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Abstract: Die Entwicklung effizienter aerober Oxidations-
verfahren stellt die grofie Herausforderung bei der selektiven
Funktionalisierung von C-H-Bindungen in Alkanen dar. Hier
berichten wir iiber die C-H-Funktionalisierung von Propan
mittels Palladiumkatalysatoren mit chelatisierenden Bis(N-
heterocyclischen Carbenliganden) und Vanadium-Cokataly-
satoren in Trifluoressigsdure. Wir zeigen, dass Halogenide eine
entscheidende Rolle bei der Oxidation spielen. Neben experi-
mentellen Ergebnissen prisentieren wir auch kinetische Daten
und einen Isotopeneffekt. Die Verwendung eines Vanadium-
Cokatalysators ermoglicht in Kombination mit Halogeniden
die Verwendung molekularen Sauerstoffs als Oxidationsmittel.
Auf der Basis der experimentellen und quantenchemischen
Ergebnisse schlagen wir einen Mechanismus vor, bei dem die
C-H-Aktivierung durch einen Palladium(II)-Katalysator und
die Oxidation zu Palladium(1V) durch Brom erfolgt.

-rrotz jahrzehntelanger Bemiihungen stellt die direkte und
selektive Veredelung von Kohlenwasserstoffen eine grof3e
Herausforderung dar. Sie wurde sogar als der ,,Heilige Gral
der Ubergangsmetallkatalyse* bezeichnet.)| Methan und
leichte Alkane bilden in Form von Erdgas eine enorme
Quelle eines vergleichsweise sauberen fossilen Rohstoffes
und konnten deshalb zur Basischemikalie der chemischen
Industrie werden. Okonomisch gesehen versprechen direkte
C-H-Funktionalisierungsverfahren von Kohlenwasserstoffen
eine Alternative zu konventionellen Gasverfliissigungspro-
zessen zu werden, da keine energieintensive intermedidre
Bildung von Syngas notig ist.[”! Es gelang uns, zu zeigen, dass
cis-chelatisierte Palladium(IT)-Bis(NHC)-Komplexe (NHC =
N-heterocyclisches Carben) die Derivatisierung von Methan
zu fliissigem Methyltrifluoressigester in Trifluoressigsdaure
(HOTFA) Kkatalysieren.”) Hierbei erreicht die katalytische
Aktivitdt eine vergleichbare GroBenordnung wie die der
Platin(IT)-Katalysatoren mit Bispyrimidinliganden, die von
Catalytica publiziert wurden.! In Folgestudien untersuchten
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wir den Einfluss des Ubergangsmetalls (Pt oder Pd), der
Halogenid-Gegenionen, des chelatisierenden Bis(NHC)-Li-
ganden sowie die Reaktivitit von Propan (Schema 1).”! Es
zeigte sich, dass die Regio- und Chemoselektivitit (ca. 90 %
Isopropyltrifluoressigester) im Gegensatz zur katalytischen
Aktivitdt (TON =0-30) nur eine geringe Abhéngigkeit vom
Ligandendesign aufweist.
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Schema 1. Trifluoracetoxylierung von Propan durch chelatisierte Palla-
dium(11)-Bis(NHC)-Katalysatoren.

Andere Arbeitskreise beschrieben die Reaktivitét dieser
Katalysatoren mit Alkylestern und evaluierten die industri-
elle Relevanz eng verwandter katalytischer Verfahren.
Ublicherweise machen C-H-Funktionalisierungen Gebrauch
von 6konomisch ungiinstigen Oxidationsmitteln wie in unse-
rem Fall K,S,04.! Deshalb miissen in diesem Gebiet der
Katalyseforschung aerobe Oxidationsverfahren entwickelt
werden.

