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Kiralisan modositott fémfeliilettel katalizalt aszimmetrikus
kaszkad reakciok

SZOLLOSI Gyorgy”

“MTA-SZTE Sztereokémiai Kutatocsoport, Szegedi Tudomanyegyetem, Szerves Kemiai Tanszék, Dom tér 8., 6720 Szeged,
Magyarorszag

1. Bevezetés

Optikailag tiszta szerves vegyiiletek széleskori alkalmazasa
a finomvegyszer ipar szamos teriiletén az utobbi néhany
évtizedben a szerves kémiai kutatdsok sulypontjat a
sztereoszelektiv reakcidok tanulmanyozasara helyezte. E
kutatasok eredményeképpen szamos gyakorlati jelentéségli
kiralis vegyiilet eldallitasara sikeriilt enantioszelektiv
katalitikus eljarast kifejleszteni,'? amelyek hatékonyak,
ugyanakkor megfelelnek a finomkémiai iparral szemben
napjainkban tdmasztott kovetelményeknek, igy felvalthatjak
a korabban alkalmazott aszimmetrikus szintéziseket. A
hasznalt kiralis katalizatorok dontéen optikailag tiszta
ligandumot tartalmazo fémkomplexek,® valamint sav
illetve bazis katalizatorként alkalmazott enantiomertiszta
szerves vegyiiletek, Ggynevezett organokatalizatorok.! E
katalizatorok gyakran tobb aszimmetrikus reakcidban is
alkalmazhatdok, ami lehetdséget nyit ezek egymast kovetd
,»egy-ist” (one-pot) kivitelezésére.’ Az ily modon végzett, az
1. dbran szemléltetett, ugynevezett aszimmetrikus kaszkad
vagy domind reakciok, amelyek nem igénylik a lépések
kozotti beavatkozast, napjainkrarendkiviil elterjedté valtak,®®
mivel kivitelezésiik egyszeri és sziikségtelenné tesznek
koztes tisztitasi 1épéseket, jelentdsen csokkentve a kivant,
nagy hozzaadott értéket képviseld finomkémiai termékek
eléallitasi koltségeit. Ugyanakkor alkalmasak bonyolult,
tobbfunkcios szerves molekuldk, mint példaul természetes
vagy biologiailag aktiv vegyiiletek eléallitasara.*'

8.0

1. Abra. Aszimmetrikus kaszkad reakciok szemléltetése, ahol A és B a
kiindulasi anyagok, T a termék és R1, R2, R3 ¢és R4 az egymast kovetd
reakciok, amelyekbdl legalabb az egyik enantioszelektiv.

Napjainkban a kornyezeti terhelés csokkentésére és a
természetes forrasok hatékony kihasznalasara helyezett
kiemelt hangsuly a finomkémiai folyamatokkal szemben
is egyre szigorubb kdvetelményeket eredményezett.
E kovetelmények teljesitéséhez jarulhat hozza az
Ujrahasznalhaté  heterogén  katalizatorok  hasznalata
az aszimmetrikus szintézisekben. A hatékony kiralis
katalizatorok, fémkomplexek vagy organokatalizatorok,
rogzitése a reakciokdzegben nem oldodo és igy kiilon fazist
alkoté anyagokon(ban) egyszerli megkozelitésnek tiinhet,
azonban sok esetben e rogzités kedvezétleniil befolyasolja
a katalizator aktivitdsat és/vagy sztereoszelektivitasat.
A kiterjedt erdfeszitéseknek koszonhetéen ugyanakkor
szamos hatékony heterogenizalt kiralis katalizatort is
sikertilt eldallitani tobb 1épéses, néha bonyolult mddszerek
‘e-mail: szollosi@chem.u-szeged.hu

alkalmazéasaval.''? E katalizatorok koriilményes elballitasa
azonban jelentGsen csokkentette széleskorii elterjedésiiket
a laboratoriumi vagy finomvegyszer ipari gyakorlatban. A
nagy aktivitassal rendelkez6 hordozos vagy vazszerkezetii
fémkatalizatorok  feliiletének  modositasa  optikailag
tiszta anyagokkal sokkal egyszeriibb modszer heterogén
aszimmetrikus katalizatorok kialakitasara.”” A modern
szerves kémia fejlédési iranyanak megfeleléen, néhany
aszimmetrikus kaszkad reakcioban is sikeriilt alkalmazni e
katalizatorokat, ezek attekintése a jelen kdzlemény célja. Az
attekintés az olyan reakciokat veszi szamba, amelyek soran
az enantioszelektiv 1épés a kiralis fémfeliileten jatszodik le,
tehat legalabb egy kiralis centrum a feliileten alakul ki és
eltekint azoktol, amelyek soran a heterogén katalizator nem
az aszimmetrikus 1épést katalizalja.'

