prozesses des C-N-Bin-
dungsbruchs und der mehrfachen C-C-Bindungsbildung
wurden mithilfe von Isotopenmarkierungsexperimenten un-
tersucht. Bei der Verwendung von Verbindung 1 mit einer
13C-markierten Methylgruppe an Npy (1*)[11] entstand unter
Standardreaktionsbedingungen Komplex 4 a*, der den 13C-
Kern ausschließlich in der benzylischen Position zwischen der
Aryl- und der Imineinheit enth�lt. Die selektive 13C-Mar-
kierung von 4a* wurde durch die Aufspaltung der Resonanz
der beiden benzylischen Protonen in zwei Dubletts von Du-
bletts (dH = 4.27 ppm; 1JCH = 128 Hz, 2JHH = 12.9Hz) und die
doppelte Resonanz des NH-Protons (3JCH = 9 Hz) best�tigt.
Gleichermaßen erscheinen alle 13C-NMR-Signale der Phe-
nylgruppe und des Imin-Kohlenstoffatoms als Dubletts als
Folge ihrer Kopplung mit dem benzylischen 13C-Kern (z. B.
dC=N = 192.05 ppm mit 1JCC = 43.1 Hz). Spuren von unmar-
kiertem benzylischem Kohlenstoff wurden nicht detektiert,
was auf eine selektive �bertragung des Npy-gebundenen

Kohlenstoffatoms auf den Phenylring des Benzylsubstituen-
ten hindeutet.

Deuteriummarkierung von 1 sowohl an Npy als auch an
Ntrz durch Verwendung von CD3OTf als Methylierungsmittel
f�hrte zu 1-D6. Die Reaktion dieses partiell deuterierten
Vorl�ufers mit [{Ir(Cp*)Cl2}2] unter Standardbedingungen
lieferte 4a mit nur geringem D-Gehalt. Das 2H-NMR-Spek-
trum ergab 17 % Deuterium in der benzylischen Position
verglichen mit der triazolgebundenen Ntrz-CD3-Gruppe,
jedoch keinen Einbau von Deuterium in der terminalen CH3-
Gruppe am Imin. Das entsprechende 1H-NMR-Spektrum
best�tigt diese Messungen: Es deutet nicht auf Ntrz-CH3-
R�ckst�nde hin und zeigt ein Integral des benzylischen Pro-
tons von etwa 80%. Wurde die Reaktion dagegen mit dem
protonierten Ligandvorl�ufer 1 in CD3CN durchgef�hrt,
wurde Komplex 4a-D5 erhalten, mit praktisch vollst�ndiger
Deuterierung der terminalen, imingebundenen Methylgrup-
pe und etwa (60� 10) % Deuteriumeinbau an der benzyli-
schen Position. Obwohl diese Ergebnisse keinen Aufschluss
geben, ob eine Methyl- oder eine Methylengruppe �bertragen
wird, weisen sie doch eindeutig auf einen lçsungsmittelver-
mittelten Isotopenaustausch w�hrend des �bertragungspro-
zesses hin. Ein solcher Austausch wurde weder an der Me-
thylengruppe, die die Arylgruppe und den Triazolheterocy-
clus verbindet, noch an der Ntrz-gebundenen Methylgruppe
beobachtet.[14] Demzufolge erscheint ein Isotopenaustausch
im Edukt unwahrscheinlich. Gleichermaßen sind Austausch-
prozesse nach der Bildung von 4 an nur einer der beiden
verf�gbaren benzylischen Positionen nicht wahrscheinlich.

Wird die Reaktion vor der Vervollst�ndigung gestoppt,
kann eine Vielzahl von Zwischenprodukten detektiert
werden. Zum Beispiel wurde auf diese Weise nach 2 h ein
Hydrid enthaltendes Intermediat beobachtet (dH =

�14.28 ppm, Cp*-Protonen erscheinen als Dublett mit JHH =

0.8 Hz). Eine Auftrennung des Produktgemischs in diesem
Stadium f�hrte nicht zur Isolierung der Hydridspezies in
reiner Form. Stattdessen wurden zwei Spezies B und B’ zu-
sammen mit geringen Mengen von 4 a abgetrennt (Schema 3).
Die Produkte B und B’ liegen unabh�ngig von der Reakti-
onszeit (2–16 h) oder der Reaktionstemperatur (25–85 8C) in
einem Verh�ltnis von 1:0.7 vor, was auf eine thermodyna-
misch kontrollierte Verteilung hinweist. Die beiden Spezies
sind einander gem�ß 1H-NMR-Spektroskopie sehr �hnlich:
Beide enthalten vier Pyridylsignale und zwei Methylgruppen
(f�r Npy-CH3 und Ntrz-CH3), und die benzylischen Protonen
spalten in ein AB-Signal auf.[15] Bemerkenswerterweise ent-
halten beide Verbindungen nur vier Phenylprotonen, die als
zwei Dubletts und zwei Dubletts von Dubletts erscheinen,
was auf eine Orthometallierung und eine CPhenyl-H-Bin-
dungsaktivierung der Benzylgruppe hindeutet. Der Haupt-
unterschied zwischen den beiden Spezies besteht in der che-
mischen Verschiebung der Npy-CH3-Gruppe (dH = 4.37 vs.
3.92 ppm) und des Pyridiniumprotons in meta-Position (dH =

