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Beschreibung
1. Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung eines optisch aktiven Amino-
alkohols, der fir die Synthese naturlicher Produkte verwendbar ist und als Zwischenprodukt fir Arzneimittel
und Agrochemikalien verwendbar ist.

2. Beschreibung der verwandten Technik

[0002] Optisch aktive Aminoalkohole sind die Verbindungen, die nicht nur fir die Synthese naturlicher Pro-
dukte (Nicht-Patentdokument 1) verwendbar, sondern ebenso als Zwischenprodukte fir Arzneimittel und Agro-
chemikalien sehr nitzlich sind (Patentdokument 1, Patentdokument 2, Nicht-Patentdokument 2 und Nicht-Pa-
tentdokument 3).

[0003] Diese optisch aktiven Aminoalkohole kénnen durch i) Reduktion von Keto-enaminen (Patentdokument
3), ii) Reduktion von Isoxazolinen und Isoxazolen (Nicht-Patentdokument 4), iii) Reduktion von B-Aminocarbo-
nylverbindungen (Nicht-Patentdokument 5), iv) Reduktion von Ketopyridinen (Nicht-Patentdokument 6), v) Re-
duktion von a,B-ungesattigten Ketonen (Nicht-Patentdokument 7), vi) Reduktion von a-Cyanoestern (Nicht-Pa-
tentdokument 8) usw. synthetisiert werden.

[0004] Die in i) bis vi) erwahnten Verfahren kénnen durch die folgenden Reaktionsformeln ausgedrickt wer-
den.
i) Reduktion von Keto-emaninen
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i) Reduktion von Isoxazolinen und Isoxazolen
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iii) Reduktion von B-Aminocarbonylverbindungen
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v) Reduktion von Ketopyridinen
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v) Reduktion von a,B-ungesattigten Ketonen
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vi) Reduktion von a-Cyanoestern
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[0005] In den obigen Reaktionsformeln werden i) bis iii) unter Verwendung eines Reagens wie Lithiumalumi-
niumhydrid (LiAIH,), Natriumcyanoborhydrid (NaCNBH,) oder einer Nickel-Aluminium-Legierung (Ni-Al-Legie-
rung) in einer dquivalenten oder gréReren Menge in bezug auf das Substrat durchgefuhrt. Ferner ist das ver-
wendete Reagens schwer zu handhaben und wird in einer dquivalenten oder gréReren Menge in bezug auf
das Substrat verwendet, und daher mul eine UbermaRige Menge des Reagens wahrend der Nachbehandlung
behandelt werden, wodurch dahingehend ein Problem auftritt, daf} die Arbeitseffizienz schlecht ist. Daher be-
inhalten die Verfahren i) bis iii) einen Schritt, von dem angenommen wird, dal} er eine Belastung bei der Durch-
fuhrung im industriellen MaRstab und bei der 6konomischen Durchflhrung ist.

[0006] Inzwischen wurde in iv) bis vi) zur L6sung des obigen Problems von Verfahren, bei denen die Reduk-
tionsreaktion mittels einer katalytischen Reaktion durchgefiihrt wird, berichtet. Die in iv) bis vi) genannten Ver-
fahren weisen jedoch das Problem auf, daf} das Produkt ein Racemat ist.

[0007] Demgemal wurde ein Verfahren verlangt, bei dem ein optisch aktiver Aminoalkohol bei geringen Kos-
ten mit einer guten Arbeitseffizienz in einer industriell geeigneten Weise und in hoher Ausbeute und hoher Se-
lektivitat synthetisiert wird.

Patentdokument 1: US 005491253 A

Patentdokument 2: US 4454332

Patentdokument 3: JP 61/246176 A

Nicht-Patentdokument 1: Angew. Chem., Int. Ausg., 1981, 20, 601

Nicht-Patentdokument 2: Tetrahedron Lett., 1980, 2783

Nicht-Patentdokument 3: J. Org. Chem., 1994, 59, 4040

Nicht-Patentdokument 4: J. Org. Chem., 1987, 52, 1043

Nicht-Patentdokument 5: J. Org. Chem., 1985, 50, 4052

Nicht-Patentdokument 6: Helv. Chim. Acta, 1962, 45, 729

Nicht-Patentdokument 7: J. Org. Chem., 1977, 42, 650

Nicht-Patentdokument 8: J. Org. Chem., 1963, 28, 3129

[0008] WO 01/58843 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung optisch aktiver sekundarer Alkohole durch
asymmetrische Hydrierung einer Ketonverbindung.

Zusammenfassung der Erfindung

[0009] Die vorliegende Erfindung wurde im Hinblick auf die oben erwahnten Problemen erreicht, und ihr Ziel
ist die Bereitstellung eines Verfahrens zur Herstellung eines optisch aktiven Aminoalkohols in einer hohen Aus-
beute, einer hohen Selektivitat und einer 6konomischen Weise mit einer guten Arbeitseffizienz.

[0010] Die betreffenden Erfinder haben intensive Untersuchungen nach einem Verfahren zur Herstellung ei-
nes optisch aktiven Aminoalkohols, der fir die Synthese von natirlichen Produkten verwendbar und als ein
Zwischenprodukt fir Arzneimittel und Agrochemikalien nutzlich ist, durchgefuhrt. Im Ergebnis haben sie her-
ausgefunden, dal, wenn ein Keto-enamin, dargestellt durch die Formel (1), die spéater genannt wird, einer
asymmetrischen Hydrierungsreaktion in Gegenwart eines asymmetrischen Metallkomplexes unterzogen wird,
die Carbonylgruppe und das Olefin, die in seinem Molekul vorliegen, durch einen einzelnen Schritt gleichzeitig
reduziert werden, wobei der beabsichtigte optisch aktive Aminoalkohol in einer hohen Ausbeute und einer ho-
hen Selektivitat erzeugt werden kann, und als Ergebnis weiterer Untersuchungen wurde die vorliegende Erfin-
dung erreicht.

