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Det er beskrevet en katalytisk overferingshydrogeneringsprosess.
Katalysatoren anvendt i fremgangsmaten er et metall syklopentadienylkompleks som
er Koordinert til definerte bidentatiigander. Foretrukne metaller innbefatter rhodium,
ruthenium og iridium. Foretrukne bidentatligander er diaminer og aminc_aalkoholer,
spesielt de som omfatter kirale sentre. Hydrogendonoren er fortrinnsvis en
sekundzer alkohol eller en blanding av trietylamin og maursyre. Fremgangsmaten
kan bli anvendt for overferingshydrogenering av ketoner og iminer, som fortrinnsvis
er prokiral. Katalysatorene éfom anvendes i en slik fremgangsmate er ogsa

beskrevet.
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Foreliggende oppfinnelse vedrarer fremgangsméte for overferingshydrogene-
ring, katalysator og fremgangsmate for fremstilling derav, spesielt i nzrver av et
kompleksbundet metall, en katalysator for en slik hydrogenering og en fremgangsmate
for fremstilling av katalysatorer.

Hydrogenering ved hydrogenoverforing ved anvendelse av katalysatorer inne-
holdende fosfor- eller nitrogenligandere ble omfattende beskrevet av Zassinovich et al.
i Chem. Rev., 1992, 92, 1051-1069. Disse forfatterene konkluderte med at til tross for
meget gode resultater var det fortsatt mye gjenverende arbeid. _

Overforingshydrogenering ved anvendelse av katalysatorer hvor overgangs-
metallet er koordinert til et benzenoidhydrokarbon er blitt undersekt. Felgende
publikasjoner er av interesse:

(1) Noyori et al., J.A.C.S., 1995, 117, 7562-7563: som beskriver at anvendelse
av klorrhuteniummesitylen-N-monotosyl- 1,2-difenyletylendiamin som katalysator i
overferingshydrogenering av acetofenon til 1-fenyletanol av propan-2-ol ga opp til et
95% utbytte av produktet med 97% enantiomerisk overskudd. Lignende resultater ble
oppnadd begynnende ut i fra andre alkylarylketoner. Effektiviteten til tilsvarende
katalysator inneholdende benzen istedenfor mesitylen var mer sensitiv overfor
substituenter pa arylgruppen til utgangsketon. Reaksjonstidene var generelt lange,
vanligvis 15 t; og ved lengre reaksjonstider ble stereoselektiviteten redusert sann-
synligvis pa grunn av revers hydrogenering. Ingen antall pA omdanninger er blitt
fépportert. Forfatterene kommenterte at den totale katalytiske ytelsen har ikke evne til
4 vaere bedre enn den for tiden beste hydrogeneringsmetoden som beskrevet i en
tidligere publiksjon fra dem selv.

(2) Noyon et al., J. Chem Soc. Chem. Commun., 1996, 233-234: som beskriver
at katalysatorer som ligner de til Noyori et al. (1), men som inneholder andre alkyl-
benzenligander og forskjellige beta-aminoalkoholer istedenfor difenyl-etylendiamin
var i forskjellig grad effektive ved hydrogenering av acetofenon. Beta-aminoalkohol-
liganden hadde hayere katalysatorstabilitet. Foretrukket arenligand var heksametyl-

benzen. Omdanningstallene var opp til 227 mol produkt pr mol katalysator pr time.
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(3) Noyori et al., JLA.C.S., 1996, 118, 2521-2522: som beskriver at for &
forhindre revers hydrogenoverfering i fremgangsmaten til Noyori et al. (1) ovenfor ble
maursyretrietylamin anvendt som hydrogenkilde. Reaksjonstider hovedsakelig over 14
t og opp til 90 t ble anvendt; og ingen omdanningsantall ble rapportert.

(4) Noyori etal, J.A.C.S., 1996, 118, 4916-4917: som beskriver at frem-
gangsmaten til Noyori et al. (3) ovenfor er effektiv for reduksjon av iminer (spesielt
sykliske iminer) til enantioselekterte aminer.

Disse fremgangsmatene ser ut til & kreve relativt lange syklustider. I tillegg til &
omfatte uskonomisk anvendelse av kjemiske fabrikker, kan slike sakte reaksjoner fore
til nedbrytning av det katalytiske komplekset og sakte tap av produkt optisk renhet; og
tilveiebringer begrenset ramme for justering av reaksjonsbetingelsene sa som
temperatur og reaktantkonsentrasjon for & maksimalisere forskjellen i hastigheten
mellom enantiomerisk enskede og uenskede reaksjoner.

Bortsett fra fosfor-, nitrogen- og benzenkoplede overgangsmetaller er
komplekser basert pa pentametylsyklopentadienyl (nedenfor Cp*) blitt vist 4 vaere
effektive som katalysatorer i homogen hydrogenering av olefiner av fritt hydrogen
(Maitlis, Acc. Chem. Res., 1978, 11, 301-307; Maitlis et al., J. Chem. Soc. Dalton,
1978,.617-626); det er ingen beskrivelse av hydrogenoverfering i fraveer av fritt
hydrogen eller katalysatorer inneholdende en kelaterende eller kiral-rettet ligand.

Komplekser av tridium med Cp* og acylert eller sulfonylert alfa-amino-
Earboksylsyre er blitt beskrevet av Grotjahn et al. (J.A.C.S., 1994, 116, 6969-6970),
men uten tegn pa katalytisk aktivitet. Komplekser av rhodium med Cp* og 2,2-bi-
pyridyler og anvendelse av disse med format for & hydrogenere nikotinamidadenindi-
nukleotid (NAD) til NADH er blitt beskrevet av Steckhan et al. (Angew, Chem. Int.
Ed. Engl., 1990, 29(4), 388-390). Omdanningsfrekvenser opp til 67,5 pr t er blitt
rapportert, men ingen aktivitet etter 100 katalytiske sykluser.

Vi har na oppdaget at stereoselektiv overferingshydrogenering kan effektivt bli
utfort ved hjelp av en katalysator omfattende et kompleks av et overgangsmetall, en

kelateringsligand og en syklopentadienylgruppe.




312663

Ifolge et forste aspekt av foreliggende oppfinnelse er det tilveiebragt en frem-
gangsmate for overferingshydrogenering av en forbindelse med formel (1) for & frem-

stille en forbindelse med formel (2)

0

X X

R7 R R R?
H

4)] (1))

hvor:

X er CR’RY, NR® (NR’R®)'Q"; O eller S;

R',R% R}, R*, R® og R® hver uvavhengig er et hydrogenatom, en eventuelt
substituert hydrokarbyl, en perhalogenert hydrokarbyl eller en eventuelt substituert
heterosyklylgruppe, en eller flere av R'&R%LR' & R?, R*& R, R*& R, R'& R’ R?
& R® og R’ & R° er eventuclt koplet pé en slik méate at de danner en eventuelt
substituert ring(er); og

Q er et anion;
kjennetegnet ved at den omfatter omsetning av forbindelsen ifelge formel (1) med en

hydrogendonor i nerveer av en katalysator, idet katalysatoren har generell formel:

hvor:
R’ er en eventuelt substituert syklopentadienylgruppe;

A er -NR®-, NR’-, -NHR® eller -NR*R” hvor R® er H, C(O)R'’, SO,R",
C(O)NR'R™, C(S)NR'R", C(=NR'*)SR" eller C(=NR'Y)OR'®, R? og R' hver er
uavhengig en eventuelt substituert hydrokarbyl, perhalogenert hydrokarbyl eller en
eventuelt substituert heterosyklylgruppe, og R'* og R"” er hver uavhengig hydrogen
eller en gruppe som definert for R

B er -O-, -OH, OR'', -S-, -SH, SR'', -NR'!-, -NR">-, -NHR"? eller -NR''R"?
hvor R" er H, C(O)R", SO,R"3, C(O)NR"R'®, C(S)NR"*R'®, (C=NR'®)SR" eller
(C=NR'®)OR"/, R"' og R" er hver uavhengig en eventuelt substituert hydrokarbyl,
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perhalogenert hydrokarbyl eller en eventuelt substituert heterosyklylgruppe, og RS og
R'” er hver uavhengig hydrogen eller en gruppe som definert for R,

E er en koplingsgruppe;

M er et metall som har evne til & katalysere overforingshydrogenering; og

Y er en anionisk gruppe, en basisk ligand eller et ledig sete;

forutsatt at ndr Y ikke er et ledig sete baerer minst én av A eller B et hydrogen-
atom.

Den katalytiske formen antas & vaere vesentlig som angitt i ovennevnte formel.
Den kan bli introdusert pa en fast barer.

Hydrokarbylgruppe som kan bli representert av R'®, R’ R'®, R" og R"*" inn-
efatter uavhengig alkyl, alkenyl og arylgrupper, og en hvilken som helst kombinasjon
derav, s& som aralkyl og alkaryl, f.eks benzylgrupper.

Alkylgruppe som kan bli representert av R, R%, R'%, R" og R'*"” innbefatter
linezre og forgrenete alkylgrupper omfattende opp til 20 karbonatomer, spesielt fra 1
til 7 karbonatomer og fortrinnsvis fra 1 til 5 karbonatomer. Nar alkylgruppene er for-
grenete omfatter gruppene ofte opp til 10 forgrenet kjedekarbonatomer, fortrinnsvis
opp til 4 forgrenet kjedeatomer. I visse utforelsesformer kan alkylgruppen veare
syklisk, vanligvis omfattende fra 3 til 10 karbonatomer i den stgrste ringen og om-
fattende eventuelt en eller flere brodannende ringer. Eksempler pa alkylgrupper som
kan bl representert av R"¢ R° R, R" og R innbefatter metyl, etyl, propyl,

2-propyl, butyl, 2-butyl, t-butyl og sykloheksylgrupper.

Alkenylgrupper som kan bli representert av R R’ R!® R! og R"" innbe-
fatter C, 5o og fortrinnsvis C, ¢ alkenylgrupper. En eller flere karbon—karbondobbelt-
bindinger kan vzre tilstede. Alkengruppen kan bzre en eller flere substituenter,
spesielt fenylsubstituenter. Eksempler pa alkenylgrupper innbefatter vinyl, styryl og
indengrupper. Nar enten R' eller Rleren alkenylgruppe, er en karbon-karbondobbelt-
binding fortrinnsvis beliggende i posisjon B for C=X gruppen. Nar en av R' eller R% er
en alkenylgruppe er forbindelsen med formel (1) fortrinnsvis et o,3-umettet keton.

Arylgruppene som kan bli representert av R'¢, R’, R'?, R"! og R"*"kan inne-

holde 1 ring eller 2 eller flere fusjonerte ringer som kan innbefatte sykloalkyl, aryl eller
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heterosykliske ringer. Eksempler p4 arylgrupper som kan bli representert av R'6, R®,
R!? RU og R innbefatter fenyl, tolyl, fluorfenyl, klorfenyl, bromfenyl, trifluor-
metylfenyl, anisyl, naftyl og ferrocenyl grupper.