Kiralisan modositott fémeket elsésorban enantioszelektiv
hidrogénezésekben hasznaltak sikeresen.> A  vizsgalt
katalizator rendszerek kozil a leghatékonyabbaknak a
borkdsavval modositott Ni,'* a cinkona alkaloidokkal
modositott Pt'*1¢18 ¢g Pd!31921 és az optikailag tiszta
1,2-diaminokkal modositott Ru??> és Ir*® Kkatalizatorok
bizonyultak. Ezek kozil csupan néhanyat sikeriilt
alkalmazni aszimmetrikus kaszkad reakcidkban. Ez
elsésorban annak tulajdonithatd, hogy a kaszkad reakciok
elsédleges kovetelménye, azaz, hogy az egymast kovetd
reakciolépések szelektiven és a kivant sorrendben menjenek
végbe mas reaktiv funkcids csoportok jelenlétében, a
heterogén fémfeliileteken csak kivételes esetekben teljesiil.

2. Aszimmetrikus kaszkad reakciok médositott Pd
katalizatoron

Pd Kkatalizatorok rendkiviil aktivak olefinek, alkinek,
nitrovegyltiletek, iminek hidrogénezésében, C-O, C-N ¢és
C—Halogén kotések hidrogenolizisében, izomerizacios
és C-C kapcsolasi reakcidkban. Mindemellett a,f-
telitetlen karbonsavak enantioszelektiven hidrogénezheték
cinkonidinnel moédositott Pd katalizatorokkal.'”2' Igy nem
meglepdek azok az erdfeszitések, amelyek Pd feliileten
lejatszodd aszimmetrikus kaszkad reakciok fejlesztését
céloztdk meg. Mivel csupan egyetlen ilyen kaszkad
reakci6 ismert, ezért els6ként egy olyan reakciorol lesz
sz6, amelyrél a kezdetekben elképzelhetének tartottdk,
hogy az enantioszelektiv 1épés a fémfeliileten jatszodik
le, azonban a késobbi vizsgalatok arra utaltak, hogy ez
a folyadék fazisban torténik. Torténelmileg azonban a
reakcio kiemelkedd fontossagu, hiszen elséként alkalmazott
heterogén katalizatort aszimmetrikus kaszkad reakcidban,
igy 0Osztdonzdleg hatott a napjainkban ismert heterogén
katalitikus eljarasok kifejlesztésére.>*
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2.1. 2-Szubsztitualt cikloalkanonok enantioszelektiv
eléallitasa heterogén Pd katalizatoron

Aszimmetrikus  enol-keto  tautomerizaciéos  reakcid
felhasznalasaval Muzart és munkatarsai az 1990-es években
2-alkilcikloalkonokokat allitottak eld a-diszubsztitualt-
B-keto benzil/allil észterekbdl vagy gytrlis 2-alkil enol
karbonatokbdljoenantioszelektivitassal Pd/Ckatalizatorokon
kiralis aminoalkoholok jelenlétében.*** A Pd katalizalt
hidrogenolizissel indul6 kaszkad reakciokban a legnagyobb
enantioszelektivitasokat (+)-endo-2-hidroxi-endo-3-
aminobornan (1) hasznalataval lehetett elérni B-keto észterek
reakcidiban, mint példaul 2-metil-2-benziloxikarbonil-
l-indanon (2) atalakitasaval, amint a 2. abran lathato,
de természetes cinkona alkaloidok is jo eredményeket
szolgaltattak.”” A kaszkad reakcid sztereoszelektiv 1épése
a dekarboxilezéssel keletkezd 4 enol tautomerizacidja S
ketonna, amely lejatszodhat mind a kirdlisan mddositott
Pd feliileten, mind a folyadékfazisban.® A kozelmultban
Baiker és munkatarsai  2-metil-2-benziloxikarbonil-1-
tetralon (6, 2. abra) atalakitasat vizsgalva cinkona alkaloidok
illetve (—)-efedrin jelenlétében arra kovetkeztettek, hogy a
kaszkad reakcio utols6 két 1épése nem a Pd feliileten,
hanem a folyadékfazisban kiralis szerves bazissal katalizalt
reakcioként megy végbe, a Pd katalizdtornak ,.csak” a
kezdeti C—O kotés hidrogenolizisében vagyis a kaszkad
elinditasaban van szerepe, amint a 3. dbra szemlélteti.?