[0011] Somit ist die vorliegende Erfindung wie folgt.
[1] Verfahren zur Herstellung eines optisch aktiven Aminoalkohols, dargestellt durch die folgende Formel (2)
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worin R" eine Kohlenwasserstoffgruppe, eine substituierte Kohlenwasserstoffgruppe, eine aromatische he-
terocyclische Gruppe, eine substituierte aromatische heterocyclische Gruppe, eine aliphatische heterocyc-
lische Gruppe oder eine substituierte aliphatische heterocyclische Gruppe ist; R? und R? jeweils unabhéngig
voneinander ein Wasserstoffatom, eine Kohlenwasserstoffgruppe, eine substituierte Kohlenwasserstoff-
gruppe, eine Acylgruppe, eine Acyloxygruppe, eine Alkyloxycarbonylgruppe, eine Aralkyloxycarbonylgrup-
pe, eine Aryloxycarbonylgruppe, eine aromatische heterocyclische Gruppe, eine substituierte aromatische
heterocyclische Gruppe, eine aliphatische heterocyclische Gruppe oder eine substituierte aliphatische he-
terocyclische Gruppe sind; R* ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe ist; zwei oder mehr von R', R?,
R3 und R* unter Bildung eines Rings aneinander gebunden sein kdnnen und * ein asymmetrisches Kohlen-
stoffatom ist, vorausgesetzt, dall, wenn R? oder R® ein Wasserstoffatom ist, das Kohlenstoffatom, an wel-
ches R? oder R® gebunden ist, kein asymmetrisches Kohlenstoffatom ist, oder eines Salzes davon, welches
das Unterziehen einer Verbindung, dargestellt durch die folgende Formel (1), oder eines Salzes davon einer
asymmetrischen Hydrierungsreaktion in Gegenwart eines asymmetrischen Metallkomplexes umfal3t, wobei
die Formel (1):

ist, worin R' eine Kohlenwasserstoffgruppe, eine substituierte Kohlenwasserstoffgruppe, eine aromatische
heterocyclische Gruppe, eine substituierte aromatische heterocyclische Gruppe, eine aliphatische hetero-
cyclische Gruppe oder eine substituierte aliphatische heterocyclische Gruppe ist; R? und R? jeweils unab-
hangig voneinander ein Wasserstoffatom, eine Kohlenwasserstoffgruppe, eine substituierte Kohlenwasser-
stoffgruppe, eine Acylgruppe, eine Acyloxygruppe, eine Alkyloxycarbonylgruppe, eine Aralkyloxycarbonyl-
gruppe, eine Aryloxycarbonylgruppe, eine aromatische heterocyclische Gruppe, eine substituierte aromati-
sche heterocyclische Gruppe, eine aliphatische heterocyclische Gruppe oder eine substituierte aliphatische
heterocyclische Gruppe sind; R* ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe ist; zwei oder mehr von R,
R?, R® und R* unter Bildung eines Rings aneinander gebunden sein kénnen und die Doppelbindung zwi-
schen den Kohlenstoffatomen, an welche R? und R® angelagert sind, entweder cis oder trans oder ein Ge-
misch davon ist.

[2] Verfahren nach [1] oben, wobei die asymmetrische Hydrierungsreaktion in Gegenwart einer Base durch-
gefuhrt wird.

[3] Verfahren nach [2] oben, wobei die Menge der verwendeten Base 0,15 bis 10 Aquivalente in bezug auf
die durch die Formel (1) dargestellte Verbindung betragt.

Ausflhrliche Beschreibung der bevorzugten Ausflihrungsformen

[0012] In den Formeln (1) und (2) sind Beispiele der Kohlenwasserstoffgruppe, dargestellt durch R', R? und
R3, eine Alkylgruppe, eine Cycloalkylgruppe, eine Alkenylgruppe, eine Alkinylgruppe, eine Arylgruppe und eine
Aralkylgruppe. Beispiele der substituierten Kohlenwasserstoffgruppe sind eine substituierte Alkylgruppe, eine
substituierte Cycloalkylgruppe, eine substituierte Alkenylgruppe, eine substituierte Alkinylgruppe, eine substi-
tuierte Arylgruppe und eine substituierte Aralkylgruppe.

[0013] Die Alkylgruppe kann entweder eine gerade oder verzweigte Kette sein und beispielsweise ist sie eine
Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen. Spezielle Beispiele der Alkylgruppe umfassen eine Methylgruppe,
eine Ethylgruppe, eine n-Propylgruppe, eine 2-Propylgruppe, eine n-Butylgruppe, eine 2-Butylgruppe, eine Iso-
butylgruppe, eine tert-Butylgruppe, eine n-Pentylgruppe, eine 2-Pentylgruppe, eine tert-Pentylgruppe, eine
2-Methylbutylgruppe, eine 3-Methylbutylgruppe, eine 2,2-Dimethylpropylgruppe, eine n-Hexylgruppe, eine
2-Hexylgruppe, eine 3-Hexylgruppe, eine tert-Hexylgruppe, eine 2-Methylpentylgruppe, eine 3-Methylpentyl-
gruppe, eine 4-Methylpentylgruppe, eine 5-Methylpentylgruppe, eine n-Heptylgruppe, eine 5-Methylbexylgrup-
pe, eine n-Octylgruppe und eine 2-Ethylhexylgruppe.

[0014] In bezug auf die substituierte Alkylgruppe wird eine Alkylgruppe veranschaulicht, wo mindestens ein
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Wasserstoffatom der obigen Alkylgruppe mit einem Substituenten, wie einer Alkoxygruppe oder einem Halo-
genatom, substituiert ist.

[0015] Die Alkoxygruppe kann entweder eine gerade oder verzweigte Kette sein und ist beispielsweise eine
Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Spezielle Beispiele der Alkoxygruppe umfassen eine Methoxy-
gruppe, eine Etoxygruppe, eine n-Propoxygruppe, eine 2-Propoxygruppe, eine n-Butoxygruppe, eine 2-Buto-
Xygruppe, eine Isobutoxygruppe, eine tert-Butoxygruppe, eine n-Pentyloxygruppe, eine 2-Methylbutoxygrup-
pe, eine 3-Methylbutoxygruppe, eine 2,2-Dimethylpropyloxygruppe, eine n-Hexyloxygruppe, eine 2-Methyl-
pentyloxygruppe, eine 3-Methylpentyloxygruppe, eine 4-Methylpentyloxygruppe, eine 5-Methylpentyloxygrup-
pe und eine Cyclohexyloxygruppe. In bezug auf das Halogenatom dienen ein Floratom, ein Chloratom, ein Bro-
matom und ein lodatom als Beispiel.

