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Asymmetric Catalysis, LXXIII: Enantioselective Decarboxylation of Methylphenylmalonic Acid De- 
rivatives with Cu(I)/Alkaloid Catalysts 

Summary. Methylphenylmalonic acid was decarboxylated to yield 2-phenylpropionic acid with an 
optical induction of 36% ee using catalytic amounts of CuC1 and an excess of (+)-cinchonine in 
acetonitril. Methylphenylmalonic acid hemiethylester gave ethyl 2-phenyipropionate of 20% ee with 
catalytic amounts of CuC1 and (+)-cinchonine, respectively. The tetraethylammonium salt of meth- 
ylphenylmalonic acid could be decarboxylated in the presence of CuC1, (+)-cinchonine, and chiral 
carboxylic acids, the best result of 27% ee being obtained with malic acid. 
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Einleitung 

[3-Dicarbonylverbindungen, speziell Malonsfiuren, lassen sich leicht decarboxylie- 
ren. Malonsgurederivate mit 2 verschiedenen Substituenten am zentralen C-Atom 
sind prochiral und ergeben bei der Decarboxylierung chirale Produkte.  Bereits 1904 
gelang es W. Marckwald,  das Brucinsalz der Ethylmethylmalons~ure thermisch 
enantioselektiv zu decarboxylieren [-2, 3]. Das Dibrucinsalz der Methylphenyl- 
malons/iure liel3 sich nach dieser Methode jedoch lediglich mit einer optischen 
Ausbeute  yon 1.6% ee in die 2-Phenylpropions/iure/.iberf/ihren [4]. Mit Kupfer(I)- 
chlorid und dem Alkaloid Cinchonidin erreichten O. Toussaint et al. bei der De- 
carboxylierung der Methylphenylmalons/iure einen Enantiomereniiberschug von 
27% ee [5], allerdings nur bei einem Oberschul3 an Alkaloid (Substrat : Alkaloid 
-- 1 : 1.5) und einer groBen CuC1-Menge (Substrat:  CuC1 = 1.4 : 1). Die Decar- 
boxylierung von Methylphenylmalons/iurehemiethylester mit Cinchonidin (Sub- 
strat : Alkaloid = 2.5 : 1) und CuC1 (Substrat  : CuCI = 5 : 1) ergab einen Enantio- 
merenfiberschuB von 17% ee [5]. 

In der vorliegenden Arbeit  berichten wir fiber Verbesserungen bei der enantio- 
selektiven Decarboxylierung von Methylphenylmalons/iure-Derivaten mit Kup-  
fer(I)-chlorid und Alkaloiden [6]. 
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Ergebnisse und Diskussion 

Decarboxylierung yon Methylphenylmalonsiiure mit katalytischen Mengen 
Kupferchlorid 

Kupfer(I)-Verbindungen sind geeignete Katalysatoren ftir die Decarboxylierung 
yon Carbonsfiuren [7, 8]. So werden Malons/iure und ihre Derivate erst im Bereich 
ihres Schmelzpunktes thermisch decarboxyliert. Das hier verwendete Substrat Me- 
thylphenylmalons/iure spaltet erst bei 157 °C Kohlendioxid ab [9]. In Anwesenheit 
yon Kupfer(I)-Verbindungen und in Acetonitril als L6sungsmittel 1/iuft die Re- 
aktion yon Schema 1 jedoch schon bei 75 °C rasch und vollst/indig ab. 
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Versuche mit unterschiedlichen Mengen von CuC1 bestS.tigen einen fiberra- 
schenden Befund, der auch schon frfiher bei der Decarboxylierung von Carbon- 
s/iuren gemacht wurde [10, 11]. W/ihrend Ans/itze mit st6chiometrischen Mengen 
CuC1 und Methylphenylmalons/iure in Acetonitril bei 75 °C selbst nach einer 
16stfindigen Reaktionsdauer nur geringe Mengen 2-Phenylpropions/iure liefern, ist 
die Decarboxylierung mit einem Kupferchlorid : Substratverh~iltnis yon 1 : 35 nach 
3 Stunden vollst/indig abgeschlossen [6]. Eine katalytische Menge an Kupfer(I) ist 
also Voraussetzung fiir einen schnellen Reaktionsablauf. 

