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Ei compuesto de d-2-aminobutanol se prepara
corrientemente por resolucidn de su mezcla racémica con acido
L(+)~tartédrico. Aproximadamente el 50% del material se lava
en la corriente 1 junto con el agente de resolucidn, debido a
que no es disponible para el reciclo. Por consiguiente; un
procedimiento dirigido a la sintesis directa del isbmero 4

deseado constituiria un gran avance en la técnica.

La sintesis de amino&cidos opticamente activos
(II) por hidrogenacidn 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); WeS.
¥nowles, M.J. Sabacky y B.D. Vineyard, Ann. N.Y. Acad. Sci.,

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).

R
R 1
R, CH=C R1—C——NHCOR2
\NHCOR |
H
(D (11)

* La hidrogenacidn asimétrica de &cido o{-acil=-
aminocrotdnico '
(11I1) R

ca3cn=c< T (111)

: NHCOR2

seguido por reduccidén del grupo carboxilo a hidroximetilo, po-
dria’ traduc1rse en principio a d-2-aminobutanol. Igualmente,
han 51do investigadas otras vias que 1mp11can la hidrogenacidn
asimétrica de alcohol oz-acllamlnocrotillco y sus derivados
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O~acilicos (IV).

,—’CHQOR3 a, R3 = acetilo
CH., CH b, R, = benzoilo
37 “NHoor 3
2 ¢, Ry = hidrbgeno
(1v)

sin embargo, el O-acetato (IVa) y el O-benzoato .
(IVB) experimentan la hidrogenolisis de los grupos éster y
los productostformados consisten en acilamincalcanos en lugar
de ésteres alcohblicos. La hidrogenolisis se puedé evitar hi-
drogenando el alcohol libre (IVc) preparado a partir de (Iva)

6 (IVb) por tratamiento con amoniaco o aminas.

CH_OR CH_OH
CH3CH=C< 2 3 CH NH, CH3CH=C< 2
NHCOR, ~———) NHCOR,
(Iva) 6 (Ivb) (1vc)

Los alcoholes enamidicos, tales como VII, re-
sultan dificiles de preparar. Lz reaccidones registradas impli-
can la reduccidn con borohidrurc de litio o borochidruro de

calcio de azlactonas tales como (VI):

0
Iﬁ———‘r/ - CH,OH
1 R, CH=C
N\ro NHCOR,
R

) (VI) : (VII)

Esta reaccibn trabaja solamente con azlactonas en donde R1 es
fenilo u otro sustituyente voluminoso y se caracteriza en gene-

ral por dar lugar a pobres rendimientos.

La sintesis de la presente invencidn, como se
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7ilustra a continuacidn, dispone de nuevos elementos.
’ R

4
H.C Ry -
CHBC 5 OCH20C0R3 CH3CHé CHQOCOR

OR4

©)
R,CONH,. H

", CH, OCOR
i

_ 23
CH,CH=C s
4
CH OH
A . - CH,0C0R,
CH, CH=C ¢ CH, CH=C
NHCOR, NHCOR,,

R, = alquilo inferior
R3 = alquilo inferior, arilo y similares

R, = alquilo inferior o arilo.

La segunda via esti basada en la reduccidén asi-
métrica de 4-etiloxazolinonas. Todos los compuestos aqui regis—
trados son nuevos. Hasta el presente no se ha ofrecido en la
literatura descripcidn alguna de la hidrogenacidn asimétrica
0 no asimétrica de oxazolinonas para obtener d-2-aminobutanol
o dl-2-aminobutanol. La via de sintesis es nueva mientras que
los catalizadores empleados son convencionales o recientemente
descubiertos por otros investigadores. Las nuevas vias de sin-
tesis de la presente invencidn proporcionan flexibilidad a la
produccibén de d-2-aminobutanol asi como de dl-2-aminobutanol,
ya que ambos se pueden preparar a partir del mismo sustrato
empleando cétalizadores quirales o aquirales.
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Esta invencidn se relaciona con la sintesis di--
recta de d-2-aminobutanol, por via de precursores insaturados,
por hidrogenacién en presencia de catalizadores opticamente ac-
tivos derivados de cloruro de rodic y fosfinas opticamente ac-
tivas. La nueva sintesis evita el empleo de agentes de resolu-
cibn, evitando también el reciclo despilfarrante del isdmero
indeseado, con lo cual se reduce significativamente el coste
de produccibén de d-2-aminobutanol, que constituye el interme-

diario clave para la produccidn de etambutol (MyambitolCD).

