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@ Es werden Komplexe von Metallen der Gruppe Ib und
Iib mit chiralen chelatbildenden Bis-phosphinen der Formet

— —_—
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worin R3 und R* Alkyl oder Aryl sind oder zusammen mit
Y’ einen substituierten oder unsubstituierten Cycloalkyl-
ring bilden, Y’ Kohlenstoff, Q' und Q2 Methylen oder Sauer-
stoff, P Phosphor, Ar substituiertes oder unsubstituiertes
Aryl, M ein Metall der Gruppe Ib oder lib, X Halogenid, Per-
chlorat, Tetra{fluoro oder chloro)borat, Hexa(fluoro oder
chloro)phosphat oder Hexa(fluoro oder chloro)antimonat
oder Tetraphenylborat, n 0 oder 1 ist, mit der Massgabe,
dass, wenn n = 0, Q' und Q2 Methylen sind und die ge-

strichelte Linie eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung ist,
und wenn n = 1, Q' und Q2 Sauerstoff sind, wobei jedes
Sauerstoff an Y’ gebunden ist, u eine ganze Zah! von 1
bis 3, r und s 1 oder 2 in Abh&ngigkeit von der Wertigkeit
von M und dem Wert von u sind, oder deren Dimere oder
Oligomere, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und ihrer
Verwendung beschrieben. Die Komplexe kénnen zur Her-
stellung idslicher Katalysatorsysteme verwendet werden,
die for enantioselektive Hydrierungen prochiraler Olefine
durch Umsetzen des Komplexes mit einem Salz oder Kom-
plex eines Metalls der Gruppe Vilib brauchbar sind. Ferner
werden asymmetrische Hydrierungen unter Verwendung
dieser Katalysatoren insbesondere fiir die Herstellung von
Tryptophanen beschrieben.
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Anmelder: F. Hoffmann-La Roche & Co. Aktiengesellschaft,
Basel / Schweiz

Bis-phosphin-Metallkomplexe, Verfahren zu ihrer
Herstellung und Zwischenprodukte, Hydrierungs-
katalysatoren aus diesen Komplexen und Hydrie-
rungsverfahren unter Verwendung dieser Katalysa-
toren '

Die Erfindung bezieht sich auf Komplexe von Metallen der
Gruppe Ib und IIb chiraler chelatbildender Bis-phosphine,
ein Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung.
Sie bezieht sich ferner auf 1l6sliche Katalysatorsysteme,
die flir die enantioselektive Hydrierung prochiraler
Olefine brauchbar sind und die durch Umsetzen der Komplexe
mit einem Salz oder Komplex eines Metalls der Gruppe
VIIIb zugdnglich sind sowie unter Verwendung dieser
Katalysatorsysteme durchgefiihrte asymmetrische Hydrierun-
gen. Die erfindungsgemdB hergestellten Katalysatorkom-
ponenten sind fest und haben den Vorteil, daB die Not-
wendigkeit der Anwendung langwieriger Reinigungstechniken,
um ein hochgereinigtes chirales chelatbildendes Bis-phos-
phin zu erhalten, umgangen wird.

ErfindungsgemiB werden Verbindungen der Formel

- =]

e -l U

worin R3 und R4 Alkyl oder Aryl sind oder zusammen mit
Y' einen substituierten oder unsubstituierten Cycloalkyl-
ring bilden, Y' Kohlenstoff, Q1 und Q2 Methylen oder
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Sauerstoff, P Phosphor, Ar substituiertes oder uvnsub-
stituiertes Aryl, M ein Metall der Gruppe Ib oder IIb,

X Halogenid, Perchlorat, Tetra(fluoro oder chloro)borat,
Hexa(fluoro oder chloro)phosphat oder Hexa(fluoro

oder chloro)antimonat oder Tetraphenylborat, n O

oder 1 ist, mit der MaB8gabe, da8, wenn n = 0, Q1 und Q2
Methylen sind und die gestrichelte Linie eine Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindung ist, und wenn n = 1, Q1 und Q2 Sauer-
stoff sind, wobei jedes Sauerstoff an Y' gebunden ist,

u eine ganze Zahl von 1 bis 3, r und s 1 oder 2 in Ab-
h&ngigkeit von der Wertigkeit von M und dem Wert von

u sind, oder deren Dimere oder Oligomere zur Verfligung ge-
stellt.

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, bei denen
Q1 und Q2 jeweils Sauerstoff bedeuten. Weiter bevorzugt
sind Verbindungen, bei denen Ar m-Tolyl, Phenyl oder 3,5-
Dimethylphenyl bedeutet, und auch solche, bei denen M
Kupfer bedeutet.

Beispiele einzelner bevorzugter Verbindungen der Formel I
sind folgende:
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Die Verbindungen der Formel I k&nnen durch Umsetzen einer
Verbindung der Formel

» Y
w

<

>
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worin Q1, Qz, R3, R4, Y', Ar und n die obigen Bedeutungen

haben, mit einer Verbindung der Formel’MrXs, worin M, X, r
und s die obigen Bedeutungen haben, hergestellt werden.

ErfindungsgemdB8 wird auch ein Verfahren zur Herstellung
einer Hydrierkatalysatormasse zur Verfiligung ge-
stellt, das sich dadurch auszeichnet, da8 man eine Ver-
bindung der Formel

J—

RS
Ar
2 MXs
Ar2

—~ u

worin die Substituenten die obigen Bedeutungen haben, oder
deren Dimer oder Oligomer mit einem Salz oder einem Komplex
eines Metalls der Gruppe VIIIb, wie definiert, umsetzt. Der
Komplex ist vorzugsweise ein Olefinkomplex.
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Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft die asymmetri-
sche Hydrierung. Im einzelnen betrifft die Erfindung ho-
mogene Hydrierungen, katalysiert durch die Komplexe von
Salzen von Metallen der Gruppe Ib und IIb mit chiralen
tertidren Phosphinen der Formel I in Kombination mit Kom-
plexenvon Metallen der Gruppe VIIIb, wobei die Hydrierung
enantioselektiv verlduft und zu optisch aktiven Verbin-
dungen fihrt.

