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“PROCESSO PARA PRODUGCAO DE ACIDOS (AMINOFOSFINIL)BUTANOICOS

OTICAMENTE ATIVOS”

Campo da Invencgdo

A presente invengdo se refere a um processo para
producdo de Acidos (aminofosfinil)butandicos, os quais séo
importantes intermedidrios na producdo de um composto de
utilidade em um herbicida, tal como, o &acido L-2-amino-4-
(hidroximetilfosfinil)butandéico (daqui em diante abreviado

por L-AHBP).

Antecedentes da Técnica

0 acido DL-2-amino-4- (hidroximetilfosfinil) -
butanéico (daqui em diante abreviado por DL-AHBP) é um
composto conhecido que apresenta uma atividade herbicida,
sendo usado como um efetivo herbicida e gque apresenta um
amplo espectro (Pedido de Patente Japonés publicado, JP-A
No. Shob52-139727). No entanto, a atividade herbicida do
composto DL-AHPB ¢é de cerca da metade daquela do composto
L-AHPB, isso deixando claro que a substdncia principal da
atividade herbicida é o composto L-AHPB (documentos JP-A
No. Shob55-000025 e JP-A No. Shob59-219297). Diante disso, o
desenvolvimento de um processo para producdo de L-AHPB, de
forma seletiva e efetiva, tem sido intensamente desejado.

Convencionalmente, no que diz respeito a
processos para producdo de L-AHPB, os processos do tipo (a)
usando um microorganismo e uma enzima, e (b) usando um
método de sintese assimétrica, sdo conhecidos.

Como exemplos dos processos de (a), sao

divulgados um processo para producdo de L-AHPB a partir de
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dcido 4-(hidroximetilfosfinil)-2-oxobutandico, através do
uso de uma enzima de transaminacdo (Publicacdo Nacional do
Pedido de Patente Japonés No. 2003-528572) e um processo
para producdo de L-AHPB a partir de N-acetil-DL-AHPB,
mediante uso de decomposicdo de racemato enzimdtico
(Publicacdo Nacional do Pedido de Patente Japonés No. 2003-
505031). Entretanto, existem problemas em ambos 0s
processos, por exemplo, havendo a necessidade de realizacdo
de uma reacdo sob uma baixa concentracdo de substrato,
realizacdo de etapas de ©pébds-tratamento e purificacéo
complicadas, uso obrigatdério de um aminodcido oticamente
ativo bastante dispendioso em mol equivalente ou mais na
reacdo de transaminacdo, etc.

Quanto a exemplos de sintese assimétrica de (b),
sdo divulgados um processo para sintetizacdo de L-AHPB por
meio de alquilacdo de (R)-3-isopropil-2,5-di-alcdéxi-3,6-
diidropirazina (documento JP-A No. Sho62-132891 e
Tetrahedron Lett., 1255 (1987)) e um método de conversdo de
L-vinilglicina, de modo estéreo-especifico, em L-AHPB
(Tetrahedron, 8263 (1992)). Entretanto, ¢é necessiario se
utilizar um dispendioso aminodcido oticamente ativo, tal
como, D-valina e L-vinilglicina como matéria-prima de
partida e existem problemas no gue concerne a provisdo de
matérias-primas de baixo custo e em grandes quantidades.
Além disso, é divulgado um exemplo de sintese assimétrica,
incluindo um processo para producdo de L-AHPB através de
uma reacdo de hidrogenacdo assimétrica de Acido 2-

acetilamino—-4- (hidroximetilfosfinil)-2-butendico (documento
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JP-A No. Sho62-226993 e J. Org. Chem., 56, 1783 (1991)).
Nesse processo, a reacdo de hidrogenacdo assimétrica ¢é
executada usando um catalisador de rédio, o gqual apresenta
um composto de difenilfosfina ativo como ligando. No
entanto, o catalisador de rédio é bastante caro e a
eficiéncia catalitica ndo é alta.

Por outro lado, a reacao de hidrogenacédo
assimétrica usando um catalisador de rbédio, a partir de
desidroaminodcido para aminodcido, em geral, Jja& ¢é bem
conhecida (Chem. Rev., 103, 3029-3070 (2003)). Entretanto,
muitas das reacdes constituem uma reacdo de reducéo
assimétrica para desidroaminodcidos tendo um grupo alquila
e um grupo arila numa cadeia lateral e existem poucos
exemplos de uma reacdo usando desidroaminodcidos tendo um

substituinte com alta polaridade na cadeia lateral.

Divulgacdo da Invencéo

Problemas a serem Solucionados pela Invencgdao

O objetivo da presente invencdo é proporcionar um
processo para a producdo de um Acido (aminofosfinil)-
butandéico oticamente ativo, o qual é importante como um
intermediidrio de um composto que é de utilidade em um
herbicida, tal como, L-AHPB, com satisfatdéria eficiéncia e
alta seletividade enantiomérica, wutilizando uma reacédo

catalitica de sintese assimétrica.

Meios para Solucionar os Problemas

Os presentes inventores realizaram uma pesquisa
de um catalisador assimétrico em uma reacdo de hidrogenacédo

assimétrica de &cido 2-acilamino-4- (hidroximetilfosfinil) -
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Z-butendico, Como resultado da pesquisa, 05 presentes
inventores descobriram gue ¢ Acido L-Z2-acetilamino-4-
{hidroximetilfosfinil}butandico, que & um importante
intermediario de L-AHPB, pode ser obtido com satisfatéria
eficiéncia e alte rendimento assimétrico quando & usadc um
complexo de ruténic-fosfina oticamente ative, e completada
a presente invengao.
A presente invengao consiste de:

(1) Um Processo para producdo de adcidos
{aminofosfinil)butandicos oticamente ativos, representados

pela formula (2}

0

|'=" *_CO.R
e gl

OR NHCOR®

{2)
(onde, na férmula (2), R' representa um grupc alguila tendo
1 a 4 Atomos de carbono, R’ representa  um Atomo de
hidrogénio ou um grupce alguila tende 1 a 4 atomos de
carbono, R’ representa um grupo algquila tendo 1 a 4 &tomos
de carbono, um grupo alcdédxi tende 1 a 4 atomos de carkono,
um grupe arila, um grupo arildxi, ou um grupo henzildxi, e
R’ representa um Aatomo de hidregénic cu um grupo algquila
tendo 1 a 4 atcmos de carbono, e * representa um atomo de
carbono assimétrico), em gque um composto representado pela
formula (1}
0O
Il
R1 -~ T 3
OR®  NHCOR®

4
CO,R

(1)
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{na formula (1), R' representa um grupe alquila tendo 1 a £
dtomos de carbono, R’ representa um atomo de hidrogénic ou
um grupo alguila tende 1 a 4 4&tomos de carbono, RS
representa um grupo alquila tende 1 a 4 atomos de carbono,
um grupo alcdxi tendo 1 a 4 Atomos de carbono, um grupo
arila, um grupoc arildéxi, ou um grupo benziléxi, e R®
representa um atomo de hidrogénic ou um grupo alguila tendo
1l a 4 atomos de carbono) & assimetricamente hidrogenade na
presenca de um complexo de ruténic-fosfina oticamente
ativo.