En la literatura se ha indicado que mediante la
utilizacibén de catalizadores a base de fosfina-cloruro de rodio,
los &cidos alfa-acilaminocinfmico y croténico pueden reducirse
en altos rendimientos &pticos (70-95%); W.S. ¥novles et al.,
Chem, Commun., 1445 (1963), 10 (1972); W.Se. Knowles et al,,

Ann, N.Y. Acad. Sci., 1zg, 232 (1970); Chem. Engineering

News, Febe 7, 1972, Pe 4; Chem., Week, Febs 9, 1972, Pe 41; TeP,
Dang y HeB., Kagan, Chem. Commun. 481 (1971); H.B. Kagan

y T.P. Dang, J. Am. Chem. Soc., 91, 6429 (1972).

Las enacilaminas de férmula VII se preparan a
partir de ésteres de 1-hidroxi~-2-butanona por la siguiente via:

ortoformato de alquilo
inferior o alcohol

inferior ?R4 ﬁ RQCONH2
H_COCH, OCOR , ==y o .
02 5 c A Co 3 C2H5 ? CH’200R3 H ©)]
OR4 RSOH
‘ CH_OR
CHBCH=C<: 2 3 VII
NHCOR
2
J, Cat H2
CH,OH OH H,OR
e 2 €= %
CH,CH, ?H . CH,CH, IH
NH2 . NHCDR
R3 = ‘geilo inferior y arilo; = alquilo inferion
R2 = hidrbgeno, amino, OR (R = al& ilo 1n£ermor), alquilo o arilo.




10

15

20

25

-mente activas. Mediante la eleccidn adecuada de las condiciones

Estos compuestos son facilmente hidrogenados
con hidrdgeno molecular y catalizadores opticamente activos

tales como complejos de rodio de fosfinas terciarias optica-

de reaccidn y catalizadores, la reaccidn de hidrogenacién se
puede realizar para dar exclusivamente uno de los isbmeros op=-

ticamente activos.

Los siguientes 4cidos alfa~acilaminocrotdnicos,
aldehidos y alcoholes o sus derivados O-acilicos (VIII), son

capaces de reduccidn asimétrica:

—

R1 I‘IHCOR2 R 1 NHCOR2
(VIII) (xy

a, R, = Me, R, = COOH, Ry = Me

b, R1 = Me, Rﬁ = COOH, Rz = Ph

c, R1 =.Me, R5 = CHO, R2 f Ph

d, R, = Me, R, = CH,0H, R, = Me

e R, = Me, R = CH,OH, R, = Ph

£, R1 = Me, RS = CHéOAc, R2 = Me

g, 1?.1 = Me, RS = CHQOAC, R2 = Ph

By R, = Me, R = CH,0Bz, R, = Me

i, R1 = Me, Ii’.5 = CH20BZ, R2 = Ph

Js R, = Me, Rs = Me, R, = Me

k, R, = Me, R, = Me, R, = Ph

1, Ry = Me, R, = CH,0AC, R, = NH,

m, R1 = Me, R5 = CHéOAc, R2 = OEt

n, R1.= Me, R5 = CHQOAC, R2 = COCOOH

Si bien los &cidos alfa-acilaminocinimico y

crotonico se pueden obtener facilmente a partir de los adecua-
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dos aldehidos y azlactonas mediante sintesis Erlemmeyer con-
vencionales, se han proyectado nuevas vias de sintesis de

los correspondientes alcoholes y sus derivados O-acilicos.

