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Es wird erstmals die Verwendung von 80proz. walriger Ameisensiure zur enantioselektiven
Transfer-Hydrierung beschrieben. (Z)-a-(Acetylamino)zimtsiure (1) ergibt dabei N-Acetyl-
phenylalanin, wihrend (Z )-a- und (E)-a-(Benzoylamino)crotonsiure-methylester (2, 3) unter
gleichzeitiger Hydrolyse der Estergruppe in 2-(Benzoylamino)butansiure libergehen. Als
Katalysatoren werden Rh-Komplexe der Liganden (+)- und (—)-Norphos (4), (+)- und
(—)-BPPFA (6), (+)-Prophos (5) und (—)-Diop (7) eingesetzt. Ein Zusatz von Natriumfor-
miat erh6ht die optischen Induktionen, die in einigen Fillen iiber den bei der Hydrierung
mit gasférmigem Wasserstoff erreichbaren ee-Werten liegen.

Asymmetric Catalyses, 31"
Enantioselective Catalytic Reduction of Dehydro Amino Acids with Formic Acid

The use of 80% aqueous formic acid for enantioselective transfer hydrogenation is described
for the first time. (Z)-a-(Acetylamino)cinnamic acid (1) gives N-acetylphenylalanine, whereas
methyl (Z)-a- and (E)-a-(benzoylamino)-2-butenoate (2, 3) with concomitant hydrolysis of
the ester group are transfered to 2-(benzoylamino)butanoic acid. As catalysts were used the
Rh complexes of the ligands (+)- and (—)-Norphos (4). (+)- and (—)-BPPFA (6), (+)-
Prophos (5), and (—)-Diop (7). Addition of sodium formate increases the optical inductions
which in some cases exceed the ce-values obtainable in the hydrogenation with gaseous
hydrogen.

Neben der Hydrierung mit gasformigem Wasserstoffist die Transfer-Hydrierung
eine etablierte Methode zur Reduktion von C=C-, C=N- und C=0-Bindungen,
fiir die eine Reihe von homogenen und heterogenen Katalysatoren zur Verfiigung
steht?, Bei den Wasserstoffdonatoren spielte 2-Propanol, das bei der Wasserstoff-
iibertragung in Aceton iibergeht, bisher die groBte Rolle. Ameisensidure wurde
1967 erstmals als Wasserstoffquelle bei einer homogen katalysierten Transfer-
Hydrierung der Kohlenstoff-Sauerstoff-Doppelbindung eingesetzt. Dabei wurde
mit Hilfe des Katalysators IrHy(PPh;); n-Butyraldehyd quantitativ zu n-Butanol
reduziert; Ameisensiure wird zu CO, oxidiert®. Die erste katalytische Reduktion
einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung mit Ameisensiure, die Uberfiih-
rung von 1-Octen in n-Octan, wurde 1971 beschrieben®. In weiteren Arbeiten
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wurde versucht, bessere Katalysatoren zu finden und die Ausbeuten zu
steigern®~19,

Die im folgenden beschriebenen Ergebnisse zeigen zum ersten Mal, daB die
katalytische Transfer-Hydrierung mit Ameisensiure auch enantioselektiv gefiihrt
werden kann. Bei der Reduktion von Aminosdurevorldufern erhielten wir dabei
iberraschenderweise fiir einige Systeme bessere optische Induktionen als bei der
Hydrierung mit Wasserstoffgas.

Ergebnisse und Diskussion

Wir wihlten folgende Dehydroaminosduren als Substrate: (Z)-a-(Acetylami-
no)zimtsiure (1), das Standardsubstrat, wenn es um die Uberpriifung der Effizienz
neuer Katalysatoren geht! ~'%, sowie (Z)- bzw. (E)-a-(Benzoylamino)crotonsiure-
methylester (2 und 3), Substrate, mit deren enantioselektiver Hydrierung wir uns
kiirzlich eingehend beschiftigt hatten®. Als Katalysatoren wurden eingesetzt: der
isolierbare Komplex [Rh(cod)(+)-Norphos]BF,, cod = 1,5-Cyclooctadien'”, und
die In-situ-Systeme bestehend aus [Rh(cod)Cl]; und den Liganden (—)-Norphos
9)'*'9, (+)-Prophos (5)'”, (+)- und (—)-BPPFA (6)'® und (—)-Diop (7).
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Die Substrat/Katalysator-Mischungen wurden in 80proz. waBriger Ameisen-
sdure bei RiickfluBtemperatur umgesetzt. Innerhalb von 6 —25 Stunden wurden
dabei die olefinischen Doppelbindungen in 1—3 vollstindig hydriert. Bei den
Substraten 2 und 3 erfolgte gleichzeitig Hydrolyse der Estergruppen, so dafl nur
die entsprechenden gesittigten Carbonsduren isoliert wurden. Da sich bei der
Transfer-Hydrierung von 1 mit Ameisensiure gezeigt hatte, daB ein Zusatz von
Natriumformiat in allen untersuchten Fallen eine deutliche Verbesserung der op-
tischen Induktion ergab® 2%, wurde bei der Transfer-Hydrierung von 2 und 3 als
Wasserstoffdonator nur das System Ameisensdure/Natriumformiat eingesetzt. Die
Tabellen 1—3 enthalten die Reaktionsbedingungen und die erreichten optischen
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Tab. 1. Transfer-Hydrierung von (Z)-a-(Acetylamino)zimtsdure (1) (0.40 g, 1.7 mmol) zu N-
Acetylphenylalanin mit 80proz. wiBriger Ameisensiure (10 ml) in Gegenwart von 0.20 g
Natriumformiat bei 120°C

