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Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Alkan- und Alken-monocarbonséuren.

@ Es werden optisch aktive Alkan- und Alken-mono-
carbonsiduren mit asymmetrischem Kohlenstoffatom
in 2- oder 3-Stellung, der allgemeinen Formel

hergestellt, worin R;, Ry, R3, Rg, R5, L, M und N die
in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen und
worin entweder das R- oder S- Enantiomere iiberwiegt.

Eine entsprechende aliphatische Acrylsiure wird
enantioselektiv asymmetrisch hydriert, und zwar in An-
wesenheit (a) eines Hydrierungskatalysators in Form
einesl6slichen Koordinationskomplexes einer einwertigen
Rhodiumverbindung und eines chiralen tertifiren Phos-
phins, worin das molare Verhiiltnis von Phosphin zur
Rhodiumverbindung mindestens 2:1 ist, (b) eines L6~
sungsmittels und {c) einer Base. Das Verfahren bietet
leichten Zugang zur chiralen Dihydrogeraniumsiure und
anderen Zwischenprodukten fiir die Herstellung von
chiralem Vitamin E, Citronellal und Menthol.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Alkan- und Alken-monocarbonséuren mit asymmetrischem Kohlen-

stoffatom in 2- oder 3-Stellung, der allgemeinen Formel

%, ra ) ’? /o'
Re 1t ¢ TH éHz _3 -35 —ic\ 1§
L L N é H - O

worin mindestens ein Rest Ry und R, nieder-Alkyl und der
andere Wasserstoff darstellt, R; und R4 Wasserstoff oder nie-
der-Alkyl bedeuten, Rs nieder-Alkyl oder nieder-Alkenyl ist,
und L, M und N Wasserstoff oder zwei dieser Valenzen zu-
sammen eine C-C-Bindung darstellen, wobei, falls L zusam-
men mit M diese C~C-Bindung darstellt, N Wasserstoff oder

nieder-Alkyl ist und falls M zusammen mit N diese C—C-Bin-
dung darstellt, L Wasserstoff oder nieder-Alkyl ist, und worin
entweder das R- oder das S-Enantiomere iiberwiegt,

durch enantioselektive asymmetrische Hydrierung einer ali-

0 phatischen Acrylsdure der Formel

L M N

worin Ry, Ry, Rs, Ry, Rs, L, M und N obige Bedeutung besit-
zen und die Doppelbindung in der 2-Stellung zum grésseren
Teil cis- oder trans-Konfiguration aufweist,

dadurch gekennzeichnet, dass man die Hydrierung der Acryl-
siure der Formel II in Anwesenheit (a) eines Hydrierungska-
talysators in Form eines loslichen Koordinationskomplexes €i-
ner einwertigen Rhodiumverbindung und eines chiralen terti-
ren Phosphins, worin das molare Verhltnis von Phosphin zur
Rhodiumverbindung mindestens 2 :1 ist, (b) eines Losungsmit-
tels und (c) einer Base durchfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Rhodiumverbindung u,u'-Dichlor-bis-[1,5-cy-
clooctadien-rhodium(I)], Rhodiumtrichloridhydrat, Rhodium-
tribromidhydrat, dimeres Chlor-(1,5-hexadien)rhodium, dime-
res Chlor-(bicyclo-[2.2.1]hepta-2,5-dien)rhodium oder u,u'-
Dichlor-bis-[bis-(olefin)rhodium(I)] und als chirales tertidres
Phosphin entweder eine Verbindung der Formel

H3C\\\//£H3
R,RP & 1

CH3

worin R; Aryl oder substituiertes Aryl ist und Rg Ary!l oder
nieder-Alkyl darstellt,
oder eine Verbindung der Formel

I
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w
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H

worin R, und Rg obige Bedeutung besitzen, oder eine Verbin-

dung der Formeln
| %CHs
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worin R; und Rg obige Bedeutung besitzen, verwendet.



3. Vertahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass das molare Verhdltnis von Phosphin zu
Rhodiumverbindung 2:1 bis 10:1 betrégt.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass das Verhéltnis von Acrylsdure zu Kataly-
sator 1:1 bis 2000:1 betragt.

S. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
dass das Verhiltnis von Acrylsdure zu Katalysator 1:1 bis
15:1 betrégt.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
dass das Verhiltnis von Acrylsdure zu Base 1:1 bis 10:1 be-
trégt.

g7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass der Wasserstoffdruck 2 psi (1 psi =
0,068 Atm) bis 500 psi betrigt.

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet,

dass der Wasserstoffdruck 40 psi bis 100 psi betrégt.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, dass die Siure der Formel I 9 bis 15 Kohlen-
stoffatome enthilt.

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch
gekennzeichnet, dass man als Base ein Alkalimetallhydroxyd,
ein priméres nieder-Alkylamin, ein sekundéres nieder-Alkyl-
amin, ein tertidres nieder-Alkylamin oder ein Alkalimetallalk-
oxyd verwendet.

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Base Natriummethoxyd verwendet.

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch
gekennzeichnet, dass man als Losungsmittel ein niederes Al-
kanol oder ein niederes Alkanol im Gemisch mit einem aro-
matischen Kohlenwasserstoff verwendet.

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet,
dass man Methanol als Losungsmittel verwendet.

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch 35
gekennzeichnet, dass man Natriumperchlorat als Stabilisator
fiir den Katalysator beniitzt.

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 14, dadurch
gekennzeichnet, dass man u,u'-Dichlor-bis-[1,5-cycloocta-
dienrhodium(I)] als Rhodiumverbindung verwendet.

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch
gekennzeichnet, dass man als tertifires Phosphin Neomenthyl-
diphenylphosphin verwendet. '

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch
gekennzeichnet, dass man als tertidres Phosphin chirales 2-
Phenyl-2-methoxy-éthyldiarylphosphin verwendet.
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18. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch
gekennzeichnet, dass man als tertiéires Phosphin trans-4,5-bis-
(Diarylphosphinomethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan verwen-
det. )

19. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch
gekennzeichnet, dass man trans-4,5-bis-(Diphenylphosphino-
methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan als tertisires Phosphin ver-
wendet. s

20. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch
gekennzeichnet, dass in der erhaltenen Alkan- oder Alken-
monocarbonsdure entweder das R- oder das S-Enantiomere in
einem Uberschuss von mindestens 50% vorliegt.

21. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 20, dadurch 6o
gekennzeichnet, dass man 3,7-Dimethyl-octa-2,6-diensdure als
Ausgangsmaterial verwendet.

22. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 21, dadurch
gekennzeichnet, dass man E-3,7-Dimethyl-octa-2,6-diensdure
als Ausgangsmaterial verwendet.

23. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 21, dadurch
gekennzeichnet, dass man Z-3,7-Dimethyl-octa-2,6-diensdure
als Ausgangsmaterial verwendet.
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24. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 20, dadurch
gekennzeichnet, dass man 3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-
triensdure als Ausgangsmaterial verwendet.

25. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 20, dadurch
gekennzeichnet, dass man 2,6,10-Trimethyl-undeca-2,9-dien-
sdure als Ausgangsmaterial verwendet.

26. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 20, dadurch
gekennzeichnet, dass man 3,7,11-Trimethyldodec-2-ensdure
als Ausgangsmaterial verwendet.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Carbonséuren, genauer gesagt eine Methode zur homogenen
katalytischen enantioselektiven Hydrierung von alkyl- und al-
kenylsubstituierten Acrylsduren, wobei diese Sduren an der
Doppelbindung in a-Stellung zur Saurefunktion selektiv hy-
driert werden. Die Hydrierungen werden durch Rhodiumkom-
plexe von chiralen tertidren Phosphinen katalysiert. Das Ver-
fahren bietet leichten Zugang zu chiraler Dihydrogeranium-
sdure und anderen Zwischenprodukten fiir die Herstellung von
chiralem Vitamin E, Citronellal und Menthol.

Es wurden bereits Phosphinkomplexe von Ubergangsme-
tallen als losliche Katalysatoren fiir Hydrierungen von Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Doppelbindungen verwendet. Bearbeitet
wurden die Phosphinkomplexe von Rhodium(I), wie bei-
spielsweise Rh(PPh;);Cl, siehe z. B. Wilkinson und Mitarbei-
ter, wie Osborne et al. J. Chem. Soc. Sect. A, 1711 (1966),
ferner Harmon et al., Chem. Reviews 73, 21 (1973) und B. R.
James, Homogeneous Hydrogenation.

Wenn der (PPh;)-Teil des oben genannten Ubergangsme-
tallkomplexes durch ein chirales tertiires Phosphin ersetzt
wird, fiihrt die Hydrierung eines prochiralen Olefins zu einem
Uberschuss an einem Enantiomeren des gesittigten Hydrie-
rungsproduktes. Die enantioselektive Hydrierung von a- und
B-Phenylacrylsduren und a-Acylamido-3-phenyl-acrylsiuren
unter Verwendung von chiralen tertidren Phosphinen ist be-
schrieben, beispielsweise von Knowles et al., Chem. Tech. 590
(1972) und in den dort aufgefiihrten Zitaten, Morrison et al.,
J. Amer. Chem. Soc. 93, 1301 (1971), Kagan et al., J. Amer.

s Chem. Soc. 94, 6429 (1972) und in den dort aufgefiihrten Re-

ferenzen.
Ein typisches Beispiel eines solchen Katalysators ist der

7 Rhodium(I)-Komplex von Neomenthyldiphenylphosphin

(15,28,5R-1-Diphenylphosphino-2-isopropyl-5-methyl-cyclo-
hexan), wie er von Morrison et al., siche oben, beschrieben ist.
Im weiteren siehe auch Scott und Valentine, Science 184, 943
(1974). Zwei weitere Prozesse zur enantioselektiven Hydrie-
rung von «-Acylamido-3-phenyl-acrylsduren werden in den
deutschen Offenlegungschriften 2 123 063 (2. Dezember

s 1971) und 2 161 200 (22. Juni 1972) beschrieben.

Die homogene enantioselektive Hydrierung von Acrylséu-
ren, welche nur Alkyl- oder Alkenyl-Substituenten tragen, ist
jedoch bis anhin nie geschrieben worden.

Die vorliegende Erfindung betrifft nun die asymmetrische
Hydrierung von alkyl- und alkenyl-substituierten Acrylsduren.
Genauer gesagt betrifft die Erfindung homogene Hydrierun-
gen, die durch Rhodium(I)-Komplexe von chiralen tertidren
Phosphinen katalysiert sind, wobei die Hydrierungen enantio-
selektiv erfolgen und optisch aktive aliphatische Carbonsiuren
resultieren.

Gemiiss dem neuen Verfahren werden optisch aktive Al-
kan- und Alken-monocarbonsduren, mit vorzugsweise 9-15
Kohlenstoffatomen, der allgemeinen Formel
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worin mindestens ein Substituent R und R, nieder-Alkyl und
der andere Wasserstoft darstellt, R; und Ry Wasserstoff oder
nieder-Alkyl darstellen, Rs nieder-Alkyl oder nieder Alkenyl
ist, L, M und N Wasserstoff oder zusammen eine C-C-Bin-
dung darstellen. wobei, falls L zusammen mit M dies C-C-

Bindung darstellt N Wasserstotf oder nieder-Alkyl darstellt,

und falls M zusammen mit N diese Bindung darstellt, L Was-

serstoff oder nieder-Alkyl darstellt,

erhalten durch die enantioselektive asymmetrische Hydrlerung
15 von aliphatischen Acrylsiuren der Formel :

11

A 2 F
- 5 4 3 :
L M N

worin Ri, Rz, Rs. Ry, Rs, L M und N obige Bedeutung besit-
zen und die C~C-Doppelbindung in der 2-Stellung zum iiber-
wiegenden Teil cis oder trans ist.

Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dass man die
Hydrierung der Siure Il in Anwesenheit eines Ioslichen Rho-
dium(I)-Komplexes eines chiralen tertidren Phosphins unter
basischen Bedingungen in einem Losungsmittel durchfiihrt.
Die Reaktionsprodukte der-Formel 1 werden als Gemische von
Enantiomeren erhalten, wobei ein Uberschuss der R- oder der
S-Form vorliegt.

Welches Enantiomere im Uberschuss vorlxegt ist durch die
Natur des chiralen Phosphins und der isomeren Form des Sub-
strats, d. h. E- oder Z-Form bedingt. Die Monocarbonséuren
der Forme] | weisen einen hohen Grad an optischer Aktivitit
auf.

Das Verfahren der vorllegenden Erfmdung erfiillt ein
schon lange bestehendes Bediirfnis zur Herstellung z. B. von
Dihydrogeraniumséure und demzufolge Vitamin E-Prekurs-
oren durch enantioselektive Hydrierung von atkyl- und alke-
nyl-substituierten Acrylsduren, als auch zur Herstellung von
solchen Séuren, die durch einen hohen Grad an optischer
Reinheit gekennzeichnet sind.

Der Begriff «chirales tertidres Phosphin» bezeichnet ent-

. weder ein Phosphin, dessen Phosphoratom drei verschiedene. -
Kohlenwasserstoffreste trigt oder ein Phosphin, welches drei
Kohlenwasserstoffreste trigt, von denen mindestens einer chi-

ral ist.

Mit dem Begntt «prochlral» w1rd ein C-Atom angespro-
chen, das zwei gleiche Substituenten trégt, beispielsweise die’
Gruppe CZ,XY, so-dass bei einem Wechsel eines der unter-
einander gleichen Substituenten ein chirales C entsteht bei-
spielsweise die Gruppe CWXYZ.

Der Begritt «nieder-Alkyl» bezieht sich auf gesittigte ali-
phatische Kohlenwasserstoffreste, die geradkettig oder ver-
zweigt sein konnen und 1-6 Kohlenstoffatome aufweisen. Bei-

spielsweise solcher Kohlenwasserstoffreste sind Methyl, Athy}, -

Propyl. Isopropyl. 3-Methyl-butyl, etc.

