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ASYMilETRISCHE KATALYSEN 

XXX *. ENANTIOSELEKTNE HYDRIERUNG VON 
CROTONShJREDERIVATEN MIT 
RHODIUM-PHOSPHIN-KATALYSATOREN ** 

HENRI BRWNNER*, ALFONS KNOTT, MANFRED KUNZ und ELISABETH THAL~MMER 

Institut fiv ~norga~ische Chemie der University Regensb~r~ Un~uersit~tsstr. 3f, O-8400 Rege~burg 

(B.R.D..) 

(Eingegangen den 23. Dezember 1986) 

The Z- and E-isomers of the or-N-benzoylamino-2-butenoic acid methyl ester, the 
E/Z mixtures of a-N-benzoylamino-2-butenoic acid, and the Z-form of a-N- 
acetylamino-2-butenoic acid were hydrogenated enantioselectively. The hydrogena- 
tion products are derivatives of ff-a~nobut~ic acid, which can be reduced to 
a~nobutanol, the optically active component of the ~tituberculosis drug (+)- 
eth~butol. In situ catalysts consisting of ~~(cod~Cl]~ and the optically active 
phosphine ligands ( + )- and ( - )-Norphos, ( + )-Prophos, ( - )-Chiraphos, ( - )-BP- 
PFA, (-)-Diop, and (+)- and (-)-CpMn(CO),diop were used. The best results 
were obtained with the substrate (Z)-cu-acetylamino-2-butenoic acid and the catalyst 
[Rh(cod)Cl],/( -)-Norphos with 91.4% e.e. 

Zusammenfassung 

Die Z- und E-Isomeren des cu-N-Benzoylaminocrotonsauremethylesters, E/Z- 
Gemische der a-N-Benzoylaminocrotonsaure und die Z-Form der a-N- 
Acetyla~no~roton~~ure wurden enantioselektiv hydriert. Die Hydrierungsprodukte 
sind Derivate der ~-A~nobutters~ure, deren Reduktionsprodukt A~nobutanol die 
optisch aktive Komponente des Antituberkulose~ttels (+)-Eth~butol ist. Es 
wurden In-situ-Katalysatoren aus [Rh(cod)Cl], und den optisch aktiven Phosphinli- 
ganden ( + )- und ( - )-Norphos, ( + )-Prophos, ( - )-Chiraphos, ( - )-BPPFA, ( - )- 
Diop und ( + )- und ( - )-CpMn(CO),diop eingesetzt. Die besten Ergebnisse wurden 
mit dem Substrat (Z)-a-Acetylaminocrotonsaure und dem Katalysator 
[R.h(cod)Cl] / ( - )-Norphos mit 91.4% e.e. erreicht. 

* Mitteilung XXIX, siehe Lit. 1. 
** Professor Dr. Erwin Weiss, Hamburg, zum 60. Geburtstag am 9. 7. 1986 gewidmet. 
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Einleitung 

Bei der enantioselektiven Hydrierung von cY-Aminoacrylsaurederivaten mit 
Rhodium-Komplexen optisch aktiver Phosphine entstehen mit zum Teil hervorra- 
genden optischen Induktionen Derivate der Aminosaure Alanin [2-61. Abkommlinge 
der Acrylsaure mit einem Phenylsubstituenten in der /?-Position ergeben bei dieser 
Reaktion Phenylalaninderivate [2-61. Vor allem das Z-Isomere der a-Acetamino- 
zimtsaure wird vielfach als Standardsubstrat eingesetzt, urn die Effizienz neuer 
Katalysatoren bei der enantioselektiven Hydrierung zu testen. In ,&Position al- 
kylsubstituierte Acrylsaurederivate sind dagegen bisher zur Darstellung von 