)CsHs
o)
o) 0,025 ekv. Pd s
0,3 ekv. 1; acetonitril

, Rt . .) .
H, aram; 52°C; 35 perc ©:l§<g

7=CgH -co
o Q ° o:Hz 2
© (1)
O OH
T ~— ‘

(5) 99% ee (86%) (4)

2. Abra. 2-Metil-2-benziloxikarbonil-1-indanon (2) 4talakitasa (R)-
2-metil-1-indanonna (5) Pd/C-el katalizalt enantioszelektiv kaszkad
reakcioval (+)-endo-2-hidroxi-endo-3-aminobornan (1) jelenlétében (ee:
enantiomer felesleg; zardjelben az elért termelés).

2.2. 3-(2-Nitrofenil)propénsav szarmazékok
enantioszelektiv hidrogénezése Pd katalizatoron

Prokiralis a,B-telitetlen karbonsavak enantioszelektiven
hidrogénezheték  cinkonidinnel (7) mddositott Pd
katalizatorokon. A legnagyobb enantioszelektivitasokat
(E)-2,3-difenilpropénsav szarmazékok hidrogénezéséseiben
lehet elérni (96% ee), azonban nemrég kimutattuk, hogy
a szubsztituensek helyzete meghatarozza a modosito—
sav  kolcsonhatdas hatékonysagat.** A kozelmultban
tanulmanyainkat kiterjesztettilk nitro csoportot tartalmazo
szarmazékokra 1is, amely csoport ugyancsak konnyen
redukdlhatd hordozés Pd katalizdtoron H, gazzal**
Amennyiben a 3-fenil gylirin orfo helyzetben helyezkedik
el a nitro csoport (8) a keletkezd aminokarbonsavak (10)
intramolekularis gytirizarassal 3-fenil-3,4-dihidrokinolin-

2(1H)-on szarmazékokat (11) eredményeznek teljes
atalakulasnal. Az igy lejatszodo katalitikus kaszkad
reakcidé enantioszelektiv 1épése a prokiralis C=C kotés
hidrogénezése 7-el modositott Pd feliileten. Ezt a lépést
megel6zi a nitro csoport gyors redukcidja, amint a 4. abran
lathato. A nitro csoport elézetes redukcidjat aldtimasztja
a nitro szarmazékok reakcidjanak megnovekedett kezdeti
sebessége a 3-fenil orto metoxi vagy fluor szubsztitualt
szarmazékokhoz képest.??

B #0gre

3. Abra. a-Diszubsztitualt-B-ketoészterek Pd/C és aminoalkoholok
jelenlétében lejatszodo kaszkad reakcidjanak szemléltetése, ahol

H: hidrogenolizis, dK: dekarboxilezés és ET: enantioszelektiv
tautomerizacio; fekete alapon a Pd feliileten lejatszodo 1épés, atmenetes

szinezéssel a vitathato 1épés.
R R
‘ COOH O COOH
NH,

|| 25 mg 5% Pd/ALO,;
(9a, 9b)

O 0,025 mmol 7; 0,5 mmol 8
NO 0,5 mmol 12; -

2 5 cm3 DMF 5% vizzel;
1atm H,; 24°C; 8 h

R: F (8b) ¢
\\OH R
S_COOH

benzilamin (12) cmkonldln @ NH,

. O (10a, 10b)
C
N"So R
H

H (11a) 27% ee
F (11b) 37% ee

R: H (8a)

4. Abra. (E)-2-Fenil-3-(2-nitrofenil)propénsav szarmazékok (8a és 8b)
enantioszelektiv kaszkad reakcidja cinkonidinnel médositott Pd/ALO,
katalizatoron.

