0484271 The invention relates to a process for the preparation of
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c,-cs-AIky| Phenyl, Benzyl oder zusammen Tetramethylen, Pentamethylen, 3-Oxa-1,5-pentylen oder N-
(C1-Cgs-Alkyl)-3-aza-1,5-pentylen darstellen, und * fiir Uiberwiegend R- oder S-Konfiguration steht, durch
Hydrierung von a-Ketocarbons#uresstern der Formel |l

R-C(=0)CO:R: (),

worin R und R¢ die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, in Abwesenheit oder in Gegenwart eines
inerten L&sungsmittels bei einem Druck von 0,1 bis 15 MPa und Temperaturen von -20 °C bis 100 *C

35 sowie in Gegenwart katalytischer Mengen eines Rhodiumkomplexes mit chiralen Diphosphinliganden, das
dadurch gekennzeichnet ist, dass der Rhodiumkomplex der Formel il entspricht,

XRhYZ] (),

40 worin X flir zwei C»-C12-Olefine oder ein Cs-Cq2-Dien steht, Z flir Cl, Br oder | steht, und Y ein chirales
Diphosphin der Formel IV

(Ra)P-Q-P(Re)2 (V)

45 bedeutet, worin Rs Phenyl, Ci-Cs-Alkylphenyl oder Ci-Cg-Alkoxyphenyl darstellf, und Q fiir [2,2,1}-
Bicyloheptan-1,2-ylen oder [2,2,1}-Bicyclohept-4,5-en-1,2-ylen steht.

R enthilt als Alkyl bevorzugt 1 bis 6 C-Atome und besonders bevorzugt 1 bis 4 C-Atome. Beispiele fiir
Alkyl sind Methyl, Ethyl, und die isomeren von Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl,
Undecyl und Dodecyl.

50 Der Rest R und die Substituenten Cyloalkyl, Cycloalkoxy, Cycloalkyithio, Pheny!, Naphthyl, Phenyloxy,
Naphthyloxy, Phenylthio und Naphthyithio knnen mit gleichen oder verschiedenen Substituenten ein- oder
mehrfach, vorzugsweise ein- bis dreifach substituiert sein. Gesignete Substituenten flr R und die genannten
Substituenten sind neben -OH, als Halogen -F, -Cl und -Br;
als Alkoxy bevorzugt Ci-Cs-Alkoxy, zum Beispiel Methoxy, Ethoxy, n- oder i-Propoxy, n-, i- oder t-Butoxy,

s6 Pentoxy und Hexoxy,
als Alkylthio bevorzugt C1-Cs-Alkylthio, zum Beispiel Methylthio und Ethylthlo.
als Cycloalkyl bevorzugt Cyclopentyl und Cyclohexyl,
als Cycloalkoxy bevorzugt Cyclopentyloxy und Cyclohexyloxy,
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25 in Formel lli steht Z bevorzugt flir Cl oder Br.

In Formel IV bedeutet Rs bevorzugt Phenyl, Methylphenyl, Dimethylphenyl, Methoxyphenyl oder
Dimethoxyphenyl. Besonders bevorzugt stellt R3 Phenyl dar.

Das Diphosphin der Formel IV ist besonders bevorzugt 1,2-Bis-diphenylphosphino-[2,2,1}-bicyclohept-
4,5-en, das entweder in der R- oder S-Form vorliegt. Dieses Diphosphin wird auch als {+)-NORPHOS bzw.

30 (-)-NORPHOS bezeichnet.

Die Verbindungen der Formel Il sind bekannt und teilweise k#uflich, oder sie kdnnen nach analogen
Verfahren hergestellt werden.Die Verbindungen der Formeln il sind bekannt, siehe zum Beispisl EP-A-0
302 021. Diese Rhodiumkatalysatoren werden im allgemeinen vor der Reaktion in situ hergestellt und direkt
verwendset. Die Rhodiumkatalysatoren werden bevorzugt in Mengen von 0,01 bis 5, besonders bevorzugt

35 0,05 bis 2 Mol-% eingesetzt, bazogen auf die Verbindungen der Formel ll. Das Molverhéltnis von
Verbindungen der Formel il zu Verbindungen der Formel il kann 10000 bis 20, bevorzugt 2000 bis 50
betragen.