Aminosauren nur selten eingesetzt worden [7-121. 
Crotonsaurederivate mit a-Acetamino- oder cY-Benzaminosubstituenten eroffnen 

bei der enantioselektiven Hydrierung den Zugang zu Abkommlingen der optisch 
aktiven cy-Aminobuttersaure, einer nicht proteinbildenden a-Aminosaure. Setzt man 
die zum Aminoalkohol reduzierte cu-Aminobuttersaure mit 1,2-Dichlorethan urn, so 
erhalt man Ethambutol, ein Medikament, das zur Tuberkulosebekampfung einge- 
setzt wird. Die Wirksamkeit des (+)-drehenden Isomeren ist urn ein Vielfaches 
hoher als die des meso- und insbesondere des (-)-Isomeren [13,14]. Im Rahmen der 
vorliegenden Arbeit sol1 gepriift werden, ob die enantioselektive Hydrierung von 
a-Acetamino- und cr-Benzaminocrotonsaurederivaten mit optisch aktiven 
Chelatphosphin-Rhodium-Katalysatoren so hohe optische Induktionen liefert, dass 
die Reaktion, gefolgt von der Reduktion der a-Aminobuttersaure zum Aminoalko- 
hol, zu einer neuen Methode fir die Herstellung von (+)-Aminobutanol ausgebaut 
werden kann [15-171. 

Hydrierung der Substrate I-V 

Die Crotonsaurederivate I-V wurden fir die enantioselektive Hydrierung 
ausgew&hlt, da sie leicht herstellbar sind [1.5,17-191, die Drehwerte ihrer Hy- 
drierprodukte bekannt sind und sowohl die Abspaltung der Benzoylgruppe als such 
die Reduktion der Estergruppe in der Literatur dokumentiert ist [20,21]. Die E- und 
Z-Isomeren aller untersuchten Isomerenpaare sowie ihre Hydrierprodukte un- 
terscheiden sich in ihren ‘H-NMR-Spektren insbesondere im Bereich der 
Vinylprotonen und der P-Methylgruppen [15,17-19,22,23]. 
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Die optisch aktiven Katalysatoren wurden in-situ aus [Rh(cod)Cl], und dem 
entsprechenden optisch aktiven Phosphin in Methanol erzeugt. Dazu wurde das 
ebenfalls in Methanol geliiste Substrat gegeben. Die Hydrierung erfolgte bei Raum- 



temperatur und ca. 1.1 bar H,-Druck. Als Prokatalysatoren wurden folgende Phos- 
phine eingesetzt: ( - )-Diop [9], ( + )- und ( - )-Norphos 1241, ( + )-Prophos [7], 
( -)-Chiraphos [S], (- )-BPPFA [25] und ( +)- und (- )-~pMn(~O)~diop [26]. Die 
Tabellen l-4 enthalten die Reaktionsbedingungen und die Ergebnisse der Un- 
tersuchungen. 

Da die optische Induktion bei unvollst’tidiger Hydrierung nicht so genau zu 
bestimmen ist wie bei vollst~~ger Hydrierung, wurde durch relativ niedrige Rh,/ 
Substrat-Verhahnisse von l/15 bis l/75 sicherzustellen versucht, dass alle Andtze 
vollsttidig durchhydriert wurden. In die Tabellen l-4 wurden nur vollsttidig 
hydrierte Ansatze aufgenommen. Ausnahmen sind die Hydrierungen von II mit 
Chiraphos in Tabelle 2 und die Hydrierungen von III/IV mit (-)-Norphos und 
(+ )-Prophos in Tablle 3. Daneben neigen die Ansatze von II mit Norphos zu 
unvolls~~diger Hydrierung 1151. 

Alle Katalysen wurden mit ~/Lig~d-Ver~~t~ssen zwischen l/1.0 und l/1.2 
durchgefat 1271. Da es sich bei den verwendeten optisch aktiven Phosphinen mit 
Ausnahme von CpMn(CO),diop urn Chelatliganden handelt, entspricht dies einem 
Rh,/P-Verh&ris von l/2.0 bis l/2.4. Nur bei Verwendung des einz&hnigen Ligan- 
den ~pMn(~O)~diop wurden Verhtitnisse Rh,/P = l/l gew&hlt, die sich bereits bei 
der Hydrierung von (Z)-~-~-Acet~no~mt~~ure im Vergleich zu l/2-Verh&ltnis- 
sen bewart hatten [26]. Ahnliche Ergebnisse wurden im Rahmen der vorliegenden 
Arbeit bei der Hydrierung von I erhalten (Tabelle 1). 

