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El compuesto de d-2-aminobutanol se prepara 
corrientemente por resolución de su mezcla racémica con ácido 
L ( + ) -tartárico. Aproximadamente el 50% del material se lava 
en la corriente 1 junto con el agente de resolución, debido a 
que no es disponible para el reciclo. Por consiguiente, un 
procedimiento dirigido a la síntesis directa del isómero d 
deseado constituiría un gran avance en la técnica.

La síntesis de aminoácidos ópticamente activos 
(II) por hidrogenación asimétrica de sus precursores dehidro, 
es bien conocida en la técnica; W.S. Knowles, M.J. Sabacky y 
B.D. Vineyard, Chem, commun., 1445 (1963), 10 (1972); W.S. 
Knowles, M.J. Sabacky y B.D. Vineyard, Ann. N.Y. Acad. Sei., 
172, 232 (1970); Chem. Engineering News, Feb. 7, 1972, p. 4; 
Chem. Week, Feb. 9, 1972, p. 41; T.P. Dang y H.B. Kagan, Chem. 
Commun. 481, (1971); H.B. Kagan y T.P. Dang, J. Am. Chem. Soc., 
91, 6429 (1972).
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* La hidrogenación asimétrica de ácido &¿-acil- 
aminocrotónico

( I I I )  R

CH CH=Ct^ T (III)
 ̂ NHC0R„2

seguido por reducción del grupo carboxilo a hidroximetilo, po­
dría traducirse en principio a d-2-aminobutanol. Igualmente, 
han sido investigadas otras vías que implican la hidrogenación 
asimétrica de alcohol p/-acilaminocrotilico y sus derivados



O-acilicos (IV)

a, R^ = acetilo
b, R^ - benzoilo
c, R^ = hidrógeno

Sin embargo, el O-acetato (IVa) y el O-benzoato 
(IVb) experimentan la hidrogenolisis de los grupos áster y 
los productos formados consisten en acilaminoalcanos en lugar 
de esteres alcohólicos. La hidrogenolisis se puede evitar hi­
drogenando el alcohol libre (iVc) preparado a partir de (IVa) 
ó (IVb) por tratamiento con amoniaco o aminas.

CH^CH
- C H ^

'NHCOR„

(IV)

^  CH OR
CH C H = C (  ^ ^ CH NH

3 NHCOR^ -----  '

(IVa) ó (IVb)

CH OH
CH CH=C ^  ^

3 NHCORg

(IVc)

Los alcoholes enamidicos, tales como VII, re­
sultan difíciles de preparar. Las reacciones registradas impli­
can la reducción con borohidruro de litio o borohidruro de 
calcio de azlactonas tales como (VI):

R„ CH=C 
1

CH^OH2
NHCORg

(VII)

Esta reacción trabaja solamente con azlactonas en donde R^ es 
fenilo u otro sustituyente voluminoso y se caracteriza en gene­
ral por dar lugar a pobres rendimientos.

La síntesis de la presente invención, como se
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/ilustra a continuación, dispone de nuevos elementos.

= alquilo inferior
Rg = alquilo inferior, arilo y similares 

5 Rg = alquilo inferior o arilo.

La segunda vía está basada en la reducción asi­
métrica de 4-etiloxazolinonas. Todos los compuestos aquí regis­
trados son nuevos. Hasta el presente no se ha ofrecido en la 
literatura descripción alguna de la hidrogenación asimétrica 

10 o no asimétrica de oxazolinonas para obtener d-2-aminobutanol 
o dl-2-aminobutanol. La via de síntesis es nueva mientras que 
los catalizadores empleados son convencionales o recientemente 
descubiertos por otros investigadores. Las nuevas vías de sín­
tesis de la presente invención proporcionan flexibilidad a la 
producción de d-2-aminobutanol asi como de dl-2-aminobutanol, 
ya que ambos se pueden preparar a partir del mismo sustrato 
empleando catalizadores quinales o aquirales.