Enantioselektive Decarboxylierung yon Methylphenylmalonsiiure mit Alkaloiden 

Unter Verwendung einer fiberst6chiometrischen Menge yon Cinchonidin und einer 
fast st6chiometrischen Menge Kupfer(I)-chlorid als Katalysator gelang O. Tous- 
saint et al. die enantioselektive Decarboxylierung von Methylphenylmalons/iure mit 
einem Enantiomerenfiberschul3 von 27% ee [5]. Wir erzielten mit 26.1 -26 .5% ee 
(3 Versuche) fast den gleichen Wert, jedoch mit der deutlich geringeren Menge yon 
nur 3 Mol% Kupfer(I)-chlorid [6]. Dazu werden im Standardansatz 0.04retool 
Kupfer(I)-chlorid und 2.3 mmol Cinchonidin in 40ml Acetonitril bei 7 0 - 8 5  °C 
vorgelegt. Zu dieser Mischung werden fiber einen Zeitraum von 3 Stunden 1.5 mmol 
Methylphenylmalons~iure, in 30 ml Acetonitril gel6st, gegeben. AnschlieBend wird 
noch 3 Stunden bei dieser Temperatur gerfihrt. Nach dem Abziehen des L6sungs- 
mittels wird der Riickstand in Ether aufgenommen und mit 2 N HC1 unterschichtet. 
Die gebildete 2-Phenylpropionsfiure wird ausgeschfittelt und im Olpumpenvakuum 
bei 135 °C destilliert. Die chemische Ausbeute betr/igt fiber 95%. Zur Bestimmung 
der optischen Ausbeute wird die 2-PhenylpropionsS.ure in 10ml CHC13 polari- 
metrisch vermessen. Das Alkaloid 1/il3t sich, wenn man die saure Wasserphase 
alkalisch macht, durch Abfiltrieren oder Ausschfitteln mit Ether zurfickgewinnen. 
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Unter den Bedingungen des Standardansatzes werden weitere Alkaloide getestet. 
Wie sich zeigt, kann bei Verwendung yon Cinchonin die optische Ausbeute auf  
33 .9 -  35.6% (S) (5 Versuche) gesteigert werden. Cinchonin und Cinchonidin sind 
Diastereomere. Sie haben die gleiche Konfiguration am Vinyl-substituierten C- 
Atom des Chinuclidinsystems, und sie unterscheiden sich in der Konfiguration des 
C 9- und C 8-Kohlenstoffatoms. Die Konfigurationsumkehr an C 9 und C 8 des 
Alkaloids bewirkt eine Konfigurationsumkehr der 2-Phenylpropionsfiure bei der 
enantioselektiven Decarboxylierung. Mit Chinin, Brucin und Strychnin werden nur 
geringe Enantiomerenfibersch/isse erreicht [6]. 

Auch der Einflul3 der Alkaloidkonzentration auf  die optischen Ausbeuten wird 
untersucht. Wie aus Tabelle 1 hervorgeht, hat die Verringerung der Cinchonin- 
konzentration unter 1.5retool einen grol3en Rfickgang der Enantiomeren/iber- 
schfisse zur Folge. Die besten optischen Induktionen bei der Decarboxylierung von 
1.5mmol Methylphenylmalons/iure werden mit 2.3 mmol Cinchonin erzielt. Eine 
Steigerung der Alkaloidmenge fiber 2.3 mmol ffirt zu keinen h6heren Enantiome- 
renfiberschiissen. 

