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Racemisches Bicyclo[2.2.l]hept-5-en-2,3-diylbis(diphenylphosphan-oxid), NorphosO, kann mit 
Hilfe von ( -)-Di-0-benzoylweinsaure, (-)-DBW, optisch gespalten werden. Die Rontgenstruk- 
turanalyse des in Ethanol schwerloslichen Diastereomeren ( - )-NorphosO/( - )-DBW zeigt starke 
Wasserstoffbriicken zwjschen den Carboxylgruppen der DBW und den PO-Gruppierungen. Die 
Bindung der DBW-Carboxylgruppen an verschiedene NorphosO-Einheiten fuhrt zur Ausbildung 
unendlicher dicht gepackter Ketten. Aus dem internen Vergleich mit (-)-DBW folgt fur 
(-)-Norphos die absolute Konfiguration (2R, 3R). Die durch SiHCI,-Reduktion von (+)- bzw. 
(-)-NorphosO erhaltenen chelatbildenden Phosphane (+)- bzw. (-)-Norphos ergeben in neu- 
tralen und kationischen Rh-Komplexen bei der Hydrierung von u-(Acety1amino)zimtsaure. 
(1-(Acety1amino)acrylsaure und Dopa-Vorstufen unter Normalbedingungen in wenigen Stunden 
quantitativ Aminosaurederivate mit optischen Ausbeuten zwischen 79 und 97%. 

Asymmetric Catalyses, V 1) 

Enantioselective Amino Acid Synthesis by Hydrogenation of Prochiral Olefins with 
Rh-Complexes of the New Optically Active Chelating Phosphane Norphos 

Racemic bicyclo[2.2.l]hept-5-ene-2,3-diylbis(diphenylphosphane oxide), NorphosO, can be 
resolved with ( -)-di-0-benzoyltartaric acid, ( -)-DBW. The X-ray structure analysis of the 
diastereomer (-)-NorphosO/( -)-DBW, which is less soluble in ethanol, exhibits strong hydrogen 
bonds between the carboxylic groups of DBW and the PO groups. The bonding of the DBW- 
carboxylic groups to different NorphosO units leads to the formation of infinite close-packed 
chains. From the internal comparison with (-)-DBW the absolute configuration follows as 
(2R,3R) for (-)-Norphos. The chelating phosphanes (+)- and (-)-Norphos, obtained by 
SiHC13-reduction of ( + )- and ( - )-NorphosO, respectively, afford neutral and cationic Rh-com- 
plexes which, with H, at room temperature and atmospheric pressure within a few hours, give 
quantitative hydrogenation of u-(acety1amino)cinnamic acid, u-(acety1amino)acrylic acid and 
Dopa precursors. The optical yields vary between 79 and 97%. 
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Hci dcr asvmmetrischcn Katalysc in homogencr I’hajc wird die chiralc In format ion von ciricr 
gcringeri Mcnge cines optisch aktivcn Katalysaiors a u l  cine groDe Mcngc I’rodukt Ubertragen. 
E in 13ei\picl fur diescn Rcakrion\typ is! die Hydrierurig prochiraler Olcl inc mit Rhodium- 
Koinplcricn optisch aktiver Phosphanc. 196R cntdcckt?.’). wiirdc dicsc Rcaktion in dcr ZHischcn- 
Ic i t  aul ctwa 300  verschiedcne optisch akt i re  Phosphane und ebenso vicle prochiralc Substrate 
ausgedchrit‘ ‘I. Beqonders hohe optische Induktioncn crhalt man he1 t in \a t /  der prochiralen 
Substrate tr-(Acylamino)acrylslure und tr-(Acylamino)7imts9urc odcr ihrcr Dcrivate. die iiii 
Ka ta l yu to r  i l l s  rwckahnigc Ligandcn gcbunden werdcii’” j 2 ) ,  und bri Vcrwendung von chrlat- 
bildcndcri t’hosphanen. die im Katalysator l u r  konformaiivc Srarrhcit urid putc Chiral i lht\uhcr- 
tragung ;rut die Kh-Koordinations~tel lcn sorgcn. an dencn die Kalalysc ahlauft ‘) . lJ). Dies rcigt 
sich inshc\ondcre bci asymmetrischcn Synthcsen mit Ligai idci i  Nie Diop”), Dipampi”),  
Chirapho\”,”5”. ProphosiH’. BPPMI’I und BPl’FAH6). Rhodium-Dipanip-Katal~salorcn wcrdcii 
auch f u r  technischen Synthesc dcs Pharmakons t -Dopa eingesclrt. Hci der Synthcse opii\cti 
aktivcr chclatbildendcr Phosphanc 1st man entwcder aul  die lk r ivat is icrung gceigneter opti \ch 
aktivcr Naturstofle. wic Wcin\aurc”), Aniinosaurcii’”). %uckcr2” 221 ,  arigewicseii odcr an dic 
Vcrfugharkcit cinfachcr Kaccmatspaltungcn gcbundcn r6.?‘1. 

Wir beschreiben irn folgenden die Synthese des neuen optisch aktiven chelatbildenden 
Phosphans ( + )- und ( - )-Norphos, seine uberraschend einfache Racernatspaltung auf 
der Basis von Loslichkeitsunterschieden der sich aus ( +)I( ~ kNorphosO und ( - )-Di- 
0-benzoylweinsaure, ( -  )-DBW, bildenden Diastereorneren?41, die Rdntgenstruktur- 
analyse des schwerloslichen Diastereorneren ( - )-NorphosO/( - )-DBW und die Ergeb- 
nisse der asyrnrnetrischcn Hydrierung von 5 reprasentativen prochiralen Olefinen, die 
Norphos als eines der besten optisch aktiven chelatbildenden Phosphane in der asym- 
rnetrischen Hydrierung rnit Rh-Kornplexen ausweisen. 