_ Das erfindungsgeméisse Verfahren wird bevorzugt bei Temperaturen von 0 °C bis 80 °C und
o bevorzugt bei einem Wasserstoffdruck von 2 bis 10 MPa durchgefiihrt

40 Die Reaktion kann ohne oder in Gegenwart eines inerten L8sungsmittels durchgefithrt werden. Gesigne-
te L&sungsmittel, die alleine oder als Mischung eingesetzt werden k&nnen, sind zum Beispiel Alkohole wie
2.B. Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol, Pentanol und Hexanol. Gesignete Mischungsisungsmitte! sind
zum Beispiel aliphatische und aromatische Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Pentan, Hexan, Cyclohexan,
Methylcyclohexan, Benzol, Toluol und Xylol; Ether wie z.B. Diethylether, Diethylenglykoldimethylether,

45 Ethylenglykoldimethylether, Tetrahydrofuran und Dioxan; Ester und Lactone wie z.B. Essigs8ureethylester,
Butyrolacton oder Valerolacton; Carbons8ureamide und Lactame wie z.B. Dimethylformamid, Dimethylace-
tamid und N-Msethylpyrrolidon. Bevorzugte Mischungen sind solche aus Alkoholen und aromatischen
Kohlenwasserstoffon, zum Beispiel Methanol/Benzol oder Methanol/Toluol. Bevorzugt wird als L&sungsmittel
Methanol alleine oder im Gemisch mit Benzol oder Toluol verwendet.

50 Eine besonders bevorzugte Ausflihrungsform ist dadurch gekennzeichnet, dass man a-Ketopropionsiu-
reethylester oder Brenztraubenséureethylester einsetzt, ein Alkanol als L&sungsmittel verwendst, und die
Hydrierung bei einem Druck von 2 bis 10 MPa und siner Temperatur von 0 bis 80 *C durchilihrt.

Die Verbindungen der Formel 1 sind werivolle Zwischenprodukte zur Herstellung von biologisch aktiven
Wirkstoffen besonders flir die Bereiche der Agrarchemikalien und der Pharmazeutika. Wenn R in Formel |

85 pS-Phenylethyl bedesutet, kGnnen z. B. daraus ACE-Inhibitoren hergestsllt werden (siche EP-A-0 206 993).
Allgemein sind die Verbindungen der Formel | Zwischenprodukte zur Herstellung von optisch aktiven a-
Aminosduren, die zum Beispiel in der Peptidsynthese Verwendung finden (sishe R. M. Williams, Synthesis
of Optically Active a-Amino Acids, Pergamon Press, New York, Seite 196 (1990).
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3 Beispiel | L&sungsmittel _  Hydrierzeit (Stunden) Umsatz (%) | ee" (%)
5 Isopropanol 17 98,5 85
6 n-Butanol 17 79 84
7 Tetrahydrofuran/Methanol (1:1) 19,5 85 90,5
35 8 Ethanol/Essigs&ureethylester (1:1) 20 88 80,5
9 Methanol/Essigsdureethylester (1:1) 225 99 89
)} Konfiguration S.

40 Beispiel 10: Es wird analog Beispiel 1 verfahren und die Reaktionsbedingungen wie folgt abgewandeit:
. 4g 4-Phenyl-a-ketobutterséureethylester, Verhéltnis Substrat:Katalysator 200, LGsungsmittel Ethanol, Druck
10 MPa, Temperatur 30 ° C, Hydrierzeit 18 Stunden. Der Umsatz betréigt 98 %; ee 87 % (S).

