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Die selektive Funktionalisierung von Kohlenwasserstoffen ist
nach wie vor ein bedeutendes Ziel der Ubergangsmetallka-
talyse. Dieses Forschungsgebiet wird kontinuierlich durch die
Grundlagenforschung zu Ionen/Molekiil-Reaktionen in der
Gasphase vorangetrieben.!! Vor allem mit zweiatomigen
Metalloxidionen wie MgO™*, VO*, FeO*, NiO" und PtO*
konnten bemerkenswerte Resultate auf diesem Gebiet erzielt
werden, die sogar in der Umsetzung von Methan gipfelten.?
Kiirzlich konnte in diesem Zusammenhang auch das hoch-
reaktive CuO"-Kation untersucht werden.!

Die Oxidationskraft derartiger Ionen geht jedoch meist
mit einer geringen Selektivitdt fiir komplexere Substrate
einher. Der Idee folgend, die Selektivitit durch den Einsatz
adaptierbarer Liganden zu erhohen, untersuchten wir die
Reaktivitit von CuO* mit einem Phenanthrolinliganden
(phen).®! Trotz der prinzipiellen Verbesserung durch die
Gegenwart des Liganden liel sich bei der Aktivierung von
Propan nicht mehr als eine intrinsische Selektivitdt von un-
gefahr 1:5 fiir die Aktivierung primérer gegeniiber sekunda-
ren C-H-Bindungen erzielen.

Unser Ziel war daher, die regiochemische Kontrolle zu
verbessern und dabei moglichst auch noch Perspektiven fiir
eine mogliche Ubertragung der Gasphasenchemie auf An-
sdtze in kondensierter Phase aufzuzeigen. Eine vielverspre-
chende Idee, die schon lange zur Verbesserung der Regiose-
lektivitdt bei der Funktionalisierung von C-H-Bindungen
Verwendung findet, ist das Nutzen geometrischer Restrik-
tionen bei intramolekularen Reaktionen.*! Haufig sind die
lenkenden Wechselwirkungen jedoch schwachl® oder mit
nicht allgemeingiiltigen Steuerungseffekten innerhalb des
Kohlenstoffgeriists verbunden.["

Wir beschreiben hier eine Moglichkeit zur regioselektiven
Kontrolle einer intramolekularen C-H-Aktivierung durch ein
koordiniertes Ubergangsmetalloxid mit dem Potenzial fiir
eine katalytische Reaktionsfiihrung. Dazu verwenden wir
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Schema 1. Synthese von 2 und Bildung von 2/Cu(NO;)* durch Elektro-
spray-lonisation.

eine Bipyridineinheit als variablen Liganden in Verbindung
mit einer als Ester angebundenen, langen Alkylkette. Diese
Einheit ist einfach zugénglich, da sich die 2,2"-Bipyridin-5-
carbonsiure (1)!'” sehr leicht in den Ester 2 iiberfiihren lasst
(Schema 1).

Elektrospray-lonisation (ESI) einer Losung von 2 in
Methanol/Wasser (1:1) mit einer dquimolaren Menge von
Kupfer(II)-nitrat ergibt ein intensives Signal fiir das Ion 2/
Cu(NO;)"."! Durch StoBaktivierung (kollisionsinduzierte
Dissoziation; collision-induced dissociation, CID) massense-
lektierter Ionen ist es moglich, deren Fragmentierungspro-
zesse und die ihrer Bildung vorangegangenen Reaktionen zu
untersuchen. Das Hauptprodukt bei CID von 2/Cu(NO;)*
(mlz 437) ist 1/Cu(NOs)* (m/z 325), das durch Esterspaltung
unter Verlust von Octen entsteht. Parallel zur Esterspaltung
werden NO, und NOj abgespalten. Wihrend der zweite
Prozess zum Kupfer(I)-Komplex 2/Cu* (m/z 375) fiihrt, lie-
fert der Verlust von NO, ein Ion X mit m/z 391. Dabei
zeigten energieabhidngige CID-Experimente zwar die Domi-
nanz der Esterspaltung, jedoch erfolgen die Abspaltungen
von NO," und NOj bei vergleichbaren Schwellenenergien
(Abbildung S1 der Hintergrundinformationen).