Synthese und Racematspaltung von NorphosO. Reduktion zu Norphos 

phos wurde folgender Syntheseweg gewahlt: 
Zur Darstellung der optisch aktiven chelatbildenden Phosphane ( + )- und ( - )-Nor- 

Aus /runs-l,2-Dichlorethen und Kaliurn-diphenylphosphid?” wird Iruns-l,2-Bis(di- 
pheny1phosphino)ethen dargestellt26’. Bei Oxidation rnit  H 2 0 z  entsteht das entspre- 
chende Phosphanoxid, das irn Gegensatz zum Phosphan ein gutes Dienophil darstellt . 
In der Diels-Alder-Reaktion rnit Cyclopentadien bildet sich das racernische Gemisch 
( )-NorphosO*”. Fuhrt man die Diels-Alder-Reaktion statt in Substanz in Benzol- 
losung durch, so erhalt man NorphosO in nahezu quantitativer Ausbeute”’. 

Fur die Racernatspaltung von NorphosO fanden wir, wie bereits k u r z  berichtet ”), 

folgendes einfache Verfahren rnit (L)-( - )-Di-0-benzoylweinsaure = ( - )-DBW als 
Spaltungsreagens: Versetzt man die ethanolische Losung von ( f )-NorphosO rnit  einer 
Ethanollosung von ( - )-DBW, so kristallisiert das schwerer losliche Diastereornere 
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( - )-NorphosO/( - )-DBW nach kurzer Zeit aus, das leichter losliche Diastereomere 
(+)-NorphosO/( -)-DBW bleibt in Losung. Aus beiden Fraktionen laat sich (-)-DBW 
im Alkalischen von ( -)- bzw. ( +)-NorphosO abspalten und zuriickgewinnen. Die Los- 
lichkeitsunterschiede zwischen den Diastereomeren sind so groJ3, da8 bereits eine 
Wiederholung der Trennoperation rnit entsprechend reduzierten Losungsmittelmengen 
zu optisch reinem ( -)- und ( +)-NorphosO fiihrt, deren Drehwerte durch weitere 
Wiederholungen der Trennoperation nicht mehr zu verbessern sind. Die bisher bekann- 
ten Racematspaltungen von chiralen Phosphanoxiden rnit optisch aktiven Sauren be- 
schranken sich auf wenige B e i ~ p i e l e ~ ~ - ~ ~ ) .  

Die Reduktion von ( -)- bzw. (+)-NorphosO rnit T r i ~ h l o r s i l a n ~ ~ )  in Benzol unter 
N2-Schutz im Autoklaven ergibt rnit 75% Ausbeute (-)- bzw. (+)-Norphos, wie in 
einer Kurzmitteilung bereits b e ~ c h r i e b e n ~ ~ ) .  Nach diesem Verfahren lassen sich ( + )- 
und (-)-Norphos leicht in Mengen von 20 g herstellen. 

Rontgenstrukturanalyse von ( - )-NorphosO/( - )-DBW 
Zur Klarung der Struktur- und Bindungsfragen im schwerloslichen Diastereomeren ( -)-Nor- 

phosO/( - )-DBW wurde eine Rontgenstrukturanalyse von einem Einkristall des bei der Vereini- 
gung der ethanolischen Losungen auskristallisierenden Materials durchgefiihrt. Kristalldaten: 
Raumgruppe P21, monoklin. Die Elementarzelle enthalt 2 NorphosO- und 2 DBW-Einheiten. 
Zellkonstanten: a = 1113.2(7), b = 1830.0(10), c = 1203.3(10) pm . p = 104.52(7)", 2 = 2. 
Formel: C49H42010P2, Molmasse: 852.77 g . mol-I. Dichte (ber.): d = 1.19 g .  c r K 3 .  Registrier- 
bereich: 4" 5 2 0  5 50". Gesammelte Reflexe: 2628. Reflexe mit I > 3a ( I ) :  709. R = 1 116 I -  
l & l l / x  IFoi= 0.19.Rw = [Cw(IFoi-(F,1)2/2;,1F, 12]1'2 = 0.15. KristallgroBe ca. 0 . 4 ~  

0.4 x 0.5 mm. Es wurden 3 verschiedene Kristalle beniitzt. Die Atomkoordinaten sind in Tab. 1 
zusammengestellt. 

Abb. 1 zeigt die isolierten NorphosO- und Di-0-benzoylweinsaure-Einheiten mit der 
in der Diskussion verwendeten Numerierung. Ihre Kombination zu unendlichen, 
parallel nebeneinander liegenden Strangen geht aus dem Stereopackungsdiagramm in 
Abb. 2 hervor. 

Die Kristalle zersetzen sich bei der Rontgenbestrahlung, auch wenn sie mit einem 
Acrylfilm bespriiht und in ein Kapillarrohrchen eingeschlossen sind; sie wurden daher 
mehrfach ausgewechselt. Bedingt durch diese Schwierigkeiten und die schlechte 
Kristallqualitat ist der bisher erreichte Verfeinerungsgrad fur die Angabe genauer Bin- 
dungslangen und Bindungswinkel noch nicht ausreichend, wohl aber fur die Beschrei- 
bung der Struktur und die Bestimmung der absoluten Konfiguration. Die beiden Phos- 
phorsubstituenten P 1 und P 2  sind in exo- und endo-Stellung trans-standig zueinander 
am Norbornengeriist angeordnet. Auch die Phosphanoxid-Sauerstoffe weisen vonein- 
ander weg. Das entscheidende Strukturmerkmal im untersuchten schwerloslichen Dia- 
stereomeren sind die starken Wasserstoffbriicken zwischen den Sauerstoffatomen der 
PO-Gruppen und den OH-Gruppen der Carboxylreste. Da die PO-Gruppen einer Nor- 
phosO-Einheit an Carboxylgruppen verschiedener DBW-Einheiten gebunden sind, 
resultieren unendliche Ketten, die den Kristall durchziehen. Interessant ist, daJ3 die Car- 
bonylsauerstoffe 0 2  und 0 3  der Carboxylgruppen sehr kurze Abstande zu den CH- 
Bindungen der Kohlenstoffatome C1 und C2 der Norbornengeriiste aufweisen. Auf diese 
Weise kommen folgende Ringe zustande: P1-  0 1  - H - 0 4  - C4 - 0 3  - H - C2 - C1 
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Tab 1 Atomkoordinaten von NorphotO (links) und Iliben/oylwcinsaure (rechi\) 
- 