A keletkezd telitett aminokarbonsav (10) intramolekularis
amid képzéssel gylrtt zar, ami megtorténhet a feliileten
is, de valdsziniibb, hogy deszorpcidt kovetden a folyadék
fazisban jatszodik le. Ez utébbit alatdmasztja a kiindulasi
nitroolefin nagyobb adszorpcios eréssége, ami elOsegiti
10 deszorpcidjat a fém feliiletérél. Az enantioszelektiv
hidrogénezést megel6z0 gyliriizarast gatolja a C=C kotés E
geometridja, igy kizarhato a 9 koztitermék enantioszelektiv
hidrogénezését megeléz6 gylirtizaras. Mivel a 3-fenil
gytrtin orfo helyzetben talalhato szubsztituensek gatoljak a
hatékony kolcsonhatast a modositoval, az igy kifejlesztett és
az 5. abran felvazolt heterogén katalitikus kaszkad reakcid
csak kdzepes enantioszelektivitasokat eredményezett (1asd a
4. abran), még a 2-fenil gytirtin talalhato orfo szubsztituensek
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5. Abra. (E)-2-Fenil-3-(2-nitrofenil)propénsav (8) szarmazékok
enantioszelektiv kaszkad reakcidjanak abrazolasa, ahol NR: nitro csoport
redukcio, EH: enantioszelektiv hidrogénezés és GY: gyirtizaras; fekete
alapon a Pd feliileten lejatszodo 1épések.

jelenlétében is, amelyekrdl ismert, hogy kedvezd hatassal
vannak a hidrogénezés enantioszelektivitisara.’*** Ennek
ellenére a bemutatott eljaras az egyetlen ez idaig leirt Pd
katalizalt heterogén enantioszelektiv kaszkad reakcio.

3. Aszimmetrikus kaszkad reakciok kiralisan modositott
Pt katalizatoron

Aktivalt ketonok hidrogénezése cinkona alkaloidokkal
modositott Pt  katalizatoron a legtobbet vizsgalt
enantioszelektiv heterogén katalitikus rendszer, amelyet
felfedez6jérol gyakran Orito reakcionak neveznek.** Ebben
a rendszerben kival6 enantioszelektivitassal allithatok eld
a-hidroxi észterek a megfeleld a-keto észterek hidrogénezé-
sével, de a reakcid alkalmazhatdsagat kiterjesztették mas
tipusa aktivalt keton hidrogénezésére is.'*!¢'® Ennek a
katalitikus rendszernek egy ismert és rendkiviil kedvezd
sajatossaga, hogy a kiralis modosito jelenlétében sokszor egy
nagysagrenddel gyorsabb az aszimmetrikus hidrogénezés
a racémhoz képest, amit a korabban mar bevezetett
ugynevezett ,ligandum akceleracioval” értelmeztek,
amely szerint a két lehetséges katalitikus ciklus koziil az
enantioszelektiv gyors.* Ez a modosito és a kiindulasi anyag
kolcsonhatasa miatt megvaltozott adszorpcids erdsséggel
magyarazhat6.>”3® Ennek koszonhetéen egyrészt kiemelkedd
enantioszelektivitdsok (98% ee) érhetdk el, masrészt egy
aktivalt keton aszimmetrikus hidrogénezése szelektiv akar
mas reaktiv funkcids csoport jelenlétében is. Igy adodott
lehetéség 0j heterogén katalitikus enantioszelektiv kaszkad
reakciok fejlesztésére.

3.1. 2-Ketoglutarsav aszimmetrikus hidrogénezése
modositott Pt katalizatoron.

A cinkona alkaloidokkal mddositott Pt katalizatorokon 2-
ketoglutarsav diészterek hidrogénezése 2-hidroxiglutarsav
diésztereket eredményezett kivald enantioszelektivitassal
(93% ee).® A kapott termékek ugyan spontan nem, de
egy a hidrogénezést kovetd 1épésben sav Kkatalizator
alkalmazaséaval, az enantiomer tisztasag megtartasaval 5-
oxo-tetrahidrofuran-2-karbonsav  észterekké alakithatok.
Ezt kovetéen bebizonyosodott, hogy 2-ketoglutarsav (13)
hidrogénezésével is hasonld enantioszelektivitas érhetd
el, de a kapott kiralis 2-hidroxiglutarsav (14) spontan
gylriizarassal ~ 5-oxo-tetrahidrofurdn-2-karbonsav ~ (15)
kinyerését teszi lehetdvé, amint a 6. dbra mutatja.** Az igy
kifejlesztett heterogén katalitikus aszimmetrikus kaszkad
reakcio, amely egy enantioszelektiv hidrogénezésbdl és az
ezt kovetd intramolekularis észter képzésbdl all (7. Abra),
az elsé ilyen tipust reakcié volt, amely kivalé enantiomer
feleslegi (>90% ee) termék kinyerését tette lehetové a
megfeleld katalizator és cinkona alkaloid szarmazék (16)
hasznalataval akar vizben is. A kaszkad reakcid masodik

1épése lejatszodhat a feliileten vagy a hidrogénezett termék
deszorpcidjat kovetéen a folyadékfazisban is, a reakcid
tanulmanyozasa nem terjedt ki ennek vizsgalatara.

