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A New Chiral Rhodium(I) Complex of (2R,3R)-2,3-Bis(diphenylphosphino)butane for
Asymmetric Hydrogenations

Rhodium(I) complexes of the new chiral ligand (2R, 3R)-2,3-bis(diphenylphosphino)butane (4) —
which is easily prepared from natural tartaric acid — hydrogenate a-(acylamino)acrylic acids to
natural (S)-acylamino acids in high chemical (95— 100%) and optical (80 — 100%) yields.

Durch chirale Phosphane modifizierte Katalysatoren vom Wilkinson-Typ wurden in den letzten
Jahren erfolgreich bei asymmetrischen Hydrierungen von Kohlenstoffdoppelbindungen
eingesetzt V). Speziell Bis(phosphane), die mit dem Metall starre Chelatringe bilden, brachten bei
asymmetrischen Synthesen von Aminosduren aus ungesittigten Vorstufen sehr gute optische
Ausbeuten?-6), Dabei wurden optisch aktive Liganden mit Chiralitdt am Phosphor oder am Koh-
lenstoff verwendet. Phosphor-chirale Bis(phosphane) sind aufwendig in der Herstellung, da eine
Racemattrennung vorgenommen werden mufB3 ), Dagegen sind geeignete asymmetrische Kohlen-
stoffverbindungen tiber optisch aktive Naturstoffe einfach zugénglich, wobei die bisher verwen-
deten Liganden4-7 allerdings Katalysatoren ergaben, die hdufig zu den unnatiirlichen
R-Aminosduren fiihrten. Von diesen Phosphanen brachte das von Fryzuk und Bosnich aus na-
titclichem (2R,3R)-2,3-Butandiol hergestellte (25,3S5)-2,3-Bis(diphenylphosphino)butan (1) be-
sonders hohe optische Ausbeuten an R-Aminosiduren.

Im Gegensatz zu Ligand 1 miifite Ligand 4 mit der inversen (2R,3R)-Konfiguration zu den na-
tiirlichen S-Aminosauren fiithren.

4 erhielten wir iiber das aus natiirlicher Weinsdure leicht zugéngliche Diol 28. Durch Ligan-
denaustausch mit 55 entsteht der kristalline aktive Katalysator 6.
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4 + [Rh(NBD);]JC10, —> [Rh{4)(NBD)]C10, + NBD
5 6
NBD = Norbornadien
Der Komplex 6 hydriert die in Tab. 1 angefiihrten o-(Acylamino)acrylsiduren in chemischen

Ausbeuten von 95— 100% zu den natiirlichen S-Aminosiuren, wobei optische Ausbeuten von
80— 100% erreicht werden.
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H,/Kat.

R!CH=C-CO,H —— RI!C HyCH-CO,H
NHCOR? NHCOR?

Tab. 1. Optische Ausbeuten (%) acylierter Aminosauren )

Substrat korresp. Losungsmittel
R! R? Aminoséure THF EtOH

H Me Alanin 88 91
Ph Ph Phenylalanin 99 94
Ph Me Phenylalanin 88
(CH,),CH Me Leucin 100 93
4-HOCeH, Me Tyrosin 81 88
3-MeO-4-HOC¢H, Ph Dopa 98
3-MeO-4-AcOCgH, Me Dopa 80 83

) Wasserstoffdruck: 1 —4 bar, Katalysator/Substrat-Verhaltnis 1/100, Hydrierdauer 1 — 8 Stunden.

Mit dem chiralen Katalysator 6 wurde bei L-Dopa mit 98% optischer Reinheit das bisher beste
Ergebnis erzielt.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (nicht korrigiert): Heiztischmikroskop nach Kofler. — H'-NMR-Spektren:
JNM-PMX 60 der Firma Jeoul, Tetramethylsilan innerer Standard. — Drehwerte: Polarimeter
141 der Firma Perkin-Elmer.

Acylierte Aminosduren: Die optische Reinheit der Produkte aus der Hydrierung wurde polari-
metrisch bestimmt, die Drehwerte der optisch reinen Verbindungen wurden der Literatur
entnommen 59,

Substrate: Die o-(Acylamino)acrylsduren wurden nach der Erlenmeyer-Synthese hergestellt 10,

Ausgangsmaterialien: (+)-4,5-Bis(methoxycarbonyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan 11,
(+)-4,5-Bis(hydroxymethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan 12 und (28,35)-2,3-Butandiol (2)® wur-
den nach Literaturangaben erhalten.

(2S,3S)-2,3-Bis(4-tolyisulfonyloxy)butan (3): Zu 4.4 g (48.9 mmol) 2, geldst in 20 ml trockenem
Pyridin, werden unter Rithren bei 0°C 20 g (104 mmol) Tosylchlorid auf einmal zugefiigt. Nach
weiteren 30 min bei 0 °C wird 15 h bei Raumtemp. stehengelassen, in 100 ml Ether aufgenommen,
mehrmals mit 1 N HCI ausgeschiittelt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber
Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Das farblose Ol kristallisiert nach kurzer
Zeit. Ausb. 18.5 g (94%), Schmp. 63 -64°C, [a]§ = —36.8° (c=2.1, CH(Cly). — 'H-NMR
(CDCl,): 6 =1.2(d, J =6 Hz; 6H, CHy), 2.5 (s; 6H, CH3), 4.7 (q, /= 7; 2H, CH), 7.7 (m; 8H,
Aromaten-H).