[0016] Spezielle Beispiele der Alkylgruppe, substituiert mit einer Alkoxygruppe, d. h. eine Alkoxyalkylgruppe,
umfassen eine Methoxymethylgruppe, eine Ethoxyethylgruppe und eine 2-Butoxyethylgruppe. Spezielle Bei-
spiele der Alkylgruppe, substituiert mit (einem) Halogenatom(en), d. h. eine halogenierte Alkylgruppe, umfas-
sen eine Chlormethylgruppe, eine Brommethylgruppe, eine Trifluormethylgruppe, eine 2,2,2-Trichlorethylgrup-
pe, eine 3-Chlorpropylgruppe und eine 3,3,3-Trifluorpropylgruppe.

[0017] Die Alkenylgruppe kann entweder eine gerade oder verzweigte Kette sein und ist beispielsweise eine
Alkenylgruppe mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen. Spezielle Beispiele der Alkenylgruppe umfassen eine Ethenyl-
gruppe, eine Propenylgruppe, eine Butenylgruppe, eine Pentenylgruppe, eine Hexenylgruppe, eine Heptenyl-
gruppe und eine Octenylgruppe.

[0018] In bezug auf die substituierte Alkenylgruppe wird eine Alkenylgruppe veranschaulicht, wo mindestens
ein Wasserstoffatom in der obigen Alkenylgruppe mit einem Substituenten, wie einer Alkoxygruppe oder einem
Halogenatom, substituiert ist.

[0019] Die Alkinylgruppe kann entweder eine gerade oder verzweigte Kette sein und ist beispielsweise eine
Alkinylgruppe mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen. Spezielle Beispiele der Alkinylgruppe umfassen eine Ethinylgrup-
pe, eine 2-Propinylgruppe, eine 3-Butinylgruppe, eine 4-Pentinylgruppe und eine 7-Octinylgruppe.

[0020] In bezug auf die substituierte Alkinylgruppe wird eine Alkinylgruppe veranschaulicht, wo mindestens
ein Wasserstoffatom in der obigen Alkinylgruppe mit einem Substituenten, wie einer Alkoxygruppe oder einem
Halogenatom, substituiert ist.

[0021] In bezug auf die Arylgruppe dient eine Arylgruppe mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen als Beispiel. Spezi-
elle Beispiele der Arylgruppe umfassen eine Phenylgruppe, eine Naphthylgruppe und eine Anthrylgruppe.

[0022] In bezug auf die substituierte Arylgruppe wird eine Arylgruppe veranschaulicht, wo mindestens ein
Wasserstoffatom der obigen Arylgruppe mit einem Substituenten, wie einer Alkylgruppe, einer Alkoxygruppe,
einem Halogenatom, einer Nitrogruppe oder einer Cyanogruppe, substituiert ist. Die Alkylgruppe kann entwe-
der eine gerade oder verzweigte Kette sein und ist beispielsweise eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men. Spezielle Beispiele der Alkylgruppe umfassen eine Methylgruppe, eine Ethylgruppe, eine n-Propylgrup-
pe, eine 2-Propylgruppe, eine n-Butylgruppe, eine 2-Butylgruppe, eine Isobutylgruppe und eine tert-Butylgrup-
pe. Die Alkoxygruppe kann entweder eine gerade oder verzweigte Kette sein und ist beispielsweise eine Alk-
oxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Spezielle Beispiele der Alkoxygruppe umfassen eine Methoxygrup-
pe, eine Ethoxygruppe, eine n-Propoxygruppe, eine 2-Propoxygruppe, eine n-Butoxygruppe, eine 2-Butoxy-
gruppe, eine Isobutoxygruppe und eine tert-Butoxygruppe. Beispiele des Halogenatoms sind ein Fluoratom,
ein Chloratom, ein Bromatom und ein lodatom. Spezielle Beispiele der substituierten Arylgruppe umfassen
eine 4-Methoxyphenylgruppe, eine 3,5-Dimethoxyphenylgruppe, eine 4-Chlorphenylgruppe und eine 4-Nitro-
phenylgruppe.

[0023] In bezug auf die Cycloalkylgruppe wird eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen veran-
schaulicht. Spezielle Beispiele der Cycloalkylgruppe umfassen eine Cyclopropylgruppe, eine Cyclobutylgrup-
pe, eine Cyclopentylgruppe, eine Cyclohexylgruppe, eine Cycloheptylgruppe, eine 2-Methylcyclopentylgruppe,
eine 3-Methylcyclopentylgruppe, eine Cycloheptylgruppe, eine 2-Methylcyclohexylgruppe, eine 3-Methylcyclo-
hexylgruppe und eine 4-Methylcyclohexylgruppe.

[0024] In bezug auf die substituierte Cycloalkylgruppe wird eine Cycloalkylgruppe veranschaulicht, wo min-
destens ein Wasserstoffatom der obigen Cycloalkylgruppe mit einem Substituenten, wie einer Alkylgruppe, ei-
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ner Alkoxygruppe, einem Halogenatom, einer Nitrogruppe oder einer Cyanogruppe, substituiert ist. Die Alkyl-
gruppe kann entweder eine gerade oder verzweigte Kette sein und eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffa-
tomen dient als Beispiel. Spezielle Beispiele der Alkylgruppe umfassen eine Methylgruppe, eine Etylgruppe,
eine n-Propylgruppe, eine 2-Propylgruppe, eine n-Butylgruppe, eine 2-Butylgruppe, eine sec-Butylgruppe und
eine tert-Butylgruppe. Die Alkoxygruppe kann entweder eine gerade oder verzweigte Kette sein und eine Alk-
oxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen dient als Beispiel. Spezielle Beispiele der Alkoxygruppe umfassen
eine Methoxygruppe, eine Ethoxygruppe, eine n-Propoxygruppe, eine 2-Propoxygruppe, eine n-Butoxygruppe,
eine sec-Butoxygruppe und eine tert-Butoxygruppe. In bezug auf das Halogenatom dienen ein Fluoratom, ein
Chloratom, ein Bromatom und ein lodatom als Beispiel. Spezielle Beispiele der substituierten Cycloalkylgruppe
sind eine 4-Methoxycycloalkylgruppe, eine 3,5-Dimethoxycycloalkylgruppe, eine 4-Chlorcycloalkylgruppe und
eine 4-Nitrocycloalkylgruppe.