Im vergangenen Jahrzehnt wurde ein beeindruckender
Fortschritt im Bereich der homogenen iibergangsmetallkata-
lysierten Oxidation von sp>hybridisierten C-H-Bindungen!”!
erzielt. Leider konnten die Erkenntnisse hinsichtlich der
Verwendung nachhaltiger Oxidationsmittel® selbst 40 Jahre
nach den bahnbrechenden Arbeiten von Shilov® nur rudi-
mentir auf die Oxidation von sp’-hybridisierten C-H-Bin-
dungen iibertragen werden. Auch die palladiumkatalysierte
Oxidation aromatischer C-H-Bindungen unter Verwendung
dirigierender Gruppen wird klassischerweise mit Peroxiden,
F*-Reagentien, Halogenen oder hypervalenten Iodverbin-
dungen durchgefiihrt. Diese aggressiven und oft teuren
Oxidationsmittel ermoglichen die Bildung hochoxidierter
Palladium(III)- oder Palladium(IV)-Intermediate.'”) Wih-
rend aber die Reaktivitdt von Palladium(0) mit molekularem
Sauerstoff vergleichsweise gut untersucht ist,**!!! gibt es nur
wenige Beispiele fiir die Oxidation von Palladium(1I)-Ver-
bindungen.®™!?! Die Kombination zweier katalytischer
Zyklen, bei denen einer die Aktivierung der C-H-Bindung
und der andere die Oxidation vermittelt, erschien uns deshalb
aussichtsreich.”*”)
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Dichtefunktionaltheoretische (DFT-) Rechnungen haben
sich bei der Untersuchung von C-H-Aktivierungsmechanis-
men vielfach bewihrt."® Insofern beschlossen wir, die Deri-
vatisierung von Methan durch Palladium-Bis(NHC)-Kom-
plexe quantenchemisch zu untersuchen.'¥ In Ubereinstim-
mung mit vorhergehenden experimentellen Arbeiten wie der
Beschreibung potenzieller Intermediate!" schlagen wir vor,
dass die Reaktion iiber metallorganische Palladiumverbin-
dungen der Oxidationsstufen + II und + IV verlduft und der
Oxidationsschritt durch Brom vermittelt wird (Schema 2).
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Schema 2. Mechanismusvorschlag.

Somit erschien es uns plausibel, einen (Palladium-)kata-
lytischen C-H-Aktivierungszyklus mittels eines Bromid-
Brom-Redoxpaars mit einem zweiten Redoxzyklus zur Sau-
erstoffaktivierung zu verkniipfen.

Im Experiment konnen wir eindeutig die Entwicklung von
Bromdampfen bei hoher Katalysatorbeladung beobachten.
Weiterhin zeigte sich, dass KBr im Fall von Methan zu einer
Inhibierung der Reaktion fiihrt.®® Insofern beschlossen wir,
den Einfluss der Katalysatorgegenionen auch in der Reaktion
von Propan mit dem Oxidationsmittel K,S,05 detailliert zu
untersuchen (Abbildung 1).
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Abbildung 1. Abhingigkeit der katalytischen Aktivitit von den Gegen-
liganden. Reaktionsbedingungen: 4.2 pmol Katalysator, 210 umol
K,S;,04, 1 bar Propan, 2.5 mL HOTFA, 60°C, 17 h.

Bei s@mtlichen Katalysatoren wurden vergleichbare
Regio- und Chemoselektivitdten, jedoch deutlich unter-
schiedliche Umsatzzahlen (TONs) festgestellt. Es zeigte sich,
dass die Katalysatoren 1_Br, (TON =18) und 1_Cl, (TON =
17) zu dquivalenter Reaktivitit fithren, wihrend 1_I, deutlich
geringere Ausbeuten ergab (TON = 6). Dies entsprach unse-
rer Erwartung, da 1_Br, durch Chlor oder Brom zur ent-
sprechenden Palladium(IV)-Verbindung oxidiert werden
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kann, wihrend Iod hierfiir kein ausreichend starkes Oxida-
tionsmittel darstellt. Entsprechend wiesen auch 1_(OTFA),
und Pd(OAc), (TON=5 und TON=6) eine deutlich
geringere Aktivitdt auf. Folgerichtig sollte in diesen katalyti-
schen Systemen genauso wie im Fall von 1_I, die Oxidation
des Palladiummetalls iiber einen anderen Reaktionsmecha-
nismus verlaufen. Fiir den Tetrafluoroboratkomplex
1_MeCN),(BF,), mit koordinierenden Acetonitrilmolekiilen
(TON=1) sowie den Platinkomplex *1_Br, (TON =0)
konnten wir keine nennenswerte katalytische Aktivitit fest-
stellen.