Der Begriff «nieder-Alkenyl» bezieht sich auf ungesattlgte
aliphatische, geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoff-
reste mit 2—6 Kohlenstoffatomen. Beispiele solcher Reste sind
Vinyl. Propenyl. Butenyl, Hexenyl, 3-Methyl-but-2-enyl, usw.

OH

Der Begriff «nieder-Alkanol» bezieht sich auf gesittigte,
geradkettige oder verzweigte aliphatische Alkohole mit 1-7
Kohlenstoffatomen, Beispiele solcher Alkohole sind Methanol,
-Athanol, Propanol, Isopropanol, usw.

Der Begriff «enantioselektive Hydrierung» bedeutet, dass
die Hydrierung einer prochiraien C—-C-Doppelbindung zu ei-
nem Produikt fiihrt, in welchem ein Enantiomeres iiberwiegt.

_Der Begriff «optische Reinheit» bezieht sich auf die opti-
sche Drehung eines Enantiomeren-Gemisches, das gemiss
dem Verfahren der vorliegenden Erfindung erhalten wird, di-
vidiert durch die optische: Drehung eines reinen Enantiomeren,
welches als Standard beniitzt wird, ausgedriickt in Prozenten.

Der Begriff «enantiomerer Uberschuss» ist ein numeri-
scher Wert (in Prozent) und bezerchnet den Uberschuss am ei-
nen Enantiomeren. -

Die Begriffe «R- und S-Enantiomeres» bezeichnen die
Konfiguration der Substituenten am asymmetrischen C-Atom
von optisch aktiven Verbindungen geméss IUPAC-Nomenkla-
tur.

. - Die Begriffe «entgegen» (E) und «zusammen» (Z) be-
_ zeichnen die Konfiguration der Substituenten an der C-C-
Doppelbindung gemiss IUPAC-Nomenklatur.

Das Zeichen ( A) in den chemischen Strukturformeln bedeu-
tet, dass sich der entsprechende Substituent iiber der Ebene
des Molekiils, die punktierten Linien bedeuten, dass sich der
daran befindliche Substituent unterhalb der Ebene des Mole-
kiils befindet, und die gewellten Linien besagen, dass sich die
Substituenten oberhalb oder unterhalb der Ebene des Mole-
kiils befinden kénnén..

Gemiss der vorliegenden Erfindung werden als Ausgangs-
materialien Acrylsdurederivate eingesetzt, die nur Alkyl- oder
Alkenyl-Substituenten tragen. Typische Beispiele fiir Verbin-
dungen der Forme! II sind E-3,7-Dimethylocta-2,6-diensdure
{Geraniumsiure), Z-3,7-Dimethylocta-2,6-diensiure,
2.,6,10-Trimethylundeca-2,9-diensdure, 3,7,11-Trimethyldode-
ca-2,6,10-triensdure und 3,7,11-Trimethyldodec-2-en-séure.

Als Ausgangsmaterialien konnen die E- oder Z-Isomeren
Verwendung finden. Um Produkte mit einem grossen enan-
tiomeren Uberschuss zu erhalten, werden jedoch vorzugsweise
die reinen Isomeren, insbesondere das E-Isomere, oder Gemi-
sche, in denen eines der Isomeren iiberwiegt, verwendet.
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Das Verfahren der vorliegenden Erfindung erlaubt z. B.
die Herstellung von chiraler Dihydrogeraniumsiure, welche
nach an sich bekannten Methoden in Menthol, Citronellal, Ci-
tronellol und Vitamin E-Prekursoren mit derselben Chiralitit

wie sie die natiirlich vorkommenden Produkte aufweisen, - 5

itbergefiihrt werden kann.

Das erfindungsgemisse Verfahren wird unter basischen
Bedingungen durchgefiihrt. Dadurch wird die Reaktionsge-
schwindigkeit erhoht und die nétige Selektivitdt ist gewdhrlei-

stet. Blosse Verwendung von Rhodium(I)-Komplexen von chi- 10

ralen tertidren Phosphinen in Abwesenheit von Basen hat
langsame, unselektive Hydrierungen und Bildung von racemi-
schen Produkten zur Folge. Als Basen kommen z. B. Alkali-
metall-nieder-alkoxide, worin das Alkalimetall vorzugsweise

Lithium, Natrium oder Kalium ist, und Amine wie nieder-Al- 15

kylamine und zwar primére, sekundére und tertidre, in Frage.
Bevorzugte nieder-Alkylamine sind Tridthylamin, Diisopropyl-
amin, Trimethylamin und Tributylamin. Aber auch cyclische
Amine, wie Piperidin konnen verwendet werden. Ferner kon-

nen anorganische Basen, wie Alkalimetallhydroxyde, z. B. Na- 20

triumhydroxyd oder Kaliumhydroxyd, fiir das vorliegende Ver-
fahren Verwendung finden.

Das molare Verhiltnis von Base zu Acrylsduren der For-
mel Il kann ungefihr 1:1 bis ungefihr 1:10, vorzugsweise un-

gefihr 1:2 bis ungefdhr 1:5 betragen. Als Ausgangsmateria- 25

lien kénnen auch im voraus hergestellte Alkalimetallsalze der
Verbindungen der Formel IT oder Gemische der oben genann-
ten Alkalimetallbasen mit Sduren der Formel II dienen. Falls
Alkalimetallsalze eingesetzt werden, eriibrigt sich die Zugabe

einer Base bei der Durchfithrung des Verfahrens. Wie oben 30

gesagt, handelt es sich bei dem verwendeten Katalysator um

CH,4 N

trans-

CH

worin R und Rg obige Bedeutung besitzen, in Frage. Falls R,
und Rg Phenyl sind, handelt es sich um chirales trans-4,5-bis-

OCH3

? CHPRR
TV N
A
H
S-

Enantiomeres

v

worin R; und Rg obige Bedeutung besitzen, also chirale 2-
Phenyl-2-methoxyéthyldiarylphosphine zum Einsatz gelangen.
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einen loslichen Koordinationskomplex eines chiralen tertidren
Phosphins und einer Rhodium(I)-verbindung.

Die Natur der Rhodiumverbindung ist nicht kritisch, d. h.
es kann irgendeine Rhodiumverbindung eingesetzt werden.
Typische Verbindungen sind u#,u'-Dichlor-bis-[1,5-cyclooctadi-
en-rhodium(1)], Rhodiumtrichloridhydrat, Rhodiumtribromid-
hydrat, u,u’-Dichlor-bis-[bis-(olefin)rhodium(I)], wobei
«Olefin» Athylen, Propylen, Cycloocten, usw. darstellen kann,
[Rhodium-~(1,5-hexadien)-Cl},, [Rhodium(bicyclo-2,2,1-hep-
ta-2,5-dien)-Cl},.

Als tertiéire chirale Phosphine kénnen beispielsweise Ver-

. bindungen der Formel

HyC CHqy

R,R,P 1

7°8°.