Perhalogenerte hydrokarbylgrupper som kan bli representert av R R’ R'® R"
og R innbefatter davhengig perhalogenerte alkyl og arylgrupper, og en hvilken som
helst kombinasjon derav, som aralkyl og alkarylgrupper. Eksempler p& perhalogenerte
alkylgrupper kan bli representert av R'"®, R’ R'®, R og R"""7 innbefattet -CF; og
-C,Fs.

Heterosykliske grupper som kan bli representert ved R, R®, R'®, R"! og R*"7
innbefatter uavhengig aromatiske, mettete og delvis umettete ringsystemer og kan
utgjore 1 ring eller 2 eller flere fusjonerte ringer som kan innbefatte sykloalkyl, aryl
eller heterosykliske ringer. Heterosyklisk gruppe vil inneholde minst en heterosyklisk
Aring og den starste vil vanligvis omfatte fra 3 til 7 ringatomer hvor minst ett atom er
karbon og minst ett atom er en hvilken som helst av N, O, S eller P. Nar en av R! eller
R? er eller omfatter en heterosyklisk gruppe er atomet i R! eller R? bundet til C=X
gruppen fortrinnsvis et karbonatom. Eksempler pé heterosykliske grupper som kan bli
representert ved R'%, R®, R'’, R'! og R"*""" innbefatter pyridyl, pyrimidyl, pyrrolyl,
tiofenyl, furanyl, indolyl, kinolyl, isokinolyl, imidazoyl og triazoyl grupper.

Nir hvilket som helst av R', R®, R, R"! og R" 17 er en substituert hydrokarbyl
eller heterosyklisk gruppe ber substituenten(e) veere slik at de ikke pa negativ méte
ﬁé’wirker raten eller stereoselektiviteten til reaksjonen. Valgfrie substituenter innbe-
fatter halogen, cyano, nitro, hydroksy, amino, tiol, acyl, hydrokarbyl, perhalogenert
hydrokarbyl, heterosyklyl, hydrokarbyloksy, mono- eller di-hydrokarbylamino,
hydrokarbyltio, estere, karbonater, amider, sulfonyl og sulfonamido grupper hvor
hydrokarbylgruppene er som definert for R' ovenfor. En eller flere substituenter kan
veere tilstede.

Nar hvilken som helst av av R' & R%, R!' & R®, R? & R*, R®* & R*, R! & R®, R?
&R° ogR’ & R er koplet pa en slik mate at nar de er sammen med enten karbon-
atomet og/eller atom X av forbindelsen med formel (1) som danner en ring, er det fore-

trukket at disse er 5-, 6- eller 7-leddete ringer. Eksempler pa slike forbindelser med
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formel (1) innbefatter 3,4-dihydroisokinolin, 1-tetralon, 2-tetralon, 4-kromanon, 1-
metyl-6,7-dimetoksy-3,4-dihydroisokinolin, 1-benzosubaron, 2-indanon og 1-indanon.

Forbindelser med formel (1) hvor X er representert ved NR® eller (NR? R6)+Q',
innbefatter iminer eller iminiumsalter. Nér en forbindelse med formel (1) er et imin
kan det eventuelt bli omdannet til et iminiumsalt. Iminiumsalter er foretrukket i for-
hold til iminer. Foretrukne iminiumsalter er representert ved forbindelser med formel
(1) hvor X er (NR’R®)'Q" slik at enten R® eller R® er hydrogen, men at R’ eller R® ikke
er identiske. Nar forbindelsen med formel (1) er et iminiumsalt, er et anion represen-
tert ved Q" til stede. Eksempler pé anioner som kan vzre tilstede er halid, hydrogen-
sulfat, tosylat, format, acetat, tetrafluorborat, trifluormetansulfonat og trifluoracetat.

Det er foretrukket at X er O.

I visse foretrukne utforelsesformer er R' og R* begge uavhengig C,.¢ alkyl,
begge er uavhengig aryl, spesielt fenyl, eller en er aryl, spesielt fenyl og en er Cy_4
alkyl. Substituenter kan vaere tilstede, spesielt substituenter para for C=X gruppen nar
en eller begge er R' og R er en fenylgruppe.

Det er mest foretrukket at forbindelsen med formel (1) er prokiralt, slik at det
hydrogenerte produktet med formel (2) omfatter et kiralatom hvortil R', R? og X hver
er bundet. En slik asymmetrisk overferingshydrogenerings fremgangsméte utgjor et
spesielt foretrukket aspekt av foreliggende oppfinnelse. Vanligvis, nér forbindelsen
med formel (1) er prokiralt, er R' og R? forskjellige, og ingen av den er hydrogen. Det
er nyttig at en av R' og R” er alifatisk og den andre er aryl eller heterosyklyl.

Eksempler pé forbindelser med formel (1) innbefatter acetofenon, 4-kloraceto-
fenon, 4-metoksyacetofenon, 4-trifluormetylacetofenon, 4-nitroacetofenon, 2-klor-
acetofenon og acetofenonbenzylimin.

Hydrogendonorer innbefatter hydrogen, primere og sekundare alkoholer,
primzre og sekundere aminer, karboksylsyrer og estere og aminsalter derav, lett
dehydrogenerbare hydrokarboner, rene reduksjonsmidler og en hvilken som helst
kombinasjon derav.

Primare og sekundaere alkoholer som kan bli anvendt som hydrogendonorer

omfatter vanligvis fra 1 til 10 karbonatomer, fortrinnsvis fra 2 til 7 karbonatomer og
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mer foretrukket 3 eller 4 karbonatomer. Eksempler pa primere og sekundere
alkoholer som kan bli representert som hydrogendonorer innbefatter metanol, etanol,
propan-1-ol, propan-2-ol, butan-1-ol, butan-2-ol, syklopentanol, sykloheksanol,
benzylalkohol og mentol. Nar hydrogendonoren er en alkohol er sekundar alkohol
foretrukket, spesielt propan-2-ol og butan-2-ol.

Primzre og sekundzre aminer som kan bli anvendt som hydrogendonorer om-
fatter vanligvis fra 1 til 20 karbonatomer, fortrinnsvis fra 2 til 14 karbonatomer, og mer
foretrukket er 3 eller 8 karbonatomer. Eksempler pé primeaere og sekundeere aminer
kan bli representert som hydrogendonorer innbefatter etylamin, propylamin, isopropyl-
amin, butylamin, isobutylamin, heksylamin, dietylamin, dipropylamin, diisopropyl-
amin, dibutylamin, diisobutylamin, diheksylamin, benzylamin, dibenzylamin og
piperidin. Nar hydrogendonoren er et amin er primaraminet foretrukket, spesielt
primzraminer omfattende en sekundar alkylgruppe, spesielt isopropylamin og
isobutylamin.

Karboksylsyrer eller estere derav som kan bli anvendt som hydrogendonorer
omfatter vanligvis fra 1 til 10 karbonatomer, fortrinnsvis fra 1 til 3 karbonatomer. I
visse utferelsesformer er karboksylsyren fortrinnsvis en beta-hydroksykarboksylsyre.
Estere kan bli oppnadd fra karboksylsyren og en C,_,o alkohol. Eksempler pa
karboksylsyrer som kan bli anvendt som hydrogendonorer innbefatter maursyre,
melkesyre, askorbinsyre og mandelsyre. Nar en karboksylsyre blir anvendt som
ﬁydrogendonor er minst noe av karboksylsyren fortrinnsvis tilstede som et aminsalt
eller ammoniumsalt. Aminer som kan bli anvendt for & danne slike salter innbefatter
bade aromatiske og ikke-aromatiske aminer, ogsé primare, sekundere og tertiere
aminer og omfatter vanligvis fra 1 til 20 karbonatomer. Tertizre aminer, spesielt
trialkylaminer, er foretrukket. Eksempler pa aminer som kan bli anvendt for & danne
salter innbefatter trimetylamin, trietylamin, diisopropyletylamin og pyridin. Det mest
foretrukne aminet er trietylamin. Nar minst noe av karboksylsyren er tilstede som et
aminsalt, spesielt ndr en blanding av maursyre og trietylamin blir anvendt, er mol-

forholdet mellom syre og amin vanligvis omtrent 5:2. Dette forholdet kan bli opprett-
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holdt 1 lepet av reaksjonsforlepet ved tilsetning av en av komponentene, men vanligvis
ved tilsetning av karboksylsyre.

Lett dehydrogenerbare hydrokarboner som kan bli anvendt som hydrogen-
donorer omfatter hydrokarboner som har en evne til 4 aromatisere eller hydrokarboner
som har en evne for & danne sterkt konjugerte systemer. Eksempler pé lett dehydro-
generbare hydrokarboner som kan bli anvendt som hydrogendonorer innbefatter
sykloheksadien, sykloheksen, tetralin, dihydrofuran og terpener.

Rene reduksjonsmidler som kan bli representert som hydrogendonorer omfatter
reduksjonsmidler med et hoyt reduksjonspotensiale, spesielt de som har et reduksjons-
potensiale i forhold til standard hydrogenelektroden som er hgyere enn omtrent —0,1
eV, ofte hayere enn omtrent —0,5 eV og fortrinnsvis heyere enn omtrent —1 eV.
Eksempler pa rene reduksjonsmidler som kan bli representert som hydrogendonorer
innbefatter hydrazin og hydroksylamin.

De mest foretrukne hydrogendonorer er propan-2-ol, butan-2-ol, trietylammon-
iumformat og en blanding av trietylammoniumformat og maursyre.

Eventuelt substituert syklopentadienylgruppe som kan bli representert ved R’
innbefatter syklopentadienylgrupper med evne til eta-5-binding. Syklopentadienyl-
gruppen er ofte substituert med fra 1 til 5 hydrokarbylgrupper, fortrinnsvis med 3 til 5
hydrokarbylgrupper og mer foretrukket med 5 hydrokarbylgrupper. Foretrukne hydro-
karbylsubstituenter innbefatter metyl, etyl og fenyl. Nar hydrokarbylsubstituentene
innbefatter enantiomeriske og/eller diastereomeriske sentre er det foretrukket at de
enantiomeriske og/eller diastereomeriske rensede formene av disse blir anvendt.
Eksempler pa eventuelt substituerte syklopentadienylgrupper innbefatter syklo-
pentadienyl, pentametylsyklopentadienyl, pentafenylsyklopentadienyl, tetrafenyl-
syklopentadienyl, etyltetrametylpentadienyl, mentyltetrafenylsyklopentadienyl,
neomentyltetrafenylsyklopentadienyl, mentylsyklopentadienyl, neomentylsyklopenta-
dienyl, tetrahydroindenyl, mentyltetrahydroindenyl og neomentyltetrahydroindenyl
grupper. Pentametylsyklopentadienyl er spesielt foretrukket.

Nar enten A eller B er en amidgruppe representert ved -NR®-, -NHR?, NR*R’,
-NR'%, -NHR'? eller NR''R'? hvor R® og R"' er som definert ovenfor, og hvor R® eller
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R'? ér en acylgruppe representert ved -C(O)R'® eller -C(O)R"®, R'® og R"? er
uavhengig ofte linezre eller foregrenete C,_jalkyl, C,_gsykloalkyl eller aryl, f.eks fenyl.
Eksempler pa acylgrupper som kan bli representert ved R® eller R'? innbefatter
benzoyl, acetyl og halogenacetyl, spesielt trifluoracetylgrupper.