ErfindungsgemdB8 wird ferner auch ein Verfahren zur Her-
stellung von Verbindungen der Formel

T T
. 11l

R"T“lr‘s

H H
zur Verfligung gestellt, worin R Alkyl, Alkenyl, Aryl, sub-
stituiertes oder unsubstituiertes Indolyl mit Substituen-
ten aus der Gruppe nieder-Alkyl und Halogen, S substituier-
tes Amino und T nieder-Alkyl, Aryl, Carboxy, nieder-Alkoxy-
carbonyl oder Carboxamido ist, durch enantioselektive Hydrie-
rung von Verbindungen der Formel

ol \Y

—n_S

worin R, S und T wie oben definiert sind, wobei die Hydrie-
rung in einem L&sungsmittelmedium in Gegenwart des Hydrier-
katalysators gemd@B der Erfindung erfolgt. Die nach dem er-
findungsgemédBen Verfahren hergestellten optisch aktiven Ver-
bindungen werden als Enantiomeren-Gemisch mit einem Uber-
schuB entweder an R- oder S-Enantiomeren erhalten. Das Enan-
tiomer im UberschuB8 wird durch das verwendete chirale

Phosphin und die isomere Form des Substrats, d.h. E oder Z,
bestimmt.
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Die Brauchbarkeit dieser neuen, Metall der Gruppe Ib und
IIb enthaltenden chiralen Phosphine ist nicht auf Hydrie-
rungen beschrinkt. Diese Katalysatorkomponenten kdnnen
zur Herstellung von Katalysatoren eingesetzt werden, um
andere Reaktionen zu bewirken, wie enantioselektive Hydro-
silylierungen, Hydroformylierungen und Hydroveresterungen,
wenn sie mit geeigneten Komplexen von Metallen der Gruppe
VIIIb kombiniert werden.

Der Ausdruck "chirales chelatbildendes Bis-phosphin", wie
er hier verwendet wird, bezeichnet eine Verbindung mit zwei
achiralen Phosphorzentren, die durch eine Kette mit 4 Koh-
lenstoffen, die chiral ist, getrennt sind.

Der Ausdruck "nieder-Alkyl" bezieht sich auf eine Alkylgrup-
pe mit einer geraden oder verzweigten Kette mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen. Beispiele fiir solche Gruppen sind Methyl,
Athyl, Propyl, Isopropyl und 3-Methylbutyl. Der Ausdruck
"Alkyl" bezieht sich auf eine Alkylgruppe mit 1 bis 20
Kohlenstoffatomen.

Der Ausdruck "ArYl" umfasst einkernige Arylgruppen, wie Phenyl
und mehrkernige Arylgruppen, wie Naphthyl, Anthryl, Phen-
anthryl und Azulyl. Der Ausdruck "substituiertes Aryl"

umfasst solche "Aryl"-Gruppen, die in einer oder mehreren
Stellungen durch nieder-Alkyl, Nitro, Halogen oder eine
elektronenabgebende Gruppe, wie nieder-Alkoxy, Amino oder
Mono- oder Di-nieder-alkylamino substituiert sind.

Der Ausdruck "nieder-Alkenyl" bezieht sich auf eine Alkenyl-
gruppe mit einer geraden oder verzweigten Kette mit 5 bis 6
Kohlenstoffatomen. Beispiele fiir solche Kohlenwasserstoff-
gruppen sind Vinyl, Propenyl, Butenyl, Hexenyl und 3-Methyl-
but-2-enyl. Der Ausdruck "Alkenyl" bezieht sich auf eine
Alkenylgruppe mit 2 bis 20 Kohlenstoffatomen.
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Der Ausdruck "nieder-Alkanol"” bezieht sich auf ein Alkanol
mit einer geraden oder einer verzweigten Kette mit

1 bis 7 Kohlenstoffatomen. Beispiele fiixr solche Alkanole
sind Methanol, Athanol, Propanol und Isopropanol.

Der Ausdruck "nieder-Acyl" bezieht sich auf Acylgruppen mit
1 bis 6 Kohlenstoffatomen, wie Formyl, Acetyl und Butyryl.

Die Ausdriicke "Halo", "Halogen" oder "Halogenid" umfassen
Chlor, Fluor, Brom und Jod.

Der Ausdruck "Acylamido" bezieht sich auf Amidogruppen mit
1 bis 6 Kohlenstoffatomen, wie Formamido, Acetamido und
Propionamido. '

Der Ausdruck "nieder-Alkoxycarbonyl" bezieht sich auf Car-

bonylgruppen mit daranhi@ngenden nieder-Alkoxy-Resten mit
1 bis 6 Kohlenstoffatomen.

Der Ausdruck "nieder-Carboxylat" bezieht sich auf Carboxyl-
gruppen mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, wie z.B. Acetat,.
Propionat und Benzoat.

Der Ausdruck "enantiomerer Uberschu8", wie er hier verwen-
det wird, bezieht sich auf einen Zahlenwert, ausgedriickt
in Prozent, der das Uberwiegen eines Enantiomeren relativ
zum anderen angibt, z.B. UberschuB8 des R-Enantiomeren,
ausgedriickt als Prozent des R-Enantiomeren minus Prozent
des S—-Enantiomeren.

Die Ausdriicke "R- und S-Enantiomer" beziehen sich auf die
Konfiguration der Substituenten am asymmetrischen Kohlen-
stoffatom in optisch aktiven organischen Verbindungen, wie
in der iiblichen IUPAC-Nomenklatur vorgeschrieben.



0000403

Die Ausdriicke "entgegen" (E) und "zusammen" (Z). beziehen
sich auf die Anordnung von Substituenten an Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Doppelbindungen, wie in der Standard—iUPAC-

Nomenklatur vorgeschrieben.

In schematischen Darstellungen der Molekiilstrukturen be-
deuten die Keile (A), daB der Substituent iiber der Mole-
kiilebene liegt, die gestrichelten Linien (---) geben an,

daB die Substituenten unter der Molekiilebene liegen, und

die Wellenlinien (-—~) geben an, daB die Substituenten ent-
weder {iiber oder unter der Molekiilebene liegen k&nnen.

ErfindungsgemdB umfassen die Substrate fiir die Hydrierung
Verbindungen der Formel IV mit Alkyl-, Alkenyl-, Aryl-,
Indolyl- (oder substituierten Indolyl-) Substituenten.

Die Substituenten am Indolylrest k&nnen die gleichen sein,
wie sie zuvor fir Aryl angegeben wurden. Typische Verbin-
dungen, die unter diese hier betrachteten Substrate fallen,
sind z.B., ohne hierauf beschrdnkt zu sein, folgende:

X~-N-Acetylaminoacrylsdure;

*K-N-Acetylaminozimtsdure;
Methyl--N-acetylaminocinnamat;

&~N-Benzoylamino- (3-methoxy-4-hydroxyphenyl)-3-acryl-
sédure;

&-N-Acetylamino- (3-methoxy-4-acetoxyphenyl)-3-acryl-
sdure;

Z-0(-N-Acetylamino-6-methylindol-3-acrylsédure;
Athyl-Z-x~-N-acetylamino- (6-methylindol)-3-acrylat;
&-N-Acetylamino- (4-hydroxyphenyl) -3-acrylsdure; '
o-N-Acetylamino-(3,4-methylendioxy)-3-acrylsdure und
A-N-Acetylaminozimtsdureamid.

Das hier beschriebene Verfahren kann auf E- oder Z-Isomere
der Verbindungen der Formel II oder deren Gemische angewandt
werden. Um Produkte mit hSherem Gehalt an Enantiomereniiber-
schuf zu erhalten, werden jedoch gewShnlich bevorzugt ein
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reines Isomeres oder Gemische, in denen ein Isomeres iiber-

wiegt, verwendet. Die Verwendung des Z-Isomeren ist be-
sonders bevorzugt.