CH3

worin R; Aryl oder substituiertes Aryl, z. B. Phenyl, Tolyl,
Xylyl, Mesityl, Benzyl, Athylphenyl, Cyclohexylphenyl, und Rg
Aryl oder nieder-Alkyl darstellen,

verwendet werden. Es kommen aber auch Verbindungen der
Formel

ORIy

IV

TN

CHZPS,]R8

so (Diphenylphosphinomethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan

(DIOP). Ferner konnen Verbindungen der Formeln

H

e
éCHa

R-Enantiomeres

i

Die Phosphine der Formel V und V1 kénnen durch Reak-
tion von Lgsungen von chiralem 2-Phenyl-2-methoxyéthylto-



619 443

sylat in Tetrahydrofuran mit Lithium(diaryl- oder arylal-
kyl)phosphiden hergestellt werden. Die letzteren sind durch an
sich bekannten Methoden zugénglich. . ,

Das molare Verhiltnis von tertidrem chiralem Phosphin
zur Rhodiumverbindung betréigt mindestens 2 : 1. Ein bevor-
zugtes Verhdltnis von P zu Rh ist dasjenige von ungefihr 2:1
bis ungefihr 10:1, insbesondere dasjenige von 2:1 bis 4: 1.
Aber auch hohere Verhiltnisse P/Rh kommen in Frage. Es
werden jedoch durch solche héheren Verhéltnisse keine zu-
sétzlichen Vorteile erzielt.

Das molare Verhiltnis von Acrylsdure/Katalysator kann
ungefdhr 1:1 bis ungefahr 2000: 1, beispielsweise ungefihr
1:1 bis ungeféhr 15:1 und insbesondere ungefihr 15:1 bis
ungefahr 2000: 1 betragen. Ein bevorzugter Bereich ist derje-
nige von ungeféihr 100 bis 1000: 1. Es kommen aber auch ho-
here Verhiltnisse als 2000:1 in Frage.

Es wurde ferner gefunden, dass Natriumperchlorat eine
stabilisierende Wirkung auf den Katalysator ausiibt. Die Ver-

-

Es ist leicht ersichtlich, dass durch Verwendung von chira-
len tertiren Phosphinen als Katalysatorkomponenten Verbin-
dungen mit asymmetrischen Kohlenstoffatomen entstehen. Es
ist ferner offensichtlich, dass durch Verwendung einer Acryl-
sdure der Formel II mit einem hohen Gehalt am E-Isomeren
Verbindungen mit einem hohen enantiomeren Uberschuss des
R-Enantiomeren (mindestens 50%) entstehen. Vergleichbare
Mengen an S-Enantiomeren werden erhalten, wenn die als
Ausgangsmaterial verwendete Acrylsidure einen hohen Gehalt
am Z-Isomeren aufweist.

Durch die obigen Reaktionen A, B und C wird die Selekti-
vitét des Verfahrens veranschaulicht. Es wird wie gesagt, in al-
len Fillen die Doppelbindung, die sich in «,3-Stellung zur
Carboxylgruppe befindet, hydriert.

In den folgenden Beispielen sind die Temperaturen in Cel-
siusgraden angegeben. Die Verhéltnisse sind, wenn nicht an-
ders angegeben, molare Verhéltnisse.
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wendung dieser Substanz ist jedoch nicht zwingend. Falls ver-
wendet, wird dieses Salz in Mengen von ungeféhr 0,01 bis 0,1
Mol, insbesondere ungefihr 0,05 Mol pro Mol Substrat einge-
setzt.

Die vevorzugten Lisungsmittel fiir das erfindungsgemasse
Verfahren sind niedere Alkanole, oder niedere Alkanole im
Gemisch mit aromatischen Kohlenwasserstoffen, wobei unter
niederen Alkanolen die oben definierten zu verstehen sind.
Als aromatische Kohlenwasserstoffe kommen beispielsweise
Benzol, Toluol, Xylol, usw. in Frage.

Temperatur und Druck sind beim vorliegenden Verfahren
nicht kritisch. Die Temperatur kann beispielsweise zwischen
ungefihr —~70° C bis ungefihr 150° C, vorzugsweise zwischen
ungefiihr —30° C und ungefihr 50° C liegen. Der Druck kann
ungefdhr 2 psi bis ungefahr 500 psi, insbesondere ungefihr
2-100 psi oder 40-100 psi (1 psi = 0,068 Atm.) betragen.

Typische Aspekte des vorliegenden Verfahrens kdnnen
formelméssig wie folgt dargestellt werden:

H,, CH;OH, Base
Rh'/chirales tert. Phosphin

Die optische Reinheit wird gemiss folgender Gleichung be-
rechnet:
[«]p?® der Probe in 5,09% CHCl,
[«]p® des Standards in 5,0% CHCl,

worin ap?® die spezifische Drehung der 589 nm (Nap)-Strah-
lung von Probe oder Standard bedeutet. Als Standard wurde
das reine Enantiomere oder, falls nicht zugénglich, einer Ver-
bindung mit bekannter optischer Reinheit verwendet. '

Der enantiomere Uberschuss wird gemiss folgender Glei-
chung berechnet:

optische Reinheit =

enantiomerer Uberschussdes= 100 | 1- -2—-—-
R-Enantiomeren in % (_‘]_.;._g_)

Das Verhiltnis R/S kann direkt mittels NMR-Techniken
unter Verwendung geeigneter chiraler Shift-Reagenzien, bei-



spielsweise « EuOptishift I1»(tris-(perfluorisopropylcamphora-
to)europium(111), (Willowbrook Laboratories) gemessen wer-
den.

Die Beispiele 1-5 illustrieren die Herstellung typischer
substituierter Acrylsduren, die als Substrate fiir das vorlie-
gende Verfahren Verwendung finden konnen.

Beispiel 1 -
E-2,6-Dimethylhept-2-ensdure
18 g 4-Methylpentanal werden tropfenweise und unter
Riihren zu einer L&sung von 29,1 g Carbithoxymethylmethy-
lentriphenylphosphoran in 100 mi Methylenchlorid gegeben.
Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht geriihrt und alsdann
mittels Rotationsverdampfer konzentriert. 50 ml Petrolither
werden nun zugegeben, um das Triphenyl-phosphinoxyd zu
fallen, welches hierauf durch Filtration entfernt wird. Man
wischt mit 25 ml Pentan nach. Filtrat und Waschwasser wer-
den kombiniert und unter vermindertem Druck konzentriert.
Die 6ligen Riickstéinde werden an einer bepackten Kolonne
destilliert, wobei 13,3 g (Ausbeute: 84 % basierend auf dem
Phosphoran) von Athyl-E-2,6-dimethylhept-2-enoat vom Sie-
depunkt 144-145°/75 mmHg resultieren. 0,85 g des Esters
werden 3 Stunden mit 2,5 ml Methanol und 25 mi 1,0N Na-
triumhydroxydlésung bei Riickflusstemperatur geriihrt. Man
lisst das Reaktionsgemisch abkiihlen, extrahiert mit Benzol,
sduert mittels verdiinnter Salzsdure an und reextrahiert mit
Benzol. Die Benzolschichten werden iiber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck konzen-
triert. Nach Kugelrohrdestillation resultieren 0,65 g (90%)
2,6-Dimethylhept-2-ensiure vom Siedepunkt 102°/0,2 mmHg,.
Gemiss NMR-Analyse liegt die 2,6-Dimethylhept-2-enséure
zu 96% in der E-Form vor.