Nir enten A eller B er tilstede som en sulfonamidgruppe representert ved -NR®-,
-NHRS, NR®R’, -NR‘Z-, -NHR' eller NR''R" hvor R’ og R!! er som definert ovenfor,
og hvor R eller R™ er en sulfonylgruppe representert ved —S(O),R'° eller -S(0),R”,
R'® og R' er uavhengig ofte linezre eller foregrenete C,_galkyl, C,_gsykloalkyl eller
aryl, f.eks fenyl. Foretrukne sulfonylgrupper innbefatter metansulfonyl, trifluormetan-
sulfonyl og spesielt p-toluensulfonylgrupper.

Nir en av A eller B er tilstede som en gruppe representert ved -NR®-, -NHR®,
NRPR®, -NR'%-, -NHR'? eller NR''R'? hvor R’ og R'! er som definert ovenfor, og hvor
R® eller R'? er en gruppe representert ved C(O)NR''R', C(S)NR'’R", C(=NR'*)SR",
C(=NR")OR", C(O)NR"R'®, C(S)NR"R'¢, C(=NR'®)SR"” eller C(=NR'®)OR'", R"®
og R" er uavhengig ofte liner eller foregrenet C; g alkyl s& som metyl, etyl, isopropyl,
C,.5 sykloalkyl eller aryl, f.eks fenyl, grupper og R**'” er ofte hver uavhengig hydro-
gen eller linezr eller forgrenet C, g alkyl, s som metyl, etyl, isopropyl, C,_g sykloalkyl
eller aryl, f.eks fenyl, grupper.

Det er & bemerke at den noyaktige naturen til A og B vil bli bestemt ut 1 fra om
A og/eller B er formelt bundet til metallet eller er koordinert til metallet via et ledig
élektronpar.

Gruppene A og B er koplet med en koplingsgruppe E. Koplingsgruppen E opp-
nér en egnet konformasjon av A og B for 4 muliggjere at bdde A og B blir bundet eller
koordinert til metallet, M. A og B er vanligvis koplet med 2, 3 eller 4 atomer.
Atomene i E som kopler A og B kan bare en eller flere substituenter. AtomeneiE,
spesielt atomene alfa for A eller B, kan vere koplet til A og B, pa en slik méte at det
dannes en heterosyklisk ring, fortrinnsvis en mettet ring, og spesielt en 5-, 6- eller
7-leddet ring. En slik ring kan bli fusjonert til en eller flere andre ringer. Ofte vil
atomene som kopler A og B vare karbonatomer. Det er foretrukket at en eller flere av

atomkarbonene som kopler A og B barer substituenter i tillegg til A eller B.
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Substituentgruppene innbefatter de som kan substituere R', som definert ovenfor. Det
er fordelaktig at hvilke som helst slike substituentgrupper blir valgt slik at de er
grupper som ikke koordinerer med metallet M. Foretrukne substituenter innbefatter
halogen, cyano, nitro, sp_lfonyl, hydrokarbyl, perhalogenert hydrokarbyl og hetero-
syklylgrupper som definert ovenfor. Mest foretrukne substituenter er C,.¢ alkylgrupper,
og fenylgrupper. Det er mest foretrukket at A og B er koplet med to karbonatomer og
spesielt en eventuelt substituert etylgruppe. Nér A og B er koplet med to karbonatomer
kan de to karbonatomene som kopler A og B omfatte del av en aromatisk eller alifatisk
syklisk gruppe, spesielt en 5-, 6- eller 7-leddet ring. En slik ring kan bli fusjonert til en
eller flere andre slike ringer. Spesielt foretrukket er utferelsesformer hvor E represen-
terer en 2 karbonatomseparasjon og en eller flere av karbonatomene barer en eventuelt
substituert arylgruppe som definert ovenfor eller E er et 2 karbonatomseparasjon som
omfatter en syklopentan eller sykloheksan ring, eventuelt fusjonert til en fenylring.

E omfatter fortrinnsvis en del av en forbindelse som har minst ett stereospesifikt
senter. Hvor hvilket som helst eller alle 2, 3 eller 4 atom atomene som kopler A og B
er substituert for & definere minst ett stereospesifikt senter pa en eller flere av disse
atomene, er det foretrukket at minst en av de stereospesifikke sentrene er beliggende pé
atomet ved siden av enten gruppe A eller B. Néar minst ett slikt stereospesifikt senter er
tilstede er det fortrinnsvis tilstede 1 en enantiomerisk renset tilstand.

Nar B er —O- eller —OH, og det ved siden av liggende atomet i E er karbon, er
det foretrukket at B ikke danner en del av karboksylisk gruppe.

Forbindelser som kan bli representert ved A-E-B, eller hvorifra A-E-B kan bli
dannet ved deprotonering, er ofte aminoalkoholer, inkludert 4-aminoalkan-1-ol,
1-aminoalkan-4-ol, 3-aminoalkan-1-ol, 1-aminoalkan-3-ol og spesielt 2-aminoalkan-1-
ol, 1-aminoalkan-2-ol, 3-aminolakan-2-ol og 2-aminolakan-3-ol og spesiclt 2-amino-
etanoler eller 3-aminopropanoler eller er diaminer, inkludert 1,4-diaminolkaner,
1,3-diaminoalkaner, spesielt 1,2- eller 2,3-diaminoalkaner og spesielt etylendiaminer.
Ytterligere aminoalkoholer som kan bli representert ved A-E-B er 2-aminosyklo-
pentanoler og 2-aminosykloheksanoler, fortrinnsvis fusjoner til en fenylring. Ytter-

ligere diaminer som kan bli representert ved A-E-B er 1,2-diaminosyklopentaner og
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1,2-diaminosykloheksaner, fortrinnsvis fusert til en fenylring. Aminogruppene kan
fortrinnsvis bli N-tosylert. Nar et diamin er representert ved A-E-B er fortrinnsvis
minst en aminogruppe N-tosylert. Aminoalkoholer eller diaminer er fortrinnsvis
substituerte, spesielt pa koplingsgruppen, E, med minst en alkylgruppe, s& som en Cy4
alkyl, og spesielt en metylgruppe, eller minst en arylgruppe, spesielt en fenylgruppe.
Spesifikke eksempler pa forbindelser som kan bli representert ved A-E-B og

protonerte ekvivalenter som de kan bli avledet fra er:

H,C  Ph Ph Ph Ph Ph

OH
Ph Ph
Q\\ HO/_<NH, HO>—\NH2

H OH

H

OH NH, HO

HN

-Det er foretrukket at enantiomeriske og/eller diastereomeriske rensede former
av disse blir anvendt. Eksempler innbefatter (1S,2R)-(+)-norefedrin, (1R,2S)-(+)-cis-
1__—amino-2—indanol, (1S,2R)-2-amino-1,2-difenyletanol, (1S,2R)-(-)-cis-1-amino-2-
indanol, N-tosyl-(1S,2R)-cis-1-amino-2-indanol, (1R,2S)-(-)-norefedrin, (S)-(+)-2-
amino- 1-fenyletanol, (1R,2S)-2-amino-1,2-difenyletanol, (R)-(-)-2-pyrrolidinmetanol
og (S)-(+)-2-pyrrolidinmetanol.

Metaller som kan bli representert ved M innbefatter metaller som har evne til &
katalysere overforingshydrogeneringen. Foretrukne metaller innbefatter overgangs-
metaller, fortrinnsvis metallene i gruppe VIII i den periodiske tabellen, spesielt
ruthenium, thodium eller iridium. Nar metallet er ruthenium er det fortrinnsvis tilstede
i valenstilstand II. Nar metallet er thodium eller iridium er det fortrinnsvis tilstede i

valenstilstand III.
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Anioniske grupper som kan bli representert ved Y innbefatter hydrid, hydroksy,
hydrokarbyloksy, hydrokarbylamino og halogengrupper. Det er foretrukket nar et
halogen er representert ved Y at halogenet er klorid. Nér en hydrokarbyloksy eller
hydrokarbylaminogruppe er representert ved Y kan gruppen bli avledet fra deprotone-
ring av hydrogendonoren anvendt i reaksjonen.

Basiske ligander som kan bli representert ved y innbefatter vann, C,_4 alkoholer,
C,.s primare eller sekundzre aminer eller hydrogendonoren som er representert som er
tilstede i reaksjonssystemet. En foretrukket basisk ligand representert ved Y er vann.

Det er mest foretrukket at naturen til A-E-B, R’ og Y blir valgt slik at katalysa-
toren er kiral. Nar dette er tilfellet blir en enantiomerisk og/eller diastereomerisk
renset form fortrinnsvis anvendt. Slike katalysatorer blir fortrinnsvis anvendt i asym-
metriske overferingshydrogeneringsprosesser. I mange utforelsesformer blir kiralitet-
en til katalysatoren avledet fra naturen til A-E-B.

Fremgangsmaten blir fortrinnsvis utfort i nerver av en base, spesielt nar Y ikke
er et ledig sete. pK, til basen er fortrinnsvis minst 8,0, spesielt minst 10,0.
Hensiktsmessige baser er hydroksider, alkoksider og karbonater av alkalimetaller;
tertizere aminer og kvaternere ammoniumforbindelser. Foretrukne baser er natrium
2-propoksid og trietylamin. Nér hydrogendonoren ikke er en syre kan mengden av
anvendt base vaere opp til 5,0, vanligvis opp til 3,0, ofte opp til 2,5 og spesielt i
omradet 1,0 til 3,5 mol av katalysatoren. Vesentlig overskudd av base anvendt av
ﬁoyori et al. ser ut til & veere unedvendig. Nar hydrogendonoren er en syre blir
katalysatoren fortrinnsvis kontaktet med en base for innfering av hydrogendonoren. I
et slikt tilfelle er molforholdet mellom base og katalysator fer innfering av hydrogen-
donoren ofte fra 1:1 til 3:1, og fortrinnsvis omtrent 1:1.

Til tross for at gassformig hydrogen kan vere tilstede blir fremgangsméten
normalt drevet i fraveer av gassformig hydrogen pga at det ser ut til & vaere unedvendig.

Fravaer av oksygen er ikke vesentlig. Dette er blitt vist ved & utfore fremgangs-
méten med spyling av reaktorblandingen med ren oksygen: opprinnelig omdannings-
rate var 500 t! og i lepet av 2 timer ble en 40% omdanning oppnadd. Bedre resultater

er derimot oppnadd under en inert atmosfzre med opprinnelige rater pa f.eks 1080t i
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statisk nitrogen og 1500 t! med nitrogenspyling. Fremgangsmaten blir fortrinnsvis
utfert 1 vesentlig fraveer av karbondioksid.

Nar produktene fra dehydrogeneringen av hydrogendonoren er flyktig, f.eks
koker ved under 100°C er fijerning av dette flyktige produktet foretrukket. Fjerningen
kan bli ledsaget av anvendelse av inert gassspyling. Det er mer foretrukket at fjerning-
en blir oppnadd ved destillering, fortrinnsvis ved mindre enn atmosfeerisk trykk. Nar
redusert trykkdestillasjon blir anvendt er trykket ofte ikke er mer enn 500 mmHg,
vanligvis ikke mer enn 200 mmHg, fortrinnsvis 1 omradet fra 5 til 100 mmHg, og mest
foretrukket fra 10 til 80 mmHg.