[0025] In bezug auf die Aralkylgruppe dient eine Aralkylgruppe mit 7 bis 14 Kohlenstoffatomen als Beispiel.
Spezielle Beispiele der Aralkylgruppe umfassen eine Benzylgruppe, eine 2-Phenylethylgruppe, eine 1-Phenyl-
propylgruppe, eine 2-Phenylpropylgruppe, eine 3-Phenylpropylgruppe, eine 1-Phenylbutylgruppe, eine 2-Phe-
nylbutylgruppe, eine 3-Phenylbutylgruppe, eine 4-Phenylbutylgruppe, eine 1-Phenylpentylgruppe, eine 2-Phe-
nylpentylgruppe, eine 3-Phenylpentylgruppe, eine 4-Phenylpentylgruppe, eine 5-Phenylpentylgruppe, eine
1-Phenylhexylgruppe, eine 2-Phenylhexylgruppe, eine 3-Phenylhexylgruppe, eine 4-Phenylhexylgruppe, eine
5-Phenylhexylgruppe, eine 6-Phenylhexylgruppe und eine 9-Fluorenylmethylgruppe.

[0026] In bezug auf die substituierte Aralkylgruppe wird eine Aralkylgruppe veranschaulicht, wo mindestens
ein Wasserstoffatom mit einem Substituenten, wie einer Alkylgruppe, einer Alkoxygruppe, einem Halogena-
tom, einer Nitrogruppe oder einer Cyanogruppe, substituiert ist. Die Alkylgruppe kann entweder eine gerade
oder verzweigte Kette sein und eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen dient als Beispiel. Spezielle
Beispiele der Alkylgruppe umfassen eine Methylgruppe, eine Ethylgruppe, eine n-Propylgruppe, eine 2-Propy-
Igruppe, eine n-Butylgruppe, eine 2-Butylgruppe, eine Isobutylgruppe und eine tert-Butylgruppe. Die Alkoxy-
gruppe kann entweder eine gerade oder verzweigte Kette sein und eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen dient als Beispiel. Spezielle Beispiele der Alkoxygruppe umfassen eine Methoxygruppe, eine Ethoxy-
gruppe, eine n-Propoxygruppe, eine 2-Propoxygruppe, eine n-Butoxygruppe, eine 2-Butoxygruppe, eine Iso-
butoxygruppe und eine tert-Butoxygruppe. In bezug auf das Halogenatom dienen ein Fluoratom, ein Chlora-
tom, ein Bromatom und ein lodatom als Beispiel. Spezielle Beispiele der substituierten Aralkylgruppe umfas-
sen eine 4-Methoxybenzylgruppe, eine 3,5-Dimethoxybenzylgruppe, eine 4-Chlorbenzylgruppe und eine 4-Ni-
trobenzylgruppe.

[0027] In bezug auf die aromatische heterocyclische Gruppe, dargestellt durch R', R? und R?, ist beispielswei-
se eine flinf- oder sechsgliedrige monocyclische aromatische heterocyclische Gruppe oder eine polycyclische
aromatische heterocyclische Gruppe bevorzugt, und eine aromatische heterocyclische Gruppe mit 4 bis 14
Kohlenstoffatomen, enthaltend 1 bis 3 Heteroatome wie (ein) Stickstoffatom(e), (ein) Sauerstoffatom(e)
und/oder (ein) Schwefelatom(e) als heterogene Art von Atomen, dient als Beispiel. Spezielle Beispiele der aro-
matischen heterocyclischen Gruppe umfassen eine Pyridylgruppe, eine Imidazolylgruppe, eine Thiazolylgrup-
pe, eine Furfurylgruppe, eine Pyranylgruppe, eine Furylgruppe, eine Benzofurylgruppe und eine Thienylgrup-
pe.

[0028] In bezug auf die substituierte aromatische heterocyclische Gruppe, dargestellt durch R', R? und R?®,
wird eine aromatische heterocyclische Gruppe veranschaulicht, wobei mindestens ein Wasserstoffatom in der
obigen aromatischen heterocyclischen Gruppe mit einem Substituenten, wie einer Alkylgruppe, einer Cycloal-
kylgruppe, einer halogenierten Alkylgruppe, einer Alkoxygruppe und einem Halogenatom, substituiert ist. Die-
se Substituenten kénnen die gleichen wie die oben erwahnten sein.

[0029] In bezug auf die aliphatische heterocyclische Gruppe, dargestellt durch R', R? und R?, ist beispielswei-
se eine funf- oder sechsgliedrige aliphatische heterocyclische Gruppe bevorzugt, und eine aliphatische hete-
rocyclische Gruppe mit 4 bis 14 Kohlenstoffatomen, enthaltend 1 bis 3 Heteroatome, wie (ein) Stickstoffa-
tom(e), (ein) Sauerstoffatom(e) und/oder (ein) Schwefelatom(e) als heterogene Art von Atomen, dient als Bei-
spiel. Spezielle Beispiele der aliphatischen heterocyclischen Gruppe umfassen eine Pyrrolidyl-2-on-gruppe,
eine Piperidinogruppe, Piperidino, eine Piperazinylgruppe, eine Morpholinogruppe, eine Morpholinylgruppe,
eine Tetrahydrofurylgruppe und eine Tetrahydropyranylgruppe.

[0030] In bezug auf die substituierte aliphatische heterocyclische Gruppe, dargestellt durch R', R? und R?®,

wird eine aliphatische heterocyclische Gruppe veranschaulicht, wobei mindestens ein Wasserstoffatom in der
obigen aliphatischen heterocyclischen Gruppe mit einem Substituenten, wie einer Alkylgruppe, einer Cycloal-
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kylgruppe, einer halogenierten Alkylgruppe, einer Alkoxygruppe und einem Halogenatom, substituiert ist. Die-
se Substituenten kénnen die gleichen wie die oben erwahnten sein.

[0031] Die Acylgruppe, dargestellt durch R? und R®, kann entweder eine gerade oder verzweigte Kette sein
oder kann cyclisch sein und eine Acylgruppe mit beispielsweise 2 bis 30 Kohlenstoffatomen, abgeleitet von
Carbonsaure, dient als Beispiel. Spezielle Beispiele der Acylgruppe umfassen eine Acetylgruppe, eine Propi-
onylgruppe, eine Isopropionylgruppe, eine Butyrylgruppe, eine Pentanoylgruppe, eine Hexanoylgruppe, eine
Pivaloylgruppe, eine Oleoylgruppe, eine Cyclohexylcarbonylgruppe, eine Acryloylgruppe, eine Crotonoylgrup-
pe, eine Benzoylgruppe, eine Naphthoylgruppe und eine Nicotinoylgruppe. Die Acylgruppe kann eine Acyl-
gruppe sein, die von einer Sulfonsaure oder einer Phosphonsaure abgeleitet ist, die der obigen Acylgruppe,
abgeleitet von Carbonsaure, entspricht.