Bei der Hydrierung von I mit [Rh(cod)Cl],/(-t)-Prophos wurde gepriift, ob 
neben Methanol such andere L~sungs~ttel in Frage kommen. Es zeigte sich, dass 
die Verwendung von Be~ol/Methanol-Ge~schen zu einem Abfall der Induktion 
fiirte [15]. In THF trat keine Hydrierung ein. 

Mit keinem der verwendeten Katalysatoren gelang es, den (Z)-a-N-Tosyl- 
aminocrotons&rremethylester zu hydrieren [15]. 

Diskussion der Ergebnisse 

Mit den Substraten I-V wurden insgesammt 160 Rhodium-katalysierte Hy- 
drierungen durchgeftirt, deren Ergebnisse in den Tabellen l-4 zusammengefasst 
sind. 

Der Z-Ester I ergibt mit Norphos, Prophos, Chiraphos und BPPFA Induktionen 
von 50-70% nur mit Diop und seinem CpMn(CO)*-De~vat erhalt man mit 18% 
wesentlich geringere optische Ausbeuten (Tabelle 1). Beim E-Ester II, der durch 
etwa 5% des Z-Esters I vernnreinigt ist, sind die e.e.-Werte fir alle Liganden 
deutlich niedriger als beim entsprechenden Z-Isomeren I, bis auf Diop, das beide 
Substrate mit der gleichen Induktion hydriert. CpMn(CO),diop ist nicht in der 
Lage, II zu hydrieren (Tabelle 2). Die Hydrierung der Z- und E-Ester I und II fuhrt 
mit allen verwendeten Katalysatorsystemen zu ( R)-( + )-~-~-Benzoyl~nobutter- 
s;iuremethylester im Uberschuss, mit Ausnahme der Systeme mit (+ )-Prophos und 
( - )-Norphos, die das (S)-( - )-Enantiomere bevorzugt bilden. 

Vergleicht man die Ergebnisse fir die Z- und E-Ester I und II mit denen fur die 
(Z)- und (E)-2-Acetamino-3-alkylacryls&uremethylester (alkyl = n- und i-propyl) 
ill], so ergeben sich eine Reihe von ~bereinsti~ungen: Alle eingesetzten Kataly- 
satoren ~berf~hren das Z- und E-Isomere jedes Substrats in das gleiche Produkt-En- 
antiomer. Die Liganden Prophos, Chiraphos, Norphos und BPPFA ergeben immer 

(Fortsetzung s.S. 60) 
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fur das Z-Isomere die hohere Induktion, nur Diop hydriert das E-Isomere stets 
besser afs das Z-Isomere. 

Der zuletzt angesprochene Trend zeigt sich such in Tabelle 3 bei den Hydrierer- 
gebnissen der E- und Z-Isomeren der a-N-Benzoylaminocrotons&ne, III und IV, 
mit dem Katalysator [~(cod)Cl]*/(-)-Diop. Die optische Induktion fgllt von 42.3 
iiber 32.3 auf 25.7% e.e. ab, wenn man vom reinen E-Isomeren III zu E/Z-Iso- 
merengemischen III/IV von 8/l und 2.1/l iibergeht. 

E/Z-Isomerengemische III/IV von 3.7/l und 3.1/I werden von verschiedenen 
Katalysatoren mit optischen Induktionen zwischen 25 und 55% e.e. hydriert, wobei 
sich Prophos als bester Ligand erweist. Mit CpMn(CO),diop werden nur 4% e.e. 
erzielt (Tabelle 3). 

Da Acetyl-derivate haufig mit hiiherer Stereoselektivitat hydriert werden als die 
entsprechenden Benzoyl-derivate [28], wurde such (Z)-~-~-A~etylaminocrotons~ure 
(V), isomerenrein in der Z-Form zuganglich [19], in die Untersuchungen einbezogen. 
Tatsachlich ergab V die mit Abstand besten optischen Induktionen aller in dieser 

Arbeit getesteten Substrate. Mit Diop- und CpMn~CO~~diop-haltigen Katalysatoren 
wurden 68.8 und 53.2% e.e. erreicht. Fur die Liganden Prophos und Norphos stiegen 
die Induktionen sogar auf 85.9 und 91.4% (Tabelle 4). Wahrend fur die Liganden 
Norphos und Prophos bei der ~ydrie~ng von V 15.-20 h zur voilst~ndigen 
Hydrierung ausreichten, benotigten Diop und CpMn(CO),diop fiber 50 h zur 
quantitativen Hydrierung. 

