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Racemisches Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-diylbis(diphenylphosphan-oxid), NorphosO, kann mit
Hilfe von ( —)-Di-O-benzoylweinsiure, (—)-DBW, optisch gespalten werden. Die Rontgenstruk-
turanalyse des in Ethanol schwerléslichen Diastereomeren (— )-NorphosO/(—)-DBW zeigt starke
Wasserstoffbriicken zwjschen den Carboxylgruppen der DBW und den PO-Gruppierungen. Die
Bindung der DBW-Carboxylgruppen an verschiedene NorphosO-Einheiten fihrt zur Ausbildung
unendlicher dicht gepackter Ketten. Aus dem internen Vergleich mit (—)-DBW folgt fiir
(—)-Norphos die absolute Konfiguration (2R, 3R). Die durch SiHCl;-Reduktion von (+)- bzw.
(—)-NorphosO erhaltenen chelatbildenden Phosphane (+)- bzw. (—)-Norphos ergeben in neu-
tralen und kationischen Rh-Komplexen bei der Hydrierung von u-(Acetylamino)zimtsdure,
t-(Acetylamino)acrylsdure und Dopa-Vorstufen unter Normalbedingungen in wenigen Stunden
quantitativ Aminosidurederivate mit optischen Ausbeuten zwischen 79 und 97%.

Asymmetric Catalyses, V1
Enantioselective Amino Acid Synthesis by Hydrogenation of Prochiral Olefins with
Rh-Complexes of the New Optically Active Chelating Phosphane Norphos

Racemic bicyclo[2.2.1]hept-5-ene-2,3-diylbis(diphenylphosphane oxide), NorphosO, can be
resolved with (—)-di-O-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
SiHCl;-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 «-(acetylamino)cinnamic acid, u-(acetylamino)acrylic acid and
Dopa precursors. The optical yields vary between 79 and 97%.
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Bei der asymmetrischen Katalyse in homogener Phase wird die chirale Information von einer
geringen Menge cines optisch aktiven Katalysators auf cine grofle Menge Produkt ibertragen.
Ein Beispiel tur diesen Reaktionstyp ist die Hydricrung prochiraler Olefine mit Rhodium-
Komplexen optisch aktiver Phosphane. 1968 entdeckt2-?, wurde diese Reaktion in der Zwischen-
zeit aut ctwa 300 verschiedene optisch aktive Phosphane und cbenso viele prochirale Substrate
ausgedehnt* 9. Besonders hohe optische Induktionen erhalt man bei Einsatz der prochiralen
Substrate «-(Acylamino)acrylsdure und ¢-(Acylamino)zimtsdaure oder ihrer Derivate, dic im
Katalysator als zweizahnige Liganden gebunden werden'® 2, und bei Verwendung von chelat-
bildenden Phosphanen, die im Katalysator fir konformative Starrheit und gute Chiralitatsuber-
tragung auf dic Rh-Koordinationsstellen sorgen, an denen dic Katalyse ablauft!31#), Dies zeigt
sich insbesondere bei asymmetrischen Synthesen mit Liganden wic Diop!'®, Dipamp!®,
Chiraphos!7-#%, Prophos'®!, BPPM' und BPPFA % Rhodium-Dipamp-Katalysatoren werden
auch zur technischen Synthese des Pharmakons 1-Dopa eingesetzt. Bei der Synthese optisch
aktiver chelatbildender Phosphane ist man entweder auf die Derivatisierung geeigneter optisch
aktiver Naturstoffe, wiec Weinsaure!®, Aminosauren!®, Zucker2® 23 angewiesen oder an dic
Verfugbarkeit einfacher Racematspaltungen gebunden 629,

Wir beschreiben im folgenden die Synthese des neuen optisch aktiven chelatbildenden
Phosphans (+ )- und ( —)-Norphos, seine iiberraschend einfache Racematspaltung auf
der Basis von Loslichkeitsunterschieden der sich aus ( +)/( — )-NorphosO und (- )-Di-
O-benzoylweinsdure, (—)-DBW, bildenden Diastereomeren*®, die Rontgenstruktur-
analyse des schwerldslichen Diastereomeren ( — )-NorphosO/( - )-DBW und die Ergeb-
nisse der asymmetrischen Hydrierung von 5 reprisentativen prochiralen Olefinen, die
Norphos als eines der besten optisch aktiven chelatbildenden Phosphane in der asym-
metrischen Hydrierung mit Rh-Komplexen ausweisen.