[0032] Die Acyloxygruppe, dargestellt durch R? und R?, kann entweder eine gerade oder verzweigte Kette
sein oder kann cyclisch sein, und eine Acyloxygruppe mit beispielsweise 2 bis 30 Kohlenstoffatomen, abgelei-
tet von einer Carbonsaure, dient als Beispiel. Spezielle Beispiele der Acyloxygruppe umfassen eine Acetylo-
Xygruppe, eine Propionyloxygruppe, eine Isopropionyloxygruppe, eine Butyryloxygruppe, eine Pentanoyloxy-
gruppe, eine Hexanoyloxygruppe, eine Pivaloyloxygruppe, eine Oleoyloxygruppe, eine Cyclohexylcarbonylo-
xXygruppe, eine Acryloyloxygruppe, eine Crotonoyloxygruppe, eine Benzoyloxygruppe, eine Naphthoyloxygrup-
pe und eine Nicotinoyloxygruppe.

[0033] Die Alkyloxycarbonylgruppe, dargestellt durch R? und R®, kann entweder eine gerade oder verzweigte
Kette sein oder kann cyclisch sein, und eine Alkyloxycarbonylgruppe mit beispielsweise 2 bis 30 Kohlenstoff-
atomen dient als Beispiel. Spezielle Beispiele der Alkyloxycarbonylgruppe umfassen eine Methoxycarbonyl-
gruppe, eine Ethoxycarbonylgruppe, eine Propyloxycarbonylgruppe, eine Isopropyloxycarbonylgruppe, eine
tert-Butyloxycarbonylgruppe und eine Cyclohexyloxycarbonylgruppe.

[0034] Die Aralkyloxycarbonylgruppe, dargestellt durch R? und R®, kann entweder eine gerade oder verzweig-
te Kette sein oder kann cyclisch sein, und eine Aralkyloxycarbonylgruppe mit beispielsweise 6 bis 30 Kohlen-
stoffatomen dient als Beispiel. Spezielle Beispiele der Aralkyloxycarbonylgruppe umfassen eine Benzyloxycar-
bonylgruppe und eine 9-Fluorenylmethyloxycarbonylgruppe.

[0035] In bezug auf die Aryloxycarbonylgruppe, dargestellt durch R? und R®, dient eine Aryloxycarbonylgrup-
pe mit beispielsweise 6 bis 30 Kohlenstoffatomen als Beispiel. Spezielle Beispiele der Aryloxycarbonylgruppe
umfassen eine Phenoxycarbonylgruppe usw.

[0036] In bezug auf eine Schutzgruppe, dargestellt durch R*, kann irgendeine Gruppe verwendet werden, so-
fern sie als eine Schutzgruppe fiir eine Aminogruppe verwendet werden kann, und es dienen die in ,Protective
Groups in Organic Synthesis, 2. Auflage (John Wiley & Sons, Inc. (1991))" als Schutzgruppen fiir eine Amino-
gruppe genannten als Beispiele. Spezielle Beispiele der Schutzgruppe fiir eine Aminogruppe sind eine Koh-
lenwasserstoffgruppe, eine substituierte Kohlenwasserstoffgruppe, eine Acylgruppe, eine Alkyloxycarbonyl-
gruppe, eine Aralkyloxycarbonylgruppe und eine Aryloxycarbonylgruppe.

[0037] In bezug auf die Kohlenwasserstoffgruppe, die substituierte Kohlenwasserstoffgruppe, die Acylgruppe,
die Alkyloxycarbonylgruppe, die Aralkyloxycarbonylgruppe und die Aryloxycarbonylgruppe sind sie, wie oben
erwahnt.

[0038] In bezug auf R', R%, R® und R*, kdnnen zwei oder mehr davon unter Bildung eines Rings zusammen
genommen werden, und beispielsweise kdnnen zwei der Gruppen R', R?, R® und R* beispielsweise eine Alky-
lengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, wie eine Methylengruppe, eine Ethylengruppe und eine Propylen-
gruppe, oder eine Alkylendioxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, wie eine Methylendioxygruppe, eine
Ethylendioxygruppe, eine Propylendioxygruppe und eine Trimethylendioxygruppe, bilden.

[0039] Nebenbei bemerktist, wenn R? oder R®in der Formel (2) ein Wasserstoffatom ist, das Kohlenstoffatom,
an welches R? oder R® gebunden ist, kein asymmetrischer Kohlenstoff.

[0040] Spezielle Beispiele der durch die Formel (1) dargestellten Verbindung, die in der vorliegenden Erfin-

dung verwendet wird, umfassen 3-Methylamino-1-thiophen-2-yl-propenon, 3-Methylamino-1-phenylpropenon
und die durch die folgenden Formeln dargestellten Verbindungen.
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[0041] Die Verbindungen, dargestellt durch die Formel (1)

R H
R X N\RQ (1)

o R

b

worin R', R? und R® die gleiche Bedeutung haben, wie oben definiert; die Doppelbindung zwischen den Koh-
lenstoffatomen, an welche R? und R® angelagert sind, cis oder trans oder ein Gemisch davon ist, die in der vor-
liegenden Erfindung verwendet werden, kénnen in einer Enolstruktur, was eine Verbindung, dargestellt durch
die Formel (1")

| (L")

OH N "

(in der Formel haben R', R? und R?® die gleichen Bedeutungen, wie oben definiert) ist, in einem Reaktionssys-
tem oder in einem isolierten Zustand in Abhangigkeit des Typs der Verbindung vorliegen.
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[0042] Beide Verbindungen (1) und (1') liegen in Keto-Enol-Tautomerismus vor, und es ist anzunehmen, daf}
jede der durch die Formel (1) dargestellten Verbindungen und die durch die Formel (2) dargestellte Verbindung
sowie deren Gemisch im wesentlichen dieselben sind und sie in den Umfang der vorliegenden Erfindung fallen.

R ; R

1 3

N = Y
1) an

[0043] Mit anderen Worten, die durch die obige Formel (1) dargestellt Verbindung, die in der vorliegenden Er-
findung verwendet wird, deckt ebenso die durch die obige Formel (1') dargestellte Verbindung sowie ein Ge-
misch daraus innerhalb des Umfangs der Erfindung ab.