8.08 vs. 8.33 ppm). Diese Unterschiede deuten auf die Bildung
zweier Rotamere hin, in denen die Npy-CH3-Gruppe entweder
zum einz�hnigen NCMe-Liganden am Iridium hin orientiert
ist (B) oder weg davon (B’). Kern-Overhauser-Experimente
weisen auf eine anti-Konformation der beiden N-CH3-Grup-
pen f�r das Hauptisomer hin.[16] Diese cyclometallierten

Abbildung 1. ORTEP-Darstellungen der Komplexe 4a (a; 50% Wahr-
scheinlichkeit) und 4b (b; 30 % Wahrscheinlichkeit); Lçsungsmittel-
molek�le, OTf�-Ionen und Wasserstoffatome wurden der �bersicht
halber ausgelassen. Ausgew�hlte Bindungsl�ngen [�] und -winkel [8]
f�r die Komplexe 4a/4b : Ir–C18 2.044(2)/2.01(7), Ir–N1 2.151(2)/
2.159(7), Ir–N5 2.085(2)/2.067(6); C18-Ir-N1 76.34(9)/75.5(3), C18-Ir-
N5 84.82(9)/89.6(2), N1-Ir-N5 84.05(8)/85.5(2).
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Produkte werden auch aus 1 und [{IrCp*Cl2}2] nur mit
AgOAc erhalten, d.h. in Abwesenheit von Ag2O. In CH2Cl2

oder im festen Zustand wandeln sich diese Rotamere B und
B’ reibungslos und spontan bei Raumtemperatur ausschließ-
lich in das Ylid 3 um. In MeCN ist die Stabilit�t der Zwi-
schenprodukte B und B’ deutlich erhçht, und die C-H-Bin-
dungsaktivierung und die Ylidbildung wurden erst �ber
mehrere Tage bei R�ckflusstemperatur induziert. Diese Re-
aktivit�tsunterschiede deuten darauf hin, dass die NCMe-
Dissoziation von B und B’ f�r die Bildung von Komplex 3
essentiell ist. Der Ylidkomplex 3 ist bei Erhitzen in MeCN in
Gegenwart von OAc� stabil. Demgegen�ber durchlaufen das
Carbenintermediat B und der Komplex 2 unter diesen Be-
dingungen Methylentransfer und erzeugen allm�hlich 4a.

Ein mçglicher Mechanismus, der mit den oben ausge-
f�hrten Beobachtungen �bereinstimmt, ist in Schema 3 ab-
gebildet. Intermediat A wurde fr�her schon beobachtet[10]

und kçnnte �ber eine In-situ-Transmetallierung oder eine
iridiumvermittelte C-H-Aktivierung gebildet werden, was die
beobachteten Spuren der Iridium-Hydrid-Spezies erkl�ren
w�rde. Anschließende Cyclometallierung, wahrscheinlich
OAc�-unterst�tzt[17] oder �ber oxidative Oxidation,[18] bringt
eine Mischung der zweiz�hnigen C,C-Komplexe B und B’
hervor. Auf den Austausch des MeCN-Liganden in B durch
Acetat folgt eine konzertierte und vermutlich geschwindig-
keitsbestimmende Aktivierung der C-H-Bindung und Spal-
tung der Npy-C-Bindung (C),[9] wodurch wahrscheinlich eine
Carbenspezies entsteht (spekulativ dargestellt als D), die
empfindlich gegen�ber Protonierung und lçsungsmittelver-
mitteltem H/D-Austausch sein kçnnte.[19] Das Zusammen-
spiel von Acetat und Iridium bei der Vermittlung der Proto-
nenabstraktion und Npy-C-Bindungsaktivierung scheint sehr
entscheidend f�r diesen Methyltransferprozess zu sein. Me-
thyleninsertion in die Ir-CAryl-Bindung, gefolgt von der Akti-
vierung eines koordinierten Lçsungsmittelmolek�ls �ber
nukleophile Addition der anionischen Benzylgruppe gene-
riert dann gem�ß unserem mechanistischen Vorschlag den
neungliedrigen Metallacyclus in 4. Obgleich in Teilen speku-