Die Decarboxylierung von Methylphenylmalons/iure ist in Anwesenheit von 
katalytischen Mengen CuC1 bei einer Temperatur von 82 °C nach 3 Stunden ab- 
geschlossen. Durch Zugabe von Cinchonin ist die Reaktion bei der gleichen Tem- 
peratur bereits nach 50 Minuten beendet. Der beschleunigende Effekt konnte auch 
ffir (4S,6S)-(-)-4-(2-Butyl)-2-(2-pyridinyl)-oxazolin 1-12] nachgewiesen werden 
(Abb. 1). Diese Ergebnisse best/itigen friihere Beobachtungen, dab Chinolin und 
andere Stickstoffheterozyklen die kupferkatalysierte Decarboxylierung yon Car- 
bons/iuren beschleunigen [7, 13]. 

Das Pyridinoxazolin liefert in der enantioselektiven Decarboxylierung der Me- 
thylphenylmalons/iure unter den Bedingungen des Standardansatzes einen Enan- 
tiomeren/.iberschul3 von 2 . 9 - 3 . 4 %  (R) (2 Versuche). Mit Histidin und Trypto- 
phanmethylester werden nur geringe optische Induktionen von 1 - 2 %  (S) erzielt. 
Ephedrin, Pyridin- und Salicylaldimine sowie die Phosphorliganden Diop und Nor- 
phos ergeben keine optischen Induktionen [6]. 

Auch mit [Rh(COD)C1]2, COD = 1,5-Cyclooctadien, als Katalysator und Cin- 
chonin bzw. Cinchonidin k6nnen Enantiomerenfiberschfisse erreicht werden. Sie 

Tabelle 1. Enantioselektive Decarboxylierung von 1.5 mmol Methylphenylmalons/iure in 70ml Ace- 
tonitril bei 70-85°C in Anwesenheit von 0.04mmol CuC1 (3Mo1%) und wechselnden Mengen 
Cinchonin 

No. Ligand mg (mmol) ee [%] Konfig. Anzahl 
Versuche 

l Cinchonin 17.7 (0.06) 1,2 (59 1 
2 Cinchonin 36.4 (0.12) 1.2-1.8 (59 2 
3 Cinchonin 294 (1.0) 15.7-16.3 (59 2 
4 Cinchonin 441 (1.5) 19.7 - 21.2 (59 2 
5 Cinchonin 618.2 (2 .1)  32.2-33.5 (59 2 
6 Cinchonin 684.2 (2 .3 )  33.9-35.6 (59 5 
7 Cinchonin 883.3 (3 .0)  34.2-35.6 (S) 2 
8 Cinchonin 1 472 (5.0) 36.2 (59 1 
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betragen mit 3 Mol% Rhodium (I) unter Standardbedingungen nach einer Reak- 
tionsdauer yon 5 Stunden bei Cinchonin 26.3- 27.6% (S) (3 Versuche) und bei 
Cinchonidin 18.7- 19.5% (R) (2 Versuche). Die Phosphorliganden Diop und Nor- 
phos fiihren mit [Rh(COD)C1]2 zu keinen Enantiomereniibersch/issen. 

Enantioselektive Decarboxylierung yon Methylphenylmalonsduremonoethylester 

Verwendet man statt der Methylphenylmalons/iure deren Hemiethylester, so ent- 
steht nach der Decarboxylierung der 2-Phenylpropionsfiureethylester (Schema 2), 
und eine Protonierung des Liganden durch das Produkt wie im Falle der 2-Phe- 
nylpropions/iure ist ausgeschlossen. 

Im Unterschied zur Methylphenylmalons/iure ist der Hemiethylester bereits eine 
chirale Verbindung, die als Racemat vorliegt (Schema 2). Trotzdem werden bei der 
kupferkatalysierten Decarboxylierung des Hemiesters mit Alkaloiden Enantio- 
merenfiberschfisse erzielt. 