15
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Esta invención se relaciona con la  síntesis d i -

recta de d-2-aminobutanol, por v ía  de precursores insaturados, 

por hidrogenación en presencia de catalizadores ópticamente ac­

tivos derivados de cloruro de rodio y fosfinas ópticamente ac­

tivas. La nueva síntesis evita el empleo de agentes de resolu­

ción, evitando también el reciclo despilfarrante del isómero 

indeseado, con lo  cual se reduce significativamente el coste 

de producción de d-2-aminobutanol, que constituye el interme­

diario clave para la  producción de etambutol (Myambitol^ ) .

utilización de catalizadores a base de fosfina-cloruro de rodio, 
los ácidos alfa-acilaminocinâmico y crotónico pueden reducirse 
en altos rendimientos ópticos (70-95%): W. S. Knowles et al., 
Chem. Commun., 1445 (1963), 1o (1972): W.S. Knowles et al.,
Ann. N.Y. Acad. Sci., 1^2, 232 (1970); Chem. Engineering 
News, Feb. 7, 1972, p. 4: Chem. Week, Feb. 9, 1972, p. 41; T.P. 
Dang y H. B. Kagan, Chem. Commun. 481 (1971); H. B. Kagan 
y T.P. Dang, J. Am. Chem. Soc., 91, 6429 (1972).

partir de êsteres de 1-hidroxi-2-butanona por la siguiente via:

En la  literatura  se ha indicado que mediante la

Las enacilaminas de formula VII se preparan a

ortoformato de alquilo  
in ferior o alcohol

inferior OR, Q1  t 4 )! R CONH 
__2____2

c H COCH OCOR- 2 5 2 3 4 C„H -C-CH 0CR„ 2 5 ) 2 3

CH CB=C ̂
3 ^  NHCOR,

V II

1 Cat, Hg

NHCORg

R s= .alquilo inferior.
= alquilo in fe r io r ), alquilo o a rilo

= aciio inferior y arilo; 
g ss hidrógeno, amino, OR^ (R^
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Estos compuestos son fácilmente hidrogenados 
con hidrógeno molecular y catalizadores ópticamente activos 
tales como complejos de rodio.de fosfinas terciarias óptica­
mente activas. Mediante la elección adecuada de las condiciones 
de reacción y catalizadores, la reacción de hidrogenación se 
puede realizar para dar exclusivamente uno de los isómeros óp­
ticamente activos.

Los siguientes ácidos alfa-acilaminocrotónicos, 
aldehidos y alcoholes o sus derivados O-acilicos (VIII), son 
capaces de reducción asimétrica:

R. __/ 5
R/1 NHCOR,

H
H

R. !

R.
-H

NHCOR

(VIII) (IX)

a, = Me, s COOH, R^ = Me
b, = Me, S = COOH, Rg = Ph
Cy = Me, R5

= CHO, Rg = Ph
d, "i S5 Me, S CHgOH, Rg = Me
e, 1̂

= Me, s = CH^OH, Rg = Ph
f, Me, ^5 = CH-OAc, R- — Me2 2

- Me, R-3 = CHgOAc, Rg = Ph
h, R̂ Me, R - CHgOBz, Rg = Me
i, "i = Me, S S= CHgOBz, Rg = Ph

*1
= Me, - Me, Rg = Me

k, = Me, *5 = Me, Rg = Ph
*1 = Me,

*5
t= CHgOAc, Rg = NHg

m, *1 = Me, *5 = CHgOAc, Rg = OÉt
.= Me, *5 = CHgOAc, Rg - COCOOH

Si bien los ácidos alfa-acilaminocinámico y 
crotónico se pueden obtener fácilmente a partir de los adecúa-
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dos aldehidos y azlactonas mediante síntesis Erlenmeyer con­
vencionales, se han proyectado nuevas vías de síntesis de 
los correspondientes alcoholes y sus derivados O-acilicos.
Los acetatos y benzoatos de oT-acilaminocrotilo pueden obte­
nerse en un rendimiento del 60-70% a partir de los correspon­
dientes cetales o éteres vinilicos y de la amida apropiada, en 
tolueno en reflujo, en presencia de cantidades catalíticas de 
ácido p-toluenosulfónico.