{2} O processo de acordo com o item (1) acima, em gue um
composto de fosfina oticamente ative, gue constituli o
complexo  de ruténio~fosfina oticamente ativo, & uma
substancla de fosfina oticamente ativa, representada pela

formula (3):

ke
Seu

{(onde, na férmula (3), cada um de R°, R®, R, e RY

(3)

independentemente, representa um grupo fenila, o gual pode
ser substituido por um substituinte selecionado do grupo
que consiste de um atomo de halogénic, um grupo alguila
inferior, um grupo alcéxi inferior, um grupo ciclopentila

ou um grupo cicloexilal ou pela formula (4):
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16

R
C
9,10
R'® PRR

15 e (4)
R g PR'R
R14 g
R
{(na formula (4), cada um de R, R'Y, RY, e R'Y,

independentemente, representa um grupo fenila, o gual pode
ser substituido por um substituinte selecionado do grupo
gue consiste de um atomo de halcocgénic, um grupo alquila
inferior, um grupo alcdxi inferior, um grupo ciclopentila
ou um grupo cicloexila; R, R'Y, R'®, e R,
independentemente, representam um atomo de hidrogénio, um
grupo alguila, um grupo alecdxi, um grupo acildxi, um Atomo
de halogénio, um grupoc haleoalguila ou um grupo
dialguilamino e R'Y e R representam um grupo alquila, um
grupo aledxi, um grupo aciléxi, um Atomo de halogénic, um
grupo haloalguila ou um grupo dialguilamino; uma cadeia de
metileno gue pode apresentar um substituinte ou um grupo
{(politmetilencodidxi, gue pode ter um substituinte gue pode
ser formade em dois de R, RY, e R e uma cadeia de
metileno gque pode ter um  substituinte ou  um  grupo
(politmetilenodidxi, gque pode ter um substituinte que pode
ser formado em dois de R'®, R', e R'®; e, ainda, uma cadeia
de metilence que pode ter um substituinte ou um grupo
(politmetilenodidxi, gue pode ter um substituinte gque pode

5 8
ser formado em R'° e R').
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(3) O processo de acordo com o item (2) acima, em que o0
complexo de ruténio-fosfina oticamente ativo é um complexo
representado pela seguinte fdérmula (5):

(RuaWpXcLg) eYeZg (5)

(na férmula (5), L representa a substdncia de fosfina
oticamente ativa representada pelas férmulas (3) ou (4),
como no item (2) acima; X representa cloro (Cl), Dbromo
(Br), ou iodo (I); e ainda, as combinacbdes de valores
representados por a, b, ¢, d, e, f, e g e substéncias
representadas por W, Y, e Z sdo quaisquer das combinacdes
listadas em (i) a (vi)):

(i) a=2, b=0, c=4, d=2, e=1, £f=1, g=0, e Y representa
N (CH2CH3) 37

(ii) a=1, b=1, <c¢=1, d=1, e=1, £f=1, g=0, W representa
benzeno, p-cimeno, ou mesitileno, e Y representa cloro
(Cl), bromo (Br), ou iodo (I);

(iii) a=1, b=0, c=1, d=1, e=2, £f=3, g=1, Y representa (u-
Ccl), (u-Br), ou (n-1), e Z representa (CH3)oNH, ou
(CH3CH») oNH;;

(iv) a=1, b=2, c¢=0, d=1, e=1, £f=0, g=0, e W representa
CH3CO, ou CF3COy;

(v) a=1, b=1l, c=1, d=2, e=1l, £=0, g=0, W representa
hidrogénio (H);

(vi) a=3, b=0, c=5, d=3, e=1, £f=1, g=0, Y representa cloro

(Cl), bromo (Br), ou iodo (I).

Efeito da Invencéo

Com a utilizacdo do processo de producdo conforme

a presente invencdo, um &cido (aminofosfinil)butandico



10

15

20

8/35

oticamente ative, o qual & impeortante como intermediaric de
um composto gque € de utilidade em um herbicida, tal como, o
composto  L-AHPEB, pode ser produzide com  satisfatoria

eficiéncla & alta pureza otica.

Melhor Modo de RBealizacdo da Invencao

A presente invengao se refere a um processoc para
produgdo de Acidos {aminofosfinil)butandicos, representados

pela formula (2}):

O

1] 4
R‘I/T\/\*]:/GOZR

OR"  NHCOR’

(2)

{onde, na férmula (2), RS representa um grupo algquila tendo
1 a 4 atomos de carbono, R’ representa um atomo de
hidrogénio ocu um grupc alguila tendo 1 a 4 atomos de
carbono, R’ representa um grupo algquila tendo 1 a 4 &atomos
de carbono, um grupo alcoxi tende 1 a 4 atomos de carbono,
um grupc arila, um grupo arilédxi, ou um grupc benzildxi, e
R' representa um A&tomo de hidrogénioc ou um grupo alguila
tendo 1 a 4 atomos de carbono; e * representa um atomo de
carbono assimetrico}. HNo processe de preducac conforme a
presente invencio, o] dcido {aminofosfinilibutandico
oticamente ativo representade pela formula (2) acima, &
obtido mediante hidrogenagidc assimétrica de um composto
representado pela féormula (1)

1] 4
R1/"T — CDER

OR®  NHCOR® (1)
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(na férmula (1), R' representa um grupo alquila tendo 1 a 4
&tomos de carbono, R? representa um &tomo de hidrogénio ou
um grupo alquila tendo 1 a 4 Atomos de carbono, R’
representa um grupo alquila tendo 1 a 4 Atomos de carbono,
um grupo alcdxi tendo 1 a 4 &tomos de carbono, um grupo
arila, um grupo ariléxi, ou um grupo benziléxi, e R*
representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquila tendo
1l a 4 4tomos de carbono), na presenca de um complexo de
ruténio-fosfina oticamente ativo.

Os grupos representados por R}, R?, R®), e R! no
composto representado pela férmula (1) usado na presente
invencdo e os Aacidos (aminofosfinil)butandicos oticamente
ativos representados pela férmula (2), produzidos pela
presente invencdo, sdo explicados em seguida.

Exemplos especificos de grupo alquila tendo 1 a 4
&tomos de carbono em R!, R?, R?® e R! incluem grupo metila,
grupo etila, grupo n-propila, grupo isopropila, grupo n-
butila, grupo 2-butila, grupo isobutila e grupo t-butila.

Exemplos especificos de grupo alcdéxi tendo 1 a 4
dtomos de carbono em R® incluem grupo metdxi, grupo etdxi,
grupo n-propdéxi, grupo isopropdxi, grupo n-butdxi, grupo 2-
butéxi, grupo isobutéxi e grupo t-butdxi. Exemplos
especificos de grupo arila em R® incluem grupo fenila,
grupo naftila e grupo antrila. Exemplos especificos de
grupo ariléxi em R® incluem grupo feniléxi, grupo naftilédxi
e grupo antrildxi.

O composto representado pela fé4rmula (1) pode ser

sintetizado, por exemplo, usando o método descrito no
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documento de patente JP-A No. Sho62-226993 ou na publicacéo
J. Org. Chem., 56, 1783 (1991).

Além disso, em um composto em que R' & um grupo
metila, R’ e R? sdo atomos de hidrogénio e R® é um grupo
alquila tendo 1 a 4 Atomos de carbono, prefere-se, entre os
compostos representados pela fdérmula (1), um grupo alcdxi
tendo 1 a 4 a&tomos de carbono ou um grupo benzildxi.