Los acetatos y benzoatos de (~acilaminocrotilc 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 cataliticas de

4cido p-toluenosulfdnico.

OR CH,OR

I 4 / 2 3
OH,,CH, ~C~CH, 0COR, R, CONHL, N PN tcor
éR H", tolueno 2
A - (VIIIf-g)
£) R3 = metilo o fenilo
= tilo.
g) R4 e

La hidrogenacidén de acetato de /=acetamidocro-
tilo, VIIIf, empleando el catalizador a base de (+)=DIOP-cloru=-
ro de rodio, en benceno, a 40°C y 3,5 kg/cm? relativos de hi-
drbgeno, se efectua por hidrogemolisis del enlace éster C-0
y conduce al compuesto practicamente inactivo IXf. Sin embargo,
la reduccibn en etanol-benceno (2:1) produce un elevado rendi~
miento del diacetato saturado con un bajo rendimiento &ptico.

La hidrogenacibn del benzoato, VIIIa,.empleando
(+)=-DIOP~cloruro de rodio, se efectua por hidrogenolisis del
enlace éster C-0. Sorprendentemente, la rotura del enlace
éster C-0 parece competir favorablemente con la hidrogenacién
del doble enlace. El producto de hidrogenolisis se forma en
rendimientos tan altos como de 56%, en funcibdn de las condicio-

' nes de reaccibén. La mezcla de reaccidn que contiene compuesto

(IXa) y 1a amida (IXk) tiene solamente una baja actividad épti
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La accibdn reciproca de las diversas interaccio-
nes en los estados de transicién durante la reduccibn de las
enacilaminas, son evidentemente significativas en términos de
producto y consecuencias estereoquimicas. De este modo, la na-
turaleza del sustituyente enlazado al carbono metilénico de
enacilamina tiene un profundo efecto sobre la naturaleza del
producto f£inal..

La reaccidén del cetal o del éter endlico Xp y Xa
con benzamida, en tolueno en reflujo, conteniendo cantidades
cataliticas de &cido p-toluenosulfénico, se traduce en un aceite
altamente viscoso del cuwal cristaliza, tras el reposo, el

trans-VIITIg (71,4%).

R T c :
| JAN Cli30AC

”
cn3cu2-ﬁ—cu20Ac —Pp  cugen=c_

~ETOH OEt
OEt ,
(X)
PhCONI,, 1P phcoutt,, 1%
W
B CH,OAC
ey’ NIICOPh
trans-V1IIg
Me Cli;Ohc ,OAc
: CH3ClI,CH=C
H  NHCOPh \ NHCOPh
cis-VIIIg (x1)

La purificacidn del sdlido por recristalizacidn
en benceno-hexano proporciona un sbélido cristalino blanco,
Pefe 92-932C. El isbmero 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 emdlico XI.

La reduccidén de trans-VIiIg con catalizador
de (+)-DIOP~cloruro de rodio, en benceno—etanol (1:1), a-
508C y 4,2 kg/cm? relativos de hidrdgeno, conduce, como en el
caso de VIIIg en bruto, casi exclusivamente a la hidrogenolisis
del enlace éster C-0 con la consecuente formacién de 2-benza~
midobutano IXKe

La reduccidén de VIIIf & VIIIg con catalizadores
catidnicos de rodio es muy debil. Los materiales solo se redu~
cen parcialmente después de 48 horas a 502C y 4,2 kg/cm? rela-
tivos de presién de hidrbgeno. Por el contrario, el acido

o«~benzamidocroténico VIIIb se reduce, a 252C y 0,7 kg/cm?
relativos de hidrdgeno, en menos de 5 horas, para producir el
material saturado en un rendimiento Optico del 64%. El rendi-
miento 6ptico se define como el porcentaje de exceso de uno
de los enantibmeros con respecto al otro. Este rendimiento
Sptico representa una mejora del 28% con respecto al rendimien-
to 6ptico obtenido utilizando el catalizador derivado de metil-
o-anisilfosfina quiral y una mejora del 60% con respecto al
(+)~DIOP-cloruro de rodio, 1o cual sugiere que los cambios

en el catalizador o en el sustrato pueden influenciar de mane~
ra importante al transcurso de la reduccidn asimétrica. En
adicibn, debe indicarse que la fuerte coordinacidn de por 1o
menos uno de los tres puntos potenciales es esencial para una

elevada selectividad bptica.