Wie im Fall von Methan™ registrierten wir eine starke
Inhibierung bei Zugabe von zwei oder fiinf Aquivalenten
Kaliumbromid (4.2 umol Katalysator, 8.4 pmol oder 21 pmol
KBr, 210 umol K,S,0g, 1 bar Propan, 2.5 mL HOTFA, 60°C,
17 h: TON =4 und TON =2) oder auch in Anwesenheit sehr
geringer Mengen Wasser. Bemerkenswerterweise fithrte auch
die Beimischung von Trifluoressigsdureanhydrid zu einer
leichten Inhibierung der Reaktion (siche die Hintergrundin-
formationen fiir Details). Die Kombination dieser beiden
Ergebnisse deutet jedoch darauf hin, dass die Erzeugung
freier Koordinationsstellen am Palladiumzentrum notwendig
fiir eine effiziente Katalyse ist. Eine Katalyse durch hetero-
gene Palladiumspezies erscheint unwahrscheinlich in Anbe-
tracht der sehr unterschiedlichen katalytischen Ergebnisse
verschiedenster homogener Palladium(II)-NHC-Komple-
xe.>d

Als Nichstes beschlossen wir, eine Reihe klassischer
Oxidationsmittel zu testen, von denen bekannt ist, dass sie
Bromid rasch unter sauren Bedingungen oxidieren. Wie ver-
mutet fithrten sowohl HAuCl,, KMnO,, H,0O, und Pb(OAc),
als auch F'-Verbindungen zur Bildung der erwarteten Pro-
dukte. Selectfluorl!™! lieferte vergleichbare Ergebnisse wie
K,S,05. Oxidationsmittel mit einem niedrigeren Redoxpo-
tential als Brom/Bromid, die jedoch Palladium(0) oxidieren
konnen (Cu(OAc), + O,, NaVO;, Ag(OTFA), Tetrachlor-1,4-
Benzochinon), erwiesen sich hingegen als vollkommen inak-
tiv!

Peroxodisulfat und Polyhalogenide!'® sind bekannt dafiir,
mit Alkanen und Trifluoressigsédure iiber radikalische Reak-
tionsmechanismen zu reagieren.'>'”) Um auszuschlieBen,
dass Kohlenstoffradikale im Laufe der Reaktion involviert
sind, gaben wir die Radikaltransferreagentien CBrCl,
und CCl, in groBem Uberschuss zu (4.2 pmol Katalysator,
210 umol CX,, 210 pmol K,S,04, 1bar Propan, 2.5mL
HOTFA, 60°C, 17 h). Jedoch konnten wir weder eine nen-
nenswerte Bildung von Chlor- oder Brompropan noch von
Chloroform feststellen (CCl,: TON =16; CCl;Br: TON =9),
wie es in der Literatur fiir Radikalmechanismen unter ver-
gleichbaren Reaktionsbedingungen berichtet wurde.”¥ Da
auch molekularer Sauerstoff keinen Einfluss auf die Reaktion
hat, ist davon auszugehen, dass Radikale keine wichtige Rolle
im Laufe der Reaktion spielen.