Im CID-Experiment erfordert der Zerfall von massense-
lektiertem X" hohere Energien als der von 2/Cu(NO;)". Als
Hauptfragmentierungsweg wird dhnlich wie bei 2/Cu(NO;)*
das Produkt der Esterspaltung, 1/Cu”* (m/z 263), beobachtet,
jedoch findet zudem zu einem signifikanten Teil ein Verlust
von Wasser unter Bildung von [X—H,O]" (m/z 373) statt
(Abbildung 1). Diese Dehydratisierung lasst darauf schlie-
Ben, dass im Verlauf der Reaktion das Ion X" oder eine
transiente Spezies gleicher Masse eine Aktivierung von C-H-
Bindungen im Liganden 2 ermdglicht. Ein naheliegende Er-
kldrung ist, dass der Verlust von NO," aus 2/Cu(NO;)" zur
Oxokupferspezies 2/CuO™ (m/z 391) mit einem formalen
Cu™-Zentrum fiihrt. Solch ein reaktives Metalloxidkation
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Abbildung 1. Der Graph der energieabhingigen CID von X* zeigt die
Konkurrenz der Esterspaltung unter Bildung von 1/Cu* und neutralem
Octen sowie der Dehydratisierung zum lon [X—H,O]".

4/Cu* 5/Cu+

Schema 2. Sauerstoffinsertion in eine der C-H-Bindungen von 2/CuO*
unter Bildung der Komplexe 3-5 der entsprechenden Alkohole.

konnte anschlieBend eine C-H-Aktivierung der Alkylkette
einleiten, und eine nachfolgende reduktive Eliminierung!®
wiirde Cu'-Komplexe der entsprechenden Alkohole, z.B. die
Regioisomere 3/Cu’, 4/Cu* und 5/Cu* (Schema 2, alle eben-
falls m/z 391), liefern, aus denen relativ einfach Wasser unter
Bildung von Olefinkomplexen abgespalten werden konnte.

Nur auf Grundlage der Ionenmassen und der Stof3ener-
gien ermoglichen diese Experimente jedoch keine Unter-
scheidung, ob die Insertion schon bei der Bildung von X* oder
erst im Laufe der Fragmentierung zu [X—H,O]" erfolgt.
Zudem gestatten es die massenspektrometrischen Daten
nicht, die Position der C-H-Aktivierung direkt zu bestimmen,
da eine messbare Massendifferenz erst nach der Abspaltung
von Wasser auftritt; so kann beispielsweise nicht zwischen
einer Sauerstoffinsertion in eine w-C-H-Bindung mit nach-
folgender 1,2-Dehydratisierung und einer (w—1)-C-H-AKkti-
vierung mit anschlieBender Wasserabspaltung unterschieden
werden.

Um die Herkunft der im abgespaltenen Wasser enthalte-
nen H-Atome zu bestimmen, haben wir Isotopologe von 2 mit
unterschiedlich deuterierten Alkylketten untersucht. Der
ausschlieBliche Verlust von D,0O bei Perdeuterierung der
Octylkette ([Dy;]-X*) bestétigt zunichst einmal die obige
Vermutung, dass nicht die Bipyridin-, sondern die Esterein-
heit die Quelle der H-Atome ist (Abbildung 2).

Die Deuteriummarkierung der terminalen Position in
[8,8,8-D5]-X* ergibt ein ca. 1:1-Verhiltnis von H,O- und
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Abbildung 2. Bereich der Mutterionen und der Dehydratisierungspro-
dukte bei CID der deuterierten lonen [D;;]-X", [8,8,8-Ds]-X" und [7,7-
D,J-X*.