Atom X V Atom 1 v 

PI 
P2 
0 1  
0 2  
CI 
C2 
c3 
C4 
c5 
C6 
c7 
CI 1 
c12 
C13 
C14 
C15 
C16 
c21 
C22 
C23 
C 24 
C25 
C26 
C3 1 
C32 
c33 
c34 
c35 
C36 
C4 1 
C42 
c43 
c44 
c45 
C46 

0.089OOo 
0.28oooO 
0.148ooO 
0.271000 
0.207000 
0.295000 
0.431000 
0.460000 
0.371000 
0.29yooo 
0.395000 
0.001000 

- 0.055000 
- -  0.11 1000 
- 0.123ooO 
- 0.072800 
--0.01 1000 
-- 0.052000 
-- 0.078000 
- 0.184300 
- 0.264000 
-- 0.238000 
- 0.1 31000 
0.128000 
0.101000 
0.008000 

- 0.056000 
- 0.028000 
0.064OoO 
0.454000 
0.531000 
0.638000 
0.666100 
0.590300 
0.483000 

- 

0.208000 
0.405000 
0.160000 
0.414000 
0.251000 
0.307000 
0.28oooO 
0.284000 
0.237000 
0.203000 
0.200000 
0.138000 
0.171000 
0. I28000 
0.049000 
0.020600 
0.063000 
0.272000 
0.339000 
0.378000 
0.351000 
0.284000 
0.245000 
0.448000 
0.431000 
0.467000 
0.524000 
0.542000 
0.504020 
0.45oooO 
0.487000 
0.522000 
0.522200 
0.486700 
0.452000 

0.308000 
0.304000 
0.417000 
0.189000 
0.258000 
0.346000 
0.355000 
0.245000 
0.169000 
0.233000 
0.358000 
0.206000 
0.100000 
0.007000 
0.021000 
0.127000 
0 . 2 2 m  
0.32oooO 
0.263000 
0.268000 
0.331000 
0.388000 
0.383000 
0.353000 
0.454000 
0.490000 
0.424000 
0.321000 
0.284000 
0.398000 
0.339000 
0.399300 
0.52oooO 
0.578600 
0.518000 

01 
0 2  
0 3  
04 
0 5  
0 6  
07 
OX 
Cl 
C2 
c3 
c4 
C5 
C6 
C11 
CI2 
CI 3 
C14 
C1 5 
C16 
C21 
c22 
C23 
C24 
C25 
C26 

0.197000 
0.274000 
0.07oooO 
0.256000 
0.447000 
0.25oooO 

- 0.064ooo 
0.023000 
0.247000 
0.253000 
0.1 58000 
0.161000 
0.316000 

- 0.06yooO 
0.324000 
0.217400 
0.216700 
0.322200 
0.428100 
0.429500 
-0.194000 
-0.1 81000 
- 0.286000 
- 0.403000 
-0.416000 
-- 0.3 12000 

0 . 1  77000 
0.291000 
0.322000 
0.364000 
0. I74000 
0 . 1 9 m  
0.387000 
0.26yooO 
0.240000 
0.249000 
0.31oooO 
0.323000 
0. ISoooO 
0.318000 
0.081000 
0.055400 

- 0.0 I 9800 
-0.063100 
- 0.034000 
0.038000 
0.275000 
0.200000 
0.155000 
0.185000 
0.258000 
0.304000 

0.64000(1 
0.62oooO 
0.98oooO 
0.977000 
0.836000 
0.865000 
0.744000 
0.766000 
0.675000 
0.7Y1000 
0.807MK) 
0.Y42OOo 
0.878000 
0.742000 
0.95vooO 
0.984100 
1.021600 
1.034000 
1 .009200 
0.9 72ooO 
0.707000 
0.691000 
0.666ooo 
0.656000 
0.6730(X) 
0.69WXI 

'\ 1 
@7h>rUc] 

Abb. 1 .  Sirukiur der isolierieri ( - )-NorphosO- und ( - )-Di-O-bcnroylwein\aure-Einheitcn 
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R 

p z q  

Abb. 2. Stereopackungsdiagramm von ( -)-NorphosO/( -)-DBW 

(exo-Seiten) und P2 - 0 2  - H - 0 1  - C l  - 0 2  - H - C1- C2 (endo-Seiten). Dabei sind 
die Abstande 0 3  - H - C2 auf den exo-Seiten mit 325 pm noch wesentlich kiirzer als die 
Abstande 0 2  - H - CZ auf den endo-Seiten rnit etwa 500  pm. 

Die zwei Phenylreste C21- C26 und C31- C36 an den Phosphoratomen, die dem 
Norbornengerust abgewandt sind, stehen im Abstand von 373 pm nahezu parallel 
zueinander, wahrend die beiden anderen Phenylreste C3 1 - C16 und C41- C46 wie 
Fliigel aus den NorphosO-Einheiten herausragen. Die Phenylreste der DBW-Einheiten 
sind so angeordnet, daB sie innerhalb des selben Stranges kurze Abstande nur rnit 
den Phenylresten der e~o-OP(C,H,)~-Gruppen aufweisen. Die Phenylreste der 
endo-OP(C,H,),-Einheiten haben nur kurze Abstande zu den DBW-Phenylresten von 
Nachbarstrangen. In a11 diesen kurzen Kontakten stehen die Phenylreste weitgehend 
aufeinander senkrecht, eine, wie die Packung der meisten Aromaten beweist 34-  36),  

gunstige Anordnung, mit der im schwerloslichen ( - )-NorphosO/( - )-DBW-Diastereo- 
meren eine aufierordentlich dichte Packung erreicht wird (Abb. 2). Wasserstoffbriicken 
in kristallinen Verbindungen zu PO-Gruppierungen von Phosphanoxiden sind in letzter 
Zeit mehrfach beschrieben ~ o r d e n ~ ~ - ~ ' ) .  