Somit testeten wir in Anlehnung an Arbeiten von Hirao
und Mitarbeitern,! welche zeigten, dass Vanadiumsalze die
aerobe Oxidation von Bromid unter sauren Bedingungen
katalysieren, die Oxidation von Propan in Anwesenheit von
NaVO; und molekularem Sauerstoff. Wie erwartet bildete
sich Isopropyltrifluoressigester (90°C, 25mL HOTFA,
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84 umol 1_Br,, 840 umol NaVOs;, 17 h, 6 bar Propan, 4 bar O,:
TON =3). Auch die Verwendung dhnlicher Vanadiumoxo-
verbindungen wie NH,VO; oder VO(OAc), fiihrte zu einer
vergleichbaren katalytischen Aktivitidt. Die Regio- und Che-
moselektivitdt entsprach weitestgehend der, welche wir mit
den Ogxidationsmitteln K,S,0g und Selectfluor erhalten
hatten (Abbildung 1). Zusitzlich beobachteten wir die Bil-
dung von Spuren an Methyl- und Ethyltrifluoressigester und
Isopropylbromid. Im Laufe des Oxidationsprozesses durch
Sauerstoff sollte sich formal ein Aquivalent Wasser bilden.
Wie bereits beschrieben, fiihrt die Anwesenheit geringer
Mengen an Wasser aber zu einer Inhibierung der katalyti-
schen C-H-Aktivierung. Konsequenterweise untersuchten
wir deshalb den Effekt der Beimischung von Trifluoressig-
sdureanhydrid zum Reaktionsmedium (21 mLTFA,O +4 mL
TFA,O). Wie erwartet stellten wir eine deutliche Steigerung
der Ausbeute an Alkylester fest (90°C: TON =10, 100°C:
TON =12). Da wir am Ende der Reaktion lediglich Spuren
von CO, detektierten, konnen wir davon ausgehen, dass die
radikalische Zersetzung von HOTFA keine Rolle spielt. Bei
weiteren Versuchen stellten wir fest, dass die Aktivitit des
katalytischen Systems auch bei niedrigeren Katalysatorbela-
dungen erhalten bleibt. TONs von iiber 60 demonstrierten
eine hohe Katalysatorlebensdauer (Abbildung2). Die Re-
aktion verléduft auch eindeutig katalytisch beziiglich des Co-

75 - TON o~ 1_BR,, NavO;, O, OTFA
=61 HOTFA, TFA,O
50 90 °C
=38 =65h
+17h
25 22
0 e i
0 1 2 3 4

¢(1_BR,) / mmol L-!

Abbildung 2. Variation der Konzentration des Katalysators 1_Br, und
der Reaktionszeit. 21 mL HOTFA+4 mL TFA,O, 168 umol NaVO;,
6 bar Propan, 4 bar Sauerstoff, 90°C.

katalysators NaVO; (TON =8). Selbst nach 65 h Reaktions-
dauer stellten wir eine hohe katalytische Aktivitit fest, so-
lange nicht sdmtlicher Sauerstoff im Autoklaven aufge-
braucht war oder sich zu viel Wasser in der Reaktionsmi-
schung angesammelt hatte.

In Einklang mit Berichten in der Fachliteratur® beob-
achteten wir eine blau gefarbte, paramagnetische Reakti-
onsmischung sobald samtlicher Sauerstoff aufgebraucht war.
Diese blaue Farbe, welche an Luft rasch verschwindet, ist ein
Hinweis auf eine reduzierte Vanadium(III)- oder Vanadi-
um(IV)-Verbindung %

Um sicherzustellen, dass in Anwesenheit von Vanadium
und Sauerstoff der gleiche C-H-Aktivierungsmechanismus
wie im Fall der Oxidationsmittel K,S,04 oder Selectfluor
vorliegt, untersuchten wir die Aktivitdt verschiedener
Katalysatoren und von KBr in Anwesenheit von NaVO,.
Wir fanden weder fiir den Platinkomplex "] Br,, den Palla-
diumtrifluoracetat-Komplex ~1_(OTFA),, Palladium(II)-
acetat, Palladium(II)-bromid oder auch ohne die Zugabe
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eines Palladiumkatalysators eine nennenswerte katalytische
Aktivitidt. In Anwesenheit von KBr (84 pumol KBr: TON =1;
84 umol Pd(OAc),+ 0.17 mmol KBr: TON =1) stellten wir
eine geringfiigige Hintergrundreaktion fest, welche wir auf
Vanadiumkatalyse und/oder einen radikalischen Reaktions-
mechanismus zuriickfithren. Offensichtlich ist die gleichzei-
tige Anwesenheit eines Palladiumkatalysators mit einem Bis-
(NHC)-Liganden, einer Halogenidquelle und einer Vanadi-
umverbindung zwingend notwendig fiir eine effiziente Re-
aktion.