HDO-Verlust, wobei letzterer klar die (zumindest teilweise)
Beteiligung des Kettenendes nachweist. Deuterierung der
benachbarten Position in [7,7-D,]-X* fiihrt zu einem 1:5-
Verhiltnis von H,O und HDO-Verlust, was eine hohe Pri-
ferenz fiir C-H-Aktivierungen an den drei terminalen Koh-
lenstoffatomen belegt. Unter Berticksichtigung des kineti-
schen Isotopeneffekts von ky/ky, =1.4, der bei der C-H-Ak-
tivierung von Propan durch [(phen)CuO]*P! beobachtet
wurde, implizieren die in Abbildung 2 gezeigten Verhiltnisse
eine Selektivitidt von 58 % fiir eine Dehydratisierung an C(7)/
C(8), 30% fur C(6)/C(7) und 12% fiir noch weiter innen
befindliche Positionen, was angesichts des Abstands zur Es-
terfunktion als einzigem Steuerelement bemerkenswert ist.

Die Ionen-Mobilitats-Massenspektrometrie (IM-MS) ist
eine vielversprechende Methode zur Untersuchung von
Struktureffekten in der Gasphase,!'”! denn anders als die
konventionelle MS kann die IM-MS Ionen nicht nur aufgrund
ihrer Masse, sondern auch hinsichtlich ihrer Form unter-
scheiden."™ Daher erschien es vielversprechend, die obigen
Studien durch IM-MS-Messungen der durch ESI erzeugten
Tonen zu erginzen.['*?

Fiir Ionen &@hnlicher Verbindungsklassen fiihrt die Auf-
tragung ihrer Ankunftszeiten (f,) iiber m/z in der Regel zu
linearen Korrelationen, wie es bei den Ionen 1/Cu(NO;)*
(mlz 325), 2/Cu" (m/z375) und 2/Cu(NO;)* (m/z 437) der
Fall ist. Die Ankunftszeiten von X* und [X—H,O]" (m/z 391
bzw. 373) fallen jedoch aus dieser Korrelation heraus und sind
signifikant kiirzer (Abbildung 3). Die dementsprechend ho-
heren Mobilitidten dieser Ionen lassen sich durch eine Riick-
faltung der funktionalisierten Alkylkette in Richtung des
Kupferzentrums erkldren, durch die die Form der Ionen
deutlich kompakter wird. Aufschlussreich ist, dass die kiirzere
Ankunftszeit fiir X* eine Wechselwirkung des Kupferzen-
trums mit der Seitenkette impliziert. Da die Koordination
einer gesittigten Alkylkette an ein Kupferzentrum unwahr-
scheinlich ist, bietet sich die Schlussfolgerung an, dass X*
bereits einem C-H-aktivierten Produkt und nicht etwa 2/
CuO" entspricht. Dementsprechend wurden die den Oxida-
tionsprodukten entsprechenden authentischen Liganden 3-5
synthetisiert und mit verdiinnter Cu(NO;),-Lésung versetzt,
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Abbildung 3. Gemessene Ankunftszeiten (t, in ms) verschiedener mas-
senselektierter lonen als Funktion des Masse/Ladungs-Verhiltnisses;
die lonen wurden durch ESI verdiinnter Lésungen von Cu(NO;), in
Methanol/Wasser mit dem Liganden 2 (mit o markiert) oder den au-
thentischen regioisomeren Alkoholen 3-5 (mit 4,0 und m markiert)
oder den entsprechenden Olefinen 6 und 7 (beide mit x gekennzeich-
net) erzeugt; fiir m/z 373 tiberlappen die Symbole x und o. In einigen
Féllen sind sowohl ®*Cu- als auch ®*Cu-lsotope gezeigt, um die Lineari-
tit des Masseneffekts zu belegen.