Die Cu-katalysierte enantioselektive Decarboxylierung von Methylphenylma- 
lonsfiuremonoethylester erfolgt unter den Bedingungen des Standardansatzes bei 
einer Reaktionstemperatur yon 60 °C. Nach einer Reaktionsdauer yon 3 Stunden 
ist die Reaktion abgeschlossen. Anschliel3end zieht man das L6sungsmittel ab und 
nimmt den Riickstand in 2 N HC1 auf. Der 2-Phenylpropions/iureethylester wird 
mit Ether extrahiert und nach Einengen der Etherphase im Olpumpenvakuum 
destilliert. Der Umsatz ist vollst/indig. Der EnantiomereniiberschuB wird polari- 
metrisch bestimmt [14]. Der Enantiomereniiberschug betr/igt mit Cinchonin 
16.5- 18.2 (S) (2 Versuche). 
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Schema 2 

Dies entspricht den Ergebnissen von O. Toussaint et al., die mit 0.3 mmol CuC1 
als Katalysator und mit 0.6mmol Cinchonidin bei der Decarboxylierung von 
1.5retool Methylphenylmalons/iuremonoethylester eine optische Induktion yon 
17% (R) beschrieben [5]. 
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Fig. 1. Decarboxylierung von 6 mmol Methylphenylmalons/iure bei 8 1 -  84 °C in 50 ml Acetonitril. 
CuC1/Ligand/Substrat-Verh~iltnis 1/3/38. Ligand: Cinchonin, (4S, 6S)-(-)-4-(2-Butyl)-2-(2-pyridi- 
nyl)-oxazolin 

Auch bei der Cu-katalysierten enantioselektiven Decarboxylierung yon Me- 
thylphenylmalons/iuremonoethylester wird versucht, die Cinchoninkonzentration 
auf ein katalytisches Mag zu verringern. Dazu wird die Cinchoninmenge von ur- 
sprfinglich 2.3 mmol auf 0.12 mmol gesenkt, was einem CuC1/Cinchonin/Substrat- 
Verhfiltnis yon 1/3/58 entspricht (Tabelle 2). 

Wie aus Tabelle 2 zu erkennen ist, 1/il3t sich die Cinchoninkonzentration er- 
heblich vermindern, ohne dab die Enantiomerenfiberschfisse abfallen. Mit Cincho- 
nidin wird unter den Bedingungen von Versuch 3 (Tabelle 2) ein Enantiomeren- 
fiberschul3 von 15.9 - 16.7% (R) (2 Versuche) erreicht. Auch mit Brucin und Strych- 
nin werden unter den gleichen Bedingungen optische Induktionen erzielt, doch sind 
diese mit 6 - 7 %  ee (R) geringer [6]. 

Enantioselektive Decarboxylierung yon Tetraethylammoniummethylphenylmalonat 

Wie die Methylphenylmalons/iure lfiBt sich auch ihr Tetraethylammonium-Salz 
unter Standardbedingungen bei 60 °C mit katalytischen Mengen CuC1 decarbo- 
xylieren (Schema 3). Durch Ans/iuern mit 2 N HC1 und Ausschfitteln mit Ether 
wird bei der Aufarbeitung die 2-Phenylpropionsgure erhalten. 

Tabelle 2. Enantioselektive Decarboxylierung von 1.5 mmol Methylphenylmalons~iuremonoethylester 
in 70 ml Acetonitril bei 6 3 -  67 °C in Anwesenheit von 0.04 mmol CuC1 (3 Mol%) mit verschiedenen 
Mengen Cinchonin 

No. Ligand mg (mmol) ee [%] Konfig. Anzahl 
Versuche 

1 Cinchonin 680 (2.3) 16.5- 18.2 (S) 2 
2 Cinchonin 176.6 (0.6) 19.3 (S) 1 
3 Cinchonin 35.3 (0.12) 18.3 - 19.1 (S) 3 
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Verwendet man Cinchonin bei der Decarboxylierung des Tetraethylammonium- 
Salzes, so ergeben sich keine Enantiomerenfiberschfisse. In Anwesenheit einer op- 
fisch aktiven Carbonsfiure, etwa L-(+)-Weinsfiure bzw. L-(- ) -  oder D-(+)-Di- 
benzoylweinsfiure, k6nnen ebenfalls keine optischen Induktionen festgestellt wer- 
den. Dagegen sind mit einer optisch aktiven Sfiure und Cinchonin Enantiomere- 
niiberschfisse bei der Cu-katalysierten Decarboxylierung yon Tetraethylammo- 
niummethylphenylmalonat zu erreichen (Tabelle 3). 