Nr.  Katalysator Rh/Ligand Rh/Substrat  Reakt.- Anzahl  opt. Ausb. Konfigu- max. Abweich.
zeit (h) xatal. (% ee) ration (t%ee)

1 [Rh(cod)(«)-Nor‘phos]BF4 11 1/22-39 16-24 5 30.4 {-)=(r) 4.2

2 (Rh(cod)(+)-Norphos]BF4" 1/1 1/37-41 15-17.5 2 19.1 (-)-(r) 1.8

3 [Rh(cod)c]]zl(-)-ﬂorphos 1/1.02-1.12  1/33-4% 6-16 9 67.0 (+)-(5) 5.3

4 [Rh(cod)Cl]zl(-)-BPPFA 1/0.97-1.12 1/16-9% 6-24 7 30.0 (-}-(r) 1.7

5 [Rn(cod)C11,/(-)-BPPFA*  1/1.07-1.12 1/46-51 6 3 10.3** (-)-(r) 1.7

6 [Rn(cod)C11,/(+)-Prophos  1/0.96-1.11 1/30-68 16-21.5 8 52.2 (+)-(5) 10.0
7 [Rh(cod)Cl]2/(+)-Prophos"’ 1/1.05-1.18 1/30-45 16.5-20 5 25.2 (+)-(s) 8.5

8 [Rh(cod)Cl]zl(-)vniop 1/1.01-1.08 1/29-48 16.5-17.5 § 2.5 (+)-(s) 1.6

9 [Rh(cod)Cl]zl(-)—Diop‘ 1/1.02-1.06 1/23-34 17-17.5 2 0.6 (+)-(s) 0

* Ohne Natriumformiat. — ** Hydriergrad 72 ~41%.

Tab. 2. Transfer-Hydrierung von (Z)-a-(Benzoylamino)crotonsdure-methylester (2) (0.40 g,
1.8 mmol) und Hydrolyse zu 2-(Benzoylamino)butansiure mit 80proz. waBriger Ameisen-
sdure (10 ml) in Gegenwart von 0.20 g Natriumformiat bei 120°C

Nr. Katalysator Rh/Ligand Rh/Substrat Reakt.- Anzahl opt. Ausb. Xonfigu- max. Abweich.
zeit (h) Katal. (% ee) ration t t ee)

1 [Rh(cod)(+)-Norphos]EF4 171 1/40-66 19.5-25 4 1.7 (-)-(r) 1.8

2 [Rh(cod)CHZ/(-)-Norphos 1/1.09-1.17  1/36-45 14.5-25 6 47.1 {(+)-(s) 8.7

3 [Rh(cod)Cl]Z/h)-BPPFA 1/1.02-1.11 1/42-49 16 6 22.1 (+)-(s) 3.0

4 [Rh(cod)C]]Z/h)—Prophos 1/1.17-1.24  1/41-49 5.5 3 53.7 {+)-{s5) 3.6

5 [Rh(cod)C]]zl(-)—Diop 1/1.07-1.14  1/43-50 8-16 6 25.7 (+)-(s) 7.2

Tab. 3. Transfer-Hydrierung von (E)-a-(Benzoylamino)crotonsidure-methylester* (3) (0.40 g,
1.8 mmol) und Hydrolyse zu 2-(Benzoylamino)butansiure mit 80proz. wiBriger Ameisen-
sdure (10 ml) in Gegenwart von 0.20 g Natriumformiat bei 120°C

Nr.  Katalysator Rh/Ligand Rh/Substrat  Reakt.- Anzahl  opt. Ausb, Konfigu- max. Abweich.
zeit (h) Katal. (% ee) ration (3ee)