°R„! 4CH^CH -C-CH^OCOR^ 
3 2 j 2 3

0R,

R.CONH-2 2
H , tolueno

^.CH 0R^ 
CH CH=C^ ^

NHCOR^

(V H If-g )

10

15

20

f) Rg = metilo o fenilo
g) R^ = etilo.

La hidrogenación de acetato de &¿-acetamidoero- 
tilo, VIIIf, empleando el catalizador a base de (+)-DI0P-cloru- 
ro de rodio, en benceno, a 40SC y 3,5 kg/cm^ relativos de hi­
drógeno, se efectúa por hidrogenolisis del enlace áster C-0 
y conduce al compuesto prácticamente inactivo IXf. Sin embargo, 
la reducción en etanol-benceno (2:1) produce un elevado rendi­
miento del diacetato saturado con un bajo rendimiento óptico.

La hidrogenación del benzoato, Villa, empleando 
(+)-DIOP-cloruro de rodio, se efectúa por hidrogenolisis del 
enlace áster C-0. Sorprendentemente, la rotura del enlace 
áster C-0 parece competir favorablemente con la hidrogenación 
del doble enlace. El producto de hidrogenolisis se forma en 
rendimientos tan altos como de 56%, en función de las condicio­
nes de reacción. La mezcla de reacción que contiene compuesto 
(ixa) y la amida (IXk) tiene solamente una baja actividad ópti
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ca.

La acción reciproca de las diversas interaccio­
nes en los estados de transición durante la reducción de las 
enacilaminas, son evidentemente significativas en términos de 
producto y consecuencias estereoquímicas. De este modo, la na­
turaleza del sustituyente enlazado al carbono metilénico de 
enacilamina tiene un profundo efecto sobre la naturaleza del 
producto final.

La reacción del cetal o del éter enólico xp y Xa 
con benzamida, en tolueno en reflujo, conteniendo cantidades 
catalíticas de ácido p-toluenosulfónico, se traduce en un aceite 
altamente viscoso del cual cristaliza, tras el reposo, el
trans-VIIIg (71,4%).

OHt
CH^CHa-c-ct^OAc

OBt

(X)
PhCONH

A cn^OAc

-BTOH
cn^cn=c.

'OBt

trans-VIIIg

Me
y — <

CÜ2OAC CH3CM2Ct!=C^
/OAc 
NüCOPhH NMCOPh 

c i s - V I I I g  ( X I )

La purificación del sólido por recristalización 
en benceno-hexano proporciona un sólido cristalino blanco, 
p.f. 92-93SC. El isómero cis (28,6%) permanece como un aceite 
y contiene aproximadamente 5% de otro producto que, por su es-
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pectro RMN, parece ser el acetato enólico XI.

La reducción de trans-VIIIg con catalizador 
de (+)-DIOP-cloruro de rodio, enbenceno-etanol (1:1), a 
50ac y 4,2 kg/cm relativos de hidrógeno, conduce, como en el 
caso de VHIg en bruto, casi exclusivamente a la hidrogenolisis 
del enlace áster C-0 con la consecuente formación de 2-benza- 
midobutano IXk.

La reducción de VlIIf 6 VlIIg con catalizadores 
catiónicos de rodio es muy débil. Los materiales solo se redu-

g
cen parcialmente después de 48 horas a 50SC y 4,2 kg/cm rela­
tivos de presión de hidrógeno. Por el contrario, el ácido 
C*-benzamidoerotónico VlIIb se reduce, a 25SC y 0,7 kg/cm 
relativos de hidrógeno, en menos de 5 horas, para producir el 
material saturado en un rendimiento óptico del 64%. El rendi­
miento óptico se define como el porcentaje de exceso de uno 
de los enantiómeros con respecto al otro. Este rendimiento 
óptico representa una mejora del 28% con respecto al rendimien­
to óptico obtenido utilizando el catalizador derivado de metil- 
o-anisilfosfina quiral y una mejora del 60% con respecto al 
(+)-DIOP-cloruro de rodio, lo cual sugiere que los cambios 
en el catalizador o en el sustrato pueden influenciar de mane­
ra importante al transcurso de la reducción asimétrica. En 
adición, debe indicarse que la fuerte coordinación de por lo 
menos uno de los tres puntos potenciales es esencial para una 
elevada selectividad óptica.