50 mg 5% Pt/Al,O;

COOH 0,016 mmol 16; COOH
2,25 mmol 13; -
O 5 cmd H,0; OH
(13) 0°C; 60 perc (14)
¢ _H,0
N o)
~OMe
H™s RT~H R)—0
SN HOOC
| P (15) 92% ee
N

dihidrocinkonidin
metil éter (16)

6. Abra. 2-Ketoglutarsav (13) enantioszelektiv atalakitasa 5-oxo-
tetrahidrofuran-2-karbonsavva 16-al médositott Pt/Al O, katalizatoron.

e

7. Abra. 2-Ketoglutarsav kaszkad reakciéja cinkona alkaloidokkal
modositott P/ALLO, katalizatoron, ahol EH: enantioszelektiv hidrogénezés
és GY: gytirtizaras; fekete alapon a Pt feliileten lejatszodo 1épés.

3.2. 3-Hidroxi-3,4-dihidrokinolin-2(1H)-
on szarmazékok elallitasa modositott Pt
katalizatorokon

Egy hatékony aszimmetrikus heterogén katalitikus kaszkad
reakcié kifejlesztésének alapjat japan kutatok eredményei
szolgaltattak, akik 2-nitrofenilpiroszélésav észterek (17)
hidrogénezését tanulméanyozva PtO, katalizatoron a Reissert
indol szintézis f6 terméke (22) mellett a megfeleld 3-hidroxi-
3,4-dihidrokinolin-2(1H)-on (20) szarmazékokat kaptak
jelentés mennyiségben.t' Egyes szubsztitualt szarmazék
reakciojaban e termékek mennyisége meghaladta a 80-90%-
ot. Ez alapjan sikeriilt kidolgoznunk egy enantioszelektiv
heterogén katalitikus kaszkad reakciot, kihasznalva a feliilet
modositoként hasznalt cinkona alkaloidok hidrogénezést
gyorsitd hatasat. A modosito jelenléte ugyanakkor lassitotta
a 2-nitrofenilpirosz6ldsav észterek nitro csoportjanak
redukciojat, hiszen adszorpcidja feliileti aktiv centrumokat
foglalt el. E két hatas kovetkeztében a mddositod jelentdsen
novelte a 20 szarmazékok kitermelését. A keto csoport
enantioszelektiv hidrogénezését a nitro csoport redukcidja
koveti, majd a keletkez6 19 amino szarmazékok gy(rit
zarva adtdk a 20 3-hidroxi-3,4-dihidrokinolin-2(1H)-
on szarmazékokat (8. Abra). Bebizonyosodott, hogy a
kaszkad reakcid utolsd 1épése, vagyis a gylriizards is a
fémfelilleten jatszodik le részben spontan, részben egy
deszorpciét — ujra adszorpciot kovetéen. Ezt mutatta a
nem gyuriizart melléktermék kinyerése és tovabbalakulasa
Pt katalizator jelenlétében akar hordozo nélkiili Pt kormon
is. Ennek megfelelden a kaszkad reakcio a 9. abran lathatd
moédon jatszodik le. A leghatasosabb ebben a reakcidoban
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is a 16 cinkona alkaloid szarmazék bizonyult. Erdemes
hangstlyozni, hogy a cinkona alkaloidokkal modositott
Pt katalizatorok alkalmasak rendkiviil valtozatos aktivalt
ketonok enantioszelektiv hidrogénezésére,'*!” aktivalt benzil
ketonokat nem tanulmanyoztak ebben a rendszerben vagy
csak kis enantioszelektivitast lehettet elérni.** Azonban a
kifejlesztett kaszkad reakcio elsd 1épésében 17 hidrogénezése
kivalé enantioszelektivitassal ment végbe, ami az orto
helyzetli nitro csoport kedvezé hatasanak tulajdonithatd.*
E csoport iranyité hatasanak koszonhetden a feliileten
adszorbealt modositd és az aktivalt keton kozott kialakuld
kolesonhatas lehetové teszi akar 90%-os enantiomer felesleg
értékek elérését.