1 [Rh(cod}(+)-Norphos]BF4 171 1/38-77 21-23.5 4 11.9 (-)-(r) 2.7

2 [Rh(cod)Cl]Z/(-)-Norphos 1/1.02-1.14  1/41-42 16.5 3 18.7 (+)-(s) 1.8

3 [Rh(cod)Cl]z/(+)-BPPFA"* 1/1.04-1.09  1/39-45 15.5 3 8.4 {+)-(s) 1.2

a [Rh(cod)Cl]z/(ﬂ-Prophos 1/1.18-1.29 1/33-44 16 3 39.4 (+)-(s) $.2

5 [Rh(cod)Cl]Z/(-)-Diop 1/1.04-1.12  1/36-50 17.5 3 1.4 (+)-(s) 0.3

* [:Z-Verhiltnis laut 'H-NMR 95:5™2), —

** E:Z-Verhiltnis 76:34.
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Induktionen. Gleichzeitig sind die Anzahl der mit jedem System durchgefithrten
Katalysen und die maximale Schwankungsbreite der Ergebnisse angegeben.

Bei der Transfer-Hydrierung von (Z)-o-(Acetylamino)zimtsiure (1) mit dem iso-
lierten Komplex [Rh(cod)(+)-Norphos]BF, entsteht N-Acetylphenylalanin mit
30.4% ee bei Gegenwart und mit 19.1% ee bei Abwesenheit von Natriumformiat.
Wird der Katalysator in situ aus [Rh(cod)Cl], und (—)-Norphos gebildet, so
erh6ht sich die optische Induktion bei kiirzeren Hydrierzeiten auf 67.0% ee
(Tab. 1, Nr. 1—3). Eine dhnliche Abstufung der optischen Induktion bei Ansétzen
mit und ohne Natriumformiat findet man bei den Katalysen mit den Liganden
(—)-BPPFA und (+)-Prophos (Nr. 4—7), wobei vor allem bei den Prophos-An-
sitzen groBe Schwankungen auftreten. Wie an der unvollstindigen Wasserstoff-
iibertragung in Abwesenheit von Natriumformiat zu erkennen ist, fiihrt die Ge-
genwart von Natriumformiat auch zu einer Beschleunigung der Reaktion (Nr. 4,
5). Wahrend die Liganden (+)- und (—)-Norphos, (—)-BPPFA und (+ )-Prophos
bei der Transfer-Hydrierung mit Ameisensdure und bei der Hydrierung mit gas-
formigem Wasserstoff die gleiche Produktkonfiguration induzieren, ergeben sich
mit (—)-Diop entgegengesetzte Konfigurationen. DaB die Induktionen mit bis zu
2.5% ee bei der Transfer-Hydrierung sehr gering ausfallen (Nr. 8, 9), diirfte auf
die Spaltung des Ketalrings in (—)-Diop durch die 80proz. willrige Ameisensdure
zuriickzufithren sein. Die Bedeutung des das Diop-Molekiil versteifenden Ketal-
rings fiir hohe optische Induktionen ist in der Literatur dokumentiert'”,

Bei der katalytischen Transfer-Hydrierung von (Z)-o- und (E)-o-(Benzoylami-
no)crotonsdure-methylester (2 und 3) mit 80proz. wéBriger Ameisensidure/Na-
triumformiat bei 120°C wird als Produkt 2-(Benzoylamino)butansiure isoliert
(Tab. 2 und 3). Wie bei Substrat 1 steigt die optische Induktion bei den Norphos-
haltigen Katalysatoren stark an, wenn man vom isolierten Komplex [Rh(codX +)-
Norphos]BF, zu den In-situ-Systemen ibergeht (Tab. 2, 3, Nr. 1, 2). Fir beide
Substrate 2 und 3 erhilt man mit (+)-Prophos-haltigen In-situ-Katalysatoren die
hochsten Induktionen von 53.7 und 39.4% ee (Tab. 2, 3, Nr. 4). (—)-Diop erbringt
bei Substrat 2 25.7% ee, bei 3 dagegen nur 1.4% ee (Tab. 2, 3, Nr. 5), wiederum
unter Konfigurationsumkehrung relativ zur asymmetrischen Hydrierung,

Bei der Hydrierung von 1 mit gasformigem Wasserstoff werden mit Rh-Kata-
lysatoren der Liganden Norphos, Prophos und BPPFA optische Induktionen von
iiber 90% ee!*~'® und mit Diop von iiber 80% ee!® erhalten. An diese Werte
kommt bei der Transfer-Hydrierung mit Ameisenséure mit 67% nur das In-situ-
System mit Norphos heran (Tab. 1, Nr. 3).

Die groften bisher mit dem Substrat 2 erhaltenen ee-Werte liegen fur die Li-
ganden Norphos und Prophos zwischen 60 und 70% Y, Werte, die mit dem Pro-
phos-Katalysator (Tab. 2, Nr. 4) fast erreicht werden. Der ee-Wert bei der Trans-
fer-Hydrierung mit dem (— )}-Diop-Katalysator von 25.7% (Tab. 2, Nr. 5) dagegen
liegt deutlich iber dem Hydrierergebnis mit gasformigem Wasserstoff von 18.2%
ee?.