Cuando se calienta brevemente trans-VIIIg 
con metilamina acuosa al 39,5 %, se presenta exclusivamente la 
desacetilación del enlace o-acetilo y se obtiene cuantitativa­
mente alcohol trans-¿Z-benzamidocrotilico trans-VIlle, como un 
sólido cristalino blanco, p.f. 89-90SC. El que se mantenga la
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estereoquímica del doble enlace durante la reacción de des- ' 
acetilación, se puede averiguar fácilmente a partir de sus 
espectros EMN. El alcohol VlIId se prepara a partir de 
VHIf de forma análoga.

5 Utilizando los catalizadores de rodio óptica­
mente activos, los alcoholes VlIId y VlIIe, al contrario que 
sus O-acetatos y O-benzoatos, VlIIf y VlIIe, que experimentan 
diversos grados de hidrogenolisis del enlace áster C-0, se 
reducen limpiamente a los derivados dihidro esperados, pero 

10 en bajos rendimientos ópticos (Tabla I). Confines comparati­
vos, se incluye también la hidrogenación asimétrica de ácido 
c^-benzamidocrotónico VlIIb al igual que los resultados de la 
hidrogenación asimétrica de los aldehidos VIIIc preparados por 
oxidación con dióxido de manganeso de VlIIe.
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TABLA I
Reducciones asimétricas de alcoholes o¿-acilaminocrotilicos, . 
ácidos y aldehidos usando catalizadores de rodio ópticamente
activos

Rela 1*2 2 Rendimien-
ción Temp. (kg/cnf to óptico*

Sustrato Catalizador Disolvente Sus/cat ose. relativos)

VlIId** Monsanto's EtOH 50 25 4,2 23,7
VlIId (+)-DI0P-RhCl n H -EtOH (1:1) 6 5 50 25 4,2 N. R.
VlIId (+)-DI0P-RhCl C^H -EtOH (1:1) 6 5 50 50 4,2 9,9
ville (+)-DI0P-RhCl c H -EtOH (1:1)6 5 70 40 4,2 13,2
Ville*** Monsanto's CJL-EtOH (1:1) 70 25 0,7 12,9
Ville***-Monsanto's

6 5 
MeOH 70 25 0,7 19,3

Ville*** Monsanto's MeOH 50 40 1,75 23,0
Ville*** Monsanto's 50 40 1,75 15,5
Villa (+)-DI0P-RhCl C^H -EtOH (1:1) 6 5 100 40 1,05 40,0
Villa** Monsanto's C-H -EtOH (1:1) o ^ 186 25 0,7 64,0
Ville*** (+)-DI0P-RhCl C-H -EtOH (1:1) 6 5 50 25 4,2 11,2

*Basado en la rotación de la muestra reducida

**Mezcla de isómeros cis y trans.
KKK „Isómeros trans puros.

Los resultados indican que con los sistemas benzami- 
docrotilo, las selectividades ópticas, además de su dependencia 
usual sobre las variables de reacción, son únicamente sensibles 
a la naturaleza del sustituyente R..La función carboxilo es cru­
cial para conseguir una elevada selectividad óptica.

Sin embargo, la literatura existente indica que la 
presencia de un grupo carboxilo libre no es crucial para conse­
guir un elevado grado de selectividad óptica, debido a que los 
correspondientes ásteres y amidas se reducen en rendimientos
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6pticos igualmente elevados: T.P. Dang y H.B. Kagan, supra; H.B, 
KaganyT.P. Dang, supra.