Akivanttermék szelektivitasatalapvetéen az enantioszelektiv
hidrogénezés és a nitro csoport redukciojanak egymashoz
viszonyitott sebessége hatarozta meg. Gyors nitro csoport
redukci6 Reissert féle szintézis szerinti 22 terméket
eredményez. A nitro csoporttal szomszédos szubsztituensek
csokkentik a redukcid sebességét, igy kedvezd hatast
gyakorolnak a 20 szarmazék kitermelésére. Erdekessége
a reakcionak, hogy a hasznalt kiralis feliiletmddositonak
tobbszords szerepe van, azaz iranyitja a keto csoport
hidrogénezését enantioszelektivé téve azt, gyorsitja a
keto csoport hidrogénezését és lassitja a nitro csoport
redukciojat, mindezzel hozzajarulva a reakcié kedvezd
iranyl lejatszodasahoz. A modszer kivaloan alkalmazhatod
3-szubsztitualt-2-nitrofenilpiroszdldsav észterek (17b, 17e,
17f) atalakitasara, amelyek szinte kizarolag a megfelel6
8-szubsztitualt-3-hidroxi-3,4-dihidrokinolin-2(1H)-onok
(20b, 20e, 20f) keletkezését eredményezik (8. Abra).#

4. Lehetoségek és kilatasok

A finomvegyszer iparban bevezetett szigorQ
kdrnyezetvédelmi szabalyozasok, a természetes eréforrasok
hatékony kihasznalasa, az 0j szintézismodszerek hosszu tava
fenntarthatosaga ¢s nem utols6é sorban a nagy hozzaadott
értéket képviseld intermedierek minél gazdasagosabb
eléallitasa  egyrészt Ujrahasznalhatd, masrészt tobb
iranyl alkalmazast lehetové tevd, kaszkad reakciokban
hasznalhato katalizatorok kifejlesztésére helyezte a szerves
kémiai kutatdsok hangsulyat. Az aszimmetrikus szintézis
moédszerekben is varhaté az enantioszelektiv katalitikus
kaszkad reakciok elterjedése. Azonban amint ebbdl az
attekintésbol is kitlinik erre a célra csak rendkiviil kevés
heterogén katalitikus rendszert sikeriilt eddig kifejleszteni.
Ez jorészt az ismert enantioszelektiv heterogén katalizator
rendszerek  nagy  szubsztradtum  specifikussaganak
tulajdonithato illetve annak, hogy a hatékony kaszkad
reakciok 1épéseiben a jelenlévd funkcids csoportok
reaktivitasa kozott jol meghatarozott kiilonbség sziikséges.
Ennek ellenére az itt bemutatott sikeres alkalmazasok
iranyadoak lehetnek és varhatd mas rendszerek kifejlesztése
is a kozeljovoben. Igy a cinkona alkaloidokkal modositott
Pt és Pd katalizatorok minden bizonnyal eddig nem vizsgalt
tobb funkcids csoportot tartalmazd vegyiiletek prokiralis
enantioszelektiv kaszkad reakcidiban is alkalmazhatok.
Ugyanakkor nem lehet figyelmen kiviil hagyni a
borkdsavval modositott Ni katalizatorok'*!s illetve a cinkona
aminokkal vagy mas kiralis diaminnal modositott Ru és Ir
katalizatorok?>* alkalmazasanak lehetéségeit sem. Mig az
els6 rendszer eddigi tovabbfejlesztését a sokszor erdteljes

O+_COOEt 50 mg 5% Pt/ALO; HO R COOEt
R 0,01 mmol 16; R
0,4 mmol 17;
5 cm3 toluol/AcOH
NO, 49-9/1; 10 atm H,; NO,
(17a-17f) \ 25°C; 3 h (18;18f)
(@) COOEt HO, R_COOEt
|
NH, NH,
(21a-21f) (19a-19f)
¢ -H,0

R

- EtOH
mcooa l
N o
H
- H (20a) 90% ee (65%)

- 3-Me (20b) 90% ee (97%)

R
R
R: 5-Me (20c) 86% ee (88%)
R
R
R

(22a-22f)

- 6-Me (20d) 89% ee (55%)
- 3-MeO (20e) 88% ee (97%)
. 3-iPrO (20f) 85% ee (97%)

8. Abra. 3-Hidroxi-3,4-dihidrokinolin-2(1H)-on (20) szarmazékok
eléallitasa 2-nitrofenilpiroszdlésav észterekbdl 16-al modositott Pt/ALO,
katalizatoron (zarojelben az elért termelés).

