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Asymmetrische Nanokatalyse: N-heterocyclische Carbene als chirale
Modifikatoren von Fe;0/Pd-Nanopartikeln™*
Kalluri V. S. Ranganath, Johannes Kloesges, Andreas H. Schiifer und Frank Glorius*

Wihrend die asymmetrische homogene Katalyse bereits seit
mehreren Jahrzehnten im Fokus der akademischen Forschung
steht, sind bisher nur wenige katalytische Systeme entwickelt
worden, die sich auch fiir die Anwendung in industriellem
MaBstab eignen.!!! Die chemische Industrie bevorzugt hete-
rogenkatalytische Systeme: zum einen wegen der einfachen
Handhabung, Robustheit und Wiederverwendbarkeit des
Katalysators, zum anderen auch wegen der leichten Aufar-
beitung und Reinigung der Produkte. Zur Uberwindung der
Probleme homogenkatalytischer Reaktionen wurden daher
viele konzeptionell verschiedene Klassen chiraler Hetero-
genkatalysatoren fiir die asymmetrische Katalyse entwi-
ckelt.?”

Nanopartikel (NPs)®! gelten als halbheterogenes Triger-
material,! da sie sich einfach im Reaktionsmedium verteilen
lassen und weil sie eine intrinsisch grof3e Oberflache haben,
auf der sich zudem leicht zugidngliche katalytisch aktive
Zentren befinden. Speziell Fe;05-NPsP! sind in der letzten
Zeit zunehmend als Tragermaterial fiir asymmetrische Kata-
lysatoren genutzt worden. Die Griinde hierfiir sind eine gute
Verfiigbarkeit und Robustheit sowie die Moglichkeit der
magnetischen Abtrennung, die eine oft langwierige Filtration
tiberfliissig macht.#¢.7!

N-heterocyclische Carbene (NHCs) bilden mit vielen
Metallen auBergewohnlich stabile Komplexe. Als Konse-
quenz haben sich NHCs als vielseitige elektronenreiche Li-
ganden in der Ubergangsmetallkatalyse etabliert,’® und selbst
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mehrere hoch selektive Anwendungen in der asymmetrischen
Katalyse sind bekannt.”) Allerdings ist bisher noch nicht iiber
die erfolgreiche Anwendung enantiomerenreiner N-hetero-
cyclischer Carbene als chirale Modifikatoren®!”! von Hete-
rogenkatalysatoren berichtet worden.

Hier beschreiben wir die Synthese von Pd-NPs auf Ma-
gnetit (Fe;O,) als Trigermaterial und die anschlieBende
Oberflichenmodifikation der NPs durch enantiomerenreine
NHCs. Dieser leicht zugingliche Katalysator wurde mit
Erfolg in asymmetrischen heterogenkatalytischen Reaktio-
nen eingesetzt und mehrmals wiederverwendet.

Die Herstellung der Fe;0,/Pd-NPs erfolgte nach einer in
der Literatur beschriebenen Methode (,wet impregnati-
on“)."" Da diese NPs in der asymmetrischen Katalyse ein-
gesetzt werden sollten, wurde ihre Oberfliche durch Auf-
bringen der enantiomerenreinen Imidazoliniumsalze L1-L5
(Abbildung 1, Schema 2) unter basischen Bedingungen mo-
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Abbildung 1. Syntheseroute zu Fe;O,/Pd-NPs, die durch chirale NHCs
modifiziert sind. (Die GréRenverhiltnisse sind hier nicht originalgetreu
dargestellt.)

Q Pd-NP

difiziert. Die Modifikatoren L1-L5 wurden ausgewéihlt, da
derartige Verbindungen zum einen aus den entsprechenden
Aminoalkoholen einfach und mit diversen Substitutions-
mustern herstellbar sind, und da sie zum anderen leicht mit
Basen zu den freien NHCs deprotoniert werden kénnen.[™

Zunichst wurde der Fe;O,/Pd/L1-Nanokatalysator durch
Rontgen-Photoelektronenspektroskopie (XPS) charakteri-
siert: Das Spektrum zeigte Bindungsenergien der Pd3d-
Elektronen von 335.7 und 340.7 eV, was ein eindeutiges Zei-
chen fiir Pd in der Oxidationsstufe 0 ist. Weitere Signale bei
400 und 285 eV wurden den N1s- und Cls-Energieniveaus
zugeordnet.”¥! Die ATR-IR-Spektroskopie lieferte weitere
Anhaltspunkte fiir das Vorliegen einer NHC-modifizierten
Oberfldche: Das Spektrum des freien Salzes L1 weist ge-
geniiber dem Spektrum des Fe;O,/Pd/L1-Nanokatalysators
deutlich verdnderte Absorptionsbanden auf. Weiterhin erga-