Mit dem Ausdruck "Metalle der Gruppe VIIIb" sind Rhodium,
Ruthen, Osmium, Palladium, Platin, Iridium, Eisen, Kobalt

und Nickel gemeint. Die Metallsalze oder Metallkomplexe
des Rhodiums sind besonders bevorzugt.

Mit dem Ausdruck "Metalle der Gruppe Ib und IIb" sind Kupfer,
Silber, Gold, Zink, Cadmium und Quecksilber gemeint.

Geeignete Rhodiumsalze oder -komplexe sind z.B. RhCl3.nH20,
Rh (Acetylacetonat) 5, L-RhZ(Olefin)zj2 und [RhZ(Diolefin)Jz,
wobei Z Halogen-, nieder-Alkoxycarboxylat- oder nieder-Alkyl-
derivate von Acetylaceton, vorzugsweise Acetylaceton selbst,
bedeuteil. Der hier verwendete Ausdruck "Olefin" bedeutet
eine olefinische Verbindung, wie Athylen, Propylen, und

der hier verwendete Ausdruck "Diolefin" bedeutet eine di-
olefinische Verbindung, wie 1,5-Hexadien, 1,5-CyclooctaL
dien oder Norbornadien. Bevorzugte Rhodiumsalze oder -komp-
lexe sind z.B. p,u'-Dichlor-bis-[bis(olefin)rhodium(I)]},
z.B., w,u'-Dichlor-bis-[1,5-cyclooctadien-rhodium(I)] oder
p,p'-Dichlor-bis-[bis- (dthylen)rhodium(I)] .

Beziiglich der Zwischenprodukte, die ebenfalls Gegenstand der

vorliegenden Erfindung sind bezieht sich die Erfindung auch auf
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

X1
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welches darin besteht, daB man eine Verbindung der
Formel

XV

6

worin R5 und R~ Methyl oder Athyl, vorzugsweise beide

Kthyl, sind, mit NaBH, reduziert.
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Eine Arbeitsweise zur Herstellung der Verbindungen der For-
mel I dber alles ist wie folgt:

R3
— AVA: OH
/\U H
R4
Vi
pTsCl Pyridin
(Ar)ZPeNae
—_—
Vil
(Ts = Tosylat ) (W = Halogen)

M Xs
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Ein bevorzugtes Ausgangsmaterial ist das Tosylat der Ver-
bindung VII. Das Ditosylat im obigen Schema, das nach be-
kannten Verfahren hergestellt werden kann, wird mit einem
Halogenierungsmittel behandelt, um das entsprechende Halo-
genid zu bilden. Das erhaltene Halogenid wird dann mit einem
Alkalimetalldiarylphosphid, vorzugsweise Di-m-tolylphosphid,
behandelt, um das rohe chirale chelatbildende Bis-phosphin
zu bilden. Das chelatbildende Bis-phosphin wird dann mit
einem Salz eines Metalls der Gruppe Ib oder IIb behandelt,
um die Verbindung der Formel I zu bilden.

Die Halogenierung des Ditosylats kann durch Behandeln mit
einen Alkalimetallhalogenid erfolgen. Diese Reaktion wird

im allgemeinen in einem polaren LOsungsmittel, wie Dimethyl-
sulfoxid (DMSO), Dimethylformamid (DMF) oder Aceton durch-
gefiihrt.

Das anfallende Dihalogenid wird dann mit einem Alkalimetall-
diarylphosphid, z.B. Di-m-tolylphosphid, behandelt, um das
chirale chelatbildende Bis-diarylphosphin der Formel II zu
ergeben. Diese Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem L&-
sungsmittel, vorzugsweise fliissigem Ammoniak oder einem &theri-
schen L&sungsmittel, wie Didthyl&ther oder Tetrahydrofuran.
Diese Reaktion erfolgt im allgemeinen bei einer Temperatur

von -33°C bis +50°C.

Das anfallende chirale chelatbildende Bis-phosphin II wird
dann mit einem Salz eines Metalls der Gruppe Ib oder IIb
umgesetzt, vorzugsweise mit Kupfer(I)chlorid, bevorzugt in
einem niederen Alkanol als L&sungsmittel, vorzugsweise
Athanol. Wenngleich Temperatur und Druck unkritisch sind,
wird die Reaktion im allgemeinen bei Atmosphdrendruck und
RickfluBtemperatur des L&sungsmittels durchgefiihrt.

Anstatt das Ditosylat als Ausgangsmaterial zu verwenden, kann
dessen Alkoholvorstufe verwendet werden, eine Verbindung der
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Formel VI, die direkt in das Dihalogenid durch Behandeln
mit heikﬁmmlichen Halogenierungsmitteln, wie Thionyl-
chlorid, Phosphortrihalogenid oder Phosphorpentahalogenid,
iberfihrt werden kann. Das Dihalogenid kann dann, wie oben
beschrieben, zur Verbindung I weiter umgesetzt werden.

Verbindung VI, in der Q1 und Q2 Sauerstoff sind, kann aus
dem Methyl- oder Athylester der Weins#ure hergestellt werden.
Der Methyl- oder Athylester der Weins#iure wird in her-
kdmmlicher Weise hergestellt. Die vorgenannten Ester werden
dann in eine Verbindung der Formel V iiberfiihrt, worin R1

und R2 Methyl oder Athyl sind, in dem die Ester mit Acetondi-
methyl- oder -di&dthylacetal behandelt werden.

Verbindungen der Formel VI, in denen Q1 und Q2 Methylen be-
deuten, kénnen aus den Methyl- oder Athylestern der trans-
1,2-Cyclobutandicarbonsdure hergestellt werden. Diese

Ester der Formel V kénnen in herkdémmlicher Weise hergestellt

werden.

Verbindung VI wird dann durch Reduktion einer Verbindung Vv
hergestellt. Zu den fiir die Umwandlung der Verbindung V in
die Verbindung VI verwendbaren Reduktionsmitteln gehdren
LiAlH,, NaBH, und NaAlH,[OCH,CH,-0-CH,J, (Vitride). Be-
vorzugte Reduktionsmittel sind LiAlH4 und NaBH4. Letzteres
ist das Reduktionsmittel der Wahl, wenn R1 und R2 in For-
mel V Athyl sind. Dies ist insbesondere der Fall, wenn Q
und Q Sauerstoff und R3 und R4 Methyl bedeuten. Der dann
erhaltene Alkohol der Verbindung VI kann weiter umgesetzt

werden, um Verbindung I, wie oben beschrieben, zu bilden.