Patentanspriiche
1. Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven aliphatischen a-Hydroxycarbonséureestern der Formel |
R-C*H(OH)CO2 R4 (),

50 worin R fUr lineares oder verzweigtes Ci-Ci2-Alkyl steht, das unsubstituiert oder mit Halogen, -OH,
-CO2R1, -CO2N(Rz2)2, (R2)2N-, Ci-Cs-Alkoxy oder -Alkylthio, Cs-Cs-Cycloalkyl, G+-Cs-Cycloalkoxy, Cs-
Cs-Cycloalkylthio, Phenyl, Naphthyl, Phenyloxy, Naphthyloxy, Phenylthio oder Naphthyithio substituiert
ist, und wobei die Substituenten Cycloakyl, Cycloalkoxy, Cycloalkylthio, Phenyl, Naphthyl, Phenyloxy,
Naphthyloxy, Phenylthio und Naphthylthio unsubstituiert oder mit Halogen, -OH, -CO2R, -COz N(R2)2!

65 (R2)2N-, C1-C;s-Alkoxy oder -Alkylthio substituiert sind; Ry Ci-Cs-Alkyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet;
beide Rz unabh#ngig voneinander Ci-Cs-Alkyl, Phenyl, Benzyl oder zusammen Tetramethylen, Penta-
methylen, 3-Oxa-1,5-pentylen oder N-(C1-Cs-Alkyl)-3-aza-1,5-pentylen darstellen, und * flir Uberwiegend
R- oder S-Konfiguration steht, durch Hydrierung von a-Ketocarbons&ureestern der Formel li
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% Beispiel | Ldsungsmittel Hydrierzeit (Stunden) | Umsatz (%) | ee" (%)
5 isopropanol 17 98,5 85
6 n-Butanol 17 79 84
7 Tetrahydrofuran/Methanol (1:1) 19,5 85 90,5
85 8 Ethanol/Essigséuresthylester (1:1) 20 88 80,5
9 Moethanol/Essigsdureethylester (1:1) 225 g9 89
*) Konfiguration S.
\_ _
40 Beispiol 10: Es wird analog Beispiel 1 verfahren und die Reaktionsbedingungen wie folgt abgewandelt:

. 4g 4-Phenyl-a-ketobuitersiureethylester, Verhéltnis Substrat:Katalysator 200, L&sungsmitiel Ethanol, Druck
10 MPa, Temperatur 30 °C, Hydrierzeit 18 Stunden. Der Umsatz betrégt 98 %; ee 87 % (S).

Patentanspriiche
1. Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven aliphatischen a-Hydroxycarbonssureestern der Formel |
R-C*H(OH)COzR, m.

50 worin R flr lineares oder verzweigtes Ci-Ci2-Alkyl steht, das unsubstituiert oder mit Halogen, -OH,
-COzR4, -CO2N(Rz2)2, (R2)2N-, C1-Cs-Alkoxy oder -Alkylthio, C4-Cg-Cycloalkyl, Cs-Cs-Cycloalkoxy, Cs-
Cs-Cycloalkylthio, Phenyl, Naphthyl, Phenyloxy, Naphthyloxy, Phenylthio oder Naphthylthio substituiert
ist, und wobei die Substituenten Cycloakyl, Cycloalkoxy, Cycloalkyithio, Phenyl, Naphthyl, Phenyloxy,
Naphthyloxy, Phenylthio und Naphthyithio unsubstituiert oder mit Halogen, -OH, -CO2R;, -CO2N(Rz)z,