Beispiel 2
E-3,7-Dimethylocta-2,6-dienséure

Zu einer geriihrten Lésung von 82 g (0,482 Mol) Silberni-
trat in 125 ml Wasser wird innert 1-2 Minuten eine Losung
von 38,5 g Natriumhydroxyd (0,96 Mol) in 60 mi Wasser und
100 ml Methano! zugegeben. Nachdem der entstandene Nie-
derschlag granular geworden ist und das Gemisch eine Tempe-
ratur von 35-40° angenommen hat, werden 23,3 g Geranial
in dem Masse zugegeben, dass die Temperatur konstant 55°
betrigt. Das Reaktionsgemisch wird 45 Minuten bei 55-56°
geriihrt, hierauf abgekiihlt und iiber Celit filtriert. Nieder-
schlag und Reaktionsgefiss werden mit 450 ml 2:1 (V/V) Me-
thanol/Wasser gewaschen. Die kombinierten Waschwésser und
das Filtrat werden mittels 30 %iger wissriger Schwefelsdure
angesduert und das Gemisch wird hierauf dreimal mit Ather
extrahiert. Die kombinierten 4therischen Extrakte werden un-
ter vermindertem Druck konzentriert. Die rohe Sdure wird in
1IN Natriumhydroxydlosung gelst und zweimal mit Ather ex-
trahiert. Die wiissrige Losung wird mittels 10 %iger Salzsdure
angesiuert und dreimal mit Ather extrahiert. Dije &therischen
Extrakte werden mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsul-
fat getrocknet und unter vermindertem Druck konzentriert.
Zwei Kugelrohrdestillationen des rohen Ols ergeben 21,4 g
(83%) 3,7-Dimethylocta-2,6-diensdure vom Siedepunkt
80°/0,05 mmHg. Das E/Z-Verhiltnis der Séure betragt 13:1
(Bestimmung mittels NMR-Technik).

Beispiel 3
6R-(-)-E-2,6,10-Trimethylundeca-2,9-diensdure

Eine Losung von 13,7 g 2RS,6R(-)-2,6,10-Trimethy}-
1,2-epoxy-undeca-3,9-dien in 60 ml Ather wird zu einer Auf-
schlimmung.von Magnesiumbromid (ex 800 mg Magnesium)
in 80 ml Ather bei —20° gegeben. Man riihrt das Reaktions-
gemisch 5 Minuten bei —20° und wischt es hierauf mit Wasser.
Das Produkt wird in Ather extrahiert und diese Losung 90
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Minuten bei 25° mit wissrigem methanolischem Kaliumhy-
droxyd (1,4 gin 50 ml 1:1 (V/V) H,0:CH;0H) umgesetzt,
das Gemisch mit Wasser gewaschen, getrocknet und unter
vermindertem Druck konzentriert. Das erhaltene rohe
6R(-)-E-2,6,10-Trimethylundeca-2,9-dienal wird am Vakuum
destilliert, wobei ein Produkt von Siedepunkt 84-86°/0,5
mmHg und [a]p** ~1,58° anfillt.

Das 6R(-)-E-2,6,10-Trimethylundeca-2,9-dienal wird ge-
miss Methode des Beispiels 2 in 6R(-)-E-2,6,10-Trimethyl-
undeca-2,9-diensdure vom Siedepunkt 115-120°/0,05 mmHg,
[«]p®® —3.41° (c. 2,0, Hexan) iibergefiihrt. Gemiss NMR-
Analyse handelt es sich um ein einheitliches Isomeres.

Beispiel 4
3,7,11-Trimethyldodeca-1,6,10-triensdure

Zu 12 g Natrium in 192 ml Athanol werden tropfenweise
60,5 g Geranylaceton und 102,4 g Triéthylphosphonoacetat in
240 ml Benzol gegeben. Das Reaktiongemisch wird {iber Nacht
geriihrt und hierauf auf 180 g Eis und 180 ml Wasser gegeben.
Das resultierende Gemisch wird zweimal mit 70 ml Benzol extra-
hiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen,
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem _
Druck konzentriert. Nach einer Vakuumdestillation resultieren
66,6 g (81%) Athyl-3,77-11-trimethyldodeca-2,6,10-trienoat
mit E/Z = 4,25 (C,C;) und E/Z= 1,5 (C6C;) vom Siedepunkt
160-165°/0,25 mmHg. Der Ester wird nach dem Verfahren
des Beispiels 1 zur 3,7,11-Trimethyldodeca-2,6,10-triensdure
hydrolysiert, E/Z = 3,5 (C;C;) und E/Z = 1,5 (C¢C;), Sdp.
175°/1 mmHg, Ausbeute 46,2 g (86% basierend auf dem
Ester).

Beispiel 5
7RS-3,7,11-Trimethyldodec-2-ensiure

Gemiss Verfahren des Beispiels 4 wird Athyl-6RS-3,7,11-
trimethyldodec-2-enoat (E/Z = 6,7) in einer Ausbeute von
74,4% ausgehend von 6RS-6,10-Dimethylundecan-2-on und
Tristhylphosphonoacetat hergestellt. Der Ester wird hydroly-
siert wie im Beispiel 4 beschrieben, worauf 7RS-3,7,11-Trime-
thyldodec-2-ensdure vom Siedepunkt 132°/0,057 mmHg re-
sultieren, Ausbeute 91%, E/Z = 4,6. Das Produkt enthilt ca.
20% TRS-3-Methylen-7,11-diemthyldodecansiure.

Beispiel 6

Dieses Beispiel illustriert, dass 1) 2,6-Dimethylheptansdure
aus natiirlichem Citronellal ohne Verlust der Chiralitit gewon-
nen werden kann und, dass 2) eine Verbindung von bekannter
optischer Reinheit als Standard beniitzt werden kann, wenn
die optisch reine Verbindung nicht zur Verfiigung steht.