In ~bereinstimmung mit den Ergebnissen von Scott et al. [11] lasst sich mit Hilfe 
von Deuterierungsexperimenten nachweisen, dass die Isomerisierung des Z-Esters I 
zum E-Ester II whhrend der Hydrierung weniger als 5% betragt [15]. Im Gegensatz 

dazu findet bei der Hydrierung des E-Esters II eine teilweise Isomerisierung zur 
Z-Form I statt [15]. Das bedeutet, dass bei der Hydrierung von II such das sich 
bildende I ins Hydrierprodukt uberfiihrt wird. Dabei ist zu beachten, dass das 
Z-Isomere I mit den meisten Katalysatorsystemen schneher reagiert afs das E-Iso- 
mere II. 

Experimentelier Teil 

Alle verwendeten Lijsungsmittel wurden nach Standardmethoden absolutiert und 
mit Wasserstoff gesattigt. Der Prokatalysator [Rh(cod)Cl], [28] sowie die Phosphine 
Diop [9], Norphos 1241 und CpMn(CO),diop 1261 wurden nach Literaturverfahren 
hergesteflt. ( + )-Prophos, ( - )-Chiraphos und ( - )-BPPFA waren kommerzielle Pro- 
dukte. Die Substrate I-V wurden aus Threonin bzw. Lu-Ketobuttersaure nach 
Literaturmethoden [I 8] bzw. [ 191 erhalten. 

Hydrierung der Siiuren III- V 

Aus 10 mg [Rh(cod)CI], und der entsprechenden Menge Ligand (Tabellen l-4) 
wird der Katalysator in 10 ml Methanol vorgebildet, bevor das Substrat (etwa 300 
mg) in 10 ml Methanol zugegeben wird. Die Reaktionsmischung wird bei Raum- 
tempera&n unter ca. 1.1 bar H,-Druck die in den Tabellen 1-4 angegebenen Zeiten 
geriihrt. Nach Abziehen des Losungsmittels wird der Ruckstand in 2.5 ml 1 N 
NaOH gel&t. Es wird filtriert. Das Filtrat wird mit 2.6 ml 1 N HCl angesauert und 
dreimaf mit je 50 ml Ether ausges~h~ttelt. Abziehen des L~sungsmittels ergibt ein 
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weisses Produkt, das ‘H-NMR-spektroskopisch auf Vollstandigkeit der Hydrierung 
und polarimetrisch auf opt&he Induktion vermessen wird. 

Hydrierung der Ester I und II 

Die Hydrierung wird wie bei den Sauren III-V beschrieben durchgeftirt. Bei der 
Aufarbeitung wird der nach dem Abziehen des Liisungsmittels erhaltene Rickstand 
in 1 ml CH,Cl, aufgenommen und an einer mit Petrolether gefullten SiO,-Saule (d 
2.5 cm, I 8 cm) chromatographiert. Die Elution erfolgt mit Ether, nur bei den 
CpMn(CO),diop-Ansatzen wird Petrolether/Ether (l/l) verwendet. Die ersten 250 
ml Eluat enthalten das Hydrierprodukt, das wie oben beschrieben auf Vollstandigkeit 
der Hydrierung und optische Induktion untersucht wird. 

Die angegebenen optischen Induktionen wurden durch Vergleich der spezifischen 
Drehwerte der Hydrierprodukte mit folgenden Literaturdrehwerten ermittelt: (S)- 
(-)-N-Benzoylaminobutters’8uremethylester: [cx]~ - 25.96” (c 2.03; MeOH) [29]; 
(S)-( - )-N-Acetylaminobuttersaure: [a] g -40.2” (c 1.5; H,O) [30]; (R)-(-)-N- 
Benzoylaminobuttersaure: [a] g -31.6’ (c 2; 0.1 N NaOH) 1201. 
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