Él aldehido VIIIc, obtenido de forma más conve­
niente por oxidación con dióxido de manganeso del alcohol 
VlIIe en diclorometano a 25se, se reduce cuantitativamente 
al alcohol saturado, pero con una baja selectividad óptica 
(11,2 %).

CH-OH

<
NHCOPh

(Ville)

MnO.
CHO

Me NHCOPh

(Ville)

Los nuevos compuestos obtenidos por la presente 
invención pueden describirse por la fórmula:

CH^CI^C3 NHCOR

15

20

en la que R^ se elige entre carboxilo, formilo, hidroximetilo, 
aciloximetilo, aroiloximetilo y carboalcoxi C^-Cg; y R^ se 
elige entre hidrógeno, alquilo C -C , fenilo, halofenilo, 
alquil( -C^)fenilo, amino, aminoalquilo C^-Cg, amido, alcoxi 
C -C,, fenoxi, halofenoxi, alquil(C-C^)fenoxi y carboalcoxil o  ' 3

Compuestos preferidos obtenidos por el procedi­
miento de la presente invención, son aquellos en donde R^ se 
define como anteriormente y R^ se elige entre hidrógeno, alqui­
lo C^-Cg, fenilo, amino, amido, alcoxi C^-Cg, fenoxi y carbo­
alcoxi c-C-.

1 6

Aun más preferidos son los compuestos obtenidos 
en donde R^ se define como anteriormente y R^ se elige entre 
hidrógeno, metilo, isopropilo, fenilo, amino, amido, etoxi,25
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fenoxi y carbometoxi.

Los siguientes ejemplos ilustran detalladamente 
la preparación de los compuestos anteriormente definidos, 
la preparación de sus intermediarios y el nuevo método de 
reducción asimétrica catalítica.

EJEMPLO 1
Reducción de ácido o¿-benzamidocrotónico usando catalizador 
de Hagan (DIOP)

La solución catalítica se prepara a partir de 
21,2 mg de dimero de cloro Rh(I) ciclooctadieno (ROC-RIC Corp.) 
60 mg de (+)-DI0P y 5 mi de benceno, siguiendo las directrices 
de Hagan. La solución se agita durante 15 minutos bajo argón; 
H.G. Hagan y T.P. Dang, J. Am. Chem. Soc. 91, 6429 (1972).

En un matriz de hidrogenación Parr, de 500 mi, 
se disuelve una muestra de 1,35 gr de ácido c¿-benzamidocrotó- 
nico en 20 mi de benceno-etanol absoluto (1:2). Se burbujea 
hidrógeno a través de la solución durante 10 minutos, se añade 
la solución catalítica y se hidrogena el contenido durante lag
noche a 40ac y 1,75 kg/cm relativos de presión de hidrógeno.

El análisis GLC demuestra una hidrogenación cuan­
titativa. El disolvente se separa bajo presión reducida y el 
residuo se extracta con 40 mi de hidróxido sódico acuoso 0,5N. 
La solución proporciona una rotación de -0,392 que correspon­
de aproximadamente a un rendimiento óptico del 40%.

La solución se acidifica con 40 mi de ácido clor­
hídrico 0,5N y se extracta con éter (80 x 5 mi). La solución 
etérea se procesa para dar un rendimiento de 1,33 g de ácido 
<%-benzamidobutírico (rendimiento casi cuantitativo).

Se disuelven 120 mg del sólido en 10 mi de hi­
dróxido sódico 0,1N. La rotación observada es de -0,152 a 252c.
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EJEMPLO 2
2-acetamidocrotonato de metilo 
Se esterifica àcido 2-acetamidocrotónico mediante 

reflujo con metanol en presencia de un catalizador de àcido 
fuerte, tal como àcido p-toluenosulf6nico, para dar el producto 
del titulo.