Aus 40 g natiirlichem Citronellal mit [a]p*® +14,92° (c. 5,0,
CHCl,) wird 3R(+)-3,7-Dimethyloctan-1-01 erhalten.
Letztere Verbindung wird mit Stearoylchlorid behandelt und
der resultierende Ester pyrolysiert (siehe Smith und Rouault,
J. Amer. Chem. Soc. 65, 745 [1943]. Das rohe Destillat
(30 ml) wird mit 20 m! Benzol verdiinnt, mit Wasser neutral
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, unter vermin-
dertem Druck konzentriert und am Vakuum destilliert; es re-
sultieren 27,5 g Destillat. Gemass NMR- und GC-Analyse ent-
hilt das Destillat ca. 7 Teile des gewiinschten 3R(-)-3,7-Di-
methyl-1-octens und ca. 3 Teile 3,7-Dimethyl-2-octen (E/Z =
1,5). Das Kohlenwasserstoffgemisch wird geméss Smith und
Rouault oxydiert, wobei 10,3 g eines Gemisches von 2R(-)-
2,6-Dimethylheptansiure (ungefahr 7 Teile) und 6-Methyl-
heptan-2-on (3 Teile) resultieren. Dieses Gemisch wird in 1N
wissrige Natronlauge gegeben, das Gemisch mit Ather extra-
hiert, um Methylheptanon zu entfernen, mit verdiinnter
Schwefelsiure angesiuert und wiederum mit Ather extrahiert.
Die #therischen Schichten werden getrocknet und hierauf un-
ter vermindertem Druck konzentriert. Nach einer Vakuumde-
stillation des rohen Produktes resultieren 11,8 g 2R(-)-2.6-



619 443

Dimethylheptansiure als farbloses Ol, [a]p*® ~13.4° (c. 5,094,
CHCl3) und [a|p>® -13,6° (c. 5,029, CHCI,) (zwei Fraktio-
nen).

Die kombinierten Fraktionen werden mlttels Diazomethan -

quantitativ verestert, wobei 2R(~)-Methyl-2,6-dimethylhepta-
noat anfillt: [a|p*® —16,61° (c. 1,0895, CHCI;) und [«]p 25.
—16.5° (c. 1,0245, CHCl,) (zwei Fraktionen).

Gemiiss NMR-Analyse ist das Verhiltnis von R/S ca. 7:1,
d. h. ein 75%iger enantiomerer Uberschuss bestitigt, dass die.
Chiralitét erhalten blieb.

Da nun Citronellal ex Java-Citroneli6l die 3R-Konfigura-
tion aufweist, weist die obige 2,6-Dimethylheptansiure aus
dem Ol ebenfalls R-Konfiguration auf. NMR-Analyse und op-
tische Drehung bestitigen, dass die enantiomer reine 2R(-)-

2 6-D1methylheptansaure eine Drehung von —18° und der Me-
thylester eine Drehung von —22° (c. 5,0, CHCIa) aufweisen.

Beispiel 7

Durch Hydrierung von natiirlichem Citronellal wird
3R(+)-3,7-Dimethyloctanal erhalten, welches zu 3,7-Dime-
thyloctansiure [a]p*® +5,45° (c. 2,38, CHCl;) oxydiert wird.
Man verestert iiber das Sdurechlorid. Der erhaltene Methyl-
ester, [a]p?® +4,19° (c. 4,20, CHCl,) besteht geméss NMR-
Analyse aus 85-90% der R-Enantiomeren (ca. 75 %iger enan-
tiomerer Uberschuss). Dadurch ist der enantiomere Uber~
schuss des natiirlichen Citronellals bestimmt. o

Die folgenden Beispiele illustrieren die enantioselektive
Hydrierung von alkyl- und alkenyl-substituierten Acrylsdure-
derivaten gemiss dem erfindungsgemissen Verfahren.
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7 Beispiel 8
Enantioselektive Hydrierung von 3,7-Dimethylocta-
2,6-diensdure
Ein 6 Unzen (1 Unze = 0,0296 1)-Druckgefss wird mit

einem magnetischen Riihrer versehen, mit Argon durchgespiilt
und hierauf mit 20 ml Methanol, 1,5 g 3,7-Dimethylocta-2,6-
diensdure (E/Z = 9), 0,50 g NaCIO,, 54 mg NaOCH3, 98 mg
Neomenthyldiphenylphosphin und 24,5 mg u,u'-Dichlor-bis-

[1,5-cyclooctadien-rhodium(I)] beschickt. Das System wird bei

0° bei einem Wasserstoffdruck von 17 psig gehalten, bis die
Reaktion beendet ist; es resultiert eine gelbe homogene Lo-
sung, die mittels Rotationsverdampfer konzentriert und einer
Vakuumdestillation unterworfen wird. Es resultieren 1,42 g
(95% Ausbeute) 3R(+)-3, 7-D1methyloct -6-ensdure, [a]p®
+6,62° (c. 5,11, CHCl,).

Das obige Produkt wird mit einer Probe von 3R(+) -3,7- .
Dimethyloct-6-ensdure aus optisch reinem Pulegon (1-Me- -
thyl-4-isopropyliden-3-cyclohexanon) verglichen, welche
Probe ein [a]p*® von +10,19° (c. 5,0 CHC;) aufwies. Die op-
tische Reinheit des durch asymmetrische Hydrierung erhal-
tenen Produktes ist demgemdss 6,62/10,19 x 100 + 65%.

Unter Verwendung von Diazomethan wird die 3R(+)-
3,7-Dimethloct-6-ensiure in den Methylester iibergefiihrt,
[a]p®+ 4.88° (c. 5,13, CHCL;). Gemiss NMR-Analyse han-
delt es sich um ein Gemisch der R- und S-Enantiomeren im
Verhiltnis 7:1 (ca. 75 %iger enantiomerer Uberschuss). ~

Beispiel 9 7
Enantioselektive Hydrierung von 3,7-Dimethylocta-
2,6-dienséure

Gemiss Verfahren des Beispiels 8 hydriert man 3, 7-D1me-
thylocta-2,6-diensdure (E/Z = 13) bei 25°, einem 3 :1 mola-
ren P/Rh-Verhiltnis und bei 40 psig H,, wobei 1,23 g (82%)
3R(+)-3,7-Dimethyloct-6-ensiure, [a]p?® +6,12° (c. 5,11,
CHCl,) resultieren, welche zum Methylester umgesetzt wer-
den, [u]p®® +4,66° (c. 5,70, CHCl).

Gemiss NMR-Analyse (Ester) handelt es sich um ein Ge-
misch der 3R(+) und 3S(-)-Enantiomeren im Verhiltnis von

ungetihr 6: 1. Die optische Reinheit geméss Drehung der
Sdure ist 60% und der enantiomere Uberschuss geméss NMR
ist 71 %. ,
Beispiel 10
Enantioselektive Hydrierung von 3,7- Dlmethylocta-
2,6-diensdure

Gemdss Verfahren des Beispiels 8, aber unter Verwendung
eines Substrat/Katalysator-Verhiltnisses von 15, wird 3,7-Di-
methylocta-2,6-diensdure (E/Z = 7) bei ~23° und 130 psig
Wasserstoffdruck hydriert. Nach einer Woche wird die Reak-
tion abgebrochen und festgestellt, dass 1,41 g (94 % Ausbeute)
eines Gemisches von 65% 3,7-Dimethyloct-6-ensiure und
35% 3,71-Dimethylocta-2,6-diensiure gebildet worden sind.
Die Drehung des Gemisches ist: [« |p** +4,59° (c. 5,04,
CHCl3) und diejenige des Methylesters ist [a ] +3,05° (c.
5,08, CHCl,). Gemiiss NMR (Ester) ist das Verhéltnis R :
S-Enantiomeres = 6:1 (Séure). Die optische Reinheit, die
aufgrund der Drehung der Sdure berechnet werden kann, be-
trigt 69%, der enantlomere Uberschuss (NMR des Esters) ist
71%.