Cuando se calienta brevemente trans~VIIIg
con metilamina acuosa al 39,5 %, se presenta exclusivamente la
desacetilacibn del enlace O-acetilo y se obtiene cuantitativa-
mente alcohol transes~-benzamidocrotilico trans-VIIIe, como un
sblido cristalino blanco, pef. 89-902C. El que se mantenga la
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estereoquimica del doble enlace durante la reaccidn de des- °
acetilacibn, se puede averiguar facilmente a partir de sus
espeétros RMN, E1 alcohol VIIId se prepara a partir de

VIIIE de forma andloga. ‘

Utilizando los catalizadores de rodio optica-
mente activos, los alcoholes VIIId y VIIIe, al contrario que
sus O-acetatos y O-benzoatos, VIIIf y VIIIe, que experimentan
diversos grados de hidrogenolisis del emlace éster C~0, se
reducen limpiamente a los derivados dihidro esperados, pero
en bajos rendimientos 6pticos (Tabla I). Con fines comparati-
vos, se incluye también la hidrogenacidén asimétrica de &cido
ol{-benzamidocrotdnico VITIIb al igual que los resultados de la
hidrogenacién asimétrica de los aldehidos VIIIc preparados por

oxidacibén con dibxido de manganeso de VIIIe.




TABLA
Reducciones asimétricas de alcoholes

I
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®-acilaminocrotilicos, .

fcidos y aldehidos usando catalizadores de rodio opticamente

activos
) Rela Ho Rendimien-
cibn  Temp. (kg/cm to Sptico*

Sustrato Catalizador Disolvente Sus/Cat 02C, relativos)
VIIId®™ Monsanto's  EtOH 50 25 4,2 23,7
VIII&™  (+)-DIOP-RhC1 CgH ~BtOH (1:1) 50 25 4,2 N.R.
vIIId®™®  (+)-DIOP-RWCL Cglls=BLOH (1:1) 50 50 4,2 9,9
VIIIe ™™ (4)=-DIOP-RhCL CgHs=BtOH (1:1) 70 40 4,2 13,2
VIIIE ™™ Monsanto's CgH~EtOH (1:1) 70 25 0,7 12,9
VIIIe T Monsanto's MeOH 70 25 0,7 19,3
VIIIei‘m'e Monsanto's MeOH 50 40 1,75 7 23,0
VIIIe™ ™ Monsanto's CHs 50 4 1,75 15,5
viIza® (+)-DIOP-RhC1 c6H5-Et0H (1:1) 100 40 1,05 40,0
VIIIa®*  Monmsanto's CH ~BLOH (1:1) 186 25 0,7 64,0
VIIIC™  (4)=DIOP=RMCL C_H_=EtOH (1:1) 50 25 4,2 11,2

65

*Basado en la rotacidn de la muestra reducida

* . .
MMezcla de isbmeros cis y trans.

HHHE_ .
Isdmeros trans puros.

Los resultados indican que con los sistemas benzami=-

doerotilo, las selectividades bpticas, ademfs de su dependencia

usual sobre las variables de reaccibn, son unicamente sensibles

a la naturaleza del sustituyente R. La funcibén carboxilo es cru-

cial para comseguir una elevada selectividad Sptica,

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 &ptica, debido a que los

correspondientes ésteres y amidas se reducen en rendimientos
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bpticos igualmente elevados: T.P. Dang y HeB. Kagan, supra; HeB
Kagan y T.P. Dang, supra.