65 {Rz2)2N-, C1-Cs-Alkoxy oder -Alkylthio substituiert sind; Ri C;-Cs-Alkyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet;
beide Rz unabhiingig voneinander Ci-Cs-Alkyl, Phenyl, Benzyl oder zusammen Tetramethylen, Penta-
methylen, 3-Oxa-1,5-pentylen oder N-(C1-Cs -Alkyl)-3-aza-1,5-pentylen darstellen, und * flUr Uberwiegend
R- oder S-Konfiguration steht, durch Hydrierung von a-Ketocarbons8ureestern der Formel Il
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exanpl e (see EP-A-0 206 993). The conpounds of formula I armry‘\
I nternmedi ates for the preparation &P ®484274IBly active a-am nﬂmm m"m’

are used for exanple in peptide synthesis (see RM WIlIlians

Optically Active a-Amno Acids, Perganon Press, New York, pagé 196 l(

The foll ow ngRexa | es | I I ustrate the invention in nore detar | . Exanple 1:
1.35 g (11. e MR -hyI pyruvat e (substrat e) are charged toab50mn
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transferred tgord Xk GREl,-DldfneSIabreiits-C:3-DioR BIRMEZ UP 1, Br 6dof Butaht, BAVEIR irdles
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chr omat ogr aph@Rsp®-QfP@RéRr i av) 3700, OV 101 columm, 2 m T: [err] isothermally.
Determ mation of the optical yield: gas chromatography after derivatization
of the crude mdedatcworini RshPlieyhpCie@yAlkyiphenyly eden CeCe -Ahmxyrtenyl derstelt] undof diini2.2,50
m T: [err] Picwahbrianed-yign oder [228]-Bigixlohnpt-45-on-1.Fvien gbher al procedure of
Exanple 1 is repeated and the reaction conditions are nodified as follows:
4.0 g of et2hyYe ?memﬁéﬁ Anspruehy 1. dadurch gefennzgipnel dase flie Rpaltiopsiempssiur Oy GRis s &€ 10
I\/Pa\/tenaﬁerat'i’.latt t35C, reaction tinme 17 hours. The conversion is 100 % ee:

80 % Exampl e 3; The general roc dure of Exanple 1 is repeated and .
react i on conaya aﬁﬁg BT b fadiach puorazacg dsse,ssgpe alper prack von 4 s 13fiea
1- phenyl - a- k eTUHaT m)l ar rati o of substrate/catal yst 50, solvent
met hanol re [ r

conver siBn ¥ &7 5?6**{%‘ SR A pecldlondf o 2 il o (30 i coe
3is repeated ana Pre reactlon Conditlons are rmdlfled as follows:

5. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Ry C;-Cs-Alkyl, Phenyl oder Benzyl
darstelit.
30 '
6. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass beide Rz unabh#ngig voneinander
Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl oder zusammen Tetramsthylen oder Pentamethylen darstelien.

7. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R lineares oder verzwsigtes C1-Cs-Alkyl

85 darstellt, das unsubstituiert oder mit ~F, -Cl, -Br, -OH, -CO2R;, -CO2N(Rz2)2, (R2)2N-, Ci-Cs-Alkoxy, Cs-

Cs-Cycloalkyl, Phenyl, Phenyloxy oder Phenylthio substituiert ist, und wobsi die Substituenten Cycloal-

kyl, Phenyl, Phenyloxy und Phenylthio unsubstituiert oder mit -F, -Cl, -Br, -OH, -CN, -CO2R1, -COzN-

(Rz2)2, (R2)2N- oder C:-Cs-Alkoxy substituiert sind; Ry Ci-Cs-Alkyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet; beide

W Rz unabhingig voneinander C:-Cs-Alkyl, Phenyl, Benzyl oder zusammen Tetramethylen, Pentamsthy-
40 len, 3-Oxa-1,5-pentylen oder N-(Ci-C,-Alkyl)-3-aza-1,6-pentylen darstellen.

8. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass X in den Formein il ein C2-Gg-Olefin
oder ein offenkettiges oder mono-~ oder bicyclisches Cs-Cg-Dien bedeutet.

45 9. Verfahren geméss Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass X zwei Ethylen, 1,4-Hexadien, 1,5-
Cyclooctadien oder Norbornadien darstelit.

10. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Formel 1l Z flir Cl oder Br steht.

s0 11. Verfahren goméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Rs in Foﬁnel IV Phenyl, Methylphenyl,
Dimethylphenyl, Msthoxyphenyl oder Dimethoxyphenyl bedeutet.

12. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Diphosphin der Formel IV 1,2-Bis-
diphenylphosphino-[2,2,1]-bicycliohept-4,5-en darstellt, das entweder in der R- oder S-Form vorliegt.
55 :
18. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Rhodiumkatalysator in siner Menge
von 0,01 bis 5 Mol-% eingesetzt wird, bezogen auf die Verbindungen der Formel L.



1.0 g of ethyl 1-phenyl-[err]-ketobutyrate, nolar ratio of Jmml M’"Mmm,

substrate/ catal yst 200, pressure gEPoMBa27i Baperature [err]

. hours. The conversion is 100 % ee: 91.4 % Exanples 5-9: The general

- procedure of Exanple 1 is repeated and the reaction conditions are nodified

~as fol | ovid: Verfahrpn geniéisg Ansprieh 1) dagirehegeiigninzeighnetydassemands kigungemitiel Methaed! plleinp
[Rh(norborna@r@h@mﬁqhzn't@ozq'rgge(mﬂvemﬁaﬁqt of (+)-NORPHOS, 25C, 10 MPa, 30

m of solvent. Further particul ars are gl ven in the follown a% t abl e.

fon gemﬁss Anspruch 1, et das rKetopropions thyl der
(E)r(]gﬁrgils; 1§0 PI;reg reethyl einsetzt, ein P% I\I; smltt%rwendet ;7d die ydr?erung bei
98 5 eimg% 2 bis 1 ?%&u&%gper Temperatur oﬁllg?’%?so * C durchfiih 79
84 7 . im%et rahydr of ur an/ 19.5 90.5
met hanol ?i et hanol / et hyl 20 88

80.5 a petat ? f‘d}?s’!s)fgr%-e preparation '5?5%9&W ﬁ:ta\tl%éhphéxc a-hyd%ZyCQ'box*hc acid ester of forrﬁtﬁa 1

89 acet ate contiguration. e general
procedure oR.dw¥@RRIcsR,. i@, repeated and the reaction conditions are nodified
as follows: 4 g of ethyl 4-phenyl-a-ketobutyrate, ratio of
substr at e: chabiy H is Jiéar of Blanchsd CECHAKD which isCansubsRutdd) of\ddBstitteaNGyCrabbén; SOH,Er I |
hydr og@nat i e¢0-Ri,FeOMNRID R-%N-, 11 ;s alkpRy OF 64-Cralkyihiod 6, -Chcydivalkyl 3T -Cécydialkoxy, C~8 -
0484271 Pat esdyclediiegithiag phehyl, vaplithyd ba@®xyl, Gaphthbxy, hiosyibio at raptithyliio, and ¢ substidehty
active al i plpddayloeybigaiory wyciualiyithlp] phenyh ciaghthys planoxyf naplithaxil pheryltifie and] naphthyl-
(1), wher ei thidRare sheinisehea unsuibstibnted e lsehstitited by haidgen. YOHS-COsRiW HEO N(Fek ofR2)0N-, Ci-
_ Csalkoxy or Ci-Cgalkyithio; Ry is Ci-Gsalkyl, phenyl or benzyl; both substituents R: are each
\_ 2 independently of the other Ci-Csalkyl, phenyl, benzyl or, when taken together, are tetramethylene,
pentamethylene, 3-oxa-1,5-pentylene or N-(Cy-Cs alkyl)-3-aza~1,5-pentylens, and * denotes the predomi-
nantly R- or S-configuration, by hydrogenation of an a-ketocarboxylic acid ester of formula Il

R-C(=0)COzR4 ),

25
wherein R and R; are as defined above, in the absence or presence of an inert solvent at a pressure of
0.1 to 15 MPa and at a temperature of from -20°C to 100°C, and also in the presence of catalytic
amounts of a rhodium complex with chiral diphosphine ligands, which rhodium complex has the formula
1!}

[XRhYZ] (i),

wherein X is two Cz-Csz0lefins or a Cs-Cizdiene, Z is Cl, Br or |, and Y is a chiral diphosphine of
formula IV

36
(Rs)}2P-Q-P(Rs).  (IV)

wherein Ra is phenyl, Ci-Csalkylphenyl or C,-Csalkoxyphenyl, and Q is bicyclo[2.2.1]heptane-1,2-diyl
N\ or bicyclo[2.2.1]hept-4-ene-1,2-diyl.