LieeO

9. Abra. 2-Nitrofenilpirosz6lésav észterek (17) enantioszelektiv kaszkad
reakciojanak abrazolasa, ahol EH: enantioszelektiv hidrogénezés, NR:
nitro redukcié és GY: gylrtizaras; fekete alapon a Pt feliileten lejatszodo
Iépések.

reakciokoriilmények sziiksége és ebbdl kovetkezéen a
kiilonbdzo funkeios csoportok korlatozott toleralasa addig a
masodik rendszerét a kereskedelmi vagy reprodukalhatéan
eléallithato, jol jellemzett és megbizhaté eredményeket
ado katalizatorok hidnya gatolta eddig. E hidnyossagok
kikiiszobolése azonban rovid id6én belil varhatd, az
anyagtudomany gyors fejlodésének kdszonhetéen, ami 1j,
kedvezd tulajdonsagu és sokiranyu alkalmazast lehetdvé tevo
anyagok kifejlesztését eredményezi. Tovabbi lehetdségek
rejlenek nem az enantioszelektiv hidrogénezésen, hanem
mas aszimmetrikus heterogén katalitikus reakciokon alapul6d
kaszkad reakciok kutatasaban is. Bar csak néhany ilyen
fémkatalizalt reakcio ismert, mint példaul a Pd katalizalt
hidrodehalogénezés, hidroformilezés vagy allil helyzetii
alkilezés,”® ezek alkalmazasa aszimmetrikus heterogén
kaszkad reakciok egyik 1épéseként ugyancsak elképzelhetd.
Végiil nem lehet elsiklani az egyre nagyobb szamu kiralisan
modositott szilard bazis és savkatalizatorok (elsésorban
szervetlen oxidok, mezo- és mikoporusos szilikatok és
réteges vagy nanoszerkezetii anyagok) felett sem,* amelyek
igéretes katalizator jeloltek 1j aszimmetrikus heterogén
katalitikus kaszkad reakciok kifejlesztésére.
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atom-economic procedures even in the production of specialty
chemicals resulted in increasing efforts oriented to develop novel
heterogeneous asymmetric catalytic systems. Immobilization on
solid supports of known and efficient homogenous chiral catalysts,
even if their performances were preserved, carries the disadvantage
of cumbersome and costly preparation procedures, which
diminishes the advantages brought by applying heterogeneous
catalyst. More conveniently, asymmetric heterogeneous catalysts
are obtained by modification of catalytically active metal surfaces
by optically pure chiral compounds. Such catalysts were used
successfully mostly in enantioselective hydrogenations, such as
the hydrogenations of B-keto esters, activated ketones or olefins

120. évfolyam, 2-3. szam, 2014.



82 Magyar Kémiai Folydirat - Kozlemények

and aromatic ketones using modified Ni, Pt, Pd, Ru or Ir catalysts.
However, few of these chirally modified metal catalysts could be
applied in asymmetric cascade reactions. This review gives an
account on the attempts of developing asymmetric heterogeneous
catalytic cascade reactions in which the stereoselective step occurs
on a chiral surface.

It is known since a long time the high activity of supported
Pd catalysts in hydrogenation, hydrogenolysis, isomerization
and C—C coupling reactions. Moreover, prochiral unsaturated
carboxylic acids are hydrogenated in good enantiomeric excesses
over Pd catalysts modified by cinchona alkaloids. Thus, there are
not surprising the efforts of using chirally modified Pd catalysts
in heterogeneous cascade reactions. The first example of such
reaction was reported by Muzart and co-workers, who prepared
optically enriched 2-alkylketones from o-substituted-p-keto
benzyl or allyl esters using as catalysts Pd/C in the presence
of chiral aminoalcohols. The cascade reaction was initiated
by hydrogenolysis of the ester group, which was followed by
decarboxylation and asymmetric tautomerization. Although,
initially was suggested that the final enantioselective step may
occur both on the modified surface and in the liquid phase, recently
Baiker and co-workers demonstrated that this step is catalyzed by
the chiral base in the liquid phase. However, the above method
had a historical importance, being the first asymmetric cascade
reaction over heterogeneous catalyst. A second asymmetric
cascade reaction over Pd catalyst was developed by us, having in
sight the performances of these catalysts in the enantioselective
hydrogenation of (£)-2,3-diphenylpropenoic acid derivatives
when modified by cinchonidine. Examining the hydrogenation of
3-(2-nitrophenyl)-substituted acids the enantioselective formation
of 3-phenyl-3,4-dihydroquinolin-2(1H)-ones was observed. In
this cascade reaction the initial reduction of the nitro group was
followed by the enantioselective hydrogenation of the prochiral
olefinic double bond and the resulted amino-functionalized
saturated acid cyclized to the hydroquinoline-2(1H)-one derivative
by intramolecular amidation. Although, the cascade reaction
provided the corresponding products in quantitative yields the
obtained optical purities were moderate, due to the disadvantageous
steric effect of the orto-substituents on the 3-phenyl moiety on the
interaction between cinchonidine and the unsaturated acid.