Angew. Chem. 2010, 122, 79527956


http://dx.doi.org/10.1002/ange.201002782
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201002782

ben sich unterschiedliche BET-Oberfliachen fiir Fe;0,, Fe;O,/
Pd und Fe;0,/Pd/L1 (43, 21 bzw. 35 m*g '), was ebenfalls das
Vorliegen einer modifizierten Oberfliche belegt.!'”!
Rasterelektronenmikroskopie/Rontgen-Mikroanalyse

(SEM-EDX) zeigte ebenfalls die Prisenz aller erwarteten
Elemente (Fe, Pd, O und C); quantitativ wurde ein Pd-Gehalt
von 0.9 Gew.-% gemessen, was in einem separaten Experi-
ment emissionsspektroskopisch verifiziert wurde (ICP-OES:
0.92%). Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) der
NPs nach Oberflichenmodifikation mit L1 zeigte deutlich
Magnetit-Nanopartikel mit Durchmessern von 25-35nm
(Abbildung 2).

Abbildung 2. TEM-Aufnahme des Fe;O,-Pd-Nanokatalysators nach
Oberflichenmodifikation mit L1.

Die Eignung der oberflichenmodifizierten Fe,O,/Pd-NPs
fiir katalytische Anwendungen wurde zunidchst durch o-
Arylierung von 2-Methyl-1-tetralon mit verschiedenen Phe-
nylhalogeniden in Toluol bei 80 °C untersucht, als Base wurde
NaOrBu verwendet (Schema 1). Diese Pd-katalysierte Um-
setzung liefert als Produkte wichtige Intermediate fiir die
pharmazeutische Industrie.'*!°!

Pd/Fe;0,-L1
x  (ca.0.9 Gew.-% Pd)

NaOtBu

Schema 1. Asymmetrische a-Arylierung von 2-Methyl-1-tetralon mit
Chlor- und Brombenzol.

TquoI 80°C,16h

X = Br, 72% Ausbeute, 48% ee
Cl, 56% Ausbeute, 60% ee

In der Tat reagierten die Fe;O,/Pd/L1-NPs als vielseitiger
chiraler Nanokatalysator. Bei Verwendung von Brombenzol
wurde das erwartete o-Aryltetralon in 72% Ausbeute mit
einem signifikanten Enantiomereniiberschuss von 48% ee
erhalten; wurde Chlorbenzol verwendet, so betrug die Aus-
beute 56 % bei 60 % ee. War kein Pd an die Oberfldche ge-
bunden (also mit L1-modifiziertem Magnetit), so konnte
keine Arylierung beobachtet werden. Die Reaktion mit NPs
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ohne Carben (nur Fe;O,/Pd) ergab das erwartete racemische
a-arylierte Produkt lediglich in 22% Ausbeute, zusammen
mit einer nicht unwesentlichen Zahl an Nebenprodukten, von
denen eines durch GC-MS-Analyse als Biphenyl identifiziert
wurde.

Um die Isolierung und Aufreinigung des Carben-modifi-
zierten NP-Katalysators zu umgehen, stellten wir den Kata-
lysator in situ her. Zu diesem Zweck wurden Fe;0,/Pd-NPs
im Losungsmittel suspendiert, und eines der Imidazolinium-
salze L1-LS5 sowie Base wurden zugegeben; dieses Protokoll
kam nun in allen weiteren Experimenten zur Anwendung. 2.5
Mol-% L1 erwiesen sich als optimal fiir Selektivitdt und
Reaktivitit: Eine Erhohung der Menge von L1 auf 10 Mol-%
hatte eine drastisch verringerte Aktivitit zur Folge, eine
Verringerung auf 1.25 Mol-% einen deutlich niedrigeren
Enantiomereniiberschuss.®! Bei Verwendung von 2.5 Mol-%
L1 und dem in situ hergestellten Katalysator wurde das o-
arylierte Tetralon in 74 % Ausbeute und mit 53 % ee erhalten
(Schema 2). Alternativ hierzu ergab das Mischen von L1 mit
Base vorab und Riihren fiir 1 h, gefolgt von der Zugabe der
Fe;O0,/Pd-NPs, einen vergleichbar aktiven und selektiven
Katalysator (48 % ee).
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Schema 2. Auswirkung verschiedener chiraler Modifikatoren auf Aus-
beute und Enantioselektivitit der a-Arylierung von 2-Methyl-1-tetralon
mit Brombenzol. Reaktionsbedingungen: Fe;O,/Pd (50 mg), Ligand
(2.5 Mol-%), 2-Methyl-1-tetralon (0.3 mmol), PhBr (0.6 mmol),
NaOtBu (0.6 mmol), Toluol (3.0 mL).