2. A process according to claim 1, wherein the reaction temperature is from 0°C to 80°C.
3. A process according to claim 1, which is carried out at a pressure of from 2 to 10 MPa.

45 4. A process according to claim 1, wherein R in formula | is Cy -Csalkyl which is unsubstituted or
substituted as defined in claim 1.

5. A process according to claim 1, wherein Ry is C1-Casalkyl, phenyl or benzyl.

s0 6. A process according to claim 1, wherein both substituents Rz are each independently of the other
methyl, ethyl, n-propyi or n-butyl or, when taken together, are tetramethylene or pentamethylene.

7. A process according to claim 1, wherein R is linear or branched C1-Csalkyl which is unsubstituted or
substituted by -F, -Cl, -Br, -OH, -CO2R:, -CO2N(Rz2)2, (Rz)zN-, C1-Csalkoxy, Ga-Cscycloalkyl, phenyl,

55 phenoxy or phenylthio, and the substituents cycloalkyl, phenyl, phenoxy and phenylthio are themselves
unsubstituted or substituted by -F, -Cl, -Br, -OH, -CN, -COz2R;, -CO2N(Rz)2, (R2)2N- or C;-Csalkoxy; R1

is C1-Csalkyl, phenyl or benzyl; both substituents Rz are each independently of the other Gi-Cqalkyl,

phenyl or benzyl, or, when taken together, are tetramethylene, pentamethylene, 3-oxa-1,5-pentylene or



su‘bstit“uted by hal ogen, -OH, [err] or [err] phenyl, naphtmﬂ’/p/’\/

henox
napht hoxy, phenylthi o or naphthyl t 2P0 484 2F1tB substituents \“\\“
[sic], cycloal koxy, cycloal kylthio, phenyl, naphthyl, phenox
phenylthlo and naphthylthi o are thensel ves unsubstituted or substi t'ut ed by
hal ogen, - OH, N'[cer‘gf’ky')z’faéﬂfpﬂ}‘y'inérr] is [err] phenyl or benzyl; both
substituents are each inde endentl% of the other %erriﬂghenyl benayl
or, when tékeﬁ P"ng%f‘ 'i"'“géf’r‘"éa' dt Wherain X, {n ferula Tihis 3Ca e tiefp| ok pLopen-chain or monc- or
3-oxa-1, 5 pen ([err]) 3-aza-1, 5- pentylene and * denotes the
gr E?xgrg L§ B O? ﬁ Ty {og ll'ﬁn% %}ér?lg Xﬁ s 1?5%9?' RE—h&Ldiea})g, 1,5-cyclooctadiene or
(rry, mhereln are as defi ned above, in the absence or presence of an

inert sol VGIBtABFocéés ﬁb'{o%la%1Q~héreih‘2&%nM?@lll%rtﬁoPér tenperatures of from

-20Cto ,L,err and also 1n the presence of catal ytic ambunts of a rhodi um

conpl ex W t1|'11 Aphdesds bdrdhSi tialhe 1) WbRRFAR, inBinfuld 1V 159 BhieryT) ﬁ&%hﬁﬁ&l hﬁﬁetﬂyfbﬁenyl

formula I'l'l [ ¥gdhenyl or dimethoxyphenyl.
wherein X is two [err] olefins or a [err] Zis O, Br or I, and Y |s a