. Beispiel 11

Enantloselektlve Hydrierung von 3,7-Dimethylocta-

) 2,6-diensdure

Gemiiss Verfahren des Beispiels 8 wird 3 7-D1methylocta-
2,6-diensdure (E/Z = 13) unter Verwendung eines anfingli-
chen Wasserstoffdruckes von 42 psig bei 25° hydriert. Es
werden 50 mg NaOCHj in 20 ml Methanol/Benzol = 1:1

- verwendet. Man erhélt auf diese Weise 1,35 g (90%) 3R(+)-

3,7-Dimethyloct-6-ensiure, [a]** +6,25° (c. 5,31, CHCL;).
Man stellt aus dieser Sdure den Ester her, [a]p®® +4,87°

(c. 5,40, CHCl,). Das Verhiltnis des R- zum S-Enantiome-
ren ist 5:1. Die optische Reinheit, berechnet aus der Drehung

- der Séure ist 61% und der enantiomere Uberschuss (Ester) ist

35

67%.
: - Beispiel 12
Enantxoselektlve Hydrierung von 3 7-D1methylocta-
. 2,6-diensdure -
Gemass Verfahren des Beispiels 11 hydriert man 3,7-Di-

~ methylocta-2,6-diensdure (E/Z = 13) unter Verwendung von
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150 mg NaOCH;. Man gewinnt 1,25 g (83%) 3R(+)-3,7-Di-
methyloct-6-enséure, [¢]p** +6,18° (c. 5,21, CHCL;). Man
stellt aus der Saure den Methylester her, [a]p?® +4,76° (c.
5,59, CHCI,). Das Verhiltnis des R- zum S-Enantiomeren be-
triigt 7:1. Die optische Reinheit ist 61 % (Drehung der Sdure),
enantiomerer Uberschuss (Ester) 75%.

Beispiel 13 -
Enantioselektive Hydrierung von 3,7-Dimethylocta-
2,6-diensdure
Gemiss Verfahren des Beispiels 11 hydriert man 3,7-Di-
methylocta-Z 6- -diensiure, wobei 250 mg NaOCH; verwendet
werden. Es resultieren 1,33 g (89%) 3R(+)-3,7-Dimethyloct-

- 6-enséure, [u]p?® +6,19° (c. 5,14, CHCL;). Aus der Siure ge-
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winnt man den Ester, [«]p*® +4,67° (c. 5,03, CHCl;). Das
Verhiltnis des R- zum S-Enantiomeren ist 6: 1. Die optische
Reinheit der Sdure ist 61%, der enantiomere Uberschuss ist
71%. )
Beispiel 14
Enantioselektive Hydrierung von 3,7-Dimethylocta-
) 2,6-diensdure

Man hydriert geméss Beispiel 8 3,7-Dimethylocta-2,6-
diensdure (E/Z = 9), wobei aber 100 m! Piperidin anstelle von
NaOCHj; verwendet werden. Man gewinnt 1,48 g (99 %) eines
Gemisches von 80% 3R(+)-3,7-Dimethyloct-6-ensiure und
20% 3R(+)-3 .7-Dimethyloctansaure: [¢}? +6,56° (c. 4,96,
CHCl,).

Da eine Probe von 3R(+) -3,7-Dimethyloctansiure aus Pu-
legon (< 99% rein) ein [«]p*® von +7.02° (c. 5,03, CHCL)



ergab, betrigt, die berechnete Drehung des obigen Sduregemi-
sches +9,55°. Das Sduregemisch wird nun in den Methylester
iibergefiihrt, [«]p?® +4,88° (c. 5,29, CHCl,). Das Verhiltnis
des R- zum S-Enantiomeren betrégt 5:1. Die optische Reinheit
aus der Drehung der Séure ist 69%, der enantiomere Uber-
schuss, aufgrund des NMR des Esters, 67%.

Beispiel 15
Enantioselektive Hydrierung von Z-3,7-Dimethylocta-
2,6-dienséure

Man hydriert gemdss Verfahren des Beispiels 8 0,75 g Z-
3,7-Dimethylocta-2,6-diensdure, wobei folgende Bedingungen
eingehalten werden: 250 mg NaClO,, 27 mg NaOCHs, 49 mg
Neomenthyldiphenylphosphin, 12,2 mg u,u'-Dichlor-bis-[1,5-
cyclooctadien-rhodium(I)}, 10 ml Methanol/Toluol = 1/1
(V/V), 0°. anfinglicher Wasserstoffdruck 17 psig. Man ge-
winnt auf diese Weise 0,8 g (100%) eines Gemisches von 50%
Ausgangsmaterial und 50% 3,7-Dimethyloct-6-ensdure, {o}p>®
-3,2° (c. 5,38, CHCL;). Die Drehung entspricht einer opti-
schen Reinheit von 63 %. Nun stellt man den Methylester her,
[a]p? =2,62° (c. 5,80, CHCl;). Das Verhiltnis R/S ist 1:8,
enantiomerer Uberschuss 77 %.

Beispiel 16
Enantioselektive Hydrierung von Z-3,7-Dimethylocta-
2,6-diensdure

Gemdss Verfahren des Beispiels 15 werden 0,5 g Z-3,7-
Dimethylocta-2,6-diensdure hydriert und zwar unter Einhalten
folgender Bedingungen: 125 mg NaClO, 50 mg NaOCHj,
28,9 mg Neomenthyldiphenylphosphin, 7,3 mg u,u'-Dichlor-
bis-[1,5-cyclooctadien-rhodium(I)}, 5 ml Methanol/Toluol =
1:1(V/V), 24°, anfénglicher Wasserstoffdruck 40 psig. Es re-
sultieren 0,41 g (82 %) eines Gemisches von 70% 3,7-Dime-
thyloct-6-ensiure und 30% 3,7-Dimethyloctansiure, [a]p?
-3,57° (c. 4,99, CHCl,). Diese Drehung zeigt eine optische
Reinheit von etwa 39% an.

Beispiel 17
Enantioselektive Hydrierung von 6R(-)-2,6,10-
Trimethylundeca-2,9-diensdure

Gemiss Verfahren des Beispiels 8 wird E-6R(-)-2,6,10-
Trimethylundeca-2,9-diensiure hydriert und zwar unter fol-
genden Bedingungen: 20 ml Methanol/Benzol (1:1), 22 mg
u,u'-Dichlor-bis-[1,5-hexadien-rhodium(I)}, 94 mg Neomen-
thyldiphenylphosphin, 50 mg NaOCHj, anfénglicher Wasser-
stoffdruck 40 psig. Man erhilt 2R,6R(-)-2,6,10-Trimethylun-
dec-9-ensiure, [a]p?® ~3,77° (c. 3,74, CHCl;). Man stellt nun
den Methylester her, [¢]p*® —4,86° (c. 3,38, CHCl,). Das Ver-
haltnis R/S ist 2:1 (NMR, Ester), enantiomerer Uberschuss
33%.