Absolute Konfiguration von ( - )-Norphos 
Die optisch aktiven Phosphane Norphos und Chiraphos 17385) sind sich in mehreren 

Punkten sehr ahnlich. Beide Verbindungen enthalten zwei benachbarte Chiralitats- 
zentren der gleichen Konfiguration. Zwei Substituenten dieser Chiralitatszentren sind 
P(C6H,)2-Gruppen, die im Katalysator rnit dem Rh-Atom Sgliedrige Chelatringe aus- 
bilden. Die raumliche Nahe der induzierenden Chiralitat zum Reaktionszentrum 
bedingt die hohe Stereoselektivitat der Hydrierungen rnit Rh-Katalysatoren beider 
Liganden. Diese Chiralitatsiibertragung, bei Chiraphos begiinstigt durch die Beschran- 
kung der konformativen Beweglichkeit 1 7 ) ,  ist bei Norphos durch das starre Norbornen- 
geriist noch weiter eingeschrankt. 

Die Hydrierung von (Z)-a-(Acety1amino)zimtsaure mit Rh-Komplexen von 
(S,S)-(  - )-Chiraphos ergibt (R)-( - )-N-Acetylphenylalanin 17985). Zu (R)-( - )-N-Acetyl- 
phenylalanin kommt man auch bei Hydrierungen unter Einsatz des Liganden ( + )-Nor- 
phos. Beriicksichtigt man, daR die beiden Methylgruppen in Chiraphos beim Ubergang 
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zu Norphos formal lediglich durch den Cyclopentenring ersetzt werden, so lant sich 
uber die Konfiguration der Hydrierprodukte N-Acetylphenylalanin fur ( + )-Norphos 
(2.S.3S)- und  fur ( - )-Norphos (2R,3R)-Konfiguration voraussagen. Diese Vorhersage 
wird durch die Rdntgenstrukturanalyse von ( - )-NorphosO/( - )-DBW bestatigt. Zwar 
1st aufgrund der Kristallqualitat die Bestimrnung der absoluten Konfiguration rnit Hilfe 
dcr Bljrmv-Methode nicht moglich, aber da die (R,R)-Konfiguration der eingesetrten 
( ~ )-DBM' bekannr ist (Abb. l ) ,  ergab der interne Vergleich fur (-)-NorphosO und 
daniit atich f u r  (-)-Norphos (2R,3R)-Konfiguration (Abb. 1 und 2). 

- ... ~ _ _ _ _  

Katalytische asymmetrische Hydrierung von prochiralen Olefinen 
ZII dcn katalytischen Hydrierungen wurden Zuni grdnten Teil die neutralen Kataly- 

hatore11 ( t )-A oder ( - ) -A  eingeselzt, erhalten durch Vereinigung der stabilen Kornpo- 
nenteii [ KhCI(C0D-1 ,5)jZ und ( t )- oder ( - )-Norphos in1 in den Tabellen angegebenen 
Molverhaltnis. Fur einige Hydrierungen wurden die kationischen Katalysatoren 
[Rh(COI)-l.5)( +)-NorphosJBF,, (+) -B,  oder [Rh(COD-1,5)( -)-NorphosIBF,, 
( ~ )-B, wrwendet, die in Analogie zu kationischen Rh(C0D-I ,5)-Kornplexen mit 
anderen chelatbildenden Phosphanen dargestellt wurden'1.42.J". Hydriert wurde bei 
Raurnternperatur und Atrnospharendruck niit Wasserstoff. Die Bestirnmung des 
Hydrierungsgrades durch ' H-NMR-Spektroskopie und der optischen Ausbeute durch 
Polarimetrie erfolgte wie beschrieben '.'*"''. 

I .  

I10 OCII ,  

4 

Als prochirale Olefine wurden die Verbindungen 1 - 5  ausgewlhlt. Dabei ergibt die 
Hydrierung von 1 und 2 die N-Acetylderivate der ArninosBuren Phenylalanin und 
Alanin, wahrend die Hydrierprodukte von 3 - 5 Dopa-Derivate darstellen. Da sich Hy- 
drierungsgrad und optische Ausbeute als erheblich abhangig v o n  den Reaktionsbe- 
dingungen erwiesen ','"'A' wurde der Einflun verschiedener Ldsungsrnittel und Zu- 
satze, des Katalysator : Substrat-Verhaltnisses, der verschiedenen Katalysatortypen A 
und B und des Verhaltnisses Prokatalysator [Rh(COD-1 , X I ] : :  Cokatalysator ( t )- 
bzw. (-)-Norphos in A auf die Hydrierung von 1 - 5  untersucht. Dabei stellt jede 
Angabe in den Tabb. 2 und 3 einen reprasentativen Wert aus einer grdneren Versuchs- 
serie dar. 
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Hydrierung von a-(Acety1amino)zimtsaure (1) 

Bei der Hydrierung von 1 mit den neutralen Katalysatoren (+) -A bzw. ( -)-A erhalt 
man (R)-( - )- bzw. (S)-(  + )-N-Acetylphenylalanin. Die Hydrierung in Methanol und 
Ethanol ist innerhalb weniger Stunden quantitktiv, wobei die optische Ausbeute in 
Ethanol mit 95% noch etwas hoher ist als in Methanol mit 93% (Tab. 2; 1,  2). Da Hy- 

Tab. 2. Hydrierung von 500 mg u-(Acety1amino)zimtsaure (1) bei Raumtemperatur und 
1.1 bar H2-Druck 