Synthese und Racematspaltung von NorphosO. Reduktion zu Norphos

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

P(CgH )y (Cytlg)yl

(CiHg)

(Cytlg)al

-

(—)-Nurphos (+) -Norphus

Aus trans-1,2-Dichlorethen und Kalium-diphenylphosphid*® wird trans-1,2-Bis(di-
phenylphosphino)ethen dargestellt?®. Bei Oxidation mit H,O, entsteht das entspre-
chende Phosphanoxid, das im Gegensatz zum Phosphan ein gutes Dienophil darstellt.
In der Diels-Alder-Reaktion mit Cyclopentadien bildet sich das racemische Gemisch
(+)-NorphosO?”. Fithrt man die Diels-Alder-Reaktion statt in Substanz in Benzol-
16sung durch, so erhilt man NorphosO in nahezu quantitativer Ausbeute™.

Fir die Racematspaltung von NorphosO fanden wir, wie bereits kurz berichtet*¥,
folgendes einfache Verfahren mit (L)-( - )-Di-O-benzoylweinsaure = (—)-DBW als
Spaltungsreagens: Versetzt man die ethanolische Loésung von ( + )-NorphosO mit einer
Ethanollosung von (-)-DBW, so kristallisiert das schwerer losliche Diastereomere
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(—)-NorphosO/(—)-DBW nach kurzer Zeit aus, das leichter 16sliche Diastereomere
(+)-NorphosO/(—)-DBW bleibt in Losung. Aus beiden Fraktionen 146t sich (—)-DBW
im Alkalischen von (—)- bzw. (+)-NorphosO abspalten und zuriickgewinnen. Die Los-
lichkeitsunterschiede zwischen den Diastereomeren sind so grof3, daB bereits eine
Wiederholung der Trennoperation mit entsprechend reduzierten Lésungsmittelmengen
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 mit optisch aktiven Sauren be-
schrinken sich auf wenige Beispiele® 2.

Die Reduktion von (—)- bzw. (+ )-NorphosO mit Trichlorsilan*® in Benzol unter
N,-Schutz im Autoklaven ergibt mit 75% Ausbeute (—)- bzw. (+ )-Norphos, wie in
einer Kurzmitteilung bereits beschrieben?”. Nach diesem Verfahren lassen sich (+)-
und (—)-Norphos leicht in Mengen von 20 g herstellen.

Rontgenstrukturanalyse von (—)-NorphosQ/(—)-DBW

Zur Klarung der Struktur- und Bindungsfragen im schwerltslichen Diastereomeren ( —)-Nor-
phosO/(—)-DBW wurde eine Rontgenstrukturanalyse von einem Einkristall des bei der Vereini-
gung der ethanolischen Losungen auskristallisierenden Materials durchgefiihrt. Kristalldaten:
Raumgruppe P2;, monoklin. Die Elementarzelle enthdlt 2 NorphosO- und 2 DBW-Einheiten.
Zellkonstanten: @ = 1113.2(7), b = 1830.0(10), ¢ = 1203.3(10) pm . B = 104.52(7)°, Z = 2.
Formel: C4H4O4oP;, Molmasse: 852.77 g - mol ™. Dichte (ber.):d = 1.19¢g- em 3. Registrier-
bereich: 4° < 20 < 50°. Gesammelte Reflexe: 2628. Reflexemit I > 36 (1): 709. R = ¥ ||F, 1~
I/ |F=019. R, = [SW(IF - |FI)*/YwiF F1'? = 0.15. KristallgréBe ca. 0.4 x
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-O-benzoylweinsidure-Einheiten mit der
in der Diskussion verwendeten Numerierung. lhre Kombination zu unendlichen,
parallel nebeneinander liegenden Strédngen 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 Kapillarréhrchen eingeschlossen sind; sie wurden daher
mehrfach ausgewechselt. Bedingt durch diese Schwierigkeiten und die schlechte
Kristallqualitét ist der bisher erreichte Verfeinerungsgrad fiir die Angabe genauer Bin-
dungsldngen und Bindungswinkel noch nicht ausreichend, wohl aber fiir die Beschrei-
bung der Struktur und die Bestimmung der absoluten Konfiguration. Die beiden Phos-
phorsubstituenten P1 und P2 sind in exo- und endo-Stellung trans-stindig zueinander
am Norbornengeriist angeordnet. Auch die Phosphanoxid-Sauerstoffe weisen vonein-
ander weg. Das entscheidende Strukturmerkmal im untersuchten schwerldslichen 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, daf3 die Car-
bonylsauerstoffe O2 und O3 der Carboxylgruppen sehr kurze Abstdnde zu den CH-
Bindungen der Kohlenstoffatome C1 und C2 der Norbornengeriiste aufweisen. Auf diese
Weise kommen folgende Ringe zustande: P1-O1-H-04-C4-03-H-C2-C1
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Tab. 1. Atomkoordinaten von NorphosO (links) und Dibenzoylweinsaure (rechts)