£l aldehido VIIIc, obtenido de forma més conve=-
niente por oxidacidn con dibéxido de manganeso del alcohol
VIIIe en diclorometano a 252C, se reduce cuantitativamente
al alcohol saturado, pero con una baja selectividad &ptica
(11,2 %). ,
CH20H CHO

e Mno -_;-..—......_.-—<
2 N /
NHCOPh ¥ Me NHCOPh

Me

(VIIiIe) (Viize)

Los nuevos compuestos obtenidos por la presente
invencibén pueden describirse por la férmula:

R
CH CR=C < 1
NHCOR_

en la que R 1 se elige entre carboxilo, formilo, hidroximetilo,

aciloximetilo, aroiloximetilo y. carboalcoxi 01-C Py R2 se

elige entre hidrdgeno, alquilo C -Cg fenilo, halofenilo,

1

algzil(c1~c3).€enilo, amino, aminoalquilo c1-—c amido, alcoxi

’

01—06, fenoxi, halofenoxi, alquil(c1-03)femx?. y carboalcoxi
C1-C6.

' compuestos preferidos obtenidos por el procedi-
miento de I1a pi‘esente invencibn, son aquellos en donde R‘l se
define como anteriormente y R, se elige entre hidrbgeno, alqui-
lo C,l-CG, fenilo, amino, amido, alcoxi C1-C6, fenoxi y carbo=
o

Aun mis preferidos son los compuestos obtenidos
en donde R1 se define como anteriormente y R2 se elige entre
hidrbgeno, metilo, isopropilo, fenmilo, amino, amido, etoxi,
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fenoxi y carbometoxi.

Los siguientes ejemplos ilustran detalladamente
la preparacién de los compuestos anteriormente definidos,
la preparacifn de sus intermediarios y el nuevo método de

reduccidn asimétrica catalitica.

EJEMPLO 1

Reduccidn de fcido Oi-benzamidocrotdnico usando catalizador
de Xagan (DIOP)

La solucibn catalitica se prepara a partir de
21,2 mg de dimero de cloroc Rh(I) ciclooctadieno (ROC-RIC COrf.)
60 mg de (+)~DIOP y 5 ml de benceno, siguiendo las directrices
de Kagan., La solucidédn se agita durante 15 minutos bajo argpn; »
H.G. Kagan y T.P. Dang, J. Am. Chem. Soce 91, 6429 (1972).

En un matrfz de hidrogenacién Parr, de 500 ml,- - .
se disuelve una muestra de 1,35 g de &cido cl-bénzamidocroté—
nico en 20 ml de benceno-etanol absoluto (1:2). Se burbujea
hidrdgeno a través de la solucién durante 10 minutos, se affade
la solucibdn catalitica y se hidrogena el contenido durante 1la
noche a 402C y 1,75 kg/cm? relativos de presidén de hidrdgeno.

El anflisis GLC demuestra una hidrogenacibén cuan-
titativa. El disolvente se separa bajo presidn reducida y el
residuo se extracta con 40 ml de hidrdxido sbdico acuoso 0,5N.
La solucibn proporciona una rotacidén de -0,392 que correspon-
de aproximadamente a un rendimiento Sptico del 40%.

La solucibn se acidifica con 40 ml de &cido clor-
hidrico 0,5N y se extracta con éter (80 x 5 mL). La solucidén
etérea se procesa para dar un rendimiento de 1,33 g de &cido
ol-benzamidobutirico (rendimiento casi cuantitativo).

se disuelven 120 mg del sblido en 10 ml de hi-
drdéxido sbdico 0,1N. La rotacidn observada es de -0,152 a 252C,
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'EJEMPLO 2

2-acetamidocrotonato de metilo

Se esterifica &cido 2-acetamidocroténico mediante
reflujo con metanol éﬁ pfesencia de un catalizador de &cido
fuerte, tal como Acido p-toluenosulfbénico, para dar el producto
del titulo.