Exemplos especificos dos compostos representados
pela férmula (1) incluem os compostos apresentados a
seguir:

- acido 2-acetilamino-4-(hidroximetilfosfinil)-2-butendico;

- acido 2-acetilamino-4-(etdxi (metil) fosfinil)-2-butendico;

- acido 2-propionilamino-4- (hidroximetilfosfinil)-2-
butendico;
- acido 2-benzoilamino-4- (hidroximetilfosfinil)-2-
butendico;

- &acido 2-t-butoxicarbonilamino-4- (hidroximetilfosfinil)-2-
butendico;
- 4cido 2-benziloxicarbonilamino-4-(hidroximetilfosfinil) -

2-butendico;

- acido 2-propionilamino-4- (metdxi (metil) fosfinil)-2-
butendico;
- acido 2-benzoilamino-4- (metdéxi (metil) fosfinil)-2-
butendico;
- adcido 2-benzoilamino-4- (etdéxi (metil) fosfinil)-2-
butendico;

- 4cido 2-t-butoxicarbonilamino-4- (metéxi(metil)fosfinil) -

2-butendico;
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- éster metilico do acido 2-acetilamino-4-
(hidroximetilfosfinil)-2-butendico;

- éster metilico do acido 2-propionilamino-4-
(hidroximetilfosfinil)-2-butendico;

- éster metilico do acido 2-benzoilamino-4-
(hidroximetilfosfinil)-2-butendico;

- éster metilico do &acido 2-t-butoxicarbonilamino-4-
(hidroximetilfosfinil)-2-butendico;

- éster metilico do 4&cido 2-benziloxicarbonilamino-4-
(hidroximetilfosfinil)-2-butendico;

- éster metilico do dcido 2-propionilamino-4-
(metdxi (metil) fosfinil)-2-butendico;

- éster metilico do acido 2-benzoilamino-4-
(metdxi (metil) fosfinil)-2-butendico;

- éster metilico do 4&cido 2-t-butoxicarbonilamino-4-
(metdxi (metil) fosfinil)-2-butendico;

- éster etilico do acido 2-acetilamino-4-
(hidroximetilfosfinil)-2-butendico;

- éster etilico do dcido 2-propionilamino-4-
(hidroximetilfosfinil)-2-butendico;

- éster etilico do dcido 2-benzoilamino-4-
(hidroximetilfosfinil)-2-butendico;

- éster etilico do dcido 2-t-butoxicarbonilamino-4-
(hidroximetilfosfinil)-2-butendico;

- éster etilico do &cido 2-benziloxicarbonilamino-4-
(hidroximetilfosfinil)-2-butendico;

- éster etilico do dcido 2-propionilamino-4-

(metdxi (metil) fosfinil)-2-butendico;
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- éster etilico do dcido 2-benzoilamino-4-
(metdxi (metil) fosfinil)-2-butendico;

- éster etilico do acido 2-t-butoxicarbonilamino-4-
(metdxi (metil) fosfinil)-2-butendico;

- éster metilico do &cido 2-benziloxicarbonilamino-4-
(etdxi (metil) fosfinil)-2-butendico;

- éster etilico do &cido 2-benziloxicarbonilamino-4-
(etdxi (metil) fosfinil)-2-butendico;

- éster metilico do acido 2-t-butoxicarbonilamino-4-
(etdxi (metil) fosfinil)-2-butendico;

- éster etilico do 4cido 2-t-butoxicarbonilamino-4-
(etdxi (metil) fosfinil)-2-butendico;

- éster metilico do acido 2-benzoilamino-4-
(etdxi (metil) fosfinil)-2-butendico;

- éster etilico do dcido 2-benzoilamino-4-
(etdxi (metil) fosfinil)-2-butendico;

- éster metilico do acido 2-acetilamino-4-
(etdxi (metil) fosfinil)-2-butendico; e

- éster etilico do dcido 2-acetilamino-4-
(etdxi (metil) fosfinil)-2-butendico.

O complexo de ruténio-fosfina oticamente ativo
usado na presente invencdo inclui um complexo obtido de um
composto de ruténio, um composto de fosfina oticamente
ativo e, se desejado, um composto coordenado orgénico
neutro ou um composto de amina.

O composto de ruténio acima descrito pode ser um
composto de ruténio normalmente usado na técnica, sendo

exemplificados halogenetos de ruténio, como, por exemplo,
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RuCls:, RuBr:;, e Ruli, e seus hidratos & um complexo, tal
como, [RuCls{benzeno) ]:, [RuBr; {benzeno) |z,
[ {(Bul;(benzeno)j:, [(RuCl;{p-cimeno}l;, [ (RuBr:{p~cimeno)l];:,
[ (Rul; (p-cimeno) |, [(RuCl:{cod)]., [ {RuBr.{cod} ], e
[ {(Rul;{ced)],. (0 termc acima descritc “cod” significa 1,5-
ciclooctadieno. O mesmo se aplica dagui em diante) .

O composto de fosfina oticamente ativo acima
descrito pode ser um composto de fosfina oticamente ativo
normalmente usado na técnica, tendo como exemplo um
composto de fosfina tendo propriedade de coordenacaoc de
bidentato & ainda, preferivelmente, um composto de fosfina
oticamente ativo tendo assimetria axial.

Na presente invencdo, o composte de fosfina
oticamente ative preferivelmente usade para se obter o
complexo de ruténio-fosfina cticamente ative descrito
acima, inclui uma substincia oticamente ativa de fosfina

representada pela formula (3):

sol
Sen

{na formula (3), cada um de R7, R®, R, e R,

(3)

independentemente, representa um grupo fenila, o gqual pode
ser substituldo por um substituinte selecionade do grupo
gue consiste de atomo de halegénic, um grupe alguila
inferior, um grupo alcdxi inferior, um grupc ciclopentila
ou um grupo cicloexilal e uma substdncia oticamente ativa

de fosfina representada pela formula (4):
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16

R
18 @ PR'R"

15 (4)

R
R
R PRHR]?
RM- -
R

(na férmula (4), cada um de R°, R, R, e RY,
independentemente, representa um grupo fenila, o gual pode
ser substituido por um substituinte selecionado do grupo
gque consiste de Atomo de halogénic, um grupo algquila
inferior, um grupo alcoxi inferior, um grupo ciclopentila
ou um grupo cicloexila; R, R, R, e R,
independentemente, representam  Atomo de hidrogénio, um
grupo alguila, um grupo alcdxi, um grupo acilaxi, atomo de
halogénio, um grupo haleoalquila, ou um grupo dialquilamino
e R e R'Y representam um grupo alquila, um grupc alcdxi,
um grupe acildéxi, atemo de halogénio, um grupe haloalguila,
ou um grupo dialguilamino; uma cadeia de metileno gque pode
apresentar um substituinte ou um grupc {(polilmetilenodidxi,
gque pode ter um substituinte gue pode szer formado em dois
de R, R', e R'" & uma cadeia de metileno gque pode ter um
substituinte ou um grupo {(polilmetilenodidxi, gque pode ter
um substituinte que pode ser formado em dois de RY, R'Y, e
R'"; e uma cadeia de metileno que pode ter um substituinte
ou um  grupo fpolilmetilenodioxi, que  pode ter um
substituinte gue pode ser formade em dols de Rm; RH, e R

e ainda, uma cadela de metileno gue pode ter substituinte
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ou um  grupo (poli)metilenodidxi, que pode ter um
substituinte que pode ser formado em R'® e R'®).

A sequir, cada substituinte nas férmulas (3) e
(4) é explicado.

Nas férmulas (3) e (4), “um grupo fenila que pode
ser substituido por um substituinte selecionado do grupo
que consiste de &tomo de halogénio, um grupo alquila
inferior e um grupo alcéxi inferior”, representado por R,
R®, R’, R%, R’ R', RY, e R é um grupo fenila ou um grupo
fenila substituido por um substituinte, e o substituinte é
um Aatomo de halogénio, um grupo alquila inferior ou um
grupo alcdxi inferior. Umn exemplo de grupo fenila
substituido por um substituinte, inclui um grupo fenila em
gque um ou dois &atomos de hidrogénio do grupo fenila sé&o
substituidos pelo substituinte acima descrito. No caso em
que o substituinte acima descrito consiste de dois ou mais
substituintes, eles podem ser idénticos ou diferentes.