EJEMPLO 3
2-acetamidocrotonato de isopropilo
Se esterifica ácido 2-acetamidocrot$nico mediante 

reflujo con isopropanol en presencia de un catalizador de ácido 
fuerte, tal como ácido p-toluenosulf&nico, para proporcionar 
el producto del titulo.

EJEMPLO 4
Hidroarenación asimétrica de -acetamidocrotonato
de metilo
Se disuelve &¿-acetamidocrotonato de metilo en 

etanol-benceno (2:1) y se hidrogena en presencia del cataliza­
dor de RhCl-(+)-DI0P. La mezcla de reacción se evapora hasta 
sequedad bajo presión reducida y el áster ópticamente activo 
se extracta con éter. Se elimina el éter y se hidroliza el 
áster mediante reflujo con ácido clorhídrico acuoso diluido, 
para proporcionar hidrocloruro de ácido ¿¿-aminobutirico óp­
ticamente activo.

ETEMPLO 5
' * ' Hidrocloruro-Tle*ácido. f+)¿P-aiYtlmnbutirico

Se purifican 30 g de ácido (+) - ̂  -b enzamidobuti- 
rico, obtenido por el procedimiento del ejemplo 1, mediante 
cristalización hasta una pureza óptica del 98-99% y se hidro­
liza con ácido clorhídrico diluido para proporcionar hidroclo— 
ruro de ácido (+)-2-aminobutirico; ¿<*7^ (C = 5%, solución 
HC1 6N) + 24a correspondiente a una pureza óptica del 98%.
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EJEMPLO 6
(+)-isoprop il-2-aminobut irat o
Se suspenden 13 g de hidrocloruro de ácido 

(+)-2-aminobutirico, preparado según el ejemplo 5, en 100 mi 
de isopropanol. Se introduce ácido clorhídrico anhidro en la 
mezcla de reacción hasta la saturación. La mezcla se refluye 
durante la noche y el exceso de isopropanol se separa bajo 
presión reducida, para obtener 16,8 g de hidrocloruro de 
(+)-isopropil-2-aminobutirato que tiene una rotación especifica 

de + 1,82s (c=10% solución acuosa) correspondiente a 
una pureza óptica del 98% aproximadamente. El sólido se recibe 
en 60 mi de agua y se trata con 35 mi de hidróxido amónico con­
centrado a 10SC. La solución resultante se extracta con 50 mi 
de éter y se destila para dar (+)-isopropil-2-aminobutirato 
que tiene una .rotación especifica de + 10,23 neta

(auténtica + 10,498s) correspondiente a una 
pureza óptica del 98%.

Descrita suficientemente la  naturaleza del in­

vento, asi como la  manera de realizarse en la  práctica, debe 

hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas 

son susceptibles de modificaciones de detalle  en cuanto no a l­

teren su principio fundamental. :
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REI V1N DICACIONES
1.- Procedimiento para preparar derivados de ácido 

alfa-acilaminobutirico, de fórmula general:

CILCILCH
Ri

NHCOR^

en la que R-̂  se elige entre carboxilo y carboalcoxi C^-Cg; y
R, se elige entre hidrógeno, alquilo C -C^, fenilo halofenilo, ¿ l o
alquil(C^-C^)fenilo, amino, aminoalquilo C^-Cg, amido, alcoxi 
¡1 -Cg, fenoxi, halofenoxi, alquil(C^-C^)íenoxi y carboalcoxi 

caracterizado porque comprende reducir un compuesto de

CH^CH =
NHCORg

en donde R^ y R^ se definen como anteriormente, en presencia de 
un catalizador de reducción adecuado.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracte 
rizado porque el catalizador de reducción es un catalizador qui 
ral o aauiral.

3. - Procedimiento según la reivindicación 2, caracte­
rizado porque el catalizador es cloruro de (-i-)-DIOP-rodio.

4. - Procedimiento para preparar derivados de acido 
alfa-acilaminobutírico, tal y como queda sustancialmente descri

en 3a presente Memoria.
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Esta Memoria consta 3e 16 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.
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