Die Kombination yon 2.3retool Cinchonin mit 2.0retool L-(-)-~pfelsfiure 
liefert das beste Ergebnis. Der Enantiomereniiberschul3 betrfigt 25.2-27.8% (S) 
(3 Versuche). Die L-(+ )-Mandels~ure bewirkt einen Enantiomereniiberschul3 yon 
19.9- 21.6% (S) (2 Versuche), wfihrend die D-( -  )-Mandels/iure lediglich eine op- 
tische Induktion yon 7.4- 9.7% (S) ergibt (beide zusammen mit Cinchonin). Daran 
lfil3t sich erkennen, dab die optische Induktion bei der Decarboxylierung von Te- 
traethylammoniummethylphenylmalonat vonder Konfiguration der chiralen Car- 
bonsfiure beeinflul3t wird. Mit Essigsfiure sinken die Enantiomereniiberschiisse dra- 
stisch [6]. 

Experimenteller Teil 

Methylphenylmalons/iure wird durch Alkylierung des Natriumsalzes von Phenylmalons/iurediethyl- 
ester mit Methyliodid [9] und anschliel3ende Verseifung des Diethylesters hergestellt [15, 16]. CuC1 
und die eingesetzten Alkaloide sind k/iuflich erwerblich. Das verwendete Acetonitril wird absolutiert. 
Den Hemiester erhfilt man dutch partielle Verseifung yon Methylphenylmalons/iurediethylester [17, 
18]. Dutch Umsetzung von Methylphenylmalons/iure mit fiquimolaren Mengen Tetraethylammo- 
niumhydroxid lfiBt sich das Tetraethylammoniummethylphenylmalonat erzeugen [6]. 

Tabelle 3. Decarboxylierung yon 1.5 mmol Tetraethylammoniummethylphenylmalonat bei Anwesen- 
heit von 2.0retool Carbons/lure und 2.3retool Cinchonin in 70ml Acetonitril bei 60-70°C mit 
0.04mmol CuC1 (3 Mol%) 

No. Carbonsfiure mg (mmol) ee [%] Konfig. Anzahl 
Versuche 

1 L-(+)-Weinsfiure 300 (2.0) 15.2-16.3 (S) 2 
2 L-(+)-Mandelsiiure 302 (2.0) 19.9-21.6 (S) 2 
3 D-(-)-Mandels/iure 306 (2.0) 7.4-9.7 (S) 3 
4 L- ( -  )-Npfels/iure 268 (2.0) 25.2- 27.8 (S) 3 
5 Essigsfiure 120 (2.0) 1.5- 2.0 (S) 2 
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Standardansatz J~r die kupferkatalysierte Decarboxylierung yon Methylphenylmalonsiiure 

291.3 mg (1.5 retool) Methylphenylmalons/iure und 4rag (0.04mmol) CuC1 werden in Stickstoffat- 
mosph/ire 3 h bei 75 °C in 70 ml Acetonitril gerfihrt. Dann wird das L6sungsmittel abgezogen und 
der Rfickstand mit 50 ml Ether und 50 ml 2 N HC1 versetzt. Die w/il3rige Phase wird noch zweimal 
mit 50 ml Ether ausgeschfittelt. Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen fiber NazSO4 
wird das Lfsungsmittel entfernt. Der Rfickstand wird durch Kugelrohrdestillation im 01pumpen- 
vakuum bei 135 °C gereinigt. Die erhaltene 2-Phenylpropions/iure ist eine farblose Flfissigkeit. Aus- 
beute 209.3 mg (93%). C9H1002 (MG 150.2): ber. C 72.0, H 6.7; gef. C 71.8, H 6.7.1H-NMR (60 MHz): 
8 = 1.45 (d, 3 H, CH3), 3.69 (q, 1 H, HC), 7.3 (s, 5 H, Ph), 10.9 (s, 1 H, COOH). 