Det er foretrukket at fremgangsméten blir utfert ved temperaturer i omradet pa
fra minus 78 til pluss 150°C, fortrinnsvis fra minus 20 til pluss 110°C og mer fore-
trukket er fra minus 5 til pluss 60°C. Den opprinnelige konsentrasjonen til substratet,
en forbindelse med formel (1), er fortrinnsvis i omréadet 0,05 til 1,0 og for hensikts-
messig drift 1 stor skala kan en f.eks vere opp til 6,0, mer foretrukket 0,75 til 2,0 pa et
molart basis. Det molare forholdet mellom substrat og katalysator er fortrinnsvis ikke
mindre enn 50:1 og kan vere opp til 50000:1, fortrinnsvis mellom 250:1 og 5000:1, og
mer foretrukket mellom 500:1 og 2500:1. Hydrogendonoren blir fortrinnsvis anvendt i
et molart overskudd i forhold til substratet, spesielt fra 5 til 20 ganger eller, hvis
hensiktsmessig, hoyere, f.eks opp til 500 ganger. Reaksjonstidene er vanligvis i
omradet fra 1,0 min til 24 t, spesielt opp til 8 t og hensiktsmessig omtrent 3 t. Det ser
ut som om vesentlig kortere tider enn de som er beskrevet 1 ovennevnte publikasjoner
er mulig ifelge oppfinnelsen. Etter reaksjonen blir blandingen opparbeidet ifelge
standard prosedyrer. Et reaksjonsopplesningsmiddel kan vere tilstede, f.eks acetonitril
eller, hensiktsmessig, hydrogendonor nar hydrogendonoren er flytende ved reaksjons-
temperaturen, spesielt nar hydrogendonoren er en primer eller sekundeer alkohol eller
et primert eller sekundaert amin. Vanligvis er det foretrukket & drive dette i vesentlig
fravaer av vann, men vann ser ikke ut til 4 inhibere reaksjonen. Dersom hydrogen-
donoren eller reaksjonsopplesningsmiddelet ikke er blandbart med vann og ensket
produkt er oppleselig med vann kan det vaere enskelig & ha vann tilstede som en andre

fase som ekstraherer produktet og skyver likevekten og forhindrer tap av produktoptisk
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renhet nér reaksjonen forlgper. Konsentrasjonen til substrater kan bli valgt for &
optimalisere reaksjonstiden, utbytte og enantiomerisk overskudd.
Ifelge en annen utforelsesform ifelge foreliggende oppfinnelse er det tilveie-

bragt en katalysator med generell formel:

hvor

R’ er en eventuelt substituert syklopentadienylgruppe;

A er -NR®-, NR’-, -NHR® eller -NR®R’ hvor R® er H, C(O)R'?, SO,R",
C(O)NR'R"™, C(S)NR'R', C(=NR')SR" eller C(=NR'Y)OR", R’ og R hver
uavhengig er en eventuell substituert hydrokarbyl, perhalogenert hydrokarbyl eller en
eventuelt substituert heterosyklylgruppe, og R'* og R'® er hver uavhengig hydrogen
eller en gruppe som definert for R';

B er-O-, -OH, OR'}, -S-, -SH, SR}, -NR'!- -NR'%, .NHR'? eller -NR''R?
hvor R er H, C(O)R"?, SO,R", C(O)NRR'®, C(S)NR"’R'¢, (C=NR'®)SR” eller
(C=NR'®)OR", R'' og R" er hver uavhengig en eventuelt substituert hydrokarbyl,
perhalogenert hydrokarbyl eller en eventuelt substituert heterosyklylgruppe, og R' og
R'7 er hver uavhengig hydrogen eller en gruppe som definert for R"*;

E er en koplingsgruppe som omfatter del av en forbindelse som har minst et
stereospesifikt senter og hvor A og B er koblet gjennom 2, 3 eller 4 atomer, idet nevnte
atomer er usubstituerte eller substituerte med substituenter valgt fra gruppen bestidende
av halogen, cyano, nitro, hydroksy, amino, tiol, acyl, hydrokarbyl, perhalogenert
hydrokarbyl, heterocyklyl, hydrokarbyloksy, mono- eller di-hydro-karbylamino,
hydrokarbyltio, estere, karbonater, amider, sulfonyl og sylfonamido-grupper;

M er et overgangsmetall fra gruppe VIII; og

Y er en anionisk gruppe, en basisk ligand eller et ledig sete;

forutsatt at (1) nar Y ikke er et ledig sete baerer minst én av A eller B et

hydrogenatom og (i1) nar B er -O- eller -OH, er B ikke del av en karboksylatgruppe.
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I katalysatorene ifelge foreliggende oppfinnelse kan A, E, B, M, R’ og Y vare
som beskrevet ovenfor for overgangshydrogeneringsfremgangsmaten.

Den katalytiske arten er antatt & vare vesentlig som representert i ovennevnte
formel. Den kan bli anvendt som et oligomer eller metatesisk produkt, pa en fast barer
eller kan bli dannet in'situ.

I visse utforelsesformer er det fortrinnsvis blitt oppdaget at visse katalysatorer er
foretrukket i overferingshydrogeneringen av visse substrattyper. Katalysatorer hvor A-
E-B er avledet fra aminoalkoholer, spesielt norefedrin og cis-aminoindanol, er fore-
trukket 1 overferingshydrogenering av aldehyder og ketoner for a tilveiebringe
alkoholer. M er ogs4 rhodium (III) og R’ er pentametylsyklopentadienyl. Isopropanol
blir fortrinnsvis anvendt som hydrogendonor og natriumisopropoksid blir anvendt som
en base. Katalysatorer hvor A-E-B er avledet fra N-tosyldiaminer er foretrukket i
overferingshydrogeneringsreaksjoner av iminer og iminiumsalter. M er ogsé rhodium
(ITT) og R’ er pentametylsyklopentadienyl. Videre er natriumisopropoksid eller
trietylamin ofte anvendt som en base. Nér forbindelsen med formel (1) er et imin blir
en blanding av maursyre og trietylamin fortrinnsvis anvendt som hydrogendonor og nér
forbindelsen med formel (1) er et fordannet iminiumsalt, fortrinnsvis et trifluoracetat-
salt, er isopropanol fortrinnsvis anvendt som hydrogendonor.

Foreliggende oppfinnelse vedrerer videre fremgangsmate for fremstilling av en
katalysator ifelge et hvilket som helst av kravene 16-23, kjennetegnet ved at den
omfatter omsetning av et metall syklopentadienylhalidkompleks med en forbindelse
med formel A-E-B eller en protonert ekvivalent som den kan bli avledet fra. Metall
syklopentadienylhalidkomplekset har fortrinnsvis formelen [MR'Z,],, hvor M og R’ er
som definert ovenfor, og Z er et halid, fortrinnsvis klorid.

For fremstilling av katalysatorene ifelge foreliggende oppfinnelse er et opp-
lesningsmiddel fortrinnsvis tilstede. Egnede reaksjonstemperaturer er i omradet 0-100,
fortrinnsvis 20-70°C, som ofte gir reaksjonstider pa 0,5-5,0 t. Etter at reaksjonen er
fullfert kan katalysatoren om enskelig bli isolert, men blir hensiktsmessig lagret som
losning eller anvendt kort tid etter preparering derav. Lesningen kan inneholde

hydrogendonoren og denne, dersom den er sekunder alkohol, kan veere tilstede i eller
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anvendt som opplesningsmiddel for trinnene (a) og/eller (b). Prepareringen og etter-
hé&ndteringen ber fortrinns vere under en inert atmosfzre og spesielt i karbondioksid
og oksygenfrie betingelser.

Katalysatoren eller katalysatorlgsningen blir generelt behandlet med base enten
like for anvendelsen 1 en overferingshydrogeneringsreaksjon, eller i lopet av
anvendelsen. Dette kan bli oppnadd ved tilsetning av base til katalysatoren i lgsningen,
eller til forbindelsen med formel (1) i losningen, eller ved tilsetning til overforings-
hydrogeneringsreaksjonen.

Overforingshydrogeneringen kan bli oppnadd ved overfering av lgsningen av
katalysatoren til en l@sning av substratet, en forbindelse med generell formel 1.
Alternativt kan en losning av substratet bli tilsatt til en losning av katalysatoren. Base
kan bli tilsatt pa forh&nd til katalysatorlasningen og/eller substratlasningen eller kan bli
tilsatt senere. Hydrogendonoren kan dersom den ikke allerede er tilstede 1 katalysator-
lgsningen bli tilsatt til substratlesningen, eller kan bli tilsatt til reaksjonsblandingen.

Oppfinnelsen er illustrert 1 folgende eksempler.

Dersom annet ikke er angitt er % omdanninger og % enantiomerisk overskudd

(e.e.) bestemt ved GC.

Eksempel 1

Fremstilling av katalysator og reduksjon av acetofenon

Reaktant Anvendt Mol vekt Mol forhold
[Rh(Cp*)Cl, ], ** 0,0254¢g 618,08 1,0 41,2 umol
(1S,2R)-(+)-

Norefedrin 0,0209g 151,21 3,36 138,2 umol
2-propanol (vannfri) 100 ml 60,10 31677 1,305 mol
KOH 0,1M 1

2-propanol 3,3ml 56,11 4,01 0,33 mmol
Acetofenon 2,06 g 120,15 209 17 mmol

Anmerkninger: ** oppnadd fra STREM Chemicals
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For reaksjonen ble opplesningsmiddelet avgasset:
100 ml vannfritt 2-propanol ble tilsatt med sprayte til en forseglet ren terr rundbunnet

flaske og avgasset i vakuum ved under 20°C 1 30 min.

(a)  Fremstilling av katalysator

(+)-norefedrin og rhodiumforbindelse ble veid inn i en ren, terr Schlenk-flaske.
Flasken ble satt lokk pa med en “Suba-seal” (RTM). Innholdet ble evakuert, deretter
spylt ved romtemperatur med 15 nitrogenskift. Deretter ble 2-propanol (20 ml) tilsatt
med kanyle. Toppen av flasken ble lukket og flasken ble dreid helt til utgangs-fast-
stoffene var blitt last opp. Resultatet var en oransje-farvet supernatant og et merkt,
fast stoff. Flasketoppen ble pa ny épnet, en strem av nitrogen fort inn og innholdet av
flasken oppvarmet ved 60°C 12 t 5 min. Katalysatoren ble undersgkt ved 30 min
intervaller. Ved hvert intervall var det en merkebrun lgsning med et svart, fast stoff i

bunnen.