wobei der Zusatz eines Uberschusses von NH,OH-HCI die
Bildung der entsprechenden Cu'-Komplexe 3/Cu", 4/Cu" und
5/Cu* (alle m/z 391) bei ESI begiinstigt. Die so erhaltenen
Ionen zeigen leicht variierende Ankunftszeiten, doch fallen
diese alle in die fiir X* experimentell beobachtete, breitere
Ankunftszeitverteilung, die demzufolge einer Mischung der
Hydroxylierungsprodukte zugeordnet wird. Diese Interpre-
tation wird durch B3LYP/6-311 + G(2d,p)-Rechnungen’!
gestiitzt, nach denen die C-H-Insertionsprodukte 3/Cu”*, 4/
Cu’ und 5/Cu” um 61, 64 bzw. 59 kcalmol™' energetisch
giinstiger als der Triplettzustand von 2/CuO" sind. Aus den
berechneten Geometrien ergeben sich die Wirkungsquer-
schnitte von 3/Cu™, 4/Cu* und 5/Cu* zu 161, 160 und 158 A2,
wihrend der von 2/CuO* mit 187 A? deutlich groBer ist,?
was diese Struktur fir X*
ausschlieft. Diese Befun-
de implizieren, dass die
Aktivierung der C-H-Bin-
dungen nach dem Verlust
von NO, offensichtlich

o T+
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erfolgt.”!
bildet sich bei der Abspal-
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Schema 3. Dehydratisierung von 3/Cu* unter Bildung der Regioisome-
re 6/Cu’ und 7/Cu”; Wassereliminierung aus 4/Cu” kann ebenso zu
6/Cu” fiihren, wahrend 5/Cu* nur 7/Cu" liefert.

(mlz 373) eine kompakte Gestalt an, die wir der Koordination
des Kupferzentrums an die Olefineinheit in den Seitenketten
von 6/Cu’ und 7/Cu' zuschreiben (Schema 3). Diese An-
nahme wird dadurch bestitigt, dass die Ankunftszeiten der
Cu*-Komplexe authentischer Proben von 6 und 7 mit der des
[X—H,O]"-Ions aus 2/Cu(NO;)* iibereinstimmen.

Die experimentellen Befunde lassen sich zu der in
Schema 4 gezeigten Reaktionssequenz zusammenfassen.
Nach der initialen Homolyse der N-O-Bindung in 2/Cu-
(NOs)" bildet sich das hochvalente 2/CuO™, das nachfolgend
rasch unter C-H-Aktivierung zu den Alkoholkomplexen 3/
Cu™, 4/Cu* und 5/Cu* fiihrt (der Ubersichtlichkeit halber ist
nur 3/Cu’ in Schema4 gezeigt). Eine Alkoholyse dieser
Produkte mit einem Uberschuss des nicht funktionalisierten
Alkohols in Losung sollte es ermoglichen, den funktionali-
sierten Alkohol unter Bildung von 2/Cu” freizusetzen, und
dessen Reoxidation zu 2/CuO* wiirde den Katalysezyklus
schlieBen. In diesem Sinne ist die Esterspaltung in den CID-
Experimenten daher keine unerwiinschte Nebenreaktion,
sondern ein Hinweis auf eine mogliche Ubertragbarkeit in die
Chemie in Losung, da der Esteraustausch dazu mit der Oxi-
dation konkurrieren konnen muss. In diesem Zusammenhang
mochten wir nicht unerwihnt lassen, dass die Losungen von 2
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und Cu(NO;), in Methanol/Wasser nach einem Tag eine
Zersetzung zu den entsprechenden Methylestern zeigen, was
die prinzipielle Durchfiihrbarkeit der Umesterung nochmals
unterstreicht.

In den hier dargestellten Gasphasenexperimenten gelang
es uns nicht, den Katalysezyklus zu schlieBen.?!! Die Reoxi-
dation der Metallspezies wie auch der Austausch des Alk-
oxyrests erscheinen jedoch als beherrschbare Schritte, nach-
dem die intramolekulare C-H-Aktivierung gelungen ist.
Diese Befunde stiitzen unseren Vorschlag, dhnliche Kataly-
seszenarien in Losung aufzufinden, wobei das Oxidations-
mittel so gewéhlt werden kann, dass sich reaktive Oxome-
tallspezies unter milden Bedingungen generieren lassen.
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Stichworter: C-H-Aktivierung - Gasphase - lonen-Mobilitat -
Kupfer - Oxidationen
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