Die Verbindung der Formel I wird dann mit einem der Kom-
plexe eines Metalls der Gruppe VIIIb umgesetzt, vorzugs-
weise mit Rhodiumkomplexen, wie sie oben erwihnt sind, um
den neuen, asymmetrisch hydrierenden Katalysator gemd8 der
Erfindung zu bilden. Dieser Hydrierkatalysator wird im all-
gemeinen in situ gebildet und nicht isoliert, obgleich er,

wenn gewlinscht, isoliert und fiir spdtere Verwendung gelagert
werden kann.
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Das Molverhdltnis der Verbindung der Formel I zu der Quelle
des Salzes eines Metalls der Gruppe VIIIb, die zur Bil-

dung der hier verwendeten komplexen Katalysatoren umge-
setzt wird, wird im allgemeinen so eingestellt, daB das
Optimalverh&ltnis von Phosphin : Metall der Gruppe VIIIb
-erhalten wird. Im Falle des Rhodiums betrdgt dieses bevor-
zugte Verhdltnis 2 : 1 (d.h. ein Mol chirales chelatbilden-
des Diphosphin pro g-Atom Rhodium). Allgemein k®nnen Ver-
hiltnisse von 2 : 1 bis 10 : 1 angewandt werden. HOhere Ver-
hdltnisse kdnnen angewandt werden, dadurch werden aber keine
besonderen Vorteile erzielt. Im Falle anderer Metalle der
Gruppe VIIIb als Rhodium kann das Verhdltnis Phosphin :
Metall der Gruppe VIIIb von 1 : 1 bis etwa 10 : 1 variieren.

Das Molverhdlinis des Substrats der Formel IV zum Katalysator
kann vorzugsweise von etwa 1 : 1 bis etwa 5000 : 1 variie-
ren, obgleich Verhdltnisse) 5000 : 1 auch angewandt werden
kénnen.

Die bei dem hier offenbarten asymmetrischen Hydrierverfahren
verwendeten bevorzugten Ldsungsmittel kdnnen unter niederen
Alkanolen alleine oder niederen Alkanolen in Kombination mit
aromatischen Kohlenwasserstoffen oder gesdttigten Alkanen
oder Cycloalkanen oder niederen Alkanolen in Kombination
mit Wasser gewdhlt werden. Die niederen Alkanole wurden zu-
vor bereits definiert. Der Ausdruck "aromatische Kohlenwas-
serstoffe" bezieht sich auf Benzol, Toluol, Xylol und der-
gleichen, wenngleich jeder inerte aromatische Kohlenwasser-
stoff verwendet werden kann. Der Ausdruck "gesdttigte Alkane
oder Cycloalkane" bezieht sich auf Pentan, Hexan, Heptan,
Cyclohexan und dergleichen, wenngleich jedes inerte ge-
sdttigte Alkan oder Cycloalkan mit 5 bis 20 Kohlenstoff-
atomen verwendet werden kann.

Bei der Durchfiihrung dieser Hydrierung sind Temperatur und
Druck nicht kritisch. Die Temperatur kann zwischen etwa -30°C
und etwa 150°C, vorzugsweise etwa 0°C und etwa 50°C liegen.
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Der Druck kann zwischen etwa 0,14 und etwa 35 kg/cm?, vor-
zugsweise etwa 0,14 und 7,0 kg/cm? liegen (2-500, vorzugswei-
se 2-100 psi). '

Das erfindungsgemédBe Verfahren ist besonders an die Bil-
dung von Tryptophanen der Formel

NHCO

/7 s
CHo—CH

COOH

A\ I X

H

anzupassen, worin R7 Wasserstoff, nieder-Alkyl, insbesondere
Methyl oder Halogen bedeutet, die als ndhrwertfreie Siif-
stoffe brauchbar sind. Die obigen Tryptophane werden durch
asymmetrische Hydrierung bei einer Verbindung der Formel

COOH
e/
C:::C\\
NHCOCHj
X
,
R H

7 wie oben definiert ist, erhalten. Dieses Verfahren

kann auch auf die astmetrische Hydrierung der in der DE-0S
2 727 671 offenbarten Substrate angewandt werden.

worin R

Die Erfindung wird nun unter Bezugnahme auf die folgenden
Beispiele weiter veranschaulicht. Alle Verh&ltnisse beziehen
sich auf das Gewicht, sofern nicht anders angegeben. Die
Keile und unterbrochenen Linien haben die zuvor beschriebene
Bedeutung.

Der EnantiomereniiberschuB wurde gemdB folgender Gleichung be-
rechnet:
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Enantiomeren-iberschu8 an RrEnantiomeren {in Prozent)

2
<1+5)
S
worin der Parameter (R/S) durch quantitative fllissigkeits-
chromatographische Analyse diastereometrischer Dipeptid-

derivate der aus dem Hydrierungsprodukt durch Hydrolyse
erhaltenen Aminos&ure bestimmt wurde.

= 100{1 -

In den Beispielen bezieht sich der Ausdruck "DIOP" auf
(-)-4R,5R~-trans-4,5-Bis- (diphenylphosphinomethyl)-2,2-
dimethyl-1,3-dioxolan. Zhnlich bezieht sich der Ausdruck

" (3-CH,) DIOP" auf (-)-4R,5R-trans-4,5-Bis-[di- (m-tolyl) -
phosphinomethyl]-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan und der Aus-

druck "(3,5diCH4)DIOP" bezieht sich auf (+)-4R,5R-trans-
4,5-Bis-([di~3,5~dimethylphenyl J-phosphinomethyl)-2,2-
dimethyl-1,3-dioxolan. BuDIOP bezieht sich auf (-)-1R,2R-trans-
1,2-Bis-(diphenylphosphinomethyl) cyclobutan.

Beispiel 1

Teilweise gereinigtes (-)-4R,5R-trans-4,5-Bis(di-(m-tolyl)-
phosphinomethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan("(B-CHB)-DIOP")
wurde durch Sdulenchromatographie eines Produkts, erhalten
durch Kombinieren von Natriumdi-(m-tolyl)phosphid mit dem
Ditosylat der Formel XI, erhalten. Diese Chromatographie
wandte 130 g Silicagel/g rohem Phosphin an.

Xl

Etwa 600 mg dieses teilweise gereinigten (3—CH3)DIOP wurde
mit 100 mg Kupfer(I)chlorid und 10 ml absolutem Athanol
zusammengebracht. Nach 5 min RiickfluB auf dem Dampfbad
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wurde die warme L&sung von Spuren nicht-umgesetztem Kupfer-
(I)chlorid dekantiert. Beim Abkiihlen fiel das Produkt aus,
und es wurden 530 mg farbloser Feststoff gewonnen. Um-—
kristallisieren aus 8 ml siedendem absolutem Athanol
lieferte 500 mg (ca. 66 %) farbloser Kristalle des
(3-CH3)DIOP—CuCl—Komplexes, Schmp. 108° (Zers.)lﬁ]gs + 94,3°
(3,0 % Benzol).