Atom x y F4 Atom X y F4
P1 0.089000 0.208000 0.308000 Ot 0.197000 0.177000 0.640000
P2 0.280000 0.405000 0.304000 02 0.274000 0.291000 0.620000
01 0.148000 0.160000 0.417000 03 0.070000 0.322000 0.980000
02 0.271000 0.414000  0.189000 04 0.256000 0.364000 0.977000
C1 0.207000 0.251000 0.258000 (03] 0.447000 0.174000 0.836000
C2 0.295000 0.307000 0.346000 06 0.250000 0.199000 0.865000
C3 0.431000 0.280000 0.355000 o7 —-0.064000 0.387000 0.744000
C4 0.460000 0.284000 0.245000 08 0.023000 0.269000 0.766000
Cs 0.371000 0.237000 0.169000 C1 0.247000 0.240000 0.675000
Cé 0.299000 0.203000 0.233000 C2 0.253000 (.249000 0.791000
C7 0.395000 0.200000 0.358000 3 0.158000 0.310000 0.807000
n 0.001000 0.138000 0.206000 C4 0.161000 0.323000 0.942000
C12  -0.055000 0.171000 0.100000 Cs 0.316000 0.150000 0.878000
C13  -0.111000 0.128000 0.007000 Cé —-0.069000 0.318000 0.742000
C14 -0.123000 0.049000  0.021000 C11 0.324000 0.081000 0.959000
C15  -0.072800 0.020600 0.127000 C12 0.217400 0.055400 0.984100
C16 -0.011000 0.063000 0.220000 C13 0.216700 -0.019800 1.021600
C21  --0.052000 0.272000 0.320000 Cl4 0.322200 -0.063100 1.034000
C22 --0.078000 0.339000 0.263000 C1s 0.428100 —-0.034000 1.009200
C23 -0.184300 0.378000  0.268000 Cl16 0.429500 0.038000 0.972000
C24  -0.264000 0.351000 0.331000 C21 -0.194000 0.275000 0.707000
C25 -0.238000 0.284000 0.388000 C22 -0.181000 0.200000 0.691000
C26 -0.131000 0.245000 0.383000 C23 - 0.286000 0.155000 0.666000
C31 0.128000 0.448000 0.353000 C24 —-0.403000 0.185000 0.656000
C32 0.101000 0.431000 0.454000 C25 -0.416000 0.258000 0.673000
C33 0.008000 0.467000 0.490000 C26 ~-0.312000 0.304000 0.699000
C34 -0.056000 0.524000 0.424000
C35 -0.028000 0.542000 0.321000
C36 0.064000 0.504020 0.284000
Cca1 0.454000 0.450000 0.398000
C42 0.531000 0.487000 0.339000
Ca3 0.638000 0.522000 0.399300
Ca4 0.666100 0.522200 0.520000
Cas5 0.590300 0.486700 0.578600
C46 0.483000 0.452000 0.518000
7 S C— /
\ \ |
. - . I 7
~ 7N\ / 1
T -
/ \ .- - . Ny
' “__-’ ~ - ,/ : RN
& / Ly
Iy - NN
-7 I N

L)

Abb. 1. Struktur der isolierten { - )-NorphosO- und { - )-Di-O-benzoylweinsdure-Einheiten
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Abb. 2. Stereopackungsdiagramm von ( ~)-NorphosO/(—)-DBW

(exo-Seiten) und P2—-02—-H-01-C1-02-H~C1 - C2 (endo-Seiten). Dabei sind
die Abstinde O3 — H — C2 auf den exo-Seiten mit 325 pm noch wesentlich kiirzer als die
Abstinde O2 - H — CI auf den endo-Seiten mit etwa 500 pm.

Die zwei Phenylreste C21 —C26 und C31— C36 an den Phosphoratomen, die dem
Norbornengeriist abgewandt sind, stehen im Abstand von 373 pm nahezu parallel
zueinander, wiahrend die beiden anderen Phenylreste C11 — 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 Abstdnde nur mit
den Phenylresten der exo-OP(C¢Hs),-Gruppen aufweisen. Die Phenylreste der
endo-OP(C4Hs),-Einheiten haben nur kurze Abstdnde zu den DBW-Phenylresten von
Nachbarstridngen. In all diesen kurzen Kontakten stehen die Phenylreste weitgehend
aufeinander senkrecht, eine, wie die Packung der meisten Aromaten beweist?$ =39,
giinstige Anordnung, mit der im schwerléslichen (—)-NorphosO/( - )-DBW-Diastereo-
meren eine auBerordentlich dichte Packung erreicht wird (Abb. 2). Wasserstoffbriicken
in kristallinen Verbindungen zu PO-Gruppierungen von Phosphanoxiden sind in letzter
Zeit mehrfach beschrieben worden®” 4V,

Absolute Konfiguration von (—)-Norphos

Die optisch aktiven Phosphane Norphos und Chiraphos'”®® sind sich in mehreren
Punkten sehr ahnlich. Beide Verbindungen enthalten zwei benachbarte Chiralitéts-
zentren der gleichen Konfiguration. Zwei Substituenten dieser Chiralitdtszentren sind
P(C¢H;s),-Gruppen, die im Katalysator mit dem Rh-Atom Sgliedrige Chelatringe aus-
bilden. Die raumliche Nihe der induzierenden Chiralitit zum Reaktionszentrum
bedingt die hohe Stereoselektivitit der Hydrierungen mit Rh-Katalysatoren beider
Liganden. Diese Chiralitatsiibertragung, bei Chiraphos begiinstigt durch die Beschrén-
kung der konformativen Beweglichkeit!?, ist bei Norphos durch das starre Norbornen-
geriist noch weiter eingeschrinkt.