Exemplos de atomo de halogénio como substituinte,
incluem os &tomos de fltor, cloro, bromo e iodo e,
particularmente, o Atomo de fluor é preferivel. Exemplos do
grupo alquila inferior acima descrito incluem um grupo
alquila linear, ramificado ou ciclico, tendo 1 a 6 &tomos
de carbono, preferivelmente, 1 a 4 A&tomos de carbono.
Exemplos do grupo alcdéxi inferior acima descrito incluem um
grupo alcdéxi 1linear, ramificado ou ciclico, tendo 1 a 6
dtomos de carbono, preferivelmente, 1 a 4 A&tomos de

carbono.
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Com relacdo ao grupo alquila inferior como
substituinte no grupo fenila em R’, R% R’, e R® &
exemplificado wum grupo alguila tendo 1 a 6 A&tomos de
carbono, que pode ser de cadeia linear ou ramificada, tal
como, um grupo metila, grupo etila, grupo n-propila, grupo
isopropila, grupo n-butila, grupo isobutila, grupo 2-butila
e grupo terc-butila. Com relacdo ao grupo alcdxi inferior
como substituinte, é exemplificado um grupo alcdéxi tendo 1
a 6 &atomos de carbono, podendo ser de cadeia linear ou
ramificada, tal como, um grupo metdéxi, grupo etdxi, grupo
n-propdxi, grupo isopropdxi, grupo n-butdxi, grupo
isobutédéxi, grupo 2-butdéxi e grupo t-butdxi. Com relacdo ao
dtomo de halogénio como substituinte, sdo exemplificados
dtomos de halogénio, tais como, &tomo de cloro, &tomo de
bromo e 4&tomo de flGor. Exemplos especificos do grupo
representado por R°, R®, R’, e R® incluem grupo fenila,
grupo p-tolila, grupo m-tolila, grupo 3,5-xilila, grupo p-
t-butilfenila, grupo p-metoxifenila, grupo 4-metdxi-3,5-
di(t-butil) fenila, grupo 4-metdéxi-3,5-dimetilfenila, grupo
p-clorofenila, grupo ciclopentila e grupo cicloexila.

Exemplos especificos do composto de fosfina
oticamente ativo representado pela férmula (3), incluem:

- 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1’"-binaftila (daqui em diante
referido como binap):;

- 2,2"-bis(di(p-tolil)fosfino)-1,1"-binaftila (daqui em
diante referido como t-binap):;

- 2,2"-bis(di (m-tolil) fosfino)-1,1"-binaftila;
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- 2,2'"-bis(di(3,5-xilil)fosfino)-1,1"-binaftila (daqui em
diante referido como dm-binap):;

- 2,2 -bis(di (p—-t-butilfenil) fosfino)-1,1 -binaftila;

- 2,2"-bis(di (p—metoxifenil) fosfino)-1,1"'-binaftila;

- 2,2"-bis(di(3,5-di-t-butil-4-metoxifenil) fosfino)-1,1"-
binaftila;

- 2,2’ -(bis(di(ciclopentil) fosfino)-1,1'-binaftila; e

- 2,2"-bis(di(cicloexil) fosfino)-1,1’-binaftila.

Dentre estes, binap ou t-binap sdo mais
preferiveis.

Com relacdo ao grupo alquila inferior como
substituinte no grupo fenila em R’ a R'?, & exemplificado um
grupo alquila tendo 1 a 6 &tomos de carbono, que pode ser
de cadeia linear ou ramificada, tal como, um grupo metila e
grupo terc-butila. Com relacdo ao grupo alcdéxi inferior
como substituinte, é exemplificado um grupo alcdéxi tendo 1
a 6 Aatomos de carbono, podendo ser de cadeia linear ou
ramificada, tal como, um grupo metdxi e grupo terc-butdxi.
Com relacdo ao atomo de halogénio como substituinte, sé&o
exemplificados &tomo de cloro, Atomo de bromo e &atomo de
fltor. Estes substituintes podem substituir uma pluralidade
de locais no grupo fenila.

Exemplos especificos de substituintes em R9, Rm,
R e R' incluem grupo fenila, grupo p-tolila, grupo m-
tolila, grupo o-tolila, grupo 3,5-xilila, grupo 3,5-di-t-
butilfenila, grupo p-t-butilfenila, grupo p-metoxifenila,

grupo 3,5-di-t-butil-4-metoxifenila, grupo p-clorofenila,
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grupo m-fluorofenila, grupo ciclopentila e grupo
cicloexila.

Com relacdo ao grupo alquila representado por R’
a R, & exemplificado um grupo algquila tendo 1 a 6 &tomos
de carbono, podendo ser de cadeia linear ou ramificada, tal
como, um grupo metila e grupo t-butila. Com relacdo ao
grupo alcdxi, é exemplificado um grupo alcdxi tendo 1 a 6
dtomos de carbono, podendo ser de cadeia linear ou
ramificada, tal como, um grupo metdxi e grupo t-butdéxi. Com
relacdo ao grupo acildéxi, é exemplificado um grupo acetdxi,
grupo propanoildxi, grupo trifluoroacetdxi e grupo
benzoildéxi. Com relacdo ao Atomo de halogénio, sédo
exemplificados os A&tomos de cloro, bromo e flGor. Com
relacdo ao grupo haloalquila, ¢é exemplificado um grupo
haloalquila tendo 1 a 4 &tomos de carbono, tal como, um
grupo trifluorometila. Com relacdo ao grupo dialquilamino,
sdo exemplificados um grupo dimetilamino e um grupo
dietilamino.

A cadeia de metileno em “uma cadeia de metileno
que pode ter um substituinte”, daquele caso de formar uma
cadeia de metileno que pode apresentar um substituinte em
dois de R!}, R!™ e R'’, daquele caso de formar uma cadeia de
metileno que pode apresentar um substituinte em dois de R®,
R e R'®, e daquele caso de formar uma cadeia de metileno
que pode apresentar um substituinte em dois de R e R!® &
preferivelmente uma cadeia de metileno tendo 3 a 5 &tomos
de carbono, e seus exemplos especificos incluem um grupo

trimetileno, grupo tetrametileno e grupo pentametileno.
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Além disso, o substituinte em “uma cadeia de
metileno que pode apresentar um substituinte” inclui um
grupo alquila e um A&tomo de halogénio e seus exemplos
especificos incluem o grupo alquila tendo 1 a 6 atomos de
carbono, conforme descrito acima (por exemplo, grupo
metila, grupo etila, grupo n-propila, grupo isopropila,
grupo n-butila, grupo isocobutila, grupo 2-butila, grupo
terc-butila, etc.), e os atomos de cloro, bromo e flior.

o) grupo (poli)metilenodidxi em “um grupo
(poli)metilenodidéxi que pode apresentar um substituinte” no
caso de formar um grupo (poli)metilenodidéxi que possa ter
um substituinte em dois de R'3, R'? e R'®, no caso de formar
um grupo (poli)metilenodidxi que possa ter um substituinte
em dois de R, RY e R!, e no caso de formar um grupo
(poli)metilenodidéxi que possa ter um substituinte em dois
de R*® e RS, preferivelmente, é um grupo
(poli)metilenodidéxi tendo 1 a 3 Atomos de carbono, e seus
exemplos especificos incluem um grupo metilenodidxi,
etilenodidéxi e grupo trimetilenodidéxi. Além disso, o
substituinte em “um grupo (poli)metilenodidéxi que pode
apresentar um substituinte” inclui um grupo alquila e um
dtomo de halogénio, e seus exemplos especificos incluem o
grupo alquila tendo 1 a 6 Atomos de carbono, conforme
descrito acima, (por exemplo, grupo metila, grupo etila,
grupo n-propila, grupo isopropila, grupo n-butila, grupo
isobutila, grupo 2-butila, grupo terc-butila, etc.), e os

dtomos de cloro, bromo e fllor.
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Exemplos especificos do grupo (poli)metilenodidxi
substituido por um grupo alquila ou &tomo de halogénio
incluem o grupo propano-2,2-diildiéxi, grupo butano-2,3-
diildidéxi e grupo difluorometilenodidxi.