chiral di phesplptooess @tcofding il tiaiml 1 whérsin Jthe diphosphine of formula IV is 1 2-b|s((nbﬁé)|y|pﬁaq:hmb)n
R3 i s phenyl , bifyebi2]2.1dneptf4eans,lwhizh & efher th the R~ S-fdmncycl o 2. 2. 1] hept ane- -diyl
or bicyclo[2.2.1] hept-4-ene-1,2-diyl. 2. A process according to cl al m 1,
wher ei n t hd3r Aawecess Acqosingde alsiny & whessif therrhddism_ Jatelyrst is\ugsd drcarsamaactcad froi 9 @1 to5
claiml, whi cmoli% besedion &g compoupds ohfomuladsur e of from 2 to 10 NPa 4. A
process according to claiml, wherein Rin formula | is [err] which is
unsubst i PutiddA grocass Bespiding fo-gieim d. whersin#heisovant upes ifnethang by itselfan  abdure.efamethanch g
to claimi, \/\H‘E‘rt@l‘ﬁnf%’r‘?"_f""?s [err] phenyl or benzyl. 6. A process according

to claim Ly R st e, 1 S ot Sy SSRGS Yo e, o
alkan

ol as solven rrymg out the enatlbn under a pressure of from 2 to 10 MPa and at a
25 temperature of from 0 t0 80°C.
Revendications

1. Procédé pour la préparation d'esters a-hydroxycarboxyliques aliphatiques optiquement actifs de formu-
80 lel:

R-C'HOH)CO:R; (i),

ol R représente un alkyle en C1-Ci2 lindaire ou ramifié, qui est non substitué ou substitué par des
35 halogénes, ~OH, -CO2R;, -CO2N(Rz2)2, (Rz2)2N-, (alcoxy en C1-Cs)- ou (alkyle en C1-Cg)-thio, cycloalkyle
en C4-Cg, cycloalcoxy en Cs-Cs, (cycloalkyle en Cs-Cg)-thio, phényle, naphtyle, phényloxy, naphtyloxy,
phénylthio ou naphtylthio, les substituants cycloalkyle, cycloalcoxy, cycloalkyithio, phényle, naphtyle,
, phényloxy, naphtyloxy, phénylthio et naphtylthio étant non substitués ou substitués par des halogénes,
) -OH, -COzR, -CO2N(Rz2)2, (Rz2)2N-, (alcoxy en C1-Cs)- ou (alkyle en C1-Cs)-thio ; Ry signifie un alkyle
40 on C{-Cs, phényle ou benzyle ; les deux radicaux Rz, indépendamment I'un de l'autre, représentent les
alkyle en Ci-Cs, phényle, benzyle ou, ensemble, les téiraméthyléne, pentaméthyléne, 3-oxa-1,5-
pentyléne ou N-{alkyle en C;-Cs)-3-aza-1,5-pentyléne et * représente une configuration & prédominance
R ou S, par hydrogénation des esters d'acides a-cétocarboxyliques de formule Il :

45 R-C(=0)COR; (),
ol R et Ry ont les significations données précédemment, en I'absence ou en présence d'un solvant
inerte, sous une pression de 0,1 & 15 MPa et & des températures de - 20 & 100 °C, ainsi qu'sn
présence de quantités catalytiques d'un complexe de rhodium comportant des ligands de type
50 diphosphine chirale, caractérisé en ce que le complexe de rhodium correspond 2 la formule il :
[XRhYZ] (),

ol X représente deux oléfines en C2-Ci2 ou un digéne en Cs-Ci2, Z représente Cl, Br ou | et Y signifie
55 une diphosphine chirale de formule IV :

(Rs)}2P-Q-P(Rs)  (IV),



P )

t aken together, care tetramet hyl ene or pentanet hyl ene.

according to cI aiml, wherein R iEBPDi4R¢2T1 Bt br anched [err] mm'““m“m“‘m
unsubstituted or substituted by -F, -, -Br, -OH [err] *phényt ,

phenoxy or phenyl thio, and the substltuents cycloalkyl phenyl phenoxy and
phenyl t hi o %t Bs [oRERD ??Fe@éﬁg'%mtf’ SePhspyle pih @lcpsy, op - Cpiphéne, et @ représgpto