Die heterogene Natur des Katalysatorssystems wurde
durch einige Versuche demonstriert:

Zuerst einmal konnte der Fe;O,/Pd/L1-Nanokatalysator
fiinf Mal ohne verminderte Aktivitidt oder Selektivitidt wie-
derverwendet werden.® Nach Abschluss der ersten Arylie-
rung wurde der paramagnetische Katalysator mit einem
Magnet fixiert und durch Dekantieren von der Reaktionslo-
sung abgetrennt. Der Katalysator wurde mit EtOH und
CH,Cl, gewaschen und 30 min im Hochvakuum getrocknet.
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Eine neue Reaktion wurde dann mit frischen Reagentien und
NaOrBu unter Verwendung desselben Katalysators durchge-
fithrt. Die nach der magnetischen Abtrennung der Fe;O,/Pd/
L1-NPs verbleibende Losung war nicht mehr katalytisch aktiv
(Filtrationstest).!”)

Des weiteren wurde der Nanokatalysator vor und nach
der zweiten Reaktion mit ICP-OES analysiert, um das
»Ausbluten“ von katalytisch aktivem Pd vom Fe;O,-Trager zu
untersuchen. Die Pd-Konzentration des Nanokatalysators
betrug 0.92% vor und 0.88 % nach der Reaktion. Im dekan-
tierten Losungsmittel wurde nur ein geringer Pd-Gehalt von
0.232 ppm gefunden. Dies zeigt, dass L1 wesentlich zur Sta-
bilisierung des Katalysators beitragt. Zum Vergleich: Nicht-
modifizierte Fe;O,/Pd-NPs zeigten eine deutlich verringerte
Reaktivitidt bei der zweiten Verwendung, und im dritten
Durchlauf fand gar keine Reaktion mehr statt. Zudem wurde
durch ICP-OES ein Pd-Gehalt von 16.6 ppm in der Reakti-
onslosung ermittelt, was das ,,Ausbluten® des nichtmodifi-
zierten Katalysators belegt.

Eine anerkannte Methode zur Untersuchung der hetero-
genen Natur von Katalysatorsystemen ist das Quecksilber-
tropfen-Experiment.!'”) Wihrend ein Pd-L1-Komplex (in situ
hergestellt aus [{Pd(Allyl)Cl},] und L1) als Homogenkataly-
sator seine katalytische Aktivitdt nach der Zugabe von ele-
mentarem Quecksilber nicht einbiifite, zeigte sich nach
Zugabe von Hg zu unserem Fe;O,/Pd/L1-Katalysator ein
kompletter Verlust der katalytischen Aktivitdt durch Vergif-
tung der Oberflidche — ein eindeutiger Nachweis fiir eine he-
terogene Katalyse.!"”!

FEin weiteres iiberzeugendes Indiz fiir die heterogene
Natur unser Katalyse sind schlieBlich die deutlich niedrigeren
Enantiomereniiberschiisse, die mit Pd-L1-Komplexen erzielt
wurden. Beispielsweise ergab die Kombination von Pd(OAc),
mit L1 das o-arylierte Tetralon lediglich in racemischer
Form.™™ Dariiber hinaus wurden bei allen Homogenkataly-
satoren Biphenyl und weitere Verbindungen als Nebenpro-
dukte nachgewiesen. Auch die Zugabe von Magnetit-NPs zu
der Pd(OAc),/L1-katalysierten Reaktion ergab nur ein race-
misches Produkt.™ Diese Versuche belegen nachdriicklich
die Relevanz aller Komponenten unseres neuartigen para-
magnetischen Fe;O,/Pd-NP-Heterogenkatalysators,'” stabi-
lisiert und aktiviert durch chirale NHCs mit sekundédren Hy-
droxygruppen. Unseres Wissens ist dies die erste erfolgreiche
Verwendung von NHCs als chirale Modifikatoren von NP-
Katalysatoren.