Die Hydrierung von (Z)-a-(Acetylamino)zimtsdure mit Rh-Komplexen von
(S,S)-(— )-Chiraphos ergibt (R)-( — )-N-Acetylphenylalanin!"3%. Zu (R)-( —)-N-Acetyl-
phenylalanin kommt man auch bei Hydrierungen unter Einsatz des Liganden ( +)-Nor-
phos. Beriicksichtigt man, daB die beiden Methylgruppen in Chiraphos beim Ubergang
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zu Norphos formal lediglich durch den Cyclopentenring ersetzt werden, so 1afit sich
iiber die Konfiguration der Hydrierprodukte N-Acetylphenylalanin fir (+)-Norphos
(25.,35)- und fiir (—)-Norphos (2R,3R)-Konfiguration voraussagen. Diese Vorhersage
wird durch die Rontgenstrukturanalyse von ( —)-NorphosO/(—)-DBW bestéatigt. Zwar
ist aufgrund der Kristallqualitdt die Bestimmung der absoluten Konfiguration mit Hilfe
der Bijroet-Methode nicht méglich, aber da die (R, R)-Konfiguration der eingesetzten
(- )-DBW bekannt ist (Abb. 1), ergab der interne Vergleich fiir (—)-NorphosO und
damit auch fir (- )-Norphos (2R,3R)-Konfiguration (Abb. 1 und 2).

Katalytische asymmetrische Hydrierung von prochiralen Olefinen

Zu den katalytischen Hydrierungen wurden zum groften Teil die neutralen Kataly-
satoren ( + )-A oder ( - )-A eingesetzt, erhalten durch Vereinigung der stabilen Kompo-
nenten [RhCI(COD-1,5)}; und ( +)- oder (- )-Norphos im in den Tabellen angegebenen
Molverhaltnis. Fiir einige Hydrierungen wurden die kationischen Katalysatoren
{Rh(COD-1,5)(+)-Norphos]BF;, (+)-B, oder [Rh(COD-1,5)(—-)-Norphos]BF,,
(—)-B, verwendet, die in Analogie zu kationischen Rh(COD-1,5)-Komplexen mit
anderen chelatbildenden Phosphanen dargestellt wurden’****% Hydriert wurde bei
Raumtemperatur und Atmosphdarendruck mit Wasserstoff. Die Bestimmung des
Hydrierungsgrades durch 'H-NMR-Spektroskopie und der optischen Ausbeute durch

Polarimetrie erfolgte wie beschrieben'-**+,

" COLH H COaH i COL,i
- NHCOC T, H - NHCOCH, B NHCOCH,
1 2 O_ O 3
H COLl i CO,H
N NHCOC gHg a NHCOC H,
HO  OCH, H,COCO  OCHy
4 5

Als prochirale Olefine wurden die Verbindungen 1 -5 ausgewihlt. Dabei ergibt die
Hydrierung von 1 und 2 die N-Acetylderivate der Aminosduren Phenylalanin und
Alanin, wihrend die Hydrierprodukte von 3 — 5 Dopa-Derivate darstellen. Da sich Hy-
drierungsgrad und optische Ausbeute als erheblich abhdngig von den Reaktionsbe-
dingungen erwiesen %+ ¥ wurde der Einfluf verschiedener L6sungsmittel und Zu-
satze, des Katalysator:Substrat-Verhaltnisses, der verschiedenen Katalysatortypen A
und B und des Verhilinisses Prokatalysator {[Rh(COD-1,5)Cl],: Cokatalysator ( +)-
bzw. (—)-Norphos in A auf die Hydrierung von 1-5 untersucht. Dabei stellt jede
Angabe in den Tabb. 2 und 3 einen repréasentativen Wert aus einer grofieren Versuchs-
serie dar,
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Hydrierung von a-(Acetylamino)zimtséure (1)

Bei der Hydrierung von 1 mit den neutralen Katalysatoren (+ )-A bzw. (—)-A erhilt
man (R)-(—)- bzw. (S)-(+)-N-Acetylphenylalanin. Die Hydrierung in Methanol und
Ethanol ist innerhalb weniger Stunden quantithtiv, 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 o-(Acetylamino)zimtsdure (1) bei Raumtemperatur und
1.1 bar H,-Druck