Analyse ber. fiir C35H40C1Cu02P2.02H503:

Cc 63,50, H 6,63 P 9,16, Cu 9,38, Cl1 5,19
gef. C 63,51, H 6,48, P 8,85, Cu 9,38, C1 5,06

Beispiel 2

2,8 g rohes (3-CH3)DIOP (Reinheit diinnschichtchromatogra-
phisch zu 70 - 80 % ermittelt), erhalten durch Zusammen-
bringen von Lithiumdi (m-tolyl)phosphid (erhalten aus Di(m-
tolyl)phosphin und n-BulLi) mit dem Dichlorid der Formel XII

H

' Xi

wurde in 43 ml von Sauerstoff befreiten absoluten Athanols
geldst und mit 0,5 g Kupfer(I)chlorid behandelt. Das Ge-
misch wurde auf dem Dampfbad 5 min riickfluBgekocht, heiB
filtriert und auf Raumtemperatur und schlieBlich auf 0°
gekiihlt. Eine kleine Menge harzartigen Feststoffs wurde ab-
filtriert und das Filtrat dann auf 10 ml eingeengt und wieder
auf 0° gekiilhlt. Nach 2 Tagen bei 0° lieferte eine Filtration
1,6 g (ca. 54 %, bezogen auf XII) eines nahezu weiBen, rohen
Feststoffs, (3—CH3)DIOP—CuCl—Komplex, Schmp. 86-92° (Zers.).
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Beispiel 3

0,452 g (-)-1R,2R~-trans-1,2-Bis-(diphenylphosphinomethyl) -
cyclobutan und 0,1 g Kupfer(I)chlorid wurden mit absolu-
tem Athanol zusammengebracht und auf dem Dampfbad 5 - 10
min erwdrmt. 0,3 g des rohen kristallinen (-)-1R,2R-trans-
1,2-Bis- (diphenylphosphinomethyl)cyclobutan-RKupfer (I) -
chlorid-Komplexes wurden nach dem Kiihlen erhalten. Um-
kristallisieren aus Athanol ergab 0,15 g reinen Komplex,
Schmp. 197-199,5°,%7 2% + 67,6° (1,0 %, Chloroform).

Analyse ber. fiir C3OH3OClCuP2:
C 65,34, H 5,48, Cu 11,52, C1 6,43, P 11,23

gef. C 65,48, H 5,27, Cu 11,53, C1 6,34, P 11,52

Beispiel 4

0,328 g (+)-4R,5R-trans-4,5-Bis([di-3,5-dimethylphenylj-
phosphinomethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan ("(3,5-di—CH3)
DIOP") und 0,053 g Kupfer(I)chlorid wurden mit 4 ml
absolutem Athanol zusammengebracht und 5 min riickfluB-
gekocht. Die L&sung wurde heiB filtriert, um Spuren nicht-
umgesetzten Kupfer (I)chlorids zu entfernen und gekiihlt, um
0,324 g (85 %) Rohprodukt 2zu ergeben. Umkristallisieren
aus Athanol ergab 0,238 g (+)-4R,5R-trans-4,5-Bis({di-
3,5-dimethylphenyl]-phosphinomethyl)~2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-Kupfer (I)chlorid-Komplex, der etwa 0,67 Mol Athanol
enthielt,Ausbeute 62 %, Schmp. 129-131°, (w7 2% 42,5°
(1,0 % Chloroform).
Analyse ber. fiir C39H48C1Cu02P2.O,67 CH3CH20H:
Cc 65,42, H 7,08, C1 4,79, P 8,36
gef. C 65,31, H 7,32, C1 4,76, P 9,44

Beispiel 5

0,5 g (-)-4R,5R-trans-4,5-Bis(diphenylphosphinomethyl) -
2,2-dimethyl-1,3-dioxolan, ("DIOP") und 0,099 g Rupfer(I)-
chlorid wurden in 8 ml absolutem Athanol 5 min riickfluB-
gekocht, filtriert und auf Raumtemperatur gekiihlt. Fiel
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kein Komplex aus, wurde das Athanol bei vermindertem Druck
entfernt und der Riickstand (0,34 g) aus Cyclohexan kristal-
lisiert. Es wurden 0,273 g (45 %) farblose Kristalle er-
halten, Schmp. 116-118° des "tieferschmelzenden" DIOP-CuCl-
Komplexes. Die Mikroanalyse dieses Materials lie8 die Bil-
dung von (CuCl)z(DIOP)3 . 1,5 Cyclohexan vermuten.

Analyse ber. fiir C93H96Cu2C1206P6.C9H18:
c67,31, H 6,31, C1 3,90, P 10,21
gef. c 67,28, H 6,46, C1 3,75

Beispiel 6

Unter Anwendung des allgemeinen Verfahrens des Beispiels 5
wurden 1,0 g DIOP und 0,198 g Kupfer(I)chlorid in 20 ml
absolutem Athanol riickfluB8gekocht, in diesem Falle aber
- wurde das Gemisch 15 min riickfluBgekocht, bis die Produkt-
kristalle sich aus der heiBen L&sung abzuscheiden begannen.
Der durch Filtrieren erhaltene Feststoff wurde in Chloro-
form geldst und wieder filtriert, um Spuren nicht-umge-
setzten Kupfer (I)chlorids zu entfernen. Das Chloroform wur-
de entfernt und das zuriickgebliebene Pulver (0,763 g,
63 %, Schmp. 211-212,5°) wurde zweimal aus 1 : 1 Benzol/
Methanol kristallisiert, um 0,15 g reinen "hochschmelzen-
den" DIOP-CuCl-Komplex, Schmp. 211-212°,[x7§536,5°
(1,0 %, Chloroform) zu ergeben.
Analyse ber. fiir C31H3ZClCu02P2:
c 62,31, H 5,40, €1 5,93, p 10,37, Cu 10,63
gef. C 62,30, H 5,38, Cl1 5,69, P 10,69, Cu 10,90

Beispiel 7

Aquivalente Mengen (3-CH3)-DIOP (0,393 g) und Silber-
perchlorat (0,147 g) wurden zusammengebracht und in 4 ml
absolutem Athanol riickfluBgekocht. Das Produkt begann sich
innerhalb Sekunden abzuscheiden. Nach 5 min wurde das Ge-
misch gekiihlt und filtriert und ergab 0,354 g (65 %) analy-
tisch reinen (3-CH3)-DIOP—AgClO4-Komp1ex, Schmp. 231-233°
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(Zers.), Eﬁ]gs -30,4° (1,0 %, Chloroform).
Analyse ber. fir C35H40AgC106P2:
C+55,17, H 5,29, Cl1 4,65, P 8,13
gef. C 55,05, H 5,24, C1 4,91, P 8,32

Beispiel 8

Zinkperchlorat-Hexahydrat (0,324 g) und (3-CH3)-DIOP
(0,527 g, 10 % UberschuB) wurden unter Argon in 5 ml von
Sauerstoff befreitem absolutem Methanol 18 h riickfluB-
gekocht. Nach dem Kilhlen wurde die L®sung zur Trockne
eingeengt und der Rilickstand (0,714 g) wurde nacheinan-
der mit Ather, Benzol, Wasser und Ather/Petrol&dther ver-
rieben. Der farblose (3—CH3)-DIOP-Zn(ClO4)Z-Komplex-Rﬁckstand
(0,58 g, 69 %) hatte nach der Mikroanalyse und dem Auftre-
ten einer m#Bigen -OH-Streckschwingungsabsorption im IR-
Spektrum offenbar eine geringfiigige Hydrolyse erfahren.
Analyse ber. fiir C35H40C12010P22n:
c 51,33, H 4,92, Cl1 8,66
gef. C 52,18, H 5,18, C1 8,58