Exemplos especificos do composto de fosfina
oticamente ativo representado pela fbérmula (4) ndo se
limitam aos compostos seguintes, porém, incluem:

- 2,2"-bis(difenilfosfino)-5,5",6,06",7,7",8,8" —octaidro-

1,1’ -binaftila;

- 2,2'"-bis(di-p-tolilfosfino)-5,5’",6,6",7,7’,8,8’-octaidro-

1,1’ -binaftila;
2,2"-bis(di-m-tolilfosfino)-5,5",6,6",7,7",8,8" —octaidro-

1,1’ -binaftila;

- 2,2’ -pbis(di-3,5-xililfosfino)-5,5",6,6’,7,7",8,8"-

octaidro-1,1’-binaftila;

-2,2"-bis(di-p-terc-butilfenilfosfino)-5,5",6,6",7,7",8,8" -

octaidro-1,1’-binaftila;

- 2,2"-bis(di-p-metoxifenilfosfino)-5,5",6,6",7,7",8,8'-

octaidro-1,1’-binaftila;

- 2,2"-bis(di-p-clorofenilfosfino)-5,5",6,6",7,7",8,8" -

octaidro-1,1’-binaftila;

- 2,2’ -bis(diciclopentilfosfino)-5,5",6,6’,7,7",8,8"-

octaidro-1,1’-binaftila;

- 2,2"-bis(dicicloexilfosfino)-5,5",6,6",7,7",8,8" -

octaidro-1,1’-binaftila;

- ((4,4'’ -bi-1,3-benzodioxol)-5,5"-diil)bis-(difenilfosfina)

(dagui em diante referido como segfos);
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- ((4,4"-bi-1,3-benzodioxol)-5,5"-diil)bis(bis (3, 5-

dimetilfenil) fosfina);

- ((4,4" -bi-1,3-benzodioxol)-5,5"-diil)bis(bis(3,5-di-t-

butil-4-metoxifenil) fosfina);

- ((4,4’ -bi-1,3-benzodioxol)-5,5"-diil)bis(bis (4-

metoxifenil) fosfina);

- ((4,4' -bi-1,3-benzodioxol)-5,5"-diil)bis-

(dicicloexilfosfina);

- ((4,4" -bi-1,3-benzodioxol)-5,5"-diil)bis (bis(3,5-di-t-

butilfenil) fosfina);

N 2,2'-bis(difenilfosfino)-4,4",6,6’' -tetrametil-5,5’ -

dimetdxi-1,1’-bifenila;

- 2,2 -bis(di-p-metoxifenilfosfino)-4,4’,6,6"' -tetrametil-

5,5’ —-dimetdéxi-1,1’ -bifenila;
2,2"-bis(difenilfosfino)-4,4’,6,6’' —tetra(trifluorometil) -

5,5’ -dimetil-1,1’-bifenila;

- 2,2"-bis(difenilfosfino)-4,6-di(trifluorometil)-4’,6" -

dimetil-5’-metdéxi-1,1’-bifenila;

- 2-dicicloexilfosfino-2'-difenilfosfino-4,4’,6,6" -

tetrametil-5, 5’ -dimetdéxi-1,1"-bifenila;

- 2,2"-bis(difenilfosfino)-6,6’-dimetil-1,1’-bifenila;

- 2,2"-bis(difenilfosfino)-4,4’,6,6’' —tetrametil-1,1"-

bifenila;

- 2,2"-bis(difenilfosfino)-3,3’,6,6’' —tetrametil-1,1"-

bifenila;

- 2,2’ -bis(difenilfosfino)-4,4"'-difluoro-6,6"-dimetil-1,1"-

bifenila;
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- 2,2"-bis(difenilfosfino)-4,4"-bis(dimetilamino)-6,6"-
dimetil-1,1’-bifenila;

- 2,2’ -bis(di-p-tolilfosfino)-6,6"-dimetil-1,1’-bifenila;

- 2,2"-bis(di-o-tolilfosfino)-6,6’-dimetil-1,1"-bifenila;

- 2,2"-bis(di-m-fluorofenilfosfino)-6,6’-dimetil-1,1"-
bifenila;

- 1,11-bis(difenilfosfino) -5, 7-diidrobenzo (c,e)oxepina;

- 2,2"-bis(difenilfosfino) -6, 6’ -dimetdxi-1,1’ -bifenila;

N 2,2'-bis(difenilfosfino)-5,5",6,6’ -tetrametdéxi-1,1’ -
bifenila;

- 2,2"-bis(di-p-tolilfosfino)-6, 6’ -dimetdxi-1,1’-bifenila;
e

- 2,2'-bis(difenilfosfino)-4,4",5,5’,6,6" -hexametbéxi-1,1’ -
bifenila.

Além disso, exemplos do composto de fosfina
oticamente ativo que pode ser usado na presente invencéo
diferente do composto representado pelas fdérmulas (3) e
(4), incluem:

- N,N-dimetil-1-(1’,2-bis(difenilfosfino)-ferrocenil) -
etilamina;

- 2,3-bis(difenilfosfino)butano;

- l-cicloexil-1,2-bis(difenilfosfino)etano;
-2,3-0O-isopropilideno-2,3-diidroxi-1,4-bis-(difenilfosfino)
butano;

- 1,2-bis((o-metoxifenil) fenilfosfino)etano;

- 1,2-bis(2,5-dimetilfosforano)benzeno;

- 1,2-bis(2,5-diisopropilfosforano)benzeno;

- 1,2-bis(2,5-dimetilfosforano)etano;
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- 1-(2,5-dimetilfosforano)-2- (difenilfosfino)benzeno;
- 5,6-bis(difenilfosfino)-2-norborneno;
-N,N’-bis(difenilfosfino)-N,N’-bis(l-feniletil) -
etilenodiamina;

1,2-bis(difenilfosfino)propano; e
- 2,4-bis(difenilfosfino)pentano.

O composto de fosfina oticamente ativo que pode
ser usado na presente invencdo ndo ¢é de nenhum modo
limitado aos compostos descritos acima.

Além disso, exemplos do composto coordenado
orgdnico neutro a ser usado para se obter o complexo de
ruténio oticamente ativo, de acordo com a presente
invencdo, incluem dienos ndo-conjugados, tais como, 1,5-
ciclooctadieno (daqui em diante referido como “cod”) e
norbornadieno (daqui em diante referido como “nbd”); um
derivado de benzeno, tal como, benzeno, p-cimeno, e
mesitileno; N,N-dimetilformamida; e acetonitrila, e
exemplos do composto de amina incluem uma trialquilamina
inferior (por exemplo, trimetilamina, trietilamina, etc.),
uma dialquilamina inferior (por exemplo, dimetilamina,
dietilamina, etc.), e piridina.

O complexo de ruténio-fosfina oticamente ativo
usado na presente invencdo, preferivelmente, é um complexo
representado pela seguinte férmula (5):

(RuaWpXcLg) eYeZg (5)
(na férmula (5), L representa a substdncia de fosfina
oticamente ativa representada pelas férmulas (3) ou (4)

descritas acima; X representa cloro (Cl), bromo (Br), ou



10

15

20

25

24/35

iodo (I); e ainda, as combinacdes de valores representados
por a, b, ¢, d, e, £, e g e substdncias representadas por
W, Y, e Z sd@o quaisquer das combinacdes listadas em (i) a
(vi)):
(i) a=2, b=0, c=4, d=2, e=1, £f=1, g=0, e Y representa
N (CH2CH3) 37
(ii) a=1, b=1l, c¢=1, d=1, e=1, £f=1, g=0, W representa
benzeno, p-cimeno, ou mesitileno, e Y representa cloro
(Cl), bromo (Br), ou iodo (I);
(iii) a=1, b=0, c=1, d=1, e=2, £f=3, g=1, Y representa (u-
cl), (L-Br), ou (n-I), e 7 representa (CH3)oNH, ou
(CH3CHy) 2NH3;
(iv) a=1, b=2, c¢=0, d=1, e=1, £f=0, g=0, e W representa
CH3CO, ou CF3COz;
(v) a=1, b=1l, c¢=1, d=2, e=1, £f=0, g9g=0, W representa
hidrogénio (H);
(vi) a=3, b=0, c=5, d=3, e=1, f=1, g=0, Y representa cloro
(Cl), bromo (Br), ou iodo (I).