Vers. Kataly- Molverhaltnis Losungsmittel Hydrier- opt. Ausb.
Nr. satortyp S:Rh:L in ml grad [%] [% ee]
1 (-)A 80:1:2.2 20 CH;0H 100 93

(—)-A 80:1:2.2 30 C,H;OH 100 95
3 (—-)-A 80:1:2.2 30 C,H;OH + 100 9
2 (CH,),CHOH
4 (—)-A 80:1:2.2 30 C,HsOH + 100 94
20 (CH,),CHOH
5 (-)-A 80:1:2.2 20 CH;0H + 100 94
6 (—)-A 80:1:2.2 20 CH;OH + 100 93
2 C¢HsCHjy
7 (-)A 80:1:2.2 30 C,HsOH + 75 93
3 C¢Hg
8 (-)-A 80:1:2.2 30 C,HsOH + 3s 95
20 C4Hg
9 (-)-A 80:1:2.2 30 CH;OH + 10 -
20 C¢H5CH;
10 (-)A 80:1:2.2 20 CH30H + 100 92
0.02 N(C;Hs),
11 (-)A 80:1:2.2 20 CH;OH + 100 95
2 H,0
12 (-)A 80:1:2.2 30 C;HsOH + 100 .94
20 H,0
13 (-)-A 80:1:3.0 30 C,H;OH 100 91
14 (-)-A 80:1:1.0 30 CH;OH 30 83
15 (+)B 95:1 25 CH;0H 100 97
16 (+)-B 95:1 25 CH30H + 100 96
0.02 N(C,Hs),
17 (+)-B 100:1 35 CH;OH + 100 94
35 H,0
18 (+)B 95:1 30 CH30H + 100 96
30 CgHsCH;,
19 (+)B 95:1 25 CH;0H + 100 94
85 C¢HsCH,

drierungen in reinem Isopropylalkohol langsam und unvollstdndig 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 Toluolzusétze zu alkoholischen Losungsmitteln setzten den Hydrie-
rungsgrad herab ohne die optische Ausbeute wesentlich zu beeinflussen (Tab. 2; 5—9).
Spuren von Triethylamin 3194~ in alkoholischen Losungsmitteln beschleunigen die
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Hydrierung ohne Verdnderung der optischen Ausbeute, die auch bei Wasserzusatz zu
alkoholischen Ldsungsmitteln konstant bleibt (Tab. 2; 10— 12).

Starker als vom verwendeten Losungsmittel hiangt die optische Ausbeute vom Rh: L-
Verhaltnis ab. Die besten Ergebnisse erzielt man mit einem Verhiltnis von 1:2.2
(Tab. 2; 2). Bei gréfleren Rh: L-Verhiltnissen geht die optische Ausbeute etwas zuriick
(Tab. 2; 13). Ist das Rh: L-Verhiltnis kleiner als 1:2, so findet keine vollstandige Hy-
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 1 zu (R)-(—)-N-
Acetylphenylalanin in Methanol bei S: Rh-Verhiltnissen 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 héufig 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'® 94953,

Hydrierung von u-(Acetylamino)acrylsidure (2)

Bei der Hydrierung von 2 mit (+)-A bzw. (—)-A entsteht bevorzugt (R)-(+ )- bzw.
(S)-(—)-N-Acetylalanin. Alle Versuche wurden mit einem Rh:L:S-Verhiltnis von
1:2.2:130 durchgefiithrt. 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 mg der prochiralen Substrate 2 - § bei Raumtemperatur und
1.1 bar Hy-Druck

Vers. Substrat Kataly- Molverhaltnis Lésu_ngsmillel Hydrier- opt. Ausb.
Nr. satortyp S:Rh:L in ml grad [%] [% ce]
1 2 (—)-A 130:1:2.2 70 CH,OH 100 89
2 2 (—-)-A 130:1:2.2 70 C;H;OH 100 %0
3 3 (-)-A 25:1:2.2 70 CH;OH 100 86
4 3 (-)-A 25:1:2.1 100 C;H;OH 100 87
5 3 (-)A 25:1:21 130 C;H;OH 100 86

(95proz.)
6 3 (—-)A 55:1:2.2 80 CH,OH + 100 84
20 H,0O
7 3 (+)B 30:1 100 CH;0OH 100 93
8 4 (-)-A 22:1:2.3 40 CH;0H 100 88
9 4 (+)B 42:1 40 CH;0H 100 86
10 4 (+)B 40:1 40 CH;0H + 100 79
0.05 N(C,Hq);
1 5 (+)B 50:1 110 CH;0H 100 94
12 5 (-)A 10:1:2.2 100 CH;0OH + 100 84
25 C¢HCH;