Beispiel 9

Eine Aufschldmmung von 2,0 g Z-Xx~-N-Acetylamino-6-methylin-
dol-3~acrylsdure und 8,5 ml von Sauerstoff befreitem Methanol
wurde unter anaeroben Bedingungen mit 1,49 ml einer Kataly-
satorldsung behandelt, die aus 14,7 x 10-3 g (3-CH3)-DIOP—
CuCl-EZthanolat-Komplex hergestellt wie in Beispiel 1, 5,2 x
1073 g u,u'-Dichlor-bis-[1,5-cyclooctadien-rhodium(I)]Jund
25 ml Methanol hergestellt worden war. Diese Katalysator-
18sung enthdlt 0,78 x 10_3 g Katalysator pro ml L&sung;

so entspricht die Verwendung von 1,49 ml einem Substrat/
Katalysator-Gewichtsverhdltnis von 1720/1. Das Reaktions-
gemisch wurde in einen Druckbehd@lter gebracht und unter an-
fdnglichem Wasserstoffdruck von 2,80 kg/cm? Manometer (40
psig) bei 23°C geriihrt. Nach 1 h 50 min waren etwa 86 % des



- 21 -

0000403

endgililtigen Druckabfalls erfolgt, und das Gemisch wurde
homogen. Nach 14 h wurde keine weitere Druckdnderung be-
obachtet. Entfernen des L¥sungsmittels hinterlieB 2,0 g.
(100 %) R-(-)-N-Acetyl-6-methyltryptophan mitl3¥3§5 - 22,09°
(¢ = 1,0 %, CH,0H). Das R/S-Enantiomeren-Verhdltnis wurde
fir die durch Hydrolyse des Hydrierungsprodukts erhaltene
rohe Aminosdure bestimmt. Es wurde ein Enantiomereniiber-
schuB des R-Enantiomeren von 84,4 % festgestellt, d.h.
92,2 Teile R-Enantiomer und 7,8 Teile S-Enantiomer, und
zwar nach einer quantitativen analytischen Abtrennung
diastereomerer Dipeptidderivate der Aminosdure.

Beispiel 10

Unter Anwendung der allgemeinen Methode des Beispiels 9 wur-
den 2,0 g Z- ¢ ~N-Acetylamino-3-acrylsdure in einem Druckbe-
hdlter mit 9,0 ml Methanol und insgesamt 2,4 ml Katalysator-
3 g cuci-
(3—CH3)-DIOP-Komplex, hergestellt wie in Beispiel 2, 7,0 x
10-3 g u,u'-Dichlor-bis-[1,5~cyclooctadienrhodium(I)] und

25 ml Methanol. Das Substrat/Katalysator-Gewichtsverh#ltnis
war somit 755/1. Die Katalysatorl&sung wurde in 3 Anteilen
im Verlauf der Hydrierung zugegeben. H&rte die Druckdnderung
auf, wurde das L¥sungsmittel entfernt, um R-(-)-N-Acetyl-6-
methyl-tryptophan zu ergeben,Eijgs - 21,3°. Das Produkt zeig-
te einen Enantiomeren-UberschuB8 des R-Enantiomeren von 82 %
nach der Aminosdure-Analyse.

1l6sung vereinigt, hergestellt aus 20,5 x 10

Beispiel 11

Eine Hydrierreaktion wurde unter Anwendung des allgemeinen
Verfahrens des Beispiels 9 durchgefiihrt mit der Ausnahme,

daB der Katalysator aus 3,1 ml einer L&sung bestand, die aus
2,5 x 1073 g (-)-1R,2R-trans-1,2-Bis (diphenylphosphino-
methyl) cyclobutan-CuCl-Komplex, 1,1 x 10-3 g u,u'-Di-
chlor-bis-[1,5-cyclooctadienrhodium(I)] und 10 ml Methanol
hergestellt wurde. Dies entspricht einem Substrat/Katalysator-
Gewichtsverhdltnis von 1790/1. Das nach der Hydrierung er-
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haltene R-(-)-N-Acetyl-6-methyltryptophan mltlﬁL]ZS
-17,57° zeigte einen 'Enantiomeren-UberschuB des R—Enantio—
meren von 60,4 % nach der Aminosdureanalyse.

Beispiel 12

Unter Anwendung der allgemeinen Methode des Beispiels 9
wurde eine Hydrierung durchgefiihrt, wobei als Katalysator

2,3 ml einer L&sung verwendet wurden,die aus 8,1 x 10-3 g

CuCl-(3,5-di-CH,) -DIOP-Komplex, 2,8 x 10° g u,u'-Dichlor-
bis-[1,5-cyclooctadienrhodium(I)] und 25 ml Methanol her-
gestellt worden war. Dies ergibt ein Substrat /Katalysator-
Gewichtsverhdltnis von 2000/1. Das Produkt R-(-)-N-Acetyl-
6-methyltryptophan aus der Hydrierung mit&b]gs - 22,88°
zeigte einen Enantiomeren-UberschuB8 des R-Enantiomeren

von 87 % nach der Aminos&dureanalyse.

Beispiel 13

Unter Anwendung des allgemeinen Verfahrens des Beispiels 9
erfolgte eine Hydrierung, wobei als Katalysator 1,14 ml

einer L&sung verwendet wurden, die aus 17,2 x 10-3g CuCl-

DIOP-Komplex, hergestellt wie in Beispiel 5, 6,4 x 10-3 g
p,u'-Dichlor-bis-{ 1,5-cyclooctadienrhodium(I)] und 25 ml

Methanol hergestellt worden war. Dies ergibt ein Substrat/
Katalysator-Gewichtsverh&dltnis von ca. 2000/1. Das bei der
Hydrierung anfallende Produkt R-(-)-N-Acetyl-6-methyltryp-
tophan mit£X725

schuB des R—Enantiomeren von 73 % nach der Aminosdure-

-20,85° zeigte einen Enantiomereniiber-

Analyse.

Beispiel 14

Unter Anwendung der allgemeinen Methode des Beispiels 9
wurde eine Hydrierung durchgefiihrt, wobei als Katalysator
1,0 ml einer L8sung verwendet wurde, die aus 7,6 x 10'"3 g
DIOP-CuCl-Komplex, hergestellt wie in Beispiel 6, 3,1 x
1073 g u,u'-Dichlor-bis[1,5-cyclooctadienrhodium(I) ] und

10 ml Methanol hergestellt worden war. Dies ergibt ein
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Substrat/Katalysator-Gewichtsverhdltnis von ca. 2000/1.
Das aus der Hydrierung stammende Produkt, R-(-)-N-
Acetyl-6-methyltryptophan, mitEngs-19,8° zeigte einen
Enantiomeren-UberschuB des R-Enantiomeren von 75,4 % nach
der Aminosdureanalyse.