Vers. Kataly- Molverhaltnis 
Nr . satortyp S : Rh : L 

80: 1 : 2.2 
80: 1 : 2.2 
80: 1 : 2.2 

80: 1 : 2.2 

80: 1 : 2.2 

80: 1 : 2.2 

80: 1 : 2.2 

80: 1 : 2.2 

80:1:2.2 

80: 1 : 2.2 

80:1:2.2 

80: 1 : 2.2 

80: 1 : 3.0 
80: 1 : 1 .O 
95 : 1 
95: 1 

100: 1 

95 : 1 

95 : 1 

Losungsmittel 
in ml 

Hydrier- 
grad [%I 

20 CH3OH 
30 C2HsOH 
30CZHSOH + 
30C2HSOH + 
20CH30H + 

C6H6 

2 (CH3)zCHOH 

20 (CH3)zCHOH 

20CH30H + 
2 C6H5CH3 

30C2HsOH + 
C6H6 

30CzHsOH + 
20 C6H6 

30C2HSOH + 
20 C ~ H S C H ~  

20CH30H + 
0.02 N(CzH5)3 

20CH3OH + 
2 H2O 

30C2H5OH + 
20 H2O 

30 C2H5OH 
30 C2H5OH 
25 CH3OH 
25 CH3OH + 

0.02 N(CZH5)J 
35 CH3OH + 

35 H2O 
30CH3OH + 

30 C6HjCH3 
25 CH3OH + 

85 C ~ H S C H ~  

100 
100 
100 

100 

100 

100 

75 

35 

10 

100 

100 

100 

100 
30 

100 
100 

100 

100 

100 

opt. Ausb. 
[To eel 

93 
95 
91 

94 

94 

93 

93 

95 

- 

92 

95 

94 

91 
83 
97 
96 

94 

96 

94 

drierungen in reinem Isopropylalkohol langsam und unvollstandig ablaufen, wurden 
Ethanol/Isopropylalkoholgemische verschiedener Zusammensetzung untersucht. Es 
ergab sich jedoch dabei keine Erhohung der optischen Induktion (Tab. 2; 3, 4). Stei- 
gende Benzol- oder Toluolzusatze zu alkoholischen Losungsmitteln setzten den Hydrie- 
rungsgrad herab ohne die optische Ausbeute wesentlich zu beeinflussen (Tab. 2; 5 - 9). 
Spuren von Triethylamin 15* '9949-51 )  in alkoholischen Losungsmitteln beschleunigen die 
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Hydrierung ohne Veranderung der optischen Ausbeute, die auch bei Wasserzusatz zu 
alkoholischen Ldsungsmitteln konstant bleibt (Tab. 2; 10 - 12). 

Starker als vom verwendeten Ldsungsmittel hangt die optische Ausbeute vom Rh : L- 
Verhaltnis ab. Die besten Ergebnisse erzielt man mit einem Verhaltnis von 1 :2.2 
(Tab. 2; 2). Bei grdkren  Rh : L-VerhPltnissen geht die optische Ausbeute etwas zuriick 
(Tab. 2; 13). 1st das Rh : L-Verhaltnis kleiner als 1 : 2, so findei keine vollstandigc Hq- 
drierung statt und es treten im Zuge der Reaktion schwarze Rhodium-Abscheidungen 
auf (Tab. 2; 14). 

Der kationische Katalysator ( + )-B ergibt bei der Hydrierung von I zu ( R ) - (  - )-N- 
Acetylphenylalanin in Methanol bei S:  Rh-Verhaltnissen von 95: 1 mit 97% die bisher 
hdchsten optischen Induktionen. Zusatz von wenig Triethylamin bewirkt ebenso eine 
geringe Verschlechterung der optischen Ausbeute wie Zusatz von Wasser. Benzol oder 
Toluol (Tab. 2; 16- 19). 1 wird haufig als prochirales Substrat bei asymmetrischen Hy- 
drierungen eingesetzt. Mehrfach sind bei Verwendung von Rh-Phosphan-Kataly- 
satoren optische Ausbeuten zwischen 70 und 96% erreicht worden“ I”.Jy~”’. 

Hydrierung vun u-(Acetylamino)acrylsCure ( 2 )  

Bei der Hydrierung von 2 mit ( + ) - A  bzw. ( - ) -A entsteht bevorzugt (R) - (  +)- bzw. 
(S)-( - )-N-Acetylalanin. Alle Versuche wurden rnit einem Rh : L : S-Verhaltnis von 
1 :2 .2:  130 durchgefiihrt. Methanol und Ethanol eignen sich sehr gut zur  quantitativen 
Hydrierung von 2, wobei in Methanol eine optische Reinheit von 89% und in Ethanol 
von 90% erreicht wird (Tab. 3; 1 ,  2). 

Tab. 3 .  Hydrierung von 500 rng der prochiralen Substrate 2 - 5 bei Raurnrcrnperarur und 
1 . I  bar H2-Druck 

Vers. Kataly- MolverhAltnis LOsungsniittel Hydrier- opt. A u b .  

~- ~ - - 

Nr. Sub’trat safortyp S :  Rh: L in rnl grad [ O i o ]  [ 010 c c ]  
-___ - . ~  

I 2 ( - ) - A  130:1:2 .2  70 CH,OH loo 8 Y  
2 2 ( - ) - A  130:1:2.2 70 C2H5OH 100 90 
3 3 ( - ) - A  25: 1 1 2 . 2  70 CH,OH 100 86 
4 3 ( - ) - A  25: 1 :2 .1  100CzHjOH l o o  87 
5 3 ( - ) - A  25:1:2 .1  130C2H5OH 100 86 

6 3 ( - ) - A  55:1:2 .2  80CH)OH + 100 84 
(95 proz.) 

20 H2O 
7 3 (+)-B 30: 1 100 CHJOH 100 Y3 

10 4 (+)-B 40:l 40CHjOH + 100 7 Y  

I I  5 (+)-B 50:l 110 CHjOH 100 94 
12 5 ( - ) - A  10: 1 :2 .2  100 CHIOH + 100 84 

8 4 ( - ) - A  22:1:2 .3  40 CHIOH 100 8R 
9 4 (+)-B 42: 1 40 CHiOH 100 86 

0.05 N(C2Hc)i 

25 ChH5CHj 

Auch bei der Hydrierung von 2 fuhren Lt)sungsrnirrelgerni~che nichr LU einer Vcrbeccerung der 
optischen Ausbeufe Der Zusarr von Itopropylalkohol. Beniol. Toluol oder Wa\\er zu den dlko 
holicchen 1 owngsmitteln s e l ~ f  den Hydrierung\grad hcrab In  rcineni I\opropyldlkohol betragr 
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die Hydrierausbeute nur  noch 5 % .  In T H F  oder Benzol als Losungsmittel findet bei Raurntempe- 
ratur und 1.1 bar H2-Druck iiberhaupt keine Hydrierung statt. Bei der Hydrierung von 2 wurden 
optische Ausbeuten bis zu 91% erzielt'5-'8,52.53). 