(b)  Hydrogenering

Acetofenon ble lest opp 1 2-propanol (80 ml) og deretter avgasset i 40 min.
Denne lpsningen ble tilsatt til den katalysator-inneholdende flasken med kanyle, etter-
fulgt av tilfering med sproyte av avgasset 0,1M lgsning av KOH i 2-propanol.
Blandingen ble latt st ved romtemperatur, praver ble tatt i intervaller og undersekt ved
éésskromatograﬁ. Ved drift i liten skala ble reaksjonsblandingen ikke spylt med
nitrogen, men spyling ville ha blitt anvendt ved produksjon i stor skala. Resultater for

produksjon av (R)-1-fenyletanol var:

omdanning % ee%

1t 92 84

Omdanningstall, integrert over 1 t var 189 t™.
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Eksempel 2
Reaktant Anvendt Mol vekt Mol forhold
[Rh(Cp*)Cl;]2 - 62¢g 618,08 1,0 10,1 pmol
(1R,28)-(+)-cis
1-amino-2-indanol 1,64 mg 149,19 1,09 11 pmol
Acetofenon 2,06 g 120,15 1547 17 mmol
2-propanol 129974

(a)  Fremstilling av katalysator

Rhodiumforbindelse og (1R,2S)-(+)-cis-2-aminoindanol ble suspendert i
avgasset 2-propanol (50 ml) under nitrogen, oppvarmet til 60°C vog holdt ved 60°C 11t
og deretter avkjelt ved romtemperatur. Resulterende oransje-red lasning av
katalysator: [(+)-cis-(1R)-amino-(2S)-hydroksyindanyl]-[(mu5)-pentametylsyklo-
pentadienyl]-rhodiumklorid ble fort til neste stadium, men kunne bli lagret under argon

eller nitrogen.

(b) Hydrogenering

Katalysatorlasningen ble tilsatt til en avgasset 0,1M lgsning av KOH i 2-
propanol, etterfulgt av en lesning av acetofenon i 2-propanol. Blandingen ble omrert
ved romtemperatur under nitrogen i 2 t, deretter opparbeidet ved neytralisering med
fortynnet saltsyre og konsentrert ved vakuumdestillering. Resten ble fortynnet med
etylacetat og vasket med et likt volum mettet natriumklorid. Det organiske laget ble
separert, torket over magnesiumsulfat, separert fra det faste stoffet og befridd for opp-
lesningsmiddel for & tilveiebringe ra (S)-1-fenyletanol (1,76 g). Utbytte 84%, ee 89%.
Omdanningstallet, integrert over 1 t var 324 t .
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Eksempel 3
Reaktant Anvendt Mol vekt Mol forhold
[Rh(Cp*)ClL ], _ 63¢g 618,08 1,0 10,2 umol
(1S,2R)-(-)-cis
1-amino-2-indanol 3,1 mg 149,19 2,0 20,8 pumol
Acetofenon 1,29 g 120,15 1039 10,6 mmol
2-propanol 63857

(a)  Fremstilling av katalysator

Rhodiumforbindelsen ble suspendert i 50 ml 2-propanol og avgasset ved 3
vakuumsykluser og nitrogenspyling. Blandingen ble oppvarmet for & forsiktig tilbake-
stromme dette helt til det faste stoffet var blitt opplest og deretter avkjelt til rom-
temperatur. (1S,2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol ble tilsatt til lasningen med omroring.
Blandingen ble avgasset ved sykluser med vakuum og nitrogenspyling og varmet ved
30°C 1 30 min. Den resulterende oransje-rede lgsningen av katalysatoren: [(-)-cis-
(1S)-amino-(2R)-hydroksyindanyl}-[(mu5)-pentametylsyklopentadienyl]-rhodium-

klorid ble fort til neste stadium, men kunne bli lagret under argon eller nitrogen.

(b) Hydrogenering

Acetofenon ble tilsatt til katalysatorlesningen. Blandingen ble omrert ved rom-
temperatur i 2 t. Natrium 2-propoksid (0,25 ml av friskdannet 0,1M lgsning i 2-
propanol) ble tilsatt. Blandingen ble omrert i 2 t og tatt preve av: 57% acetofenon var
blitt reagert for tilveiebringing av (R)-1-fenyletanol ee 79%. Omdanningstallet,
integrert over 1 t var 241 t ™.
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Eksempel 4
Reaktant Anvendt Mol vekt Mol forhold
[Ir(Cp*)CL ] ** 7,1 mg 796,71 1,0 8,9 umol
(1R,28)-(+)-cis
1-amino-2-indanol 1,64 mg 149,19 1,23 11 pmol
Acetofenon 2,06¢g 120,15 1908 17 mmol
2-propanol 146550

ok oppnadd fra STREM Chemicals

(a)  Fremstilling av katalysator

Iridiumforbindelse og (1R,2S)-(+)-cis-2-amino-2-indanol ble suspendert i av-
gasset 2-propanol (50 ml) under nitrogen, oppvarmet til 60°C og holdt ved 60°C i1 t,
deretter avkjelt ved romtemperatur. Resulterende oransje-rad lesning av katalysator:
[(+)-cis-(1R)-amino-(2S)-hydroksyindanyl]-[(muS5)-pentametylsyklopentadienyl]-

iridiumklorid ble fort til neste stadium, men kunne bli lagret under argon eller nitrogen.

(b)  Hydrogenering

Katalysatorlgsningen ble tilsatt til en avgasset 0,1M lgsning av KOH 1 2-
propanol, etterfulgt av en lesning av acetofenon i 2-propanol. Blandingen ble varmet
til 60°C og omrert ved romtemperatur under nitrogen i 1 t, deretter opparbeidet ved
neytralisering med fortynnet saltsyre og konsentrert ved vakuumdestillering. Resten
ble fortynnet med etylacetat og vasket med et likt volum mettet vandig natriumklorid.
Det organiske laget ble separert, torket over magnesiumsulfat, separert fra det faste
stoffet og befridd for opplesningsmiddel for a tilveiebringe ré (S)-1-fenyletanol (0,9 g).
Utbytte 43%, ee 80%. Omdanningstallet, integrert over 1 t var 410 !,
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Eksempel 5
Reaktant Anvendt Mol vekt Mol forhold
[Rh(Cp*)CL]1, _ 62mg 618,08 1,0 10 pmol
(1S,2R)-2-amino-
1,2-difenyletanol 43 mg 213,28 2,01 20,1 pmol
Trietylamin 7l 101,19
#Imin 53 mg 205,26 26 0,26 mmol
CF;COH 20 114,02 0,26 mmol
2-propanol 11 ml 144000

) MeO
# Imine =
N
MeO =

(a) Fremstilling av katalysator

(1S,2R)-2-amino-1,2-difenyletanol (Aldrich: 4,3 mg, 20,1 pmol) ble lgst opp 1
2-propanol (10 ml) i en liten beholder med magnetisk rerer spylt med nitrogen.
Rhodiumforbindelsen (6,2 mg, 10 umol) ble tilsatt til lesningen, sammen med trietyl-
amin (7 ul). Lesningen ble varmet til 60°C 1 45 min hvorpa den ble brun. Den
resulterende losningen av katalysatoren: [(1S)-amino-(2R)-hydroksydifenyletyl]-
[(mu5)-pentametylsyklopentadienyl}-rhodiumklorid ble anvendt direkte 1 folgende

reaksjon.

(b) Hydrogenering

Iminiumtrifluoracetat ble dannet ved tilsetning av trifluoreddiksyre (20 ul, 0,26
mmol) til iminet (53 mg, 0,26 mmol) 1 2-propanol (1 ml). Denne lgsningen ble tilsatt
til katalysatorlgsningen og oppvarmet ved 60°C i 20 t. Etter stopping i vandig syre ble
den vandige lgsningen gjort basisk for ekstrahering inn i metylenklorid og produktet
ble analysert ved 'Hn.m.r. og funnet 4 vaere 54% av ensket produkt, idet det

gjenveerende var imin utgangsmaterialet.
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Eksempel 6
Reaktant Anvendt Mol vekt Mol forhold
[Rh(Cp*)CL;], ~ 62mg 618,08 1,0 9,73 pmol
N-tosyl-(1S,2R)-cis
I-amino-2-indanol 6,8 mg 303,38 2,3 22,4 umol
2-propanol I ml
Trietylamin 7l 101,19
#Imin 40 mg 205,26 0,195 mmol
CF3COH 15 ul 0,195 mmol

(a) Fremstilling av katalysator

N-tosyl-(1S,2R)-cis-1-amino-2-indanol (6,8 mg, 22,4 pmol) ble lost opp 1 2-
propanol (1 ml) i en liten nitrogenspylt beholder med magnetisk regrer. Rhodium-
forbindelsen (6,2 mg, 9,73 umol) ble tilsatt til lasningen, som deretter ble varmet til
60°C 1t. Trietylamin (7 pl) ble tilsatt. Farven pa losningen skiftet fra oransje til
fiolett. Losningen ble opprettholdt ved 60°C 1 ytterligere 20 min og deretter avkjelt til
romtemperatur. Den resulterende lasningen av katalysatoren: [N-tosyl-cis-(1S)-amino-
(2R)-hydroksyindanyl]-[(mu5)-pentametylsyklopentadienyl]-rhodiumklorid ble lagret

under nitrogen.

(b)  Hydrogenering

Iminiumtrifluoracetat ble dannet ved tilsetning av trifluoreddiksyre (15 ul, 0,195
mmol) til iminet (40 mg, 0,195 mmol) 1 2-propanol (1 ml). Katalysatorlgsningen ble
tilsatt og blandingen ble oppvarmet ved 60°C 1 16 t. Etter stopping i vandig natrium-
bikarbonat og ekstrahering i metylenklorid ble produktet analysert ved 'Hn.m.r. og

funnet & vare 42% av ensket produkt. Det gjenverende var imin utgangsmaterialet.
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Eksempel 7
Reaktant Anvendt Mol vekt Mol forhold
[Rh(Cp*)Cl,], 6,2 mg 618,08 1,0 10,2 pmol
N-tosyl-(1R,2R)-1,2- -
difenyletylendiamin 7,3 mg 366,48 1,93 20 pmol
Trietylamin 6 ul 101,19 4,18 43 pmol
2-propanol 10 ml 60,1
CH;CN 6,4 ml 41,05
#Imin 109 mg 205,26 0,53 mmol
Trietylamin/
maursyre 2:5 0,25 ml

(a) Fremstilling av katalysator

N-tosyl-(1R,2R)-1,2-difenyletylendiamin (7,3 mg, 20 pmol) og rhodium-
forbindelsen (6,3 mg, 10,2 umol) ble suspendert 1 2-propanol (10 ml) i en liten
nitrogenspylt beholder. Trietylamin (6 pl) ble tilsatt. Blandingen ble omrert ved 55°C
helt til alt fast stoff var lgst opp og deretter oppvarmet til 80°C 1 30 min og deretter
avkjﬂit til romtemperatur. Resulterende losning av katalysator: [N-tosyl-(1R)-amino-

(2R)-aminodifenyletyl]-[(muS)-pentametylsyklopentadienyl]-rhodiumkiorid ble lagret

under nitrogen.