Auch bei der Hydrierung von 2 fihren Losungsmittelgemische nicht zu einer Verbesserung der
optischen Ausbeute. Der Zusatz von Isopropylalkohol, Benzol, Toluol oder Wasser zu den alko-
holischen L.ésungsmitteln setzt den Hydrierungsgrad herab. In reinem Isopropylalkohol betrdgt
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die Hydrierausbeute nur noch 5%. In THF oder Benzol als Losungsmittel findet bei Raumtempe-
ratur und 1.1 bar H,-Druck uberhaupt keine Hydrierung statt. Bei der Hydrierung von 2 wurden
optische Ausbeuten bis zu 91% erzielt!5 ~18:52.53),

Hydrierung von u-Acetylamino-3,4-(methylendioxy)zimtsiure (3)

Bei der Hydrierung von 3 mit (+)-A bzw. (—)-A bildet sich iiberwiegend (R)-(—)-
bzw. (S)-(+)-N-Acetyl-3-[3,4-(methylendioxy)phenyl]alanin. Im Gegensatz zu den
Hydrierungen von 1 und 2, bei denen Substrat : Rhodium-Verhiltnisse von 130:1 bzw.
80:1 verwendet wurden, sollte bei der Hydrierung von 3 ein Verhiltnis von 25:1 bis
30: 1 nicht Gberschritten werden, da bei 50: 1-Verhiltnissen in der Regel keine vollstin-
dige Hydrierung mehr stattfindet. Die optische Ausbeute von 86% in Methanol
(Tab. 3; 3) dndert sich weder bei Variation des Rh: L-Verhéltnisses von 1:2.0bis 1:2.4
noch bei Zusatz von SnCl,- 2 H,0*” im Verhiltnis Rh:Sn = 1:3 wesentlich*®. Auch
in Ethanol erhilt man dhnliche Ergebnisse (Tab. 3; 4 und 5) mit Trend zu unvollstin-
digerer Hydrierung gegeniiber Methanol, insbesondere bei Rh:L-Verhiltnissen von
1:2.3 und 1:2.4. Uberraschenderweise erhoht eine Zugabe von Wasser zur Methanol-
16sung die Hydrierkapazitdt der Katalysatoren ohne nennenswerte Einbuflen 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% beschrieben!3!%50:55.39)

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

Hydrierung von «-Benzoylamino-4-hydroxy-3-methoxyzimtsiure (4)

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der Hydrierung von 1 und 3 erhilt man bei der Hy-
drierung von 4 in Methanol mit dem neutralen Katalysator (88%) etwas bessere
optische Induktionen als mit dem kationischen Katalysator (86%), dessen Stereo-
selektivitdt in Methanollosung bei Triethylamin-Zusatz etwas abfillt (Tab. 3; 8 —10).
Allerdings sind mit dem kationischen Katalysator bessere Hydrierausbeuten zu erzielen
als mit 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 Rh-Katalysatoren erreichten
optischen Ausbeuten liegen zwischen 28 und 90%*?.

Hydrierung von 4-Acetoxy-a-acetylamino-3-methoxyzimtsiure (5)

Extrahiert man nach der Hydrierung von 5 die angeséduerte Ldsung, wie iiblic
15 — 20 Stunden mit 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)alanin®¥. Dabei fiihrt (+ )-Norphos in den Katalysatoren zu den
(R)-(—)-Sauren und (- )-Norphos zu den (S)-( +)-Séduren. Die 4-Hydroxy-Verbindung
entsteht durch Hydrolyse aus der 4-Acetoxy-Verbindung, wie 'H-NMR-spektroskopisch

44
h1,28, )’
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in CD;OD-Ldsung bestétigt werden konnte, in der sich die beiden Sauren besonders
deutlich in ihren chemischen Verschiebungen unterscheiden. Die Bildung dieser Gemi-
sche laft sich vermeiden, wenn man die angesduerte Losung entweder mehrere Tage
lang kontinuierlich mit Ether extrahiert (vollstandige Hydrolyse zur 4-Hydroxy-Ver-
bindung) oder wenn man Aufarbeitung und Extraktion mit Ether rasch bei 0°C durch-
fuhrt (nur 4-Acetoxy-Verbindung, keine Hydrolyse). Die optische Induktion bei der
Hydrierung von § erreicht dabei mit dem effektiveren kationischen Katalysator 94%
(Tab. 3; 11, 12). Im Vergleich dazu betragen die optischen Ausbeuten der mit Rh-

Phosphan-Komplexen katalysierten Hydrierung von § in der Literatur 14 bis
9407016 18,49,52,56 58}‘