Hydrierung von ii-Acetylamino-3,4-(methylendioxy)zimtsaure (3) 

Bei der Hydrierung von 3 mit (+)-A bzw. (-)-A bildet sich iiberwiegend (I?)-( -)- 
bzw. (S)-(  + )-N-Acetyl-3-[3,4-(methylendioxy)phenyl~alanin. Im Gegensatz zu den 
Hydrierungen von 1 und 2, bei denen Substrat: Rhodium-Verhaltnisse von 130: 1 bzw. 
80: 1 verwendet wurden, sollte bei der Hydrierung von 3 ein Verhaltnis von 25 : 1 bis 
30: 1 nicht iiberschritten werden, d a  bei 50: 1-Verhaltnissen in der Regel keine vollstan- 
dige Hydrierung mehr stattfindet. Die optische Ausbeute von 86% in Methanol 
(Tab. 3; 3) andert sich weder bei Variation des Rh: L-Verhaltnisses von 1 : 2.0 bis 1 : 2.4 
noch bei Zusatz von SnC12. 2 H204') im Verhaltnis Rh: Sn = 1 : 3 w e ~ e n t l i c h ~ ~ ) .  Auch 
in Ethanol erhalt man ahnliche Ergebnisse (Tab. 3; 4 und 5) rnit Trend zu unvollstan- 
digerer Hydrierung gegeniiber Methanol, insbesondere bei Rh : L-Verhaltnissen von 
1 : 2.3 und 1 : 2.4. Uberraschenderweise erhoht eine Zugabe von Wasser zur Methanol- 
losung die Hydrierkapazitat der Katalysatoren ohne nennenswerte EinbuRen an 
optischer Induktion (Tab. 3; 6). Zusatz von Benzol zur Methanollosung dagegen fiihrte 
wie die Reaktion in reinem THF nur zu geringfiigigen Hydrierausbeuten. Bei der 
homogenen Hydrierung von 3 mit Rh-Komplexen anderer optisch aktiver Phosphane 
wurden optische Ausbeuten bis zu 89% bes~hrieben'~,'~,~~~~~,~~). 

Alle Hydrierungen von 3 rnit dem kationischen Katalysator ( +)-B wurden in Metha- 
nol durchgefiihrt und ergaben (R)-Hydrierprodukte in optischen Ausbeuten, die rnit 
93% deutlich iiber den rnit den neutralen Katalysatoren (+)-A und (-)-A erhaltenen 
und den Literaturwerten liegen (Tab. 3; 7). Auch hier kann man das S: Rh-Verhaltnis 
auf 50: 1 steigern, ohne die 100proz. Hydrierung zu gefahrden. 

Hydrierung von ci-Benzoylamino-4-hydroxy-3-methoxyzimtsaure (4) 

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der Hydrierung von 1 und 3 erhalt map bei der Hy- 
drierung von 4 in Methanol rnit dem neutralen Katalysator (88%) etwas bessere 
optische Induktionen als rnit dem kationischen Katalysator (86%), dessen Stereo- 
selektjvitat in Methanollosung bei Triethylamin-Zusatz etwas abfallt (Tab. 3; 8 - 10). 
Allerdings sind mit dem kationischen Katalysator bessere Hydrierausbeuten zu erzielen 
als rnit dem neutralen Katalysator. In beiden Katalysatortypen fiihrt ( + )-Norphos zur 
bevorzugten Bildung von (R)-( + )-N-Benzoyl-3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)alanin. 
Die mit anderen optisch aktiven Phosphanliganden in lU-Katalysatoren erreichten 
optischen Ausbeuten liegen zwischen 28 und 90070~~). 

Hydrierung von 4-Acetoxy-cr-acetylamino-3-methoxyzimtsaure (5) 

Extrahiert man nach der Hydrierung von 5 die angesauerte Losung, wie i i b l i ~ h ' ~ ~ ~ ~ ~ ~ ) ,  
15 - 20 Stunden rnit Ether, so erhalt man daS Hydrierprodukt in Form eines 1 : 2-Gemi- 
sches von N-Acetyl-3-(4-acetoxy-3-methoxyphenyl)alanin und N-Acetyl-3-(4-hydroxy- 
3-methoxyphenyl)alaninn4). Dabei fiihrt ( + )-Norphos in den Katalysatoren zu den 
(I?)-( -)-Sawen und ( - )-Norphos zu den (S)-(  + )-Sawen. Die 4-Hydroxy-Verbindung 
entsteht durch Hydrolyse aus der 4-Acetoxy-Verbindung, wie 'H-NMR-spektroskopisch 
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in CD,OD-LBsung bestatigt werden konnte, in der sich die beiden Sauren besonders 
deutlich in ihren chernischen Verschiebungen unterscheiden. Die Bildung dieser Gemi- 
sche lant sich vermeiden, wenn man die angesauerte Losung entweder mehrere Tage 
lang kontinuierlich rnit Ether extrahiert (vollstandige Hydrolyse Lur 4-Hydrosy-Ver- 
bindung) oder wenn man Aufarbeitung und Extraktion mit Ether rasch bei O°C durch- 
fiihrt ( n u r  4-Acetoxy-Verbindung, keine Hydrolysc). Die optische Induktion bei der 
Hydrierung von 5 erreicht dabei mi! dern effektiveren kationischen Katalysator 04% 
(Tab. 3; 11, 12). Irn Vergleich d a m  betragen die optischen Ausbeuten der n i t  Rh- 
Phosphan-Kornplexen katalysierten Hydrierung von 5 in der Literatur 14 bis 
94q,,ih IK.JY.52.56 5 K l  

Darstellung der 3,4-disubstituierten U-(Acy1amino)zimtsauren 3 - 5 
Nach Erlenmeyer werden /unach\i  die 3.4-di\ubsfiruicrien Benialdehydc mil N-Acctyl- b m .  