(b) Hydrogenering [Substrat: Katalysatorforhold 266:1]

En del (8 ml) av ovennevnte katalysatorlgsning ble plassert 1 en beholder og
opplesningsmiddel avdampet ved pafering av vakuum. Resten ble pa ny opplest i
acetonitril (6,4 ml) og avgasset med nitrogen. En nitrogenspylt beholder ble tilfert
iminet (109 mg, 0,53 mmol) og 0,8 ml av katalysatorlgsningen etterfulgt av en 2:5
trietylamin:maursyreblanding (0,25 ml). Blandingen ble oppvarmet ved 60°Ci1t,
stoppet ved tilsetning av vann og deretter ekstrahert inn i metylenklorid, terket over
magnesiumsulfat og rdproduktet analysert ved "HNMR som viste 4 vare >95% av

gnsket amin. Kiralt skift: 'Hn.m.r. viste at aminet var 74,8% ee.
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Eksempel 8
Reaktant ~ Anvendt Mol vekt Mol forhold
[Rh(Cp*)Cl,], T 6mg 618,08 1,0 9,7 umol
(1S,2R)-(-)-cis
1-amino-2-indanol 3,2mg 149,19 2,1 22,1 pmol
Acetofenon 0,126 g 120,15 1 mmol
2-butanol 20 ml 74,12 0,22 mol

(a)  Fremstilling av katalysator

Rhodiumforbindelsen og (1S,2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol ble suspendert i
avgasset 2-butanol (20 ml) under nitrogen, og reaksjonen ble spylt med nitrogen i 30
min. Den gule blandingen ble oppvarmet til 35°C 1 0,5 t hvorpa farven ble intensivert
t1] oransje/red og deretter avkjelt til romtemperatur. Den resulterende oransje/rede
losningen av katalysatoren: [(-)-cis-(1S)-amino-(2R)-hydroksyindanyl]-[(mu5)-penta-
metylsyklopentadienyl]-rhodiumklorid ble fort til neste stadium, men kunne bli lagret

under argon eller nitrogen.

(b)  Hydrogenering [Substrat: Katalysatorforhold 539:1]

Acetofenon (0,126 g, 1 mmol) ble tilsatt til den terre beholderen. Deretter ble
en porsjon (2 ml) av katalysatorlesningen tilsatt etterfulgt av natrium 2-propoksid-
losning 25 pl 0,25M lesning 1 2-propanol). Blandingen ble omrert ved romtemperatur
under nitrogen 1 2 t. Dette ga (R)-1-fenyletanol. Utbytte 66,2%, ee 87%. Opprinnelig

omdanningstall, integrert over 1t var 574 t.
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Eksempel 9
Reaktant _ Anvendt Mol vekt Mol forhold
[Rh(Cp*)Cl5], T 6,lmg 618,08 1,0 9,9 umol
(1S,2R)-(-)-cis
1-amino-2-indanol 3 mg 149,19 2,03 20 pmol
Acetofenon 1,089 g 120,15 9,1 mmol
2-butanol 20 ml 74,12 0,22 mol

(a)  Fremstilling av katalysator

Rhodiumforbindelsen og (1S,2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol ble suspendert i
avgasset 2-butanol (20 ml) under nitrogen, og reaksjonen ble tilfert nitrogen i 30 min.
Den gule blandingen ble oppvarmet til 35°C 1 20 min hvorpéa farven ble intensivert til
oransje/rad og deretter avkjelt til romtemperatur. Den resulterende oransje-rade
lasningen av katalysatoren: [(-)-cis-(1S)-amino-(2R)-hydroksyindanyl]-[(mu5)-penta-
metylsyklopentadienyl]-rhodiumklorid ble fert til neste stadium, men kunne bli lagret

under argon eller nitrogen.

(b) Hydrogenering [Substrat: Katalysatorforhold 460:1]

Natrium 2-propoksid (0,45 ml 0,2M lgsning i 2-propanol) ble tilsatt katalysator-
lesningen. Etter 2 min ble acetofenon (1,0889 g, 0,1 mmol) tilsatt. Blandingen ble
omrert under vakuum ved 35°C i 1,5 t, deretter oppvarmet for & opprettholde en
temperatur mellom 40-45°C i 4 t. Dette ga (R)-1-fenyletanol. Utbytte 87,1%, ee 87%.
Omdanningstallet, integrert over 1 t var 1502 t™.
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Eksempel 10
Reaktant ~ Anvendt Mol vekt Mol forhold
[Rh(Cp*)Cl,], T 59mg 618,08 1,0 9,57 umol
(1S,2R)-(-)-cis-
1-amino-2-indanol 3,1 mg 149,19 2,17 20,8 pumol
o-tetralon 0,5mi 146,19 393 3,76 mmol
2-propanol 50 ml 60,1 0,653 mol

(a)  Fremstilling av katalysator

Rhodiumforbindelsen og (1S,2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol ble suspendert i
avgasset 2-propanol (50 ml) under nitrogen, og reaksjonen ble tilfort nitrogen i 30 min.
Blandingen ble oppvarmet til 35°C 1 10 min. Den resulterende oransje lgsningen av
katalysatoren: [(-)-cis-(1S)-amino-(2R)-hydroksyindanyl]-[(muS)-pentametylsyklo-
pentadienyl]-rhodiumklond ble fort til neste stadium, men kunne bli lagret under argon

eller nitrogen.

(i)) Hydrogenering

Natrium 2-propoksid (0,385 ml 0,1M lesning i 2-propanol) ble tilsatt katalysa-
torlgsningen etterfulgt av a-tetralon (0,5 ml, 3,76 mmol). Blandingen ble omrert under
vakuum (80 mmHg) ved 35°C 1 2 t, etter den ferste timen ble flasken igjen fylt med
nitrogen og tilstrekkelig 2-propanol ble tilfort for & kompensere for volumet fjernet ved
destillering. Dette ga (R)-1-tetralol. Utbytte 98,4%, ee 95,7%. Omdanningstallet,

integrert over 1 t var 185 tl
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Eksempel 11
Reaktant _ Anvendt Mol vekt Mol forhold
[Rh(Cp*)CL,], T 244mg 618,08 1,0 39,48 umol
(1R,25)-(-)-
norefedrin 12,1 mg 151,21 2,03 80 umol
o-tetralon Sml 146,19 952 37,6 mmol
2-propanol 125 ml 60,1 1,63 mol

(a)  Fremstilling av katalysator

Rhodiumforbindelsen og (1R,2S)-(-)-norefedrin ble suspendert i avgasset 2-
propanol (75 ml) under nitrogen, og reaksjonen ble tilfert nitrogen i 30 min. Blanding-
en ble oppvarmet til 35°C i 30 min. Den resulterende oransje lgsningen av
katalysatoren: [(-)-(1R,2S)-norefedrinyl]-[(mu5)-pentametylsyklopentadienyl]-
rhodiumklorid ble fort til neste stadium, men kunne bli lagret under argon eller

nitrogen.

(b) Hydrogenering

Natrium 2-propoksid (1,55 ml 0,1M lgsning i 2-propanol) ble tilsatt katalysator-
lgsningen og trykket redusert (40-80 mmHg). a-tetralon (5 ml, 37,6 mmol) 1 2-
propanol (75 ml) ble deretter tilsatt over en periode pa 15 min. Blandingen ble omrert
under vakuum (40-80 mmHg) ved 35°C 1 24 t, ved timers intervaller ble flasken
tilbakefylt med nitrogen og tilstrekkelig 2-propanol ble tilfert for & kompensere for
volumet fjernet ved destillering. Dette ga (S)-1-tetralol. Utbytte 96%, ee 96,2%.
Omdanningstallet, integrert over 1 t var 382 t™.
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Eksempel 12
Reaktant _ Anvendt Mol vekt Mol forhold
[Rh(Cp*)CL ), T 264mg 618,08 1,0 42,7 pumol
(1S,2R)-(-)-cis-
1-amino-2-indanol 13,4 mg 149,19 2,1 89,8 pmol
Acetofenon Sml 120,15 42,9 mmol

2-propanol 270 ml

(a) Fremstilling av katalysator

Rhodiumforbindelsen og (1S,2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol ble suspendert i
avgasset 2-propanol (20 ml) under nitrogen, og reaksjonen ble spylt med nitrogen i 30
min. Blandingen ble oppvarmet til 40-50°C i 30 min og i lepet av denne tiden ble
farven intensivert til mork rad og deretter avkjelt til romtemperatur. Den resulterende
rede losningen av katalysatoren: [(-)-cis-(1S)-amino-(2R)-hydroksyindanyl]-[(mu5)-
pentametylsyklopentadienyl]-rhodiumklorid ble fert til neste stadium, men kunne bli

lagret under argon eller nitrogen.

(b)  Hydrogenering [Substrat: Katalysatorforhold 5018:1]

Acetofenon (5 ml, 42,9 mmol) ble tilsatt til en terr Schlenck-flaske innehold-
ende 250 ml 2-propanol. Deretter ble en porsjon (2 ml) av katalysatorlgsningen tilsatt
etterfulgt av natrium 2-propoksidlesning (0,3 ml 0,1M lgsning i 2-propanol).
Blandingen ble omrert ved 18°C under vakuum (28 mmHg) i 5t. Dette ga (R)-1-
fenyletanol. Utbytte 74%, ee 86,6%. Omdanningstallet, integrert over 1 t var 1947 t,
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Eksempel 13
Reaktant - Anvendt Mol vekt Mol forhold
[Rh(Cp*)Cl,], " 6,2mg 618,08 1,0 10 pmol
(18,2R)-(-)-cis-
1-amino-2-indanol 43 mg 149,19 2,88 28,8 pmol
p-metylacetofenon 0,280 g 134,18 2,1 mmol
2-propanol

(a)  Fremstilling av katalysator

Rhodiumforbindelsen og (1S,2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol ble suspendert i
avgasset 2-propanol (10 ml) under nitrogen, og reaksjonen ble spylt med nitrogen i 30
min. Blandingen ble oppvarmet til 90°C i 20 min hvorpa farven ble intensivert til
oransje/red og avkjelt til romtemperatur. Den resulterende oransje/rade lgsningen av
katalysatoren: [(-)-cis-(1S)-amino-(2R)-hydroksyindanyl]-[(mu5)-pentametylsyklo-
pentadienyl]-rhodiumklorid ble fert til neste stadium, men kunne bli lagret under argon

eller nitrogen.

(b) Hydrogenering [Substrat: Katalysatorforhold 523:1]

p-metylacetofenon (0,28 g, 2,1 mmol) ble tilsatt til en terr beholder. Deretter
ble en porsjon (2 ml) av katalysatorlgsningen tilsatt etterfulgt av natrium 2-propoksid-
lgsning (90 pl 0,1M lesning i 2-propanol). Blandingen ble omrert ved romtemperatur
under nitrogen i 2 t. Dette ga 1-(p-metylfenyl)etanol. Utbytte 56,8%, ee 56%.
Opprinnelig omdanningstall, integrert over 1 t var 1064 t”.
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Eksempel 14
Reaktant ~ Anvendt Mol vekt Mol forhold
[Rh(Cp*)CL;]» T 62mg 618,08 1,0 10 pmol
(1S,2R)-(-)-cis-
1-amino-2-indanol 43 mg 149,19 2,88 28,8 umol
p-trifluormetyl-
acetofenon 0,384 ¢ 188,15 2 mmol
2-propanol

(a)  Fremstilling av katalysator

Rhodiumforbindelsen og (1S,2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol ble suspendert i
avgasset 2-propanol (10 ml) under nitrogen, og reaksjonen ble spylt med nitrogen i 30
min. Blandingen ble oppvarmet til 90°C 1 20 min og i lepet av denne tiden ble farven
intensivert til oransje/red, deretter avkjelt til romtemperatur. Den resulterende
oransje/rede lgsningen av katalysatoren: [(-)-cis-(1S)-amino-(2R)-hydroksyindanyl]-
[(mu5)-pentametylsyklopentadienyl]-rhodiumklorid ble fert til neste stadium, men

kunne bli lagret under argon eller nitrogen.