Darstellung der 3,4-disubstituierten «-(Acylamino)zimtsiuren 3—5§

Nach Erlenmeyer werden zunachst die 3,4-disubstituierten Benzaldehyde mit N-Acetyl- bzw.
N-Benzovlglycin  zu den  §5-Oxazolonen umgesetzt, die dann su den  entsprechenden
u-(Acylamino)zimtsauren hydrolysiert werden3? %) Bei dieser Azlacton-Synthese mit Na-Acetat
in Eisessig werden Hydroxylgruppen am Phenylring acetyliert. Da die Hydrolyse der Azlactone zu
den entsprechenden «-(Acylamino)zimtsauren unter Erhaltung der Konfiguration an der olefi-
nischen Doppelbindung ablauft®”-%® und dic Konfiguration der u-(Acylamino)zimtsauren einen
erheblichen Einflul} aut Geschwindigkeit und Stereoselektivitat der katalytischen asymmetrischen
Hydrierung ausiibt 346979 kommt der Konfiguration der Azlactone beziiglich der olefinischen
Doppelbindung entscheidende Bedeutung zu. Glaser wics nach, daf beir den gangigen Methoden
zur Azlacton-Synthese nach Erlenmeyer ausschlieBlich die stabileren Z-Isomeren entstehen®?),

Die Z-1someren der Azlacton-Vorstufen der Verbindungen 3 - § wurden wic beschricben !
dargestellt. Die Ahnlichkeit des 'H-NMR-Spektrums von 4-[(4-Acetoxy-3-methoxyphenyl)-
methylen]-2-phenyl-5-oxazolon mit dem vergleichbarer Z-1somerer® legt den Schlul3 nahe, daf3
auch in diesem Fall nur das Z-Isomere gebildet wird. Den £-Isomeren zuzuordnende Signale, die
von denen der Z-1someren deutlich verschieden sein sollten, treten in den IH—NMR—Spcklrcn aller

B

drei Azlactone nicht auf.

Die Hydrolyse der Azlactone unter Bildung von 3 -5 ist, soweit Literaturvorschriften nicht
vorlagen bzw. Abweichungen davon notig waren, kurz im Experimentellen Teil beschrieben.
Auch dic "H-NMR-Spektren der isolierten Sauren 3 - § sprechen fur das ausschlicBliche Vorliegen
der Z-Isomeren. In allen Spektren treten die Signale der cis/trans-Amid-Konformeren auf, wobei
dem bevorzugten Konformeren bei tieferem Feld in Analogic zu Glaser dic trans-Amid-Struktur
zuzuordnen ist ™. Signale fur die E-Isomeren sind nicht zu beobachten®®,

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem F'onds der Chemischen Indusirie, der
BASF Aktiengesellschaft und der Dvnamit Nobel AG fur Unterstutzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Durchfuhrung der Hydrierungen: Alle Hydrieransatze wurden mit 500 mg der prochiralen Sub-
strate 1 - § durchgefiihrt. Die Losungsmittel- und Katalysatormengen sind entsprechend den An-
gaben in Tab. 2 und 3 auf diese Substratmengen bezogen. Bei der Hydrierung von 1 mit dem neu-
tralen Katalysator ( +)-A bei einem Molverhdlinis S: Rh: L von 80:1:2.2 bedeutet dies 7.0 mg
[RhCHCOD-1,5)]> und 14.5 mg ( +)-Norphos, und mit dem kationischen Katalysator ( +)-B bei
cinem Molverhdltnis S: Rh von 100:1 entspricht dies 20 mg [Rh(COD-1,5)( + )-Norphos]BF,.
Diese Ansatzgrofie ermoglicht cine einfache Aufarbeitung durch Extraktion'-*¥. Mit den dabei in
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quantitativer Ausbeute erhaltenen reinen Hydrierprodukten kann der Hydrierungsgrad im
Loésungsmittel CF;CO,H 1H-NMR-spektroskopisch iiberpriift werden, da sich Ausgangsmaterial
und Hydrierprodukt in allen untersuchten Fillen in den chemischen Verschiebungen geeigneter
Signale unterscheiden?8:54),

Vor Zugabe des Substrats werden die Losungen der A-Katalysatoren 30 min und der B-Kataly-
satoren 2 h bei Raumtemp. unter H; geriihrt. Bei Verwendung von Ldsungsmittelgemischen ist es
aus Loslichkeitsgriinden erforderlich, den Katalysator in Alkohol und die a-(Acylamino)zimt-
sduren so in den entsprechenden Losungsmittelgemischen zu 16sen, daf3 die angegebenen Mengen-
verhiltnisse zustande kommen. Zur Auflésung der 3,4-disubstituierten «-(Acylamino)zimtsduren
mul} bei einigen Losungsmitteln oder Losungsmittelgemischen erhitzt werden. Um homogene
Reaktionsbedingungen zu gewihrleisten, wird die Katalysatorlosung zu den abgekiihlten
Losungen der Sduren nur dann zugegeben, wenn diese beim Abkiihlen klar geblieben sind.