Exemplos do complexo de ruténio-fosfina
oticamente ativo usado na presente invencéo sédo
apresentados a seguir, entretanto, tais exemplos ndo sé&o

limitados aos agui apresentados:

Ru (OAc) 2 (L") ;

Ru (OCOCF3) (L*) ;

Ru,Cl, (LY) ,NEts;

[ (RUCL (L") )2 (u—C1) 3] (MeyNH,) ;

[ (RUCL (L") )2 (u—C1) 3] (Et,NHy) ;

RuCl, (L") ;
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- RuBr; (L") ;

- Rul, (L") ;

- RuCl, (L") (piridina),;

- RuBr; (L") (piridina),;

- RuI, (L") (piridina),;

- [RuCl (benzeno) (L") ]C1;

- [RuBr (benzeno) (L") ]Br;

- [RulI (benzeno) (L) 11I;

- [RuCl (p-cimeno) (L*) ]C1;

- [RuBr (p-cimeno) (L*) 1Br;

- [Rul (p-cimeno) (L*)1I;

- [RuCl (mesitileno) (L*)]1C1;
- [RuBr (mesitileno) (L') ]Br;
- [Rul (mesitileno) (L) 11I;

~ [Ru (L") ] (OT£);

~ [Ru (L") ] (BF4)2;

~ [Ru (L") ] (C1l04)2;

~ [Ru (L") ] (SbFe)2;

~ [Ru(L") ] (PFe)2;

RusCls (L*)3; e

RUHCL1 (L") ,.

Na descrig¢do seguinte e nos exemplos acima
descritos do complexo de ruténio-fosfina oticamente ativo,
L* representa um composto de fosfina oticamente ativo, Ac
representa um grupo acetila, Et representa um grupo etila,
Me representa um grupo metila e Tf representa um grupo

trifluorometanossulfonila.
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O complexo de ruténio-fosfina oticamente ativo
usado na presente invencédo é produzido usando um método bem
conhecido. Por exemplo, o complexo pode ser preparado
mediante aquecimento sob refluxo do composto [Ru(cod)Cl;], e
de um composto de fosfina oticamente ativo em um solvente
de tolueno, na presenca de trialquilamina, conforme
descrito na publicagcdo J. Chem. Soc., Chem. Commun.,
922 (1985). Além disso, pode ser preparado mediante
aquecimento sob refluxo de um composto de [Ru(benzeno)Cl;];
e de um composto de fosfina oticamente ativo em
tetraidrofurano, na presenca de dialquilamina, conforme o
método descrito no documento de patente JP-A No. Heill-
269185. Além disso, pode ser preparado mediante aquecimento
sob refluxo de um composto de [Ru (p—-cimeno) I,
]2 e de um composto de fosfina oticamente ativo em cloreto
de metileno e etanol, conforme o método descrito na
publicacdo J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1208 (1989).

A reacdo de hidrogenacdo assimétrica realizada no
processo de producdo, de acordo com a presente invencdo, é
uma reacdo de adicdo de hidrogénio e pode ser realizada uma
reacdo do composto representado na férmula (1) com géas
hidrogénio, na presenca do complexo de ruténio-fosfina
oticamente ativo. A gquantidade do complexo de ruténio-
fosfina oticamente ativo usada pode variar, dependendo das
condicgdes da reacdo, do tipo do complexo de ruténio-fosfina
oticamente ativo, etc. Entretanto, é normalmente cerca de

1/50 a 1/100000, numa proporcdo molar para os Aacidos
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aminofosfinilbutendicos representados pela fdérmula (1), e
preferivelmente, na faixa de cerca de 1/200 a 1/10000.

Além disso, a hidrogenacdo de acordo com a
presente invencdo pode ser realizada, preferivelmente, em
um solvente. O solvente, preferivelmente, é um solvente que
pode dissolver um substrato e um catalisador, e seus
exemplos especificos incluem os hidrocarbonetos arométicos,
como tolueno e xileno; os hidrocarbonetos alifdticos, como
hexanos e heptanos; os hidrocarbonetos halogenados, como
cloreto de metileno e clorobenzeno; os éteres, como éter
dietilico, tetraidrofurano e 1,4-dioxano; os alcodis, como
metanol, etanol, isopropanol e n-butanocl; os ésteres, como
acetato de etila e acetato de butila; as nitrilas, como
acetonitrila; as amidas, como N,N-dimetilformamida e N-
metilpirrolidona; as aminas, como piridina e trietilamina;
e dgua. Cada um desses solventes pode ser independentemente
ou dois ou mais podem ser misturados e usados. A quantidade
de solvente wusada pode ser adequadamente selecionada,
dependendo das condicdes da reacdo, etc.

A pressdo do hidrogénio na hidrogenacdo de acordo
com a presente invencdo, é normalmente cerca de 0,1 a 10
MPa, preferivelmente, de 1 a 5 MPa. A temperatura da
reacdo, naturalmente, pode variar, dependendo do tipo do
catalisador, etc. Entretanto, a temperatura € normalmente
de cerca de 5 a 150°C, preferivelmente, cerca de 30 a 100°C.
O tempo de reacdo, naturalmente, pode variar, dependendo
das condig¢des da reacdo. Entretanto, & normalmente de cerca

de 5 a 30 horas.
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Além disso, um composto de base pode ser usado na
presente invencdo, dependendo da necessidade. O composto de
base usado na presente invencdo ndo é especialmente
limitado, incluindo carbonato de um metal alcalino ou de um
metal alcalino terroso, tal como, carbonato de 1litio,
carbonato de sdédio, carbonato de potadssio, carbonato de
rubidio, carbonato de césio, carbonato de magnésio,
carbonato de cdlcio e carbonato de bario; alcdéxido de metal
alcalino ou fendéxido de metal alcalino, tal como, metdxido
de sbédio, etdxido de sdbddio, fendxido de sdbdédio, t-butdxido
de sbédio, metdéxido de potassio, etdxido de potéssio,
fenéxido de potassio, t-butdxido de potadssio, metdxido de
litio, etdéxido de litio, fendéxido de litio e t-butdxido de
litio; hidréxido de um metal alcalino ou metal alcalino
terroso, tal como, hidréxido de sbébdio, hidréxido de
potéssio, hidréxido de 1litio, hidréxido de Dbario e
hidréxido de célcio.

A quantidade do composto de base usada é de cerca
de 0,05 a 2 mol, preferivelmente, cerca de 0,1 a 1,5 mol,
baseado no numero de moles do composto representado pela
férmula (1) .

Os A4cidos (aminofosfinil)butandéicos oticamente
ativos representados na férmula (2), sdo obtidos da maneira
descrita acima. Com relacdo a configuracdo do composto, um
isbmero R ou um isdmero S podem ser produzidos mediante
adequada selecdo da configuracdo do composto de fosfina
oticamente ativo, do complexo usado de ruténio-fosfina

oticamente ativo.
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Exemplos
Fy presente invencao serd agora mais
especificamente ilustrada mediante apresentacio dos

segulintes exemplos, embora a presente invengdaoc nac seja
limitada aos mesmcs. A condic8o analitica nos exemplos &
como seqgue.