(b)  Hydrogenering [Substrat: Katalysatorforhold 498:1]

p-trifluormetylacetofenon (0,384 g, 2 mmol) ble tilsatt til en terr beholder. Der-
etter ble en porsjon (2 ml) av katalysatorlasningen tilsatt etterfulgt av natrium 2-pro-
poksidlesning (90 pl 0,1M lesning 1 2-propanol). Blandingen ble omrert ved rom-
temperatur under nitrogen i 2 t. Dette ga 1-(p-trifluormetylfenyl)etanol. Utbytte

96,7%, ee 73,8%. Opprnnelig omdanningstall, integrert over 1 t var 412 t'
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Eksempel 15
Reaktant _ Anvendt Mol vekt Mol forhold
[Rh(Cp*)Cl,1, T 62mg 618,08 1,0 10 pmol
(1S,2R)-(-)-cis-
1-amino-2-indanol 3,3mg 149,19 2,2 22,1 umol
p-kloracetofenon 0,162 g 154,6 517 1,05 mmol

2-propanol

(a)  Fremstilling av katalysator

Rhodiumforbindelsen og (1S,2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol ble suspendert i
avgasset 2-propanol (10 ml) under nitrogen, og reaksjonen ble spylt med nitrogen i 30
min. Blandingen ble oppvarmet til 90°C 1 20 min, hvorpa farven ble intensivert til
oransje/rad, deretter avkjelt til romtemperatur. Den resulterende oransje/rede
losningen av katalysatoren: [(-)-cis-(1S)-amino-(2R)-hydroksyindanyl]-[(mu5)-
pentametylsyklopentadienyl]-rhodiumklorid ble fert til neste stadium, men kunne bli

lagret under argon eller nitrogen.

(b) Hydrogenering [Substrat: Katalysatorforhold 524:1]

p-kloracetofenon (0,162 g, 1,05 mmol) ble tilsatt til en terr beholder. Deretter
ble en porsjon (2 ml) av katalysatorlgsningen tilsatt etterfulgt av natrium 2-propoksid-
lgsning (50 pl 0,1M lasning 1 2-propanol). Blandingen ble omrert ved romtemperatur
under nitrogen i 19 t. Dette ga 1-(p-klorfenyl)etanol. Utbytte 90,6%, ee 71,6%.

Opprinnelig omdanningstall, integrert over 1 t var 846 t”.



Eksempel 16

Reaktant _ Anvendt
[Rh(Cp*)CL] © 62mg
(1S,2R)-(-)-cis-

1-amino-2-indanol 3,3mg
o-kloracetofenon 0,160 g
2-propanol

(a)  Fremstilling av katalysator

32
Mol vekt
618,08 1,0
149,19 2,2
154,6

312663

Mol forhold
10 pmol

22,1 pumol

1 mmol

Rhodiumforbindelsen og (1S,2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol ble suspendert i

avgasset 2-propanol (10 ml) under nitrogen, og reaksjonen ble spylt med nitrogen i 30

min. Blandingen ble oppvarmet til 90°C 1 20 min, hvorpé farven ble intensivert til

oransje/red, deretter avkjelt til romtemperatur. Den resulterende oransje/rade

lesningen av katalysatoren: [(-)-cis-(1S)-amino-(2R)-hydroksyindanyl]-[(mu5)-

pentametylsyklopentadienyl]-rhodiumklorid ble fert til neste stadium, men kunne bli

lagret under argon eller nitrogen.

(b)  Hydrogenering [Substrat: Katalysatorforhold 517:1]

o-kloracetofenon (0,16 g, 1 mmol) ble tilsatt til en terr beholder. Deretter ble en

porsjon (2 ml) av katalysatorlesningen tilsatt etterfulgt av natrium 2-propoksidlgsning

(50 pl 0,1M lesning i 2-propanol). Blandingen ble omrert ved romtemperatur under
nitrogen i 19 t. Dette ga 1-(o-klorfenyl)etanol. Utbytte 94,3%, ee 69,1%.

Omdanningstallet, integrert over 1 t var 195 t™.
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Eksempel 17
Reaktant ~ Anvendt Mol vekt Mol forhold
[I(Cp*)ClL;], ) 32,8 mg 796,67 1,0 41,2 pmol
(18,2R)-(+)-
norefedrin 20 mg 151,21 3,2 132 pmol
acetofenon 2 ml 120,15 413 17 pmol
2-propanol 100 ml

(a)  Fremstilling av katalysator

Iridiumforbindelsen og (+)-norefedrin ble suspendert i avgasset 2-propanol (20
ml) under nitrogen, og reaksjonen spylt med nitrogen i 30 min. Blandingen ble
oppvarmet til 60°C i 90 min, deretter avkjelt til romtemperatur. Den resulterende
lesningen av katalysatoren: [(+)-(1S,2R)-norefedrinyl]-[(muS5)-pentametylsyklo-
pentadienyl]-iridiumklorid ble fert til neste stadium, men kunne bli lagret under argon

eller nitrogen.

(b) Hydrogenering

Acetofenon (2 ml, 17 mmol) ble lost opp i 2-propanol (80 ml) og spylt med
nitrogen. Deretter ble katalysatorlgsningen tilsatt etterfulgt av kaliumhydroksidlgsning
(3,3 ml 0,1M lesning i 2-propanol). Blandingen ble omrert ved romtemperatur under
nitrogen 1 10 t. Dette ga 1-fenyletanol. Utbytte 68%, ee 49%. Opprinnelig

omdanningstall, integrert over 1 t var 318 t™.
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Eksempel 18

Reaktant ) Anvendt Mol vekt Mol forhold
[Rh(Cp*)CL, ], T 1g 618,08 1,0 1,62 mmol
(1S,2R)-(-)cis-

1-amino-2-indanol 05g 149,19 2,08 3,36 mol
Tetralon 200 ml 146,19 928 1,5 mol
2-propanol 101

(a)  Fremstilling av katalysator

2-propanol (9,5 1) ble tilfort til en 20 1 reaksjonsflaske som var deoksygenert og
tilbakefylt med nitrogen. Rhodiumforbindelsen og (1S,2R)-(-)-2-aminoindanol ble
tilsatt til beholderen med omrering og blandingen ble deoksygenert og tilbakefylt med
nitrogen. Den oransje suspensjonen ble oppvarmet til 35°C helt til det ble dannet en
klar, red lesning av katalysatoren: [(-)-(1S)-amino-(2R)-hydroksyindanyl]-[(mu5)-
pentametylsyklopentadienyl]-rhodiumklorid ble dannet.

(b) Hydrogenering

Tetralon (200 ml, 1,5 mmol) ble tilsatt til katalysatorlesningen, etterfulgt av 2-
propanol (0,5 1). Trykket ble redusert (28,5 mmHg) og deretter bie en natrium 2-
propoksidlesning (120 ml 0,1M lesning i 2-propanol) tilfert. Blandingen ble omrort
ved romtemperatur under nitrogen 1 4,5 t og 1 intervaller pé en time ble flasken til-
bakefylt med nitrogen og tilstrekkelig 2-propanol ble tilsatt for 4 kompensere for
volumet fjernet ved destilleringen. Dette ga (R)-1-tetralol. Utbytte 96,9%, ee 86,9%.

Omdanningstallet, integrert over 1 t var 358 t™.
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Eksempel 19
Reaktant _ Anvendt Mol vekt Mol forhold
[Rh(Cp*)Cl,}, i lg 618,08 1,0 1,62 mmol
(1S,2R)-(-)-cis-
1-amino-2-indanol 049 ¢ 149,19 2,04 3,31 mol
Acetofenon 179 ml 120,15 920 1,49 mol
2-propanol 101

(a)  Fremstilling av katalysator

2-propanol (9,5 1) ble tilfert til en 20 1 reaksjonsflaske som var deoksygenert og
tilbakefylt med nitrogen. Rhodiumforbindelsen og (1S,2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol
ble tilsatt til beholderen med omrering og blandingen ble deoksygenert og tilbakefylt
med nitrogen. Den oransje suspensjonen ble oppvarmet til 35°C helt til en klar, red
lgsning av katalysatoren: [(-)-cis-(1S)-amino-(2R)-hydroksyindanyl}-{(mu5)-
pentametylsyklopentadienyl]-rhodiumklorid var blitt dannet.

(b) Hydrogenering

Acetofenon (200 ml, 1,5 mmol) ble tilsatt til katalysatorlgsningen, etterfulgt av
2-propanol (0,5 1). Trykket ble redusert (28,5 mmHg) og deretter ble en natrium 2-
propoksidlesning (120 ml 0,1M lasning 1 2-propanol) tilfert. Blandingen ble omrert
ved romtemperatur under nitrogen 1 2,5 t og i intervaller pa en time ble flasken til-
bakefylt med nitrogen og tilstrekkelig 2-propanol ble tilsatt for & kompensere for
volumet fjernet ved destilleringen. Dette ga (R)-1-fenyletanol. Utbytte 99,6%, ee
82,9%. Omdanningstallet, integrert over 1 t var 454 t.



312663

36
Eksempel 20
Reaktant ~ Anvendt Mol vekt Mol forhold
[Rh(Cp*)CL,], " 6,3mg 618,08 1,0 10 umol
(IR,ZS)-(-)-
2-amino-1,2-
difenyletanol 4,5 mg 213,28 2,07 21,1 pmol
Acetofenon 0,120 g 120,15 490 0,99 mmol
2-propanol

(a)  Fremstilling av katalysator

Rhodiumforbindelsen og (1R,2S)-(-)-2-amino-1,2-difenyletanol ble suspendert i
avgasset 2-propanol (20 ml) under nitrogen, og reaksjonen ble spylt med nitrogen 1 30
min. Blandingen ble oppvarmet til 80°C i 30 min og deretter avkjelt til romtemperatur.
Den resulterende lgsningen av katalysatoren: [(-)-(2S)-amino-(1R)-hydroks-
ydifenyletyl]-[(mu5)-pentametylsyklopentadienyl]-rhodiumklorid ble fort til neste

stadium, men kunne bli lagret under argon eller nitrogen.