[0044] In dem Verfahren gemaR der vorliegenden Erfindung kann ein optisch aktiver Aminoalkohol, darge-
stellt durch die Formel (2), in einer hohen Ausbeute und einer hohen optischen Reinheit durch eine asymme-
trische Hydrierung der Verbindung, dargestellt durch die Formel (1) und/oder die Formel (1'), ohne Schitzen
mit einer Schutzgruppe hergestellt werden, liegt jedoch die Verbindung, dargestellt durch die Formel (1), in ei-
ner Struktur vor, dargestellt durch die Formel (1'), die die Struktur einer Enolform ist, kann ein optisch aktiver
Aminoalkohol, dargestellt durch die Formel (2), in einer hohen Ausbeute und einer hohen optischen Reinheit
hergestellt werden, sogar wenn eine Schutzgruppe in die Hydroxylgruppe eingefiihrt wird.

[0045] Demgemal ist das Verfahren gemaR der vorliegenden Erfindung so zu verstehen, daf3 dadurch ein
optisch aktiver Aminoalkohol, dargestellt durch die obige Formel (2), in einer hohen Ausbeute und einer hohen
optischen Reinheit durch eine asymmetrische Hydrierung einer Verbindung, dargestellt durch die obige Formel
(1), einer Verbindung, dargestellt durch die obige Formel (1'), oder eines Gemisches aus der Verbindung, dar-
gestellt durch die obige Formel (1), und der Verbindung, dargestellt durch die obige Formel (1') (mit anderen
Worten, der Verbindung, dargestellt durch die obige Formel (1), und/oder der Verbindung, dargestellt durch die
obige Formel (1")), erhalten wird.

[0046] Jede der Verbindung, dargestellt durch die Formel (1), der Verbindung, dargestellt durch die Formel
(1"), und der Verbindung, dargestellt durch die Formel (2), kann in Form eines Salzes mit einer anorganischen
Saure, wie Salzsaure, Schwefelsaure, Salpetersdure usw., oder mit einer organische Base, wie Dimethylamin
oder Triethylamin usw., vorliegen, wenn die Verbindung eine Sauregruppe wie eine Carboxyl- oder Sulfogrup-
pe usw. hat.

[0047] Das Verfahren gemaR der vorliegenden Erfindung wird mittels der folgenden Reaktionsformeln unter
Verwendung einer freien Basenform dargestellt.

0O R OH R?
(M (2)

[0048] Wenn ein Keto-enamin, das eine durch die Formel (1) dargestellte Verbindung ist, einer asymmetri-
schen Hydrierung unter Verwendung eines asymmetrischen Metallkomplexes und Wasserstoffgas gegebe-
nenfalls in Gegenwart einer Base unterzogen wird, kann ein optisch aktiver Aminoalkohol, dargestellt durch die
Formel (2), hergestellt werden. In bezug auf den asymmetrischen Metallkomplex kann ein asymmetrischer Me-
tallkomplex, der beispielsweise in dem japanischen offengelegten Patent Nr. 11/189,600 A erwahnt wird, ver-
wendet werden.

[0049] Spezielle Beispiele des asymmetrischen Metallkomplexes umfassen RuClL,[(R)-binap][(R,R)-dpen],
RuCl,[(R)-binap][(R)-daipen], RuCl,[(R)-Tol-binap][(R,R)-dpen], RuCl,[(R)-Tol-binap][(R)-daipen],
RuCl,[(R)-DM-binap][(R,R)-dpen] und RuCL[(R)-DM-binap][(R)-daipen]. In bezug auf den asymmetrischen
Metallkomplex kdnnen vorzugsweise RuCl,[(R)-DM-binap][(R)-daipen] usw. verwendet werden. Hier bedeutet
BINAP 2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl, bedeutet Tol-BINAP 2,2'-Bis(di-p-tolylphosphino)-1,1'-bi-
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naphthyl, bedeutet DM-BINAP 2,2'-Bis[bis(3,5-dimethylphenyl)phosphino]-1,1'-binaphthyl, bedeutet DPEN
1,2-Diphenyl-ethylendiamin und bedeutet DAIPEN 1,1-Di(4-anisyl)-2-isopropyl-1,2-ethylendiamin.

[0050] Die Menge der durch die Formel (1) dargestellten Verbindungen, d. h. ein Keto-enamin (1), und des
verwendeten asymmetrischen Metallkomplexes variiert in Abhangigkeit von Reaktor, Reaktionssystem oder
Wirtschaftlichkeit. Die Menge des asymmetrischen Metallkomplexes kann, was das Molverhaltnis des obigen
Reaktionssubstrats (ein Keto-enamin (1), wie bevorzugt 3-Methylamino-1-thiophen-2-yl-propenon) betrifft, bei
1/10 bis 1/100.000 verwendet werden oder kann vorzugsweise innerhalb eines Bereiches von 1/50 bis
1/10.000 verwendet werden.

[0051] In bezug auf die Base werden eine anorganische Base und eine organische Base veranschaulicht.
Beispiele der anorganischen Base umfassen Kaliumcarbonat (K,CO,), Kaliumhydroxid (KOH), Lithiumhydro-
xid (LiOH), Natriumhydrogencarbonat (NaHCO,), Natriumcarbonat (Na,CO,), Kaliumhydrogencarbonat
(KHCO;,) und Natriumhydroxid (NaOH). Beispiele der organischen Base sind Salze von Alkali- und Erdalkali-
metall, wie Kaliummethoxid (KOCH,), Natriummethoxid (NaOCH,), Lithiummethoxid (LIOCH,), Natriumethoxid
(NaOCH,CH,), Kaliumisopropoxid (KOCH(CHy,),), Kalium-tert-butoxid (KOC(CHy,),), Lithiummethoxid (LiIOCH,)
und Kaliumnaphthalenid (KC,,H,); organische Amine, wie Triethylamin, Diisopropylethylamin, N,N-Dimethyla-
nilin, Piperidin, Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en, 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]un-
dec-7-en, Tri-n-butylamin und N-Methylmorpholin. Die in der vorliegenden Erfindung verwendete Base kann
Metallhydride, wie Natriumhydrid, Natriumborhydrid und Lithiumaluminiumhydrid; Organometallverbindungen,
wie Methylmagnesiumbromid, Ethylmagnesiumbromid, Propylmagnesiumbromid, Methyllithium, Ethyllithium,
Propyllithium, n-Butyllithium und tert-Butyllithium; oder Quartdrammoniumsalze sein. In bezug auf die in der
vorliegenden Erfindung verwendete Base gibt es keine Einschrankung in bezug auf die oben genannten Ba-
sen, sofern ein Aminphosphinrutheniumhydridkomplex dadurch erzeugt wird und Wasserstoff oder dergleichen
ebenso verwendet werden kann. Diese Basen kdnnen allein oder als ein Gemisch aus zwei oder mehr Basen
verwendet werden. Unter diesen Basen sind die anorganischen Basen und die Salze von Alkali- und Erdalka-
limetallen besonders bevorzugt.