Beispiel 15

Unter Anwendung der allgemeinen Methode des Beispiels 9
erfolgte eine Hydrierung, wobei als Katalysator 2,35 ml
einer triben L&sung verwendet wurden, die frisch aus

12,4 x 10-3 g AgC104-(3-CH3)-DIOP-Komplex, hergestellt
wie in Beispiel 7 beschrieben, 4,6 x 10”3 g u,n'-Dichlor-
bis-[1,5-cyclooctadienrhodium(I) ] und 10 ml Methanol her-
gestellt worden war. Dies ergibt ein Substrat/Katalysator-
Gewichtsverhdltnis von 500/1. Das bei der Hydrierung an-
fallende Produkt, R-(-)-N-acetyl-6-methyltryptophan mit
@L]gs -22,87° zeigte einen Enantiomeren-UberschuB des
R-Enantiomeren von 81,4 % nach der Aminos&ure-Analyse.

Beispiel 16

Unter Anwendung der allgemeinen Methode des Beispiels 9 er-
folgte eine Hydrierung, wobei als Katalysator 1,8 ml einer
L&sung verwendet wurden, die aus 16,9 x 10_3 g festem
Komplex, hergestellt aus Zn(ClO4)2 und'(3—CH3)-DIOP, wie

in Beispiel 8 beschrieben, 5,1 x 10'"3 g u,p'-Dichlor-bis-
{1,5-cyclooctadienrhodium(I)] und 10 ml Methanol hergestellt
worden war. Dies gibt ein Substrat/Katalysator-Gewichtsver-
hdltnis von ca. 500/1. Das bei der Hydrierung anfallende
Produkt, R-(-)-N-acetyl-6-methyltryptophan mit@@%s -22,92°
zeigte einen Enantiomeren-tiberschu8 des R-Enantiomeren von
81,6 % nach der Aminos&ure-Analyse.

Beispiel 17

Eine Aufschldmmung von 0,5 g Z-x-N-Acetylaminoindol-3-acryl-
sdure und 1,5 ml von Sauverstoff befreitem Methanol wurde
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mit 1,0 ml einer Katalysator-L&sung, hergestellt aus 8,0

x 107> g CuCl . BUDIOP-Komplex (hergestellt wie in Bei-

spiel 3), 3,5 x 10”3 g u,u'-Dichlor-bis-[1,5-cyclooctadien~
rhodium(I)J] und 10 ml Methanol, behandelt. Dies ergab ein
Substrat/Katalysator-Gewichtsverhdltnis von 435/1. Das
Reaktionsgemisch wurde bei 23°C unter einem Wasserstoff-
druck von 1 kg/cm? geriihrt. Nach 20 min wurde das Gemisch
homogen. Nach 18 h wurde die L&sung eingeengt, um 0,5 g
(100%) R-(-)-N-Acetyltryptophan,&w1;5 -20,0°, 80 % optische
Reinheit . entsprechend zu ergeben. Das R/S-Enantio-
meren-Verhdltnis wurde fiir das rohe Tryptophan, erhalten durch
Hydrolyse des Hydrierungsprodukts, unter Anwendung einer ana-
lytischen Chromatographietechnik &hnlich der des Beispiels 9,
bestimmt. Bei diesem Ansatz wurde ein Enantiomeren-Uberschu8
an R-(-)-N-Acetyltryptophan von 81,2 % gefunden.

Beispiel 18

Unter Anwendung der allgemeinen Methode des Beispiels 17
wurde eine Hydrierung durchgefiihrt, wobei als Katalysator

1,0 ml einer L®sung verwendet wurde, hergestellt aus 22,3 x
1073 g CuCl . (3-CH,)DIOP-Komplex (hergestellt wie in Bei-
spiel 1), 7,7 x 10 g u,u'-Dichlor-bis—C 1,5-cyclooctadien~
rhodium(I)7 und 25 ml Methanol. Das bei der Hydrierung anfal-
lende Produkt R-(-)-N-Acetyltryptophan, mit@h]gs -20,5°

(82 % optische Reinheit) hatte einen Enanticmeren-Uberschuf des R

Enantiomeren von 83 % nach der Aminosdure-Analyse.

Beispiel 19

Unter Anwendung der allgemeinen Methode des Beispiels 17 wur-
de eine Hydrierung durchgefiihrt, wobei als Katalysator 1,0 ml
einer L&sung verwendet wurde, hergestellt aus 10,8 x 10_3 g
CuCl.(3,5—diCH3)DIOP-Komplex (hergestellt wie in Beispiel 4),
3;7 x 10-3 g u.u'-Dichlor-bis['1,5-cyclooctadienrhodium(I)]
und 10 ml Methanol. Das bei der Hydrierung anfallende Produkt,

R~ (=) -N-Acetyltryptophan, /%] 2% -21,8° (87 % optische Reinheit), zeigte
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einen Enantiomeren-iberschuB8 des R-Enantiomeren von 90,3 %
nach der Aminosd@ure-Analyse.

Beispiel 20

Ein 2 l1-Kolben wurde mit 46,4 g Natriumboranat und 700 ml
wasserfreiem Athanol beschickt. Dieses Gemisch wurde tropfen-
weise mit einer L®sung von 100 g 4R,5R4trans-4,5-Bis(carb-
dthoxy)-2,2-dimethyl-1,3~-dioxolan in 200 ml wasserfreiem
Athanol mit solcher Geschwindigkeit behandelt, daB mis-
siger RiickfluB und Gasentwicklung erhalten blieben. Klang
die Reaktion ab, wurde das Gemisch riickfluBgekocht, bis die
Gasentwicklung aufhdrte. Das Gemisch wurde zu einem dicken
Brei eingeengt, in einem Eisbad gekiihlt und mit 500 ml
Chloroform behandelt. Unter kr&dftigem Riithren wurden 150 ml
Wasser zugetropft. Die Aufschldmmung wurde 1 h gerihrt und
dann filtriert. Der Filterkuchen wurde mit 200 ml Chloro-
form gesplilt. Filtrat und Splilldsung wurden nach ihrer Ver-
einigung {iiber MgSO4 getrocknet, filtriert und zu 64,4 g

(100 + %) rohen Diols der Formel XIII als farbloses 01 einge-
engt. Das rohe Diol wurde in 400 ml trockenem Pyridin ge-
186st, auf -20°C gekiihlt und mit 165 g p-Toluolsulfonyl-
chlorid behandelt. Beim Stehenlassen des Gemischs bei 0°C
fir mehrere Tage trat Kristallisation des Ditosylats der
Formel XI ein. Das Gemisch wurde in einem Eisbad gekiihlt und
tropfenweise mit 625 ml Wasser behandelt. Das Produkt wurde
dann durch Filtrieren gesammelt, mit insgesamt 500 ml Was-
ser gespiilt und luftgetrocknet, um 190 g (ca. 100 %) rohes
Ditosylat der Formel XI zu ergeben, Schmp. 87-89°C.