CisH3,065, (398.5) Ber. C54.25 H5.56 Gef. C54.2 H5.4

(2R,3R)-2,3-Bis(diphenylphosphino)butan (4): Zu einer Losung von 48.5 mmol Lithium-
diphenylphosphid in 30 ml THF — hergestellt aus 12.7 g (48.5 mmol) Triphenylphosphan und
0.673 g (97 mmol) Lithium'® — wird unter N, bei —4°C in 20 min die Lésung von 5.5 g (13.8
mmol) 3 in 10 ml wasserfreiem THF getropft. Dann wird noch 20 min bei —4°C und 30 min bei
Raumtemp. gerihrt, die dunkle Lésung auf 0°C gekithlt und mit 30 ml Wasser versetzt. Das THF
wird im Rotationsverdampfer abgezogen, der wifirige Riickstand zweimal mit 30 ml Ether extra-
hiert, und die vereinigten organischen Phasen werden liber Natriumsulfat getrocknet. 4 wird nun
itber einen unldslichen Nickel(II)-Komplex nach einer modifizierten Methode von Fryzuk und
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Bosnich® isoliert: Die Etherlosung wird unter N, und Riihren in eine Lésung von 3.8 g (10.4
mmol) Nickelperchlorat-hexahydrat in 15 mi Ethanol filtriert. Das gelbbraune Gemisch wird mit
3.8 g (46.9 mmol) Natriumthiocyanat in 13 ml heilem Ethanol versetzt und 10 h gerithrt. Der gel-
be Niederschlag von Bis[(2R,3R)-2,3-bis(diphenylphosphino)butan]thiocyanatonickel(II)-thio-
cyanat wird abgesaugt und mit Ethanol und Ether gewaschen (4.0 g, 56%).

CygH5gN,NiP,S, (1027.8) Ber. C67.78 H 5.49 P 12,05 Gef. C67.9 H5.3 P 11.8

Zur Freisetzung von 4 wird der Komplex (4.0 g, 3.89 mmol) unter N, in 30 ml Ethanol suspen-
diert. Es wird mit 2.1 g (0.0429 mol) Natriumcyanid in 20 ml Wasser versetzt, 20 min geriihrt, der
beige Niederschlag des freien Phosphans 4 abgesaugt, mit Wasser und schlieBlich mit kaltem
Ethanol gewaschen. Das Produkt wird zweimal aus je 25 ml Ethanol unter N, umkristallisiert und
ist dann optisch rein. Ausb. 1.9 g (32%), Schmp. 106 — 107 °C, [ot]f:,7 = +197° (c = 1.5, CHCL,).
~ "H-NMR (CDCl,): § = 1.1 (d, J = 7 Hz; 3H, CH3), 1.4 (d, J = 7; 3H, CH,), 2.6 (4, J = 7; 2H,
CH), 7.5 (s; 20H, Aromaten-H).

CysHyP, (426.5) Ber. C78.89 H 6.62 P 14.52 Gef. C78.8 H6.5 P 14.4

[(2R,3R)-2,3-Bis(diphenylphosphino)butan](n-norbornadienjrhodium(l)-perchliorat (6): Zur
orangeroten Losung von 0.290 g (0.75 mmol) 5% und 0.308 g (0.723 mmol) 4 in 5 ml CH,Cl, und
5 ml wasserfreiem THF werden unter N, im Verlauf von 4 h 5 ml n-Hexan getropft, wobei lang-
sam orangerote Kristalle des Komplexes 6 ausfallen. Diese werden nach weiteren 10 h abgesaugt
und mit kaltem THF gewaschen. Ausb. 0.40 g (77%).

C3sHy4CIOP,Rh (721.0) Ber. C58.31 H 5.03 P8.59 Gef. C58.5 HS5.4 P8.4

Asymmetrische Hydrierungen der a-(Acylamino)acrylsduren: In einem typischen Beispiel wer-
den 800 mg (2.56 mmol) 2-(Benzoylamino)-3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)acrylsdure in 20 ml
sauerstofffreiem THF mit 18.4 mg (0.0256 mmol) 6 8 h in einer Mitteldruckhydrieranlage nach
Parr bei 4 bar hydriert. Die gelbe Losung wird eingedampft, der Riickstand in 15 ml Ethanol auf-
genommen und zur Entfernung des kationischen Katalysators 6 mit 2 g Dowex SO0W-X2-
Kationentauscher 30 min geriihrt. Nach Filtrieren wird das Produkt durch Eindampfen zur
Trockene isoliert. 7.8 g (98%), vgl. auch Tab. 1. Werden die Produkte nach der Methode von
Kagan et al.? isoliert, so stimmen die spezifischen Drehungen mit den wie oben isolierten Sauren
innerhalb 1% tberein.
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