The most extensively studied asymmetric heterogeneous catalytic
system is based on Pt catalysts modified by cinchona alkaloid
derivatives. Excellent enantioselectivities could be obtained
with this chiral catalyst in the enantioselective hydrogenation of
activated ketones. Among these 2-ketoglutaric acid diesters was
hydrogenated in over 90% ees. The products were transformed in
a subsequent acid catalyzed reaction in 5-oxotetrahydrofuran-2-
carboxylic acid esters. Interestingly, the reaction of 2-ketoglutaric
acid provided directly the optically enriched 5-oxotetrahydrofuran-
2-carboxylic acid in quantitative yield. High enantioselectivities
were also obtained in this enantioselective hydrogenation
— cyclization cascade even in water. Further application of the

cinchona alkaloid—modified Pt catalyst was developed recently
based on a previous publication of Murakami and coworkers, who
observed the formation of 3-hydroxy-3,4-dihydroquinolin-2(1H)-
one derivatives in their attempt to synthetize indole derivatives by
hydrogenation of 2-nitrophenylpyruvic esters over PtO, using H,.
Exploiting the acceleration of the enantioselective hydrogenation
of activated ketones by cinchona alkaloids we attempted to increase
the yield of these valuable side products and obtain optically
enriched compounds by carrying out the reaction over modified
supported Pt catalyst. During this cascade reaction the first step
was the enantioselective hydrogenation of the activated keto group
followed by the reduction of the nitro group. Finally, the desired
hydroquinoline-2(1H)-one resulted by intramolecular amidation
of the optically enriched amino-substituted hydroxyl-ester. High,
up to 90%, enantioselectivities were obtained, though in the
hydrogenation of the previously studied benzyl activated ketone
only low optical purities were achieved. This was explained by the
favorable effect of the nitro group on the stereospecific interaction
between the modifier and the substrate on the metal surface. It
was also shown that even the final cyclization step occurs on the
Pt surface either spontaneously or by desorption—readsorption
process. The first two steps of the cascade reaction are competitive
steps, thus the yields of the desired product could be influenced by
factors affecting their rates of these steps. High hydroquinoline-
2(1H)-one yields afforded derivatives bearing substituents next to
the nitro group due to hindrance of the reduction of this group.
It must be noted that in this asymmetric heterogeneous catalytic
cascade reaction the cinchona alkaloid used as modifier has
multiple role. On one hand induced enantiodifferentiation, on the
other accelerated the enantioselective hydrogenation. Moreover its
presence on the metal surface decreases the reduction rate of the
nitro group and as a consequence improves the yield of the target
product.

Finally it should be noted that these successful asymmetric
heterogeneous catalytic cascade reactions, mostly developed by
our research group, may be regarded as pioneering examples
for the preparation of optically pure intermediates by economic,
environmental friendly and sustainable procedures. Accordingly,
it is expected that in the near future other cascade processes using
asymmetric heterogeneous catalysts will be developed. Among
the promising candidates for such applications are besides the
cinchona—modified Pt and Pd catalysts, the chiral diamine—
modified Ru and Ir in reactions in which the stereoselective step
is an enantioselective hydrogenation. However, it shouldn’t be
neglected other enantioselective reactions catalyzed by chirally
modified solid catalysts, such as allylic alkylations over modified
Pd catalysts or asymmetric C—C coupling reactions catalyzed by
inorganic oxides, micro- and mesoporous materials, layered and
nano materials modified by optically pure organic compounds.
The applications of these solid catalysts could be a future trend
in developing novel heterogeneous catalytic cascade reactions
for application in the production of optically pure organic
intermediates.
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