[0052] Die Menge der verwendeten Base betragt 0,15 bis 10 Aquivalente oder vorzugsweise 0,2 bis 2 Aqui-
valente in bezug auf die Verbindung, dargestellt durch die obige Formel (1), die ein Reaktionssubstrat ist.

[0053] Die asymmetrische Hydrierungsreaktion wird vorzugsweise in einem Losungsmittel durchgefiihrt. Spe-
zielle Beispiele des Ldsungsmittels umfassen Amide, wie N,N-Dimethylformamid (DMF), Formamid und
N,N-Dimethylacetamid (DMA); Cyano-enthaltende Verbindungen, wie Acetonitril; Sulfoxide, wie Dimethylsul-
foxid; halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Dichlormethan, 1,2-Dichlorethan, Chloroform, Kohlenstofftetra-
chlorid und Benzotrifluorid; aliphatische Kohlenwasserstoffe, wie Pentan, Hexan, Heptan und Octan; aromati-
sche Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol und Xylol; Ether, wie Diethylether, Diisopropylether, tert-Butylm-
ethylether, Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan und 1,3-Dioxolan; Ketone, wie Aceton und Methyle-
thylketon; Alkohole, wie Methanol, Ethanol, 2-Propanol, n-Butanol und tert-Butanol; mehrwertige Alkohole, wie
Ethylenglycol, Propylenglycol, 1,2-Propandiol und Glycerol usw. Jedes dieser Losungsmittel kann allein oder
als ein Gemisch aus zwei oder mehr verwendet werden. In bezug auf diese Losungsmittel sind Alkohole usw.
bevorzugt und 2-Propanol ist am starksten bevorzugt.

[0054] Wasserstoffgasdruck kann unter einer Wasserstoffatmosphare akzeptabel sein, und obwohl 0,1 MPa
ausreichen, wird er geeigneterweise gewohnlich aus dem Bereich von 0,1 bis 20 MPa oder bevorzugt 0,2 bis
10 MPa ausgewahlt, wenn Wirtschaftlichkeit usw. in Betracht gezogen werden. Aus wirtschaftlicher Sicht kann
der Wasserstoffgasdruck 1 MPa oder weniger betragen.

[0055] In bezug auf die Reaktionstemperatur kann diese eine geeignete Temperatur von —-30°C bis zum Sie-
depunkt des verwendeten Losungsmittels sein, und vorzugsweise betragt sie 25°C bis 40°C.

[0056] In bezug auf die Reaktionszeit kann diese eine geeignete Zeit von 1 bis 24 Stunden sein, und vorzugs-
weise betragt sie 8 bis 20 Stunden.

[0057] Der als solcher hergestellte optisch aktive Aminoalkohol ist eine Verbindung, die als eine asymmetri-
sche Hilfsgruppe einer Verbindung oder ein Zwischenprodukt zur Herstellung von Arzneimitteln sehr nitzlich
ist.

[0058] Die vorliegende Erfindung ist dadurch gekennzeichnet, dal® bei der Herstellung eines optisch aktiven
Aminoalkohols ein Keto-enamin, das eine durch die obige Formel (1) dargestellte Verbindung ist, als ein Ma-
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terial dafiir verwendet wird. Die Verbindung, dargestellt durch die Formel (1), kann einen gewtinschten optisch
aktiven Aminoalkohol (2) in hoher Ausbeute und einer hohen optischen Reinheit in nur einem Schritt durch eine
asymmetrische Hydrierungsreaktion unter Verwendung eines asymmetrischen Metallkomplexes ergeben.

[0059] Wie oben erwahnt, wird gemal der vorliegenden Erfindung ein gewtnschter optisch aktiver Aminoal-
kohol in einer hohen Ausbeute und einer hohen optischen Reinheit hergestellt, und ferner wird die Arbeitseffi-
zienz verbessert und weitere Vorteile werden im Vergleich mit den konventionellen Verfahren auch in bezug
auf die Wirtschaftlichkeit erzielt.

Beispiele

[0060] Die vorliegende Erfindung wird nun speziell mittels der folgenden Beispiele veranschaulicht, obwohl
die vorliegende Erfindung dadurch nicht eingeschrankt wird.

[0061] Chemische Reinheit und Enantiomerentberschufd wurden mittels Hochdruckflissigchromatographie
ermittelt.

[0062] Fir 'H-NMR wurde ein Varian Gemini-2000 (200 MHe) verwendet.
Beispiel 1. Herstellung von (1S)-3-(Methylamino)-1-(2-thienyl)propan-1-ol

[0063] In einer Stickstoffatmosphare wurden 3-Methylamino-1-thiophen-2-yl-propenon (70 g, 0,418 mol),
RuCl,((R)-dm-binap)((R)-dipen) (511 mg, 0,41 mmol), Kaliumcarbonat (63,6 g, 0,46 mol) und 2-Propanol (700
ml) zu einem Ein-Liter-Autoklaven zugegeben, und nachdem die Luft daraus entfernt wurde, wurde Wasser-
stoffdruck angelegt, bis ein vorbestimmter Druck (2,5 MPa) erreicht war, gefolgt von Ruhren bei 30°C fiir 18
Stunden. Kaliumcarbonat wurde durch Filtrierung entfernt, und das Lésungsmittel wurde im Vakuum einge-
dampft. Der Rest wurde aus Toluol umkristallisiert, wodurch 56,7 g (Ausbeute: 79,2%) (1S)-3-(Methylami-
no)-1-(2-thienyl)propan-1-ol erhalten wurden. Schmelzpunkt = 68 bis 70°C. Chemische Reinheit: 99,9%. Opti-
sche Reinheit: 99,7% ee.

'H-NMR: (200 MHz): & (CDCl,) 1,94 (2H, m), 2,44 (3H, s), 2,92 (2H, m), 5,19 (1H, m), 6,94 (2H, m), 7,20 (1H,
m).