Zweifelsohne ist der Erfolg der asymmetrischen Reaktion
stark von der Struktur des gewihlten Liganden abhingig.
Eine Uberpriifung verschiedener Liganden zeigte, dass die
Struktur auf Aktivitit und Enantiomereniiberschuss einen
deutlichen Einfluss hat (Schema 2). Besonders fiir letztere
Eigenschaft scheinen die Hydroxygruppen der Liganden es-
senziell zu sein.?”!

Um die Substratbreite der Fe;O,/Pd/L1-NP-katalysierten
enantioselektiven a-Arylierung zu untersuchen, wurden ver-
schiedene Arylhalogenide untersucht (Tabelle 1). Bemer-
kenswerterweise reagierten sogar Arylchloride mit 2-Methyl-
1-tetralon unter den typischen Reaktionsbedingungen (bis
61% ee). Die gleiche Reaktion mit Iodbenzol ergab etwas
niedrigere ee-Werte von 45% (Tabelle 1, Nr. 2,3). Die meta-
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Tabelle 1: Asymmetrische o-Arylierung von Ketonen mit Arylhalogeni-
den, katalysiert durch in situ erzeugte Fe;O,/Pd/L1-NPs.”!

sadle

Fe304/Pd L1

Toluol NaOtBu

Nr. Keton Arylhalogenid Ausb. [9%]"! ee [%]1
0
1 Cij/ Ph—Cl 56 61
2 Ph—Br 74 53
3 Ph—I 70 45

4 @C' 58 33

Ph—Br 61 35

Cs

10 N 97l 816
Bn
o [

% @[ 0 O 681 85

[a] Reaktionsbedingungen: Keton (0.3 mmol), Arylhalogenid (0.6 mmol),
NaOtBu (0.6 mmol), Fe;O,/Pd-NPs (50 mg), Ligand L1 (2.5 Mol-%).
[b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Bestimmt durch HPLC an chiraler
Phase. [d] Substrat (0.3 mmol), NaOtBu (0.6 mmol), Fe;O,/Pd modifi-
ziert mit L1 (50.0 mg), Toluol (3.0 mL). [e] Unter homogenkatalytischen
Bedingungen ([{Pd(Allyl)Cl},] (5.0 Mol-%), L1 (10 Mol-%), Substrat
(0.3 mmol), NaOtBu (2.0 Aquiv.), Toluol (3.0 mL)) wurde das Produkt in
32% Ausbeute mit 24 % ee erhalten.

und para-substituierten Arylbromide lieferten mifBige bis
gute Enantiomereniiberschiisse. Die Umsetzungen von 2-
Methyl-2-indanon mit Arylbromiden ergaben gute Ausbeu-
ten mit deutlichen Enantiomereniiberschiissen (Nr. 8,9).
Dariiber hinaus konnten in intramolekularen a-Arylierungen
mit unserem L1-modifizierten NP-Katalysator die erwarteten
Indanone mit bis zu 85% ee erhalten werden (Nr. 10,11).
Wir haben hier die Herstellung eines Heterogenkataly-
sators durch Modifikation von Fe;O,/Pd-NPs mit enantio-
merenreinen NHCs beschrieben. Der resultierende Nanoka-
talysator katalysiert asymmetrische a-Arylierungen mit bis zu

Angew. Chem. 2010, 122, 79527956


http://www.angewandte.de

85% ee. Zudem kann er einfach mithilfe eines Magneten vom
Reaktionsgemisch abgetrennt werden und ist ohne Verlust
von Aktivitdt oder Selektivitdt mehrmals wiederverwendbar.
Die Aufklarung des Wirkprinzips dieser neuen Klasse von
Heterogenkatalysatoren fiir die asymmetrische Katalyse ist
eines unserer erkldrten Ziele.
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Online veroffentlicht am 15. September 2010
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Zuschriften

[20] Ein &dhnlicher Effekt wurde in der NAP-MgO-katalysierten 3396; b) B.M. Choudary, K. V.S. Ranganath, U. Pal, M. L.
(NAP =nanocrystalline aerogel-prepared) asymmetrischen Ep- Kantam, B. Sreedhar, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 13167.
oxidierung und Michael-Reaktion mit chiralen Modifikatoren [21] Es handelt sich hierbei nicht um die Immobilisierung eines er-
beobachtet: a) B. M. Choudary, M. L. Kantam, K. V. S. Ran- folgreichen Homogenkatalysators, der auch immobilisiert sein
ganath, K. Mahender, B. Sreedhar, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, Wirkprinzip beibehilt. Fe;O,/Pd/L1 hingegen ist ein neuartiger

Katalysator mit eigenem Wirkprinzip.
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