lativ, zieht dieser Mechanismus die
essentielle Rolle von Acetat in
Betracht, und er liefert auch eine
Erkl�rung f�r die Bildung des
Ylids 3 aus den Intermediaten B
und B’ in Abwesenheit von Acetat.
Die �bertragung des Kohlenstoff-
rests ist selektiv, w�hrend H/D-
Austausch mit dem Lçsungsmittel
entweder am Carbenintermediat D
oder vor der Protonierung des
Imidliganden bei der Umsetzung
von E zu 4 stattfinden kçnnte.
Aufgrund des schnellen Protonen-
austauschs am Acetat bietet der
Mechanismus ebenfalls eine Be-
gr�ndung f�r die Tatsache, dass
keines der Deuteriummarkie-
rungsexperimente zu einem
Einbau von D an der Iminposition
f�hrte.

In �bereinstimmung mit dem vorgeschlagenen Modell
wird die Methylen�bertragung unterdr�ckt, wenn der Vor-
l�ufer 1 eine fluorierte statt einer protonierten Benzylgruppe
(CH2C6F5) enth�lt. Keine zu 4 �hnlichen Produkte wurden
beobachtet, stattdessen fand nur C-H-Bindungsaktivierung
am Pyridiniumring statt, was zu C6F5 enthaltenden Analoga
von 2 und 3 f�hrte. Desgleichen unterdr�ckt Substitution der
benzylischen Gruppe in 1 mit einer Phenylgruppe den Me-
thylentransfer und liefert ein zweiz�hniges cyclometalliertes
Produkt, das aus einer CPhenyl-H-Bindungsaktivierung resul-
tiert und analog zu B ist.[20] Offensichtlich beg�nstigt die
sterische Flexibilit�t der Benzylgruppe die Kohlenstoff�ber-
tragung, w�hrend die Phenylkoordination ausreichend starr
ist, um die Ann�herung des Pyridiniumrings an das Iridium-
zentrum zu verhindern. Versuche, die Reaktion auf die
�bertragung anderer Alkylgruppen auszuweiten, waren nicht
erfolgreich. Wurde das Ethylpyridinium-Analogon von 1
verwendet, entstand eine komplizierte Mischung von Pro-
dukten, die in unseren H�nden unauftrennbar war. Keines
der Produkte im Rohgemisch wies Signale auf, die auf die
Migration der Ethylgruppe vom Pyridiniumfragment hin-
weisen kçnnte.

Komplex 4a ist unter neutralen Bedingungen stabil und
durchl�uft selbst nach mehreren Tagen nur unvollst�ndigen
N-H- zu N-D-Austausch in Gegenwart von D2O. In sauren
Medien (methanolische HCl) wurde rasche Dissoziierung der
Imindonorgruppe und Schiff-Base-Reaktivit�t beobachtet,
die in der Bildung von Komplex 5 mit einem nichtkoordi-
nierten Keton resultiert (Abbildung 2). Keine H2-Bildung
wurde beobachtet. Komplex 5 ist durch eine diagnostische
IR-Absorption bei nC=O = 1715 cm�1 f�r die nichtkoordinie-
rende Carbonylgruppe charakterisiert. Im 1H-NMR-Spek-
trum erscheint die benzylische Gruppe, die an den Triazoly-
lidenligand angrenzt, zuf�llig als Singulett, w�hrend die CH2-
Protonen a zur Carbonyleinheit in ein AB-Muster aufge-
spalten sind (2JHH = 17.5 Hz).[21]

Zusammenfassend wurde eine iridiumvermittelte, selek-
tive Methylen�bertragung von einer Pyridiniumeinheit zu

Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus f�r die iridiumvermittelte Methylen�bertragung (X wahr-
scheinlich OTf, NCMe mit nichtkoordinierendem OTf oder Cl).
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einem unfunktionalisierten Arylkohlenstoffatom beschrie-
ben. Pyridiniumdemethylierung ist von großer Bedeutung,
beispielsweise in der Regeneration von mutierter, karzino-
gener DNA. Die meisten der grundlegenden Schritte der
beobachteten �bertragungsreaktion haben Pr�zedenz: die N-
C-Bindungsaktivierung in N-heterocyclischen Carben-Ru-
thenium-Komplexen,[9] die CAryl-H-Bindungsaktivierung und
anschließende C(sp2)-C(sp3)-Bindungsbildung in der metall-
katalysierten Kreuzkupplung unfunktionalisierter Arene[1e,f]

und die Nitrilaktivierung in neueren metallvermittelten Re-
aktionen.[12] Die Kombination dieser Prozesse in einer einzi-
gen Umsetzung bietet ein erstes funktionelles Modell der
Methyltransferase und erçffnet neue Zug�nge f�r organische
Funktionalisierungen.

Eingegangen am 14. Juni 2011
Online verçffentlicht am 6. September 2011
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