Beispiel 2. Herstellung von (S)-3-(N-Methylamino)-1-phenyl-1-propanol

[0064] In einen 100-ml-Auoklaven wurden 500 mg (3,1 mmol) 3-Methylamino-1-phenylpropenon, 7,6 mg
(0,062 mmol) RuCL,[(R)-DM-binap][(R)-daipen] und 88 mg (3,7 mmol) Lithiumhydroxid (LiOH) eingetragen, der
Austausch mit Stickstoffgas wurde durchgefiihrt und 5 ml 2-Propanol wurden dazugegeben. Nach dem Aus-
tausch mit Wasserstoffgas wurde der Wasserstoffdruck auf 3 MPa eingestellt, und Riihren wurde bei 30°C fir
17 Stunden durchgefiihrt. Die Reaktionslésung wurde durch Celite filtriert, und das Filtrat wurde konzentriert,
wodurch (S)-3-(N-Methylamino)-1-phenyl-1-propanol in einer Umwandlungsrate von 99% oder mehr und in ei-
ner optischen Reinheit von 98% ee erhalten wurde.

'H-NMR (CDCl,) 8 1,72-1,92 (2H, m), 2,44 (3H, s), 2,79-2,93 (2H, m), 4,94 (1H, dd, J = 3,3, 8,6 Hz), 7,21-7,39
(5H, m).

Industrielle Anwendbarkeit
[0065] Gemal der vorliegenden Erfindung wird ein Keto-enamin, dargestellt durch die Formel (1), als ein Ma-
terial verwendet, wobei es nun méglich ist, dal’ die Carbonylgruppe und die Doppelbindung, die in einem Mo-
lekul existieren, durch ein einfaches Verfahren in einem einzelnen Schritt gleichzeitig reduziert werden und daf}
ein optisch aktiver Aminoalkohol (2) in einer hohen Ausbeute und in einer hohen optischen Reinheit hergestellt
wird, und das ist in industrieller Hinsicht sehr nitzlich.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung eines optisch aktiven Aminoalkohols, dargestellt durch die folgende Formel (2)
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OH R

worin R" eine Kohlenwasserstoffgruppe, eine substituierte Kohlenwasserstoffgruppe, eine aromatische hete-
rocyclische Gruppe, eine substituierte aromatische heterocyclische Gruppe, eine aliphatische heterocyclische
Gruppe oder eine substituierte aliphatische heterocyclische Gruppe ist; R? und R? jeweils unabhangig vonein-
ander ein Wasserstoffatom, eine Kohlenwasserstoffgruppe, eine substituierte Kohlenwasserstoffgruppe, eine
Acylgruppe, eine Acyloxygruppe, eine Alkyloxycarbonylgruppe, eine Aralkyloxycarbonylgruppe, eine Aryloxy-
carbonylgruppe, eine aromatische heterocyclische Gruppe, eine substituierte aromatische heterocyclische
Gruppe, eine aliphatische heterocyclische Gruppe oder eine substituierte aliphatische heterocyclische Gruppe
sind; R* ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe ist; zwei oder mehr von R, R?, R®* und R* unter Bildung
eines Rings aneinander gebunden sein kénnen und * ein asymmetrisches Kohlenstoffatom ist, vorausgesetzt,
daR, wenn R? oder R® ein Wasserstoffatom ist, das Kohlenstoffatom, an welches R? oder R* gebunden ist, kein
asymmetrisches Kohlenstoffatom ist, oder eines Salzes davon, welches das Unterziehen einer Verbindung,
dargestellt durch die folgende Formel (1), oder eines Salzes davon einer asymmetrischen Hydrierungsreaktion
in Gegenwart eines asymmetrischen Metallkomplexes umfafit, wobei die Formel (1):

R® H

|
RWN\R4 (1)
0 R

ist, worin R' eine Kohlenwasserstoffgruppe, eine substituierte Kohlenwasserstoffgruppe, eine aromatische he-
terocyclische Gruppe, eine substituierte aromatische heterocyclische Gruppe, eine aliphatische heterocycli-
sche Gruppe oder eine substituierte aliphatische heterocyclische Gruppe ist; R? und R® jeweils unabhingig
voneinander ein Wasserstoffatom, eine Kohlenwasserstoffgruppe, eine substituierte Kohlenwasserstoffgrup-
pe, eine Acylgruppe, eine Acyloxygruppe, eine Alkyloxycarbonylgruppe, eine Aralkyloxycarbonylgruppe, eine
Aryloxycarbonylgruppe, eine aromatische heterocyclische Gruppe, eine substituierte aromatische heterocycli-
sche Gruppe, eine aliphatische heterocyclische Gruppe oder eine substituierte aliphatische heterocyclische
Gruppe sind; R* ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe ist; zwei oder mehr von R', R, R® und R* unter
Bildung eines Rings aneinander gebunden sein kdnnen und die Doppelbindung zwischen den Kohlenstoffato-
men, an welche R? und R® angelagert sind, entweder cis oder trans oder ein Gemisch davon ist.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die asymmetrische Hydrierungsreaktion in Gegenwart einer Base
durchgefihrt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 2, wobei die Menge der verwendeten Base 0,15 bis 10 Aquivalente in bezug
auf die durch die Formel (1) dargestellte Verbindung betragt.

4. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Verbindung der Formel (2) (1S)-3-(Methylamino)-1-(2-thienyl)pro-
pan-1-ol oder (S)-3-(N-Methylamino)-1-phenyl-1-propanol ist und die Verbindung der Formel (1) 3-Methylami-
no-1-thiophen-2-yl-propenon oder 3-Methylamino-1-phenylpropenon ist.

5. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der asymmetrische Metallkomplex
RuCl,[(R)-binap][(R,R)-dpen],
RuClL,[(R)-binap][(R)-daipen],
RuClL,[(R)-Tol-binap][(R,R)-dpen],
RuClL,[(R)-Tol-binap][(R)-daipen],
RuCl,[(R)-DM-binap][(R,R)-dpen] oder
RuCl,[(R)-DM-binap][(R)-daipen] ist, wobei binap 2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl bedeutet, Tol-bi-
nap 2,2'-Bis(di-p-tolylphosphino)-1,1'-binaphthyl bedeutet, DM-binap 2,2'-Bis[bis(3,5-dimethylphenyl)phosphi-
nol-1,1'-binaphtyl bedeutet, dpen 1,2-Diphenyl-ethylendiamin bedeutet und daipen 1,1-Di(4-anisyl)-2-isopro-
pyl-1,2-ethylendiamin bedeutet.

6. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 5, wobei der asymmetrische Metallkomplex RuCl,[(R)-DM-bi-
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nap][(R)-daipen] ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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