Standardansatz j~r die enantioselektive Decarboxylierung yon Methylphenylmalonsiiure 

2.3 mmol Ligand (z. B. 677 mg Cinchonin) und 4rag (0.04retool) CuC1 in 40 ml Acetonitril werden 
bei 75 °C vorgelegt. Dazu tropft man 291.3 mg (1.5 retool) Methylphenylmalons/iure, gelfst in 30 ml 
Acetonitril, fiber einen Zeitraum von 3 h. Nach beendeter Zugabe wird noch 3 h bei 75 °C gerfihrt. 
Anschliel3end wird das Lfsungsmittel abgezogen, der Rfickstand in 50 ml Ether aufgenommen und 
mit 50 ml 2 NHC1 unterschichtet. Die w~il3rige Phase wird noch zweimal mit 50 ml Ether ausgeschfittelt, 
und die vereinigten organischen Phasen werden fiber Na2SO4 getrocknet. Nach dem Abziehen des 
Ethers wird der Rfickstand durch Kugelrohrdestillation im Olpumpenvakuum bei 135 °C gereinigt. 
Die chemische Ausbeute betrg, gt fiber 95%. Die Enantiomerenfiberschfisse werden polarimetrisch 
bestimmt und auf den Drehwert von (S)-(+)-2-Phenylpropions/iure [Ct]D + 74.8 (c = 3, CHC13) be- 
zogen [19]. 

Standardansatz J~r die enantioselektive Decarboxylierung yon Methylphenylmalonsiiurehemiethylester 

35.3 mg (0.12retool) Cinchonin und 4rag (0.04mmol) CuC1 in 40ml Acetonitril werden bei 60 °C 
vorgelegt. Dazu wird eine Lfsung von 333.4mg (1.5retool) Methylphenylmalons/iureethylester in 
30 ml Acetonitril fiber einen Zeitraum von 3 h zugetropft. Nach weiteren 3 h bei 60 °C wird das 
Lfsungsmittel abgezogen. Die Aufarbeitung erfolgt wie bei der Decarboxylierung von Methylphe- 
nylmalons/iure. Das Rohprodukt wird durch Kugelrohrdestillation im ¢31pumpenvakuum bei 105 °C 
gereinigt. Die Umsetzung ist quantitativ. Die Enantiomerenfiberschfisse werden polarimetrisch be- 
stimmt und auf den Drehwert von (S)-(+)-2-Phenylpropions/iureethylester [a]~ + 72 (c = 10, Toluol) 
bezogen [14]. Ausbeute 259.2mg (97%). Cl1H1402 (MG 178.2): bet. C 74.1, H 7.9; gef. C 73.8, H 
7.8. 1H-NMR (60MHz): 8= 1.32 (t, 3H, CH2CH3), 1.51 (d, 3H, CH3), 3.71 (q, 1H, HC), 4.14 (q, 
2 H, CHzCH3), 7.34 (s, 5 H, Ph). 

Standardansatz J~r die enantioselektive DecarboxyIierung yon 
Tetraethylammoniummethylphenylmalonat 

677 nag (2.3 mmol) Cinchonin, 2.0 mmol einer chiralen Carbonsgure (z. B. 268 rng L-(-)-Npfels/iure) 
und 4 mg (0.04 retool) CuC1 werden in 40 ml Acetonitril vorgelegt. Zu dieser L6sung werden bei 60 °C 
fiber einen Zeitraum von 3 h 680 mg (1.5 retool) Tetraethylammoniummethylphenylmalonat in 30 ml 
Acetonitril zugegeben. Es wird noeh 3 h bei 60 °C gerfihrt. Anschliel3end wird das L6sungsmittel 
abgezogen und der Rfickstand in 50 ml 2 N HC1 aufgenommen. Die wgBrige Phase wird dreimal mit 
50 ml Ether ausgeschfittelt. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen Phasen und Abziehen 
des Lfsungsmittels wird der Rfickstand im Olpumpenvakuum bei 135 °C destilliert. Als Produkt wird 
2-Phenylpropions/iure erhalten. Die Umsetzung ist quantitativ. 
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