(b) Hydrogenering

Acetofenon (0,12 g, 0,99 mmol) ble tilsatt til en terr beholder. Deretter ble en
porsjon (2 ml) av katalysatorlesningen tilsatt etterfulgt av natrium 2-propoksidlesning
(50 ul1 0,01M lesning i 2-propanol). Blandingen ble omrert ved romtemperatur under

nitrogen 12 t. Dette ga 1-fenyletanol. Utbytte 90,7%, ee 66%. Omdanningstallet,
integrert over 1 t var 826 t.
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Eksempel 21
Reaktant _ Anvendt Mol vekt Mol forhold
[Rh(Cp*)Cl,], " 62mg 618,08 1,0 10,4 pmol
(S)-(+)-2-amino-
1-fenyletanol 2,7mg 137,18 1,96 19,7 umol
Acetofenon 0,140 g 120,15 1,17 mmol
2-propanol

(a)  Fremstilling av katalysator

Rhodiumforbindelsen og (S)-(+)-2-amino-1-fenyletanol ble suspendert i
avgasset 2-propanol (20 ml) under nitrogen, og reaksjonen ble spylt med nitrogen i 30
min. Blandingen ble oppvarmet til 80°C i 30 min og deretter avkjglt til romtemperatur.
Den resulterende lesningen av katalysatoren: [(+)-(2)-amino-(1S)-hydroks-
ydifenyletyl]-[(mu5)-pentametylsyklopentadienyl]-rhodiumklorid ble fort til neste

stadium, men kunne bli lagret under argon eller nitrogen.

(b) Hydrogenering [Substrat: Katalysatorforhold: 580:1]

Acetofenon (0,14 g, 1,17 mmol) ble tilsatt til en terr beholder. Deretter ble en
porsjon (2 ml) av katalysatorlgsningen tilsatt etterfulgt av natrium 2-propoksidlesning
(50 i1 0,1M lesning 1 2-propanol). Blandingen ble omrert ved romtemperatur under
nitrogen i 2 t. Dette ga 1-fenyletanol. Utbytte 62,4%, ee 77,4%. Opprinnelig om-
danningstall, integrert over 1 t var 487 t.
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Patentkrav

1. Fremgangsmate for overferingshydrogenering av en forbindelse med formel (1)

for & fremstille en forbindelse med formel (2)

i

. i
R R ri/{\az

H

M @

hvor:

X er CR’R*, NR®, (NR’R®)*Q; O eller S;

R',R?% R? R’ R’ og R® hver uavhengig er et hydrogenatom, en eventuelt
substituert hydrokarbyl, en perhalogenert hydrokarbyl eller en eventuelt substituert
heterosyklylgruppe, en eller flere av R'&RLR'& R, R*&RY R* & R R' & R® R?
& R® og R’ & R® er eventuelt koplet pé en slik mate at de danner en eventuelt
substituert ring(er); og

Q er et anion;
karakterisert ved atdenomfatter omsetning av forbindelsen ifalge formel
(1) med en hydrogendonor 1 nzrvar av en katalysator, idet katalysatoren har generell

formel:

hvor:
R’ er en eventuelt substituert syklopentadienylgruppe;

A er -NR®-, NR’-, -NHR® eller -NR*R® hvor R® er H, C(O)R'°, SO,R",
C(O)NR'R™, C(S)NR'R™, C(=NR'")SR"® eller C(=NR'YOR'®, R® og R'® hver er
uavhengig en eventuelt substituert hydrokarbyl, perhalogenert hydrokarbyl eller en
eventuelt substituert heterosyklylgruppe, og R** og R' er hver uavhengig hydrogen
eller en gruppe som definert for R'Y;
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B er -O-, -OH, OR', -S-, -SH, SR'!, -NR!!-, -NR'%, -NHR" eller -NR''R 2
hvor R er H, C(O)R", SO,R"®, C(O)NRR'¢, C(S)NR!’R'®, (C=NR'®)SR"” eller
(C=NR'®)OR", R'! og R" er hver uavhengig en eventuelt substituert hydrokarbyl,
perhalogenert hydrokarbyl eller en eventuelt substituert heterosyklylgruppe, og R'® og
R er hver uavhengig hydrogen eller en gruppe som definert for R'?;

E er en koplingsgruppe;

M er et metall som har evne til & katalysere overferingshydrogenering; og

Y er en anionisk gruppe, en basisk ligand eller et ledig sete;

forutsatt at nar Y ikke er et ledig sete baerer minst én av A eller B et hydrogenatom.

2. Fremgangsmate ifolge krav 1, karakterisert ved atforbindelsen

ifelge formel (1) er et keton, et imin eller et iminiumsalt.

3. Fremgangsmaéte ifolge et av kravene 1 eller2, karakterisert ved atM

er en gruppe VIII overgangsmetall, spesielt ruthenium, rhodium eller iridium.

4. Fremgangsmate ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 3,
karakterisert ved atR’er en syklopentadienylgruppe substituert med

mellom 3 og 5 substituenter, fortrinnsvis 5 substituenter, og spesielt en pentametyl-

syklopentadienylgruppe.
5. Fremgangsmate ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 4,

karakterisert ved atA-E-Ber, eller er avledet fra, en aminoalkohol eller et
diamin, fortrinnsvis valgt fra en eventuelt substituert 2-aminoetanol, en eventuelt

substituert 3-aminopropanol og et eventuelt substituert etylendiamin.

6. Fremgangsmate ifolge krav 5, karakterisert ved athvilket som helst
av A eller B barer en acyl- eller sulfonylgruppe, fortrinnsvis en toluensulfonyl-,

metansulfonyl-, trifluormetansulfonyl eller acetylgruppe.
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7. Fremgangsmate ifolge krav 5, karakterisert ved atA-E-Ber,ellerer
avledet fra, en av folgende:
H,C, Ph Ph Ph Ph Ph

*H,N

HN g HO HAN

OH NH, HO

8.  Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst foregidende krav,
karakterisert ved atforbindelsen ifolge formel (1) er prokiralt og
katalysatoren er kiral, en enantiomerisk og/eller diastereomerisk renset form av
katalysatoren blir anvendt, hvorved forbindelsen med formel (1) blir asymmetrisk

hydrogenert.

9.  Fremgangsmate ifolge krav 8, karakterisert ved at A-E-B omfatter

minst ett stereospesifikt senter.

10. Fremgangsmate ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 9,
karakterisert ved athydrogendonoren blir valgt fra hydrogen, primzre og
sekundare alkoholer, primere og sekundzre aminer, karboksylsyrer og estere derav og
aminsalter, lett dehydrogenerbare hydrokarboner, rene reduksjonsmidler og en hvilken

som helst kombinasjon derav.
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11. Fremgangsmate ifolge krav 10, karakterisert ved athydrogen-

donoren er propan-2-ol, butan-2-ol eller en blanding av trietylamin og maursyre.

12.  Fremgangsmate ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 11,

karakterisert ved atproduktene fra dehydrogeneringen av hydrogendonoren

blir fjernet ved vakuumdestillering.

13.  Fremgangsmate ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 12,
karakterisert ved atetketon med formel (1) blir overforingshydrogenert i

narvar av en katalysator hvor A-E-B er, eller er avledet fra, en aminoalkohol.

14. Fremgangsmate ifolge krav 1 til 12, karakterisert ved atetimin
eller iminiumsalt ifelge formel (1) blir overferingshydrogenert i nerver av en

katalysator hvor A-E-B er, eller er avledet fra, et N-tosyldiamin.

15. Fremgangsmate ifolge et hvilket som helst av de foregaende kravene,
karakterisert ved atfremgangsméten blir utfort i nerver av en base med en

pK, pa minst 8,0.

16. Katalysator, karakterisert ved atdenhar generell formel:

hvor

R’ er en eventuelt substituert syklopentadienylgruppe;

A er -NR%-, NR-, -NHR® eller -NR®R® hvor R® er H, C(O)R'°, SO,R"°,
C(O)NR'R"™, C(S)NR''R™, C(=NR')SR"’ eller C(=NR'*)OR'*>, R’ og R'* hver
uavhengig er en eventuell substituert hydrokarbyl, perhalogenert hydrokarbyl eller en
eventuelt substituert heterosyklylgruppe, og R'* og R' er hver uavhengig hydrogen
eller en gruppe som definert for R'%;
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B er -O-, -OH, OR", -S-, -SH, SR"!, -NR''-, -NR'?-, -NHR" eller -NR''R"?
hvor R? er H, C(O)R"?, SO,R", C(O)NRR'S, C(S)NR'’R!¢, (C=NR!®)SR"” eller
(C=NR'®OR"", R'' og R" er hver uavhengig en eventuelt substituert hydrokarbyl,
perhalogenert hydrokarbyl eller en eventuelt substituert heterosyklylgruppe, og R' og
R"” er hver uavhengig hydrogen eller en gruppe som definert for R'>;

E er en koplingsgruppe som omfatter del av en forbindelse som har minst et
stereospesifikt senter og hvor A og B er koblet gjennom 2, 3 eller 4 atomer, idet nevnte
atomer er usubstituerte eller substituerte med substituenter valgt fra gruppen bestaende
av halogen, cyano, nitro, hydroksy, amino, tiol, acyl, hydrokarbyl, perhalogenert
hydrokarbyl, heterocyklyl, hydrokarbyloksy, mono- eller di-hydro-karbylamino,
hydrokarbyltio, estere, karbonater, amider, sulfonyl og sylfonamido-grupper;

M er et overgangsmetall fra gruppe VIII; og

Y er en anionisk gruppe, en basisk ligand eller et ledig sete;

forutsatt at (1) nar Y ikke er et ledig sete baerer minst én av A eller B et

hydrogenatom og (ii) nar B er -O- eller -OH, er B ikke del av en karboksylatgruppe.

17.  Katalysator ifolge krav 16, karakterisert ved atM er ruthenium,

rhodium eller iridium.

18.  Katalysator ifelge et av kravene 16 eller 17, karakterisert ved atR’
er en syklopentadienylgruppe substituert med mellom 3 og 5 substituenter, fortrinnsvis
5 substituenter, og spesielt en pentametylsyklopentadienylgruppe.

19.  Katalysator ifelge hvilket som helst av kravene 16 til 18,
karakterisert ved atA-E-Beravledet fra en aminoalkohol eller et diamin,
fortrinnsvis en eventuelt substituert 2-aminoetanol, en eventuelt substituert 3-amino-

propanol eller et eventuelt substituert etylendiamin.
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20. Katalysator ifelge krav 19, karakterisert ved atenellerbeggeavA
eller B, nér en aminogruppe, barer en acyl- eller sulfonylgruppe, fortrinnsvis en
toluensulfonyl-, metansulfonyl-, trifluormetansulfonyl- eller acetylgruppe, spesielt en

trifluoracetyl- eller p-toluensulfonylgruppe.

21. Katalysator ifelge krav 19, karakterisert ved at A-E-Ber,ellerer

avledet fra, en av de felgende:
HC  Ph Ph Ph Ph, pPh

H,N

HZN /g HO HZN

OH NH, HO

52. Katalysator ifolge et hvilket som helst av kravene 16-21,

karakterisert ved atkatalysatoren er kiral, og oppleste former derav.

23.  Katalysator ifelge krav 22, karakterisert ved at A-E-B omfatter

minst ett stereospesifikt senter.

24. Fremgangsmate for fremstilling av en katalysator ifglge et hvilket som helst av
kravene 16-23, karakterisert ved atden omfatter omsetning av et metall
syklopentadienylhalidkompleks med en forbindelse med formel A-E-B eller en

protonert ekvivalent som den kan bli avledet fra.
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