Auf diese Weise aus 0,861 Mol Didthylester der allgemeinen
Formel V erhaltenes rohes Ditosylat wurde aus 1500 ml Atha-
nol umkristallisiert und ergab 313,3 g (77 %) reines Ditosy-
lat, Schmp. 89-91°C,[5L]§5 = -11,6°C (c = 1,0, Chloroform).
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Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel

H

R3 /01 E A
: fo

MXg I
Af2

R4

H
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3 4

worin R™ und R~ Alkyl oder Aryl sind oder zusammen mit

Y' einen substituierten oder unsubstituierten Cycloalkyl-
ring bilden, Y' Kohlenstoff, Q1 und 02 Methylen oder
Sauerstoff, P Phosphor, Ar substituiertes oder unsub- -
stituiertes Aryl, M ein Metall der Gruppe Ib oder 1Ib,

X Halogenid, Perchlorat, Tetra(fluoro oder chloro)borat,
Hexa (fluoro oder chloro)phosphat oder Hexa(fluoro

oder chloro)antimonat oder Tetraphenylborat, n O

oder 1 ist, mit der MaBgabe, da8, wenn n = 0, Q1 und Q2
Methylen sind und die gestrichelte Linie eine Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindung ist, und wenn n = 1, Q1 und Q2 Sauer-
stoff sind, wobei jedes Sauerstoff an Y' gebunden ist,

u eine ganze Zahl von 1 bis 3, r und s 1 oder 2 in Ab-
hdngigkeit von der Wertigkeit von M und dem Wert von

u sind, oder deren Dimere oder Oligomere.
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2. Verbindung nach Anspruch 1, worin Q@ und Q" jewells -
Sauerstoff bedeuten. '

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, worin‘Ar'm-Tolyl,
Phenyl oder 3,5-Dimethylphenyl bedeutet.

4. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 - 3, worin M
Kupfer bedeutet.

5. Verbindung der Formel

Q
"‘ H3J 2 cuCl XV
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6. Verbindung der Formel
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- : CuCl XVI
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7. Verbindung der Formel
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8 . Verbindung der Formel

o : e

ot

]
L
N

CuC XVl

1
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AgCiO, X1X

10. V Verbindung der Formel

Zn(CIo,), XX
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11. Verbindung der Formel

_ 4 CH3

r
O
I

(A

TERE Py XXl

1

H3a -

worin die Substituenten die in einem der Anspriiche 1 - 11
gegebene Bedeutung haben oder deren Dimere oder Oligo-

mere, dadurch gekennzeichnet, da8 eine Verbindung der Formel

d

il
Ar
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worin Q1, Qz, R°, R, ¥', Ar und n die obigen Bedeu-
tungen haben, mit einer Verbindung der Formel

er -
worin X die obige Bedeutung hat, M ein Metall der Grup-

pe Ib oder IIb ist und r und s 1 oder 2 in Abhdngig-
keit von der Wertigkeit von M sind, umgesetzt wird.

13. Verfahren nach Anspruéh 12, dadurch gékennzeichnet, das
die Reaktion in Ldsung in einem niederen Alkanol durch-
gefiihrt wird.

14. Verfahren nach Anspruch 12 oder 13 dadurch gekennzeichnet,
daB es in Athanol als L3sungsmittel durchgefiihrt wird.

15. Verfahren nach Anspruch14, dadurch gekennzeichnet, daB

die Verbindung der Formel II durch Behandeln einer Ver-
bindung der Formel

H

Vil

worin Q1, Qz, R3, R4, Y' und n die obigen Bedeutungen

haben und W Halogen ist, mit einem Alkalimetalldiaryl-
phosphid hergestellt wird.
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16 . Verfahren nach Anspruch15, dadutch gekennzeichnet, das

17.

18.

die Verbindung der Formel VIII durch Behandeln einer
Verbindung der Formel

Vil

worin Ts Tosylat ist und Q1, Qz, R3, R4, Y' und n die

obigen Bedeutungen haben, mit einem Halogenierungsmit-
tel hergestellt wird.

Verwendung einer Verbindung der Formel

— -

M Xs |

worin die Substituenten eine der in den Anspriichen

1 - 11 gegebenen Bedeutungen haben oder deren Dimer
oder Oligomer zur Herstellung eines Hydrierkata-
lysators durch Umsetzung mit einem Salz oder einem
Komplex eines Metalls der Gruppe VIIIb, wie definiert.

Verwendung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet,
daB8 als Metall der Gruppe VIIIb Rhodium eingesetzt wird.



19.

20.

21.

22.

_'7_
Verwendung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet,
daB8 als Metall der Gruppe VIIIb Palladium,- Platin
oder Ruthen verwendet wird.

Verwendung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet,
dag als Salz oder Komplex eines Metalls der Gruppe
VIIIb p,p'-Dichlor-bis-(1,5-cyclooctadienrhodium)
oder u,p'-Dichlor-bis-[bis- (4thylen)rhodium(I)]
verwendet wird.

Katalysator hergestellt aus einer Verbindung der
Formel

B ]

worin die Substituenten eine der in den Anspriichen
1 - 11 gegebenen Bedeutungen haben oder deren Dimer
oder Oligomer durch Umsetzung mit einem Salz oder
einem Komplex eines Metalls der Gruppe VIIIb wie
definiert.

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der
Formel

X1




23.

24.

-8 - 0000403

dadurch gekennzeichnet, da8 man eine Verbindung
der Formel '

P\

5

und R6

reduziert.

worin R Methyl oder Athyl sind mit NaBH

4

Verfahren nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet,
daB es mit Verbindungen, in denen R und R® Kthyl

sind durchgefiihrt wird.

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der
Formel

T "l
R
H H

worin R Alkyl, Alkenyl, Aryl, substituiertes oder un-
substituiertes Indolyl, wobei die Substituenten nie-
der-Alkyl oder Hélogen sind, S substituiertes Amino
und T nieder-Alkyl, Aryl, Carboxy, nieder-Alkoxy-
carbonyl oder Carboxamido ist, dadurch gekennzeichnet,
daB8 man ein Substrat der Formel

|
R—C=C—S - v

worin R, S und T die oben angegebenen Bedeutungen haben,
in einem L&sungsmittelmedium unter Verwendung eines
Katalysators nach Anspruch 21 hydriert.
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25. Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet,
daB die Verbindung der Formel IV die Formel

H\ /COOH

=
\NHCOCH3

H

hat, worin R7 Wasserstoff, nieder-Alkyl oder Halogen
bedeutet, und in eine Verbindung der Formel

NHCOCHS
CHo=—CH
OOH
A\ A I X
R7
H

worin R7 die obige Bedeutung hat, iberfiihrt wird.

26. Verfahren nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet,

daB8 es mit R7 = Methyl durchgefiihrt wird.
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