N-Beniovlglycin I U  den 5-Oxaroloncn umgc\ctct, die dann  I U  den cnt\preclicnJen 
i~-(AcylarnIiio)zirnrsauren hydroly\ieri werden 5 y  Bei diescr Ailacton-Synrhesc i i i i r  Na-Acerat 
in Eisessig werden Hydroxylgruppen am Phenylring acefylicri. Da die Hydrolyw dcr A/lac!oiic / u  
den enr\prcchenden i~-(Acylarnino)rirnisaurcii unicr Erhalfung der Konfigurafion an dcr olcli- 
nischen Doppelbindung a b l a ~ f r ~ ’ ~ ~ ~ )  und die Korifigurarion dcr i t - (  Aey1arnino)riniisaureii cincn 

crheblichen Einflufl auf Gcschwindigkeit und Stereo\elchriviial der kaialyti\chcn a\ymmetri\chcii 
Hydrierung ausub17’~”~~”). kornmi der Konfigurarion dcr Arlacionc bciuglich dcr olcfinischcii 
Doppclhiiduiig cnt\chedeiidc Bcdeuiung L U .  G h r r  xic\ nach, dali bci den gangigcn Mcthodcn 
i u r  Ailacion-Synrhese nnch Er1eiiitie.w aus\chliefllich die \tabileren %-lwnicrcn ~ r i ~ s r c h c i i ~ ~ ~ .  

Die %-l\orncren der Arlaclon-Vor\fufen dcr Vcrbindungcn 3 - 5 \rurden wic bcschricben” V’ 

darge\tellf .  Die Ahnlichkcir de\ ‘H-NMK-Spekrrum\ von 4-[(4-Acctoxy-3-meihoxyphcnyl)~ 
meihylciij-2-phenyI-5-oxalolon rnii dern vergleichbarcr Z-lwrncrcrhK’ leg! den Schlufl nalic. dafl 
auch in die\eiii Fall nur d a \  Z-lsorncre gcbildcr wird. Den E-l\onicrcn /u/uordiicndc Signale, die 
von dcncri der %-lsomcreii deutlich ver\chicdrn x i n  \ollien, irercn in den H-NMK-Spekrrcn a1lc.r 
drei Atlacrone nichr au f .  

Die Hydrolysc dcr Arlacfonc unier Bildung voii 3 - 5 I\!, \oweii I.ircrarurvor\clirilicii nichr 
vorlageii b t w .  Abweichungcn davon noug waren, ku r r  in1 txperiniciitelleii bcscliriehcii. 
Auch die I H-NMK-Spektrcn der isolierten Sauren 3 - 5 \prcclicn fur das ausschltd3lichc Vorlicgcii 
der Z-l\oiiicrcn. In allcn Spekiren [refen die Signale dcr c~i .~/ ’ / rui~. t~Ani id~Ko~ifor i~icren aul, wobci 
dern bc\or/ugrcn Konlornicren bci ticfcreni Fcld in Analogic I U  Gluwr die /ruii.F-Arnid-SIruhlur 
ri iruordncn i \ i  7y). Signale fur die E-lsomercn sind nichr 111 beobachien””’. 

Wir dan keii dcr Drumhen  ~brschunysgrinrinschu~/, deni f.bird.t der Cheiiiischrrr 1ndu.rtrw. dci 
BASF AktimyesrllschuJ/ und der L?vnaiiii/ Nobel A G  fur Unier\iuiiuiig d e w  Arbcir. 

Experirnenteller Teil 
DurchJuhrrrriy rfer Hydrreruriyen: Alle Hydrieransatre wurden mii 500 mg dcr  prochiralen Sub- 

sirate 1 - 5 durchgefuhrr.  Die Losungsmitrel- und Karalysaiorrnengen sind enlsprechend den , 4 1 1 -  

gaben in Tab.  2 und 3 auf  dic\e Sub\trarrnengen bezogcn. Bci der Hydrierung von 1 mit den> new 
rralen Ka[aly\afor ( t )-A bei eincrn Molverhalrnis S: R h :  I. von 80: I : 2.2  bedcurer die\ 7.0 rng 

IRhCI(C‘OL)-I . 5 ) ] 2  und 14.5 mg ( + )-Norpho\.  uiid rnit den1 kaiioni\chen Kafaly\ator ( + )-B bci 
einern Molvcrhalinis S :  Rh von 100: 1 enrp r i ch f  die\ 20 nip [Rh(COD- l ,5 ) (  + ) -Norpho \ jB t J .  
Dicse An\arrgrofle crinoglicht cine einlachc Aularbeiiung durch Exirakrion Mii den dabei i n  
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quantitativer Ausbeute erhaltenen reinen Hydrierprodukten kann der Hydrierungsgrad im 
Losungsrnittel CF3C0zH H-NMR-spektroskopisch iiberpriift werden, d a  sich Ausgangsrnaterial 
und Hydrierprodukt in allen untersuchten Fallen in den chemischen Verschiebungen geeigneter 
Signale ~ n t e r s c h e i d e n ~ ' * ~ ~ ) .  

Vor Zugabe des Substrats werden die Losungen der A-Katalysatoren 30 min und der B-Kataly- 
satoren 2 h bei Raurnternp. unter Hz geriihrt. Bei Verwendung von Losungsmittelgemischen ist es 
aus Loslichkeitsgriinden erforderlich, den Katalysator in Alkohol und die a-(Acy1arnino)zimt- 
sauren so in den entsprechenden Losungsrnittelgemischen zu losen, daR die angegebenen Mengen- 
verhaltnisse zustande kornrnen. Zur Auflosung der 3,4disubstituierten w(Acy1amino)zimtsauren 
mu8 bei einigen Losungsrnitteln oder Losungsmittelgernischen erhitzt werden. Urn homogene 
Reaktionsbedingungen zu gewahrleisten, wird die Katalysatorlosung zu den abgekiihlten 
Losungen der Sauren nur dann zugegeben, wenn diese beim Abkiihlen klar geblieben sind. 