Deshalb schlagen wir in Anbetracht unserer Ergebnisse
vor, dass der Palladiumkatalysator die C-H-Funktionalisie-
rung vermittelt, wihrend der Vanadiumkatalysator die Sau-
erstoffaktivierung bewirkt (Schema 3). Die beiden Redoxzy-
klen sind durch das Bromid/Brom-Redoxpaar verbunden, das
den Oxidationsschritt der Alkanfunktionalisierung vermit-
telt.

R-H
\/red
[Pd"(Br),] 17,0,
C-H- 0z
OTFA  [Funktionalisierung Aktivierung
R [PA'R]*
-OTFA H,0
[PdVR(BN),I* Vox

Schema 3. Vorgeschlagene Redoxzyklen.

Verschiedenste Aspekte des vorgeschlagenen Mechanis-
mus in der Reaktion mit K,S,03 wurden im Folgenden
iberpriift. Wir stellten fest, dass die Reaktion innerhalb der
ersten 15h (ca. 50% Ausbeute beziiglich des Oxidations-
mittels) einer pseudo-linearen Kinetik folgt. Hierbei fanden
wir weder eine Induktionsperiode noch Anzeichen einer
Zersetzung des Katalysators. Bemerkenswerterweise lief die
Reaktion mit der urspriinglichen Reaktionsgeschwindigkeit
weiter, wenn nach 23 h weiteres Oxidationsmittel zugegeben
wurde. Die Reaktionsgeschwindigkeit zeigt eine Abhingig-
keit erster Ordnung beziiglich der Katalysator- und der Sub-
stratkonzentration.”™” Die Reaktionsbarriere der gesamten
Reaktion wurde nach der Methode von Arrhenius abge-
schiatzt. Geméall unseren Messungen betridgt die Aktivie-
rungsenergie des geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes
(29.0+1.6) kcalmol ™. Dieser Betrag ist in sehr guter Uber-
einstimmung mit Werten fiir eng verwandte Reaktionen.>
Uber die Bestimmung des Isotopeneffektes (IE) der Ge-
samtreaktion konnten weitere Riickschliisse auf den ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritt gezogen werden.*”) Wir
fanden einen primiren Isotopeneffekt von 3.4 +0.8. Dieser
Wert bestitigt nicht nur, dass der C-H-Bindungsbruch den
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt darstellt, sondern ist
ebenfalls in sehr gutem Einklang mit Berichten in der Fach-
literatur. So wurde fiir die Carbonylierung von Cyclohexan
unter Palladiumkatalyse in Trifluoressigsdure ein IE von 3.2
gemessen.”! Auch unsere DFT-Rechnungen liefern einen
Wert in der gleichen GroBenordnung (IE =3.9).

Zusammenfassend haben wir den Mechanismus der Pal-
ladium-Bis(NHC)-katalysierten Propanfunktionalisierung im
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Detail untersucht. Vermutlich verlduft der katalytische
Zyklus tiber Palladiumintermediate der Oxidationsstufe + I'V.
Wir fanden keine Anzeichen dafiir, dass radikalische Reak-
tionsmechanismen oder heterogene Spezies eine Rolle spie-
len. Wir konnten zeigen, dass die palladiumkatalysierte C-H-
Aktivierung mittels eines Bromid/Brom-Redoxpaars mit
einem auf NaVO; basierenden, aecroben Cooxidationsproto-
koll gekoppelt werden kann. Somit pridsentieren wir ein
vielversprechendes und neuartiges aerobes Cooxidations-
konzept fiir katalytische Reaktionen mit Palladium in hohe-
ren Oxidationsstufen (+ III, +IV).

Eingegangen am 4. November 2013,
verdanderte Fassung am 2. Dezember 2013
Online veroffentlicht am 31. Januar 2014
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