Noch geringere optische Induktionen ergeben sich bei Hydrierung und Transfer-
Hydrierung von Substrat 3. Auch hier sind bei der Transfer-Hydrierung mit (+)-
Prophos mit 39.4% ee (Tab. 3, Nr. 4) etwas hohere Werte zu erreichen als bei der

Chem. Ber. /19 (1986)



2872 H. Brunner und M. Kunz

Hydrierung mit Wasserstoffgas (38.3%)", wihrend die besten Werte fiir Norphos-
Katalysatoren bei beiden Methoden mit 19% ee gleich sind (Tab. 3, Nr. 2)".

Mit 80proz. wibBriger Ameisensidure/Natriumformiat steht damit ein neues ein-
fach und gefahrlos zu handhabendes System fiir Transfer-Hydrierungen zur Ver-
figung, das sich auch fiir enantioselektive Synthesen einsetzen 140t.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der Chemischen Industrie
und der BASF Aktiengesellschaft fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Alle Katalysen wurden unter LuftausschluB unter Stickstoff-Schutz durchgefiihrt.

In einem typischen Ansatz legt man 10 mg [Rh(cod)Cl],, den Liganden in dquivalenter
Menge, 400 mg Substrat 1—3 und 200 mg Natriumformiat vor. Es werden 10 ml 80proz.
wiBrige Ameisensdure zupipettiert. Das Reaktionsgemisch wird 16 h bei 120°C Olbadtemp.
unter RiickfluB gehalten. Nach Abkithlen auf Raumtemp. wird der fliichtige Anteil im Ol-
pumpenvak. entfernt und der Riickstand getrocknet. Man nimmt in 4 ml 1 N NaOH auf,
filtriert und wischt mit 30 ml Wasser nach. Es wird mit 4.5 ml 1 N HCI neutralisiert und
4mal mit je 50 m! Ether ausgeschiittelt. Die vereinigten Etherphasen werden mit Magne-
siumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels und 2 h Trocknen im Olpum-
penvak. wird das weiBe, kristallisierte Produkt 'H-NMR-spektroskopisch auf Hydriergrad
und polarimetrisch auf Drehwert vermessen.

Arbeitet man die Transfer-Hydrierung von 2 und 3 nach den in den Tabellen 2 und 3
angegebenen Reaktionszeiten wie beschrieben auf, so 148t sich neben 2-(Benzoylamino)bu-
tansdure in Mengen unter 5% 'H-NMR-spektroskopisch 2-(Benzoylamino)butansiure-me-
thylester nachweisen. Der Ester kann in obiger Aufarbeitung durch Ausethern der mit NaOH
alkalisch gemachten Ldsung von der Sdure abgetrennt werden. Obwohl die Hydrierung der
Doppelbindung in den Substraten 2 und 3 bereits nach einigen Stunden abgeschlossen ist,
sollten Reaktionszeiten von 15 h nicht unterschritten werden, um eine méglichst vollstindige
Hydrolyse der Estergruppe zu gewdhrleisten.

Die Phosphane (—)-Diop (7)"**, (—)-Norphos (4)'*'%, der Komplex [Rh{cod)+)-
Norphos)BF,'¥ und die Substrate 2 und 3% wurden nach Literaturverfahren hergestellt.
(+)-Prophos (5), (+)- und (—)-BPPFA (6) und 1 waren Produkte von Strem Chemicals,
Ventron GmbH und Fluka AG.

Die Angaben zur optischen Reinheit der Reaktionsprodukte beziehen sich auf folgende
Literaturwerte: (S)-(+)-N-Acetylphenylalanin: [o]J5§ = +46.8 (¢ = 1, EtOH)}?” und (R)-
(—)-2-(Benzoylamino)butansiure: [a]¥ = —31.6 (¢ = 2, 0.1 N NaOH)®,

CAS-Registry-Nummern

1: 55065-02-6 / 2: 60027-58-9 / 3: 26927-54-8 / 4: 71042-55-2 / 5: 67884-32-6 / 6: 69257-18-7 /
7: 32305-98-9 / (+)-BPPFA: 55650-59-4 / [Rh(cod)Cl],: 12092-47-6 / [Rh{cod)(+)-
Norphos]BF,: 78355-59-6 / Ameisensiure: 64-18-6 / (—)-(R)-N-Acetylphenylalanin: 10172-
89-1/ (4)-(S)-N-Acetylphenylalanin: 2018-61-3 / (—)-(R)-2-Benzoylaminobutansiure:
67942-91-0 / (+)-(S)-2-Benzoylaminobutansiure: 87068-75-5
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