Aufarbeitung der Hydrieransatze: Bei der Hydrierung von 2 wurde von der fur 1 publizierten 
Vorschrift's") in folgenden Punkten abgewichen: Bei der 10 - 2Ostdg. Hydrierung bei Raum- 
temp. und 1.1 bar H2-Druck werden etwa 90 ml H2 aufgenommen. Bedingt durch die gute 
Wasserloslichkeit des Hydrierproduktes N-Acetylalanin wird der eingedampfte Ansatz in 5 ml 
Wasser aufgenomrnen. Der Riickstand wird abfiltriert und ausgewaschen. Das Filtrat wird ein- 
geengt und getrocknet: nahezu quantitative Ausbeute. Zur Errnittlung der optischen Ausbeute 
wird das gut durchrnischte Hydrierprodukt in waRriger Losung polarimetrisch vermessen. Triibe 
Losungen werden vor der polarirnetrischen Messung rnit Aktivkohle behandelt, filtriert und ein- 
gedampft; der Riickstand wird erneut rnit Wasser aufgenommen. 

Bei der Extraktion der Hydrierprodukte von 3 und 4 wird in Abweichung zurn beschriebenen 
Verfahren dern Ether 3% Methanol zugesetzt, sonst ist die Extraktion zu langsarn. 

Da das Hydrierprodukt von 5 bei 15 - 20stdg. Extraktion rnit Ether partiell hydrolysiert, wird 
nach Abtrennung der Katalysatorriickstande1-28s44) wie folgt aufgearbeitet: Zur Vermeidung der 
Hydrolyse wird das Abtrennen des Katalysators und Ansauern bei 0 ° C  durchgefiihrt und das 
4-Acetoxy-Hydrierprodukt durch mehrfaches Ausschiitteln rnit Ether isoliert . Beim rnehrtagigen 
Extrahieren des Hydrierprodukts von 5 rnit Ether aus der angesauerten waRrigen Losung tritt 
vollstandige Hydrolyse zur 4-Hydroxy-Verbindung ein 54). 

Optische Reinheit der Hydrierprodukte: Die in der vorliegenden Arbeit angegebenen optischen 
Induktionen beruhen auf dern Vergleich mit folgenden Literaturdrehwerten: Hydrierung von 1 
zu (R)-(  -)-N-Acetylphenylalanin, [a]? = -46.8" (c = 1; 95proz. EtOH)'I): Hydrierung von 2 
zu (R)-(  +)-N-Acetylalanin, [a];' = +66.5" (c = 2; H20)82); Hydrierung von 3 zu (R)-( -)-N- 
Acetyl-3-[3,4-(rnethylendioxy)phenyl]alanin, [a];' = - 53.4" (c = 1.8; 95proz. EtOH)83); Hy- 
drierung von 4 zu (R)-(  + )-N-Benzoyl-3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)alanin, [a]$ = + 32.7' 
(c  = 1; CH30H)50); Hydrierung von 5 (ohne Hydrolyse) zu (I?)-( - )-N-Acetyl-3-(4-acetoxy-3- 
methoxypheny1)alanin. [u]$ = -40.8" (c = 1; CH30H)16); Hydrierung von 5 (rnit Hydro- 
lyse) zu @)-( - )-N-Acetyl-3-(4-hydroxy-3-rnethoxyphenyl)alanin, [a]& = - 42.0" (c = 1; 
CH3OH)''). 

Synthese und Hydrolyse der Azlactone (+ 3 - 5):  Die Azlactone werden durch Urnsetzung 
aquirnolarer Mengen der entsprechenden 3,4-disubstituierten Benzaldehyde, der Acylglycine und 
wasserfreiem Natriurnacetat unter Zugabe der dreifachen Menge Acetanhydrid bei etwa 100°C 
dargestellt. Bei der Isolierung der Azlactone ist besonders auf vollstandige Entfernung von Acet- 
anhydrid und Essigsaure zu a ~ h t e n ~ ~ , ' ~ ) .  Je nachdem, o b  diep-OAc-Gruppe am Aromaten erhal- 
ten bleiben sol1 oder nicht, werden die Adactone in A ~ e t o n / W a s s e r ~ ~ )  oder rnit verd. 
Natronlauge6') hydrolysiert. Urn die Hydrolyse der entsprechenden a-(Acy1arnino)zimtsauren zu 
a-Ketosauren soweit wie rnoglich zuriickzudrangen, werden sowohl stark saure59-66,71) bzw. ba- 
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\ isdie  Bcdingungen'' h(1.721 als aucli laiigc, tirhitren7?l vcrmicden. Au\beutcn: 25% an 3. 55% 
an 4, 509'0 an 5. 

Dur.c/r/lurry dcs kurronr.whcw Kuru1vsuror.s IHh(COD-1.5)(  t )-.Yorpho~/HI.; f( t I-B): Zu cincr 
L.o\urig \ o i l  925 m g  (2 niinol) ( t )-Norplio\  uiid 495 ing (1 iiiriiol) [KtiC'l((.OLl-l . 5 ) ] :  in 6 nil 
9Opror.  hlcthanol wird untcr N?-SchutL laiigsirn die Ldsurig v o i i  330 m g  ( 3  inniol) NaHF, i n  3 nil 

Wa\\cr  getropl". Lkr orange Nicder\clilag wird abliltricrt , mil wciiig Wa\sei gcwa\chcn uiid 
gctrockiict. Ausb. 1.47 g ( i  )-B (97%. be/. aul  ( t )-Norphi)\) .  Schiiip. 191 - 192°C (%cr\ . ) .  
[(!I& = t 174" (1 .  -- I ;  95p ro i .  FtOti). 

~ ~ 
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