Beispiel 18
Enantioselektive Hydrierung von 6R(~)-2,6,10-
Trimethylundeca-2,9-diensdure

Gemiss Verfahren des Beispiels 8 hydriert man 1 g E-
6R(—)~2,6,10-Trimethy1undeca-2,9-dienséiure, wobei folgende
Bedingungen eingehalten werden: 25 ml Methanol, 22 mg
,u'-Dichlor-bis-[1,5-cyclohexadien-rhodium(1)], 169 mg
4R,5R-trans-4,5-bis-(di-m-Tolylphosphino)-2,2-dimethyl-
1,3-dioxolan, 50 mg NaOCHj, anfinglicher Wasserstoffdruck
40 psig, 25°. Man erhilt 0,7 g 2S,6R(+)-2,6,10-Trimethylun-
dec-9-ensiure, {a]p?® +1,26° (c. 5,02, CHCl;). Man stellt den
Methylester her, {a]p?® +2,31° (c. 5,07, CHCl;). Gemiss
NMR (Ester) betriigt des Verhiltnis der Enantiomeren R/S =
58:42, enantiomerer Uberschuss 16%.
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Beispiel 19
Enantioselektive Hydrierung von 6R(-)-2,6,10-
Trimethylundeca-2,9-diensdure
Gemiss Verfahren des Beispiels 18 wird 1,0 ml E-6R(~)-
2,6,10-Trimethylundeca-2,9-dienséure hydriert, wobei 98 mg
(+)-(2-Phenyl-2-methoxyéthyl)diphenylphosphin Verwendung
finden. Es fillt ein Gemisch von 0,6 g 2S,6R(+)2,6,10-Trime-

" thylundec-9-ensiure und 6R(-)-2,6,10-Trimethylundeca-2,9-

10

diensiure im Verhiltnis von 60:40 an, [¢]5* +0,44° (c. 3,88,
CHCl;). Man stellt aus dem Séduregemisch den Ester her,
[alp® +1,27° (c. 5,13, CHCl;). Das Enantiomerenverhéltnis

~ R/Sist 60:40 in der 28,6R(+)-2,6,10-Trimethylundec-9-en-
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Komponente. Der enantiomere Uberschuss betréigt 20%.

Beispiel 20
Enantioselektive Hydrierung von 3,7,11-Trimethyl-
dodeca-2,6,10-triensiure

Gemdss Verfahren des Beispiels 8 werden 1,5 g 3,7,11-
Trimethyldodeca-2,6,10-trienséure (E/Z = 3,5, C,C3; E/Z =
1,5 C¢C;) bei 22° hydriert. Man erhilt 1,35 g (90%) eines
Gemisches von 3R(+)-3,7,11-Trimethyldodeca-6,10-dien-
sdure und der gesdttigteren Trimethyldodecansduren. NMR
des Hydrierungsproduktes zeigt 33 %ige Hydrierung an der
C¢C;-Bindung und 33 %ige Hydrierung an der C;4C;4-Bin-
dung an. Das Gemisch weist [a]p>® +3,61° (c. 5,21, CHCl,)
auf. Man stellt daraus den Methylester her, [a] +1,99° (c.
5,13, CHCB).

Beispiel 21
Enantioselektive Hydrierung von 3,7,11-Trimethyl-
dodeca-2,6,10-triensdure

Gemiss Verfahren des Beispiels 20 hydriert man 1,5 g
3,7,11-Trimethyldodeca-2,6,10-triensdure (E/Z = 3,5, C,Cs;;
E/Z = 1,5, CsC,); allerdings werden 97 mg (+)-(2-Phenyl-2-
methoxyithyl)diphenylphosphin verwendet. Man erhilt 1,27 g
(85%) eines 40 : 60-Gemisches von Ausgangsmaterial und
38(-)-3,7,11-Trimethyldodeca-6,10-diensiure: [aJp** —1,91°
(c. 5,02, CHCl5). Man stellt daraus den Methylester her, [a]p®*
-1,57° (c. 5,10, CHCl,).

Beispiel 22
Enantioselektive Hydrierung von 7RS-3,7,11-Trimethyl-
dodec-2-ensdure

Gemiss Verfahren des Beispiel 20 hydriert man 1,5 g
7RS-3,7,11-Trimethyldodec-2-ensdure (E/Z = 4,5). Man er-
hilt 1,48 g (99%) 3R(+),7RS-3,7,11-Trimethyldodecansiure,
[a]p®® +4,13° (c. 5,04, CHCl;). Man stellt nun den Methyl-
ester her, [a]p®® +1,40° (c. 4,14, CHCl;). Gemiiss NMR des
Esters betrigt das Verhéltnis R-/S-Enantiomeres = 3:1. Der
enantiomere Uberschuss ist 50%.

Beispiel 23
Enantioselektive Hydrierung von 7RS-3,7,11-Trimethyl-
. dodec-2-ensdure

Gemiiss Verfahren des Beispiels 21 werden 1,5 g 7RS-
3,7,11-Trimethyldodec-2-enséure (E/Z = 4,5) hydriert. Man
erhlt 0,88 g (58%) 3S(-)-3,7,11-Trimethyldodecansiure,
[¢]p*® —2.80° (c. 5,00, CHCl;). Man stellt daraus den Methyl-
ester her, [¢]p?® —2,24° (c. 5,27, CHCl,). Das Verhiltnis
R/S-Enantiomeres ist 1:2, enantiomerer Uberschuss 33 %.

Beispiel 24 ) :
(+)-(2-Phenyl-2-methoxyéthyl)diphenylphosphin
7,6 g (0,0244 Mol) (+)-(2-Phenyl-2-methoxyéthyl)tosylat
in 25 ml Tetrahydrofuran werden tropfenweise unter Argon-
atmosphére bei 0° zu einer intensiv gerithrten Lsung von Li-
thiumdiphenylphosphid (0,0248 Mol) in 20 ml Tetrahydro-
furan gegeben. Nach Beendigung der Zugabe resultiert eine
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Lésung, die hellorange geférbt ist; sie wird 10 Minuten weiter- athyl)diphenylphosphin als farbloses viskoses Ol vom Siede-
geriihrt. Hierauf gibt man 25 mi Sole (deoxygeniert) zu, extra-  punkt 140°/0,02 mmHg anfallen, [u]p*® +44,36° (c. 5,35,
hiert das resultierende Gemisch mit Ather und trocknet iiber CHCl;). Anal. C;;H,,PO

Na,CO,, konzentriert unter vermindertem Druck und destil- berechnet: C 78,73 H 6,61 P 9,67

liert in einem Kugeirohr, wobei (+)-(2-Phenyl-2-methoxy- s  gefunden: C 78,65 H 6,58 P 944.
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