Aufarbeitung der Hydrieransdtze: Bei der Hydrierung von 2 wurde von der fiir 1 publizierten
Vorschrift#¥) in folgenden Punkten abgewichen: Bei der 10— 20stdg. Hydrierung bei Raum-
temp. und 1.1 bar Hy-Druck werden etwa 90 m! H; aufgenommen. Bedingt durch die gute
Wasserloslichkeit des Hydrierproduktes N-Acetylalanin wird der eingedampfte Ansatz in 5 ml
Wasser aufgenommen. Der Riickstand wird abfiltriert und ausgewaschen. Das Filtrat wird ein-
geengt und getrocknet: nahezu quantitative Ausbeute. Zur Ermittlung der optischen Ausbeute
wird das gut durchmischte Hydrierprodukt in wédBriger L6sung polarimetrisch vermessen. Triibe
Losungen werden vor der polarimetrischen Messung mit Aktivkohle behandelt, filtriert und ein-
gedampft; der Riickstand wird erneut mit Wasser aufgenommen.

Bei der Extraktion der Hydrierprodukte von 3 und 4 wird in Abweichung zum beschriebenen
Verfahren dem Ether 3% Methanol zugesetzt, sonst ist die Extraktion zu langsam.

Da das Hydrierprodukt von 5 bei 15 — 20stdg. Extraktion mit Ether partiell hydrolysiert, wird
nach Abtrennung der Katalysatorriickstinde!2544) wie folgt aufgearbeitet: Zur Vermeidung der
Hydrolyse wird das Abtrennen des Katalysators und Ansduern bei 0°C durchgefiihrt und das
4-Acetoxy-Hydrierprodukt durch mehrfaches Ausschiitteln mit Ether isoliert. Beim mehrtégigen
Extrahieren des Hydrierprodukts von 5 mit Ether aus der angesduerten wifirigen Losung tritt
vollstindige Hydrolyse zur 4-Hydroxy-Verbindung ein34.

Optische Reinheit der Hydrierprodukte: Die in der vorliegenden Arbeit angegebenen optischen
Induktionen beruhen auf dem Vergleich mit folgenden Literaturdrehwerten: Hydrierung von 1
zu (R)-(— )-N-Acetylphenylalanin, [a]5 = —46.8° (¢ = 1; 95proz. EtOH)#Y); Hydrierung von 2
zu (R)-(+ )}-N-Acetylalanin, [a]¥ = +66.5° (¢ = 2; H,0)%?; Hydrierung von 3 zu (R)-(— )-N-
Acetyl-3-[3,4-(methylendioxy)phenyl]alanin, [a]l¥ = —53.4° (¢ = 1.8; 95proz. EtOH)33); Hy-
drierung von 4 zu (R)-(+)-N-Benzoyl-3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)alanin, [0(]1230 = +32.7°
(¢ = 1; CH;0H)*%; Hydrierung von 5 (ohne Hydrolyse) zu (R)-(— )-N-Acetyl-3-(4-acetoxy-3-
methoxyphenyl)alanin, [«]¥ = —40.8° (¢ = 1; CH;0H)'; Hydrierung von 5 (mit Hydro-
lyse) zu (R)-(—)-N-Acetyl-3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyljalanin, [«]2j5 = —42.0° (¢ = 1;
CH,0H)%.

Synthese und Hydrolyse der Azlactone (— 3—35): Die Azlactone werden durch Umsetzung
aquimolarer Mengen der entsprechenden 3,4-disubstituierten Benzaldehyde, der Acylglycine und
wasserfreiem Natriumacetat unter Zugabe der dreifachen Menge Acetanhydrid bei etwa 100°C
dargestellt. Bei der [solierung der Azlactone ist besonders auf vollstindige Entfernung von Acet-
anhydrid und Essigsdure zu achten®3:89), Je nachdem, ob die p-OAc-Gruppe am Aromaten erhal-
ten bleiben soll oder nicht, werden die Azlactone in Aceton/Wasser™® oder mit verd.
Natronlauge®® hydrolysiert. Um die Hydrolyse der entsprechenden a-(Acylamino)zimtsduren zu
a-Ketosduren soweit wie méglich zuriickzudrdngen, werden sowohl stark saure’?—671) bzw, ba-
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sische Bedingungen®® .73 alg quch langes Erhitzen’? vermieden. Ausbeuten: 25% an 3, 55%
an 4, S0% an S.

Darstellung des kationischen Katalvsators [Rh(COD-1,5)( + )-Norphos]BE, (( + )-B): Zu ciner
Losung von 925 mg (2 mmol) (+ )-Norphos und 495 mg (1 mmol) [RhCHCOD-1,5)}1 in 6 ml
90proz. Methanol wird unter N>-Schutz langsam die Losung von 330 mg (3 mmol) NaBF; in 3 mi
Wasser getropft. Der orange Niederschlag wird abfiltriert, mit wenig Wasser gewaschen und
getrocknet. Ausb. 1.47 g (+)-B (97%, bez. auf (+ )-Norphos). Schimp. 191 - 192°C (Zers.),
[u]3e = +174° (¢ ~ 1:95pros. FIOH),
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