Condicdo Analitica

velocidade de Conversdo: 'H-NMR e coluna de 0ODS;

Pureza Otica: uma coluna gquiralica;

Exemplo 1
Producio de adcido {(3)=2=acetilamino-4-hidroximetil=-
fosfinilbutandico

Q
I

0
Il
~ TW COH /"?\/YCDzH
OH OH

NHCOCH, NHCOCH,

hoido (Z)-Z-acetilamino-4-hidroximetilfosfinil-2-
butendico (4,09, 18 mmol), [BuCl (p=~cimena) { {S)=binap}]Cl
(8,4 mg, 0,009 mmol), e metanol {20 mL} foram adicicnados a
uma autoclave de 200 mL, e foram realizadas uma
substituicdo de nitrogénio @ uma substituicdo de
hidrogénio. A temperatura na autoclave fol estabelecida em
70°C, foi introduzide hidrogénic sob uma pressio de 1 MPa,
e a solugdo reacional fol agitada & mesma temperatura
durante 5 horas. Uma parte da solucdoe reacional foil tomada
como amostra. Apds a finalizagio da reacdo ser confirmada

mediante analise da amostra por cromatografia liguida de
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alto desempenhc (HPLC), & solugao reacional foi resfriada
para a temperatura ambiente, fol realizada purga com
hidrogénio e, depois, a solucdo reacional foi transferida
para um frasceo de 100 mL, Apos o metancl ter sido removido
a vadcuo e ter sido adicionado agua {20 ml), a fase aquosa
foi lavada duas vezes com tolueno (10 mL) e foram obtidas
24,6 g do acidao (S)-Z2-acetilamino-4-hidroximetil-
fosfinilbutandico na forma de uma solugdo. A pureza otica
do Acido (S)=Z=acetilamino-4d-hidroximetilfosfinilbutandico
obtido foil de 920,8% ee.

Posteriormente, guande a solugdo obtida acima foi
concentrada, se obteve 3,8 g de um liguido wviscoso amarelo.
No presente caso, a taxa de conversdo foi de 100%.

Exemplos 2 a 4

Producio do Acido {5)-2~acetilamino-4-hidroximetil-
fosfinilhutandico

O meétodo realizado para esses exemplos foil
idéntico ac do Exemplo 1, exceto em que a guantidade usada
de [RuCl(p-cimeno){{(8)-binap}]lCl foi o dobro e o tempo de
reacdo e a temperatura reacicnal foram modificadas conforme
mostrado na Tabela 1. Esses resultados, portanto, sio
mostrados na Tabela 1, abaixo. Adicicnalmente, a taxa de

conversdo fol de 100% em todos os Exemplos.

Tabela 1
Ex. Temp. Reacional | Tempo Reacional | Pureza Otica {(ee)
2 &0°C 17 horas 491, 7%
3 70°C 17 horas 92,8%
4 apeC 17 horas 91,0%
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Exemplo 5
Producio do Acido {R)y=2=acetilamino-4-hidroximetil-

fosfinilbutandico

Q 0
Il
H
/?\/\YCOE XTWCOZH
OH OH z
NHCDCH3 NHCOCH

Aeido (Z)=Z2=-acetilamino-4-hidroximetilfosfinil-2-
butendica {4,0qg, 18 mmol) [RuCl{ (R)-segfos}]:{p-
Clys[Et:NH:] (0,150 g, 0,09 mmol), e metancl (40 mL) foram
adicionadoszs a uma autoclave de 200 mL, e foram realizadas
uma substituicdoc de nitrogénio e uma substituigao de
hidrogénio. A temperatura na autoclave fol estabelecida em
70°C, feil introduzido hidrogénio sob uma pressac de 1 MPa e
a solucdo reaclional fei agitada & mesma temperatura durante
5 horas. Uma parte da scolugac reacional foi tomada como
amostra. Apdés a finalizagdoe da reagdo ser confirmada
mediante andlise da amostra por HPLC, a solucdo reacional
foi resfriada para a temperatura ambiente, hidreogénic foi
liberado para purga e, depois, a scolugadc reacicnal foi
transferida para um frasco de 100 mL. apds o metanol ter
sido removido a vacuo e ter sido adicicnade agua (20 ml), a
fase aquosa fol lavada duas vezes com toluenc (10 mL) e foil
obtida uma solucao do dcido {(Ry-2~acetilamino-4-

hidroximetil-fosfinilbutandico. A pureza o6&tica do Aacido
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(R) -2—acetilamino-4-hidroximetilfosfinilbutandico obtido
foi de 92,8% ee.
No presente caso, a taxa de conversdo foi de

100%.

Exemplo 6
Producéo do Acido (S)-2-acetilamino-4-hidroximetil-
fosfinilbutandico

O método realizado para esse exemplo foi idéntico
ao do Exemplo 1, exceto em que a quantidade usada de
[RuCl (p—cimeno) { (S) -binap}]Cl foi o dobro e foi adicionado
1 equivalente de metdéxido de sdéddio (NaOMe) a um substrato

hidrogenado no sistema reacional. Como resultado, foi

obtido o acido (S)-2-acetilamino-4-hidroximetil-
fosfinilbutandéico, com a pureza O6tica de 95,3% ee. No

presente caso, a taxa de conversdo foi de 100%.

Exemplos 7 a 9

Producéo do Acido (R)-2-acetilamino-4-hidroximetil-
fosfinilbutandico

O método realizado para esses exemplos foi
idéntico ao do Exemplo 1, exceto em que o complexo de
ruténio-fosfina oticamente ativo foi modificado e diversos
aditivos foram adicionados (1 equivalente ao substrato
hidrogenado) ao sistema reacional, conforme mostrado na
Tabela 2. Portanto, esses resultados sdo apresentados na
referida Tabela 2, abaixo. No presente caso, a taxa de

conversdo foi de 100% em todos os Exemplos.
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Tabela 2
Ex. Complexo ABditivo | Pureza
Otica (ee)
7 [RuCl{ (R} -segfos}].{u- KaCO4 83,7
Cl}s[Et;NH;]
8 [RuCl{ (R} -t-binap}]:;{p- HaCMe 84,1
Cl)s[Et;NH;]
49 [RuCl {p—cimeno} { (R) -binap}]Cl MaOMea 93,1
Exemplo 10
Produgio do Acido (S$)-2-acetilamino-4-hidroximetil-

fosfinilbutandico

Acido ({Z)=2-acetilamino-4-hidroximetilfosfinil-2-
butendico (5,09, 22,5 mmol}, [RuCl{p-cimeno){{(5)-binap}]Cl
(5,2 mg, 0,00%6 mmol), n-butancl (10 ml), agua ({15 mL), e
carbonato de sdédio (240 mg) foram adicionados a uma
autoclave de 100 mlL, 2 foram realizadas uma substituicao de
nitrogénio e uma substituigdo de hidrogénio. A temperatura
na autoclave fol estabelecida em 90°C, foi introduzido gas
hidrogénio sob pressdo de 1 MPa e a solucdoc reacional foi
agitada a mesma temperatura durante & horas. A finalizacgio
da reacdo fol confirmada tomando-se uma parte da solugido
reacional como amostra. A pureza Stica do Acide (5)y-2-
acetilamino-4-hidroximetilfosfinilbutandico obtido fol de
90,4% ee.
Exemplo 11
Produgido do Ester metilico do &cido ($)-2-acetilamino-4-

hidroximetil-fosfinilbutandico
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Ester metilico do &cido (Z)-2-acetilamino-4-
hidroximetilfosfinil-2-butendico (4, 9qg, 19,8 mmol) ,
[RuCl (p—cimeno) { (S) ~binap}]Cl (1,8 mg, 0,0019 mmol) e
metanol (20 mL) foram adicionados a uma autoclave de 100
mL, e foram realizadas uma substituicdo de nitrogénio e uma
substituicdo de hidrogénio. A temperatura na autoclave foi
estabelecida em 90°C, foi introduzido gés hidrogénio sob
pressdo de 1 MPa e a solucdo reacional foi agitada a mesma
temperatura durante 4 horas. A finalizacdo da reacdo foi
confirmada tomando-se uma parte da solucdo reacional como
amostra. A pureza 6tica do éster metilico do &acido (S)-2-
acetilamino-4-hidroximetilfosfinilbutandéico obtido foi de

90, 9% ee.