EJEMPLO 3

2=acetamidocrotonato de isopropilo

Se esterifica &cido 2-acetamidocrotbénico mediante
reflujo con isopropanol en presencia de un catalizador de 4cido
fuerte, tal como acido p~toluenosulfdnico, para proporcionar
el producto del titulo.

EJEMPLO 4

Hidrogenacidn asimétrica de o/-acetamidocrotonato
de metilo

Se disuelve o/-acetamidocrotonato de metilo en
etanol-benceno (2:1) y se hidrbgena en presencia del cataliza-
dor de RhCl-(+)-DIOP. La mezcla de reaccién se evapora hasta
sequedad bajo presibén reducida y el &ster opticamente activo
se extracta con éter. Se elimina el &ter y se hidroliza el
éster mediante reflujo con &cido clorhidrico acuoso diluido,
para proporcionar hidrocloruro de 8cido ,¢~aminobutirico op-
ticamente activo,

EJEMPLO 5
PR HidfoélorurOfde‘écido.(%)éziéminobutirico
Se purifican 30 g de écic_io (+)= X =benzamidobuti-
rico, obtenido por el procedimiento del ejemplo 1, mediante

cristalizacibén hasta una pureza Sptica del 98-99% y se hidro-
liza con &cido clorhidrico diluido para proporcionar hidroclo-
ruro de &cido (+)=-2~-aminobutirico; é?g7§5 (Cc = 5%, solucidn
HCL 6N) + 242 correspondiente a una pureza Sptica del 98%a
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EJEMPLO 6

(+)~isopropil-2-aminobutirato

Se suspenden 13 g de hidrocloruro de acido

(+)=2-aminobutirico, preparado segin el ejemplo 5, en 100 ml
de isopropanol. Se introduce &cido clorhidrico anhidro en la
mezcla de reaccidn hasta la saturacidn. La mezcla se refluye
durante la noche y el exceso de isopropanol se separa bajo
presién reducida, para obtener 16,8 g de hidrocloruro de
(+)-isopropil-2-aminobutirato que tiene una rotacibén especifica
[317§5 de + 1,822 (c=10% solucidn acuosa) correspondiente a
una pureza Sptica del 98% aproximadamente., El sdlido se recibe
en 60 mlL de agua y se trata con 35 ml de hidrbxido ambnico con-
centrado a 102C. La solucidn resultante se extracta con 50 ml
de &ter y se destila para dar (+)-isopropil-2-aminobutirato
que tiene una-rotacidn especifica [E<7§5 de + 10,22 neta

- (auténtica + 10,4982) correspondiente a una

pureza Optica del 98%.

Descrita suficientemente la naturaleza del in~ .
vento, asi como la manera de realizarse en la prictica, debe
hacerse constar que las disposiqiones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al-
teren su principio fundamental. :
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RETIVINDICAC IONES

l.- Procedimiento pera preparar derivados de deido
alfa—~acilaminobutirico, de férmule genersl:

—h

CHsCHECH

NHCOR2

en la que Ry se elige entre carboxilo y ecarboalcoxi C,-Cg; ¥
R2 se elige entre hidrégeno, alquilo Gl-cs, fenilo halofenilo,

alquil(G;=C;)fenilo, emino, sminoalquilo C -G, smido, elcoxi

C1~C¢, fenoxi, halofenoxi, alquil(cl—c3)fenoxi y carboslcoxi

01-06; caracterizado porque comprende reducir un compuesto de

férmulss

e
CH,CE = ¢
~

CORZ

2n donde Rl ¥y 32 se definen como anteriormente, en presencia de
un catalizador de reduccidn adecuado.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte

rizado porque el catalizador de reduccién es un catalizador qui

ral o aguirel.

3.- Procedimiento segin la reivindicacién 2, caracte-

:rizado porque el catalizador es cloruro de (+)-DIOP-rodio.

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

to en B presente Memoria.




- 16 =

Bsta Memorie consta de 16 hojas escritas a méquine

|por una sola cara.

Medrid, g, yun s

AMERICAN CYANAMID COMPANY

fom, Gemr
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