Exemplo 12

Producdo do Ester metilico do A&cido (S)-2-acetilamino-4-
hidroximetilfosfinilbutandico

Ester metilico do 4&cido (Z)-2-acetilamino-4-
hidroximetilfosfinil-2-butendico (46, 1qg, 185,0 mmol) ,
[RuCl (p—cimeno) { (S) ~binap}]Cl (1,7 mg, 0,0018 mmol) e
metanol (92 mL) foram adicionados a uma autoclave de 300
mL, e foram realizadas uma substituicdo de nitrogénio e uma
substituicdo de hidrogénio. A temperatura na autoclave foi
estabelecida em 90°C, foi introduzido gés hidrogénio sob
pressdo de 1 MPa e a solucdo reacional foi agitada & mesma
temperatura durante 5 horas. A finalizacdo da reacdo foi
confirmada tomando-se uma parte da solucdo reacional como

amostra. A pureza oética do éster metilico do &acido (S)-2-
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acetilamino-4-hidroximetilfosfinilbutandico obtido foi de

90, 3% ee.

Aplicabilidade Industrial

A presente 1invencdo consiste na sintetizacédo
estéreo-seletiva de acidos (aminofosfinil)butandicos
oticamente ativos, que se constituem em 1mportantes
intermedidrios de um composto de utilidade como herbicida,
tal como, o L-AHPB, mediante execucdo de uma reacdo de
hidrogenacdo assimétrica no composto representado pela
férmula (1), usando um complexo de ruténio-fosfina
oticamente ativo como catalisador, sendo um processo de
alta superioridade, que pode realizar a sintese com baixo
custo, satisfatdéria eficiénecia e alta seletividade, se
comparado a um processo convencional de sintese de uma

substidncia oticamente ativa.
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REIVINDICACOES

1. Frocesso para producdc de dcidos
{aminofosfinil)butandicos oticamente ativos, representados
pela formula (2}):

0O
l

4
R1/|T\/\*rcozR
2

OR 3
NHCOR®

em que, na férmula (2), R' representa um grupo alguila
tendo 1 a 4 &atomos de carbono, R’ representa um atomo de
hidrogénio ou um grupc alguila tendo 1 a 4 atomos de
carbono, R’ representa um grupo alguila tendo 1 a 4 &atomos
de carbono, um grupo alcodxi tendo 1 a 4 atomos de carbono,
um  grupc arila, selecionade dentre fenila, naftila e
antrila, um grupo arildxi, selecionadoe dentre fenildxi,
naftiléxi e antriléxi, ou um grupo benziléxi, e R
representa um atomo de hidrogénio ou um grupo algquila tendo

1 a 4 dtomocs de carbono, e * representa um dtomo de carbono

assimetrico, o preocessc caracterizado pelo fato de que

compresnds hidrogenar assimetricamente um composto

representado pela férmula (1):

4
RN CO,R

2
OR NHCOR’ 1)
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em gque, na formula (1), r' representa um grupoe alguila
tendo 1 a 4 atomos de carbono, R’ representa um Atomo de
hidrogénio ou um grupoe alguila tendo 1 a 4 Atomos de
carbona, R’ representa um grupe alguila tende 1 a 4 atomos
de carbono, um grupo alcdxi tendo 1 a 4 atomes de carbono,
um  grupo arila, selecionade dentre fenila, naftila e
antrila, wum grupo arildxi, selecicnado dentre feniloéxi,
naftiloxi e antriloxi, cu  um  grupo bhenzildxi, e R
representa um Atomo de hidrogénio ou um grupo alguila tendo
1 a 4 Atomos de carbono, na presenca de um complexo de
ruténio-fosfina oticamente ative, em gue o compesto de
fosfina oticamente ativo, que constitul o complexo de
ruténio=-fosfina oticamente ative, & uma substidncia de

fosfina oticamente ativa, representada pela férmula (3):

O
Senl

em gue, na férmula (3), cada um de R, Rg, R e R,

(3)

independentemente, representa um grupo fenila, o gual pode
ser substituldo por um substituinte selecionadoe do grupo
que consiste em um Atomo de halogénioc, um grupo algquila Ci-
Cyy, um grupc alcdéxi C;-C., um grupo ciclopentila ou um

grupo cicloexila ou pela formula (4):
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16

R
W
9,10
R PR'R
R
R

15 4)

PRHR12
S
R13

em que, na formula (4), cada um de R, R!, R!Y e R'Y,
independentemente, representa um grupo fenila, o qual pode
ser substituido por um substituinte selecionado do grupo
que consiste em um atomo de halogénio, um grupo alquila C,-
Cary um grupc alcdxi C,=C4y, um grupo cicleopentila ou um
grupo cicloexila; RY, Rr'", R'™ e R'Y, independentemente,
representam um atomeo de hidrogénic, um grupo alquila C;-C4,,
um grupo alcdxi C;~C4,, um grupo aciléxi C-C.,, um Atcmo de
halogénio, um grupo haloalguila C-Cy, ou um  grupo
dialguilaminoe &;-C4,, e g'" e R'® representam um grupo
algquila C;-C4,, um grupo alcdHxl C;-C4,, um grupo acildxi C.-
Cqp, um &tomo de halogénio, um grupo haloalgquila C;-Cy, ou
um grupo dialgquilamine C;-C;,; uma cadeia de metileno que
pode apresentar um substituinte ou um grupo
{(polijmetilenodidxi, que pode ter um substituinte que pode
ser formado em dois de R, R'* e R e uma cadeia de
metileno gque pode ter um  substituinte ou  um  grupo
{polijmetilenodidxi, que pode ter um substituinte gue pode
ser formado em dois de R'®, R e R'®; e, ainda, uma cadeia
de metileng que pode ter wum substituinte cu um grupo
{(politmetilenodidxi, qgue pode ter um substituinte gue pode

ser formado em R e R'F
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em que o complexo de ruténio-fosfina oticamente ativo & um
complexo representado pela seguinte férmula (5):
(RuaWpXcLy) eYeZg (5)
em que, na férmula (5), L representa a substéncia de
fosfina oticamente ativa representada pela fdérmula (3) ou
(4); X representa cloro (Cl), bromo (Br) ou iodo (I); e
ainda, as combina¢des de valores representados por a, b, c,
d, e, £ e g e substdncias representadas por W, Y e Z sé&o
quaisquer das combinac¢des listadas de (i) a (vi):
(i) a=2, b=0, c=4, d=2, e=1, f=1, g=0 e Y representa
N (CH>CH3) 37
(ii) a=1, b=1, <c¢=1, d=1, e=1, f£f=1, g=0, W representa
benzeno, p-cimeno ou mesitileno, e Y representa cloro (Cl),
bromo (Br) ou iodo (I);
(iii) a=1, b=0, c=1, d=1, e=2, £f=3, g=1, Y representa (u-
cl), (L-Br) ou (n-I), e Z representa (CH3) ,NH> ou
(CH3CH») 2NH»;
(iv) a=1, b=2, c¢=0, d=1, e=1, f=0, g=0 e W representa CH3CO,
ou CF3CO,.

2. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que a hidrogenacdo assimétrica é

realizada na presenca de um composto béasico.
3. Processo, de acordo com a reivindicacdo 2,

caracterizado pelo fato de gque o composto Dbéasico ¢é

selecionado a partir do grupo que consiste em um carbonato
de um metal alcalino ou metal alcalino terroso; um alcdxido
ou fendéxido de um metal alcalino; e um hidréxido de um

metal alcalino ou metal alcalino terroso.
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4. Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que a

quantidade do complexo de ruténio-fosfina oticamente ativo
é de 1/200 a 1/10.000 em uma razdo molar para os Aacidos

(aminofosfinil) butendicos representados pela férmula (1).
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