-OH, -CN, [EAoigyciopeptanyl.2-y §°‘[@t2r1]'b'f}1‘?l9mpf'45 HEWSRR © both substituents R2

ST N AR B i S

[err\]ﬁ-S aza- 1, 5-pentylene. 8. A process according to claim1l, wherein X
in formulga k), | 9. A
process. dmcgPgickaoh ki) m%a% 41810 A s rd S

1, 5-cycl ooct adi ene or nor bor nad| ene. 10. A process according to claiml,

V\'her ei 3 Za.1 Brobddk $blbrita kdvéndicBtiofrd, @Factisé en ce qub®R dand ih forMule | @f@&ﬁte%ﬁ RVISILNG, - t 0

claim1, whey,QuistRon subsktas dilubsiikd canimedN60 ydini daid 18 ekehaRatsh 1. di et hyl phenyl
met hoxyphenyl or di met hoxyphenyl. 12. A process according to claim1,

wher ei n tshe Prt4al selpria ievomticalion M [1edzt6isé ene que Ry représente les alkyle en C1-Cs, phényle ou

1, 2- bi s(di phenagié.phosphi no) bi cycl o[ 2. 2. 1] hept-4-ene, which is either in the
R- or 8-form 13. A process according to claim1, wherein the rhodium

cat al yst 6. sPuwstsd selon larevendisation 10darackéded o0 .co gue los dunmaticadx Rpdsiéppndamnidnbi'un de
conpounds ofaufreyr représenteat, les] méthyle.ptiies sieprapyle.on-tityle) ou ensdmblemnies | téygmstheibne ohe
sol vent usetentamétigereanol by itself or a mixture of nethanol with benzene or
toluene. 15. A process according to claim11, which conprises using, ethyl

a- ket offr dpi Bwaédé sglpn 2 rRypndieal ‘P'\W&P’é"‘éfﬁﬁ om o Q¥FOR repeésentn Wislivle en)-Gslinfare 94 out
the hydr oge ife (?hpz’l’ffd'@Fe lﬂdﬁ"é&'ﬁ?’é oY Gy °P‘d'°'16"bﬂ-“%‘°%‘ 'E‘éﬁa'te efat ur e
of fromoO t O2Ry, - (Rz)2, (Rz)2N-, alcoxy en C;-Cs cycloalkyle en hényle, phényloxy ou
qthlo et les substituants cycloalkyle, phényle, phényloxy et phénylthio étant non substitués ou
subsﬂtués par -F, -Cl, -Br, -OH, -CN, -COzR1, ~CO2N(R2)2, (R2)2N- ou alcoxy en Ci-Cs ; Ry signifie les
25 alkyle en Ci-Ci, phényle ou benzyle ; les deux radicaux Rz, indépendamment I'un de I'autrs,

représentent H, alkyle en Ci-Cs, phényle, benzyle ou, ensemble, les tétraméthyléne, pentaméthyléne,
3-oxa-1,5-pentyleéne ou N-{alkyle en C1-C4)-3-aza-1,5-pentyléne.

8. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que X dans les formules 1l signifie une oléfine en
30 C2-Cs ou un digéne en Cs-Cs A chalne ouverte ou un digne mono- ou bicyclique.

9. Procédé selon la revendication 8, caractérisé en ce que X représente deux éthyléne, 1,4-hexadiéne,
1,5-cyclooctadiéne ou norbornadigne.

35 10. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que dans la formule Il Z représente Cl ou Br.

11. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que Rs dans la formule IV signifie les phényle,
méthylphényle, diméthylphényle, méthoxyphényle ou diméthoxyphényle.

40 12. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que la diphosphine de formule IV représente le 1,2-
bis-diphénylphosphino-{2,2,1]-bicyclohept-4,5-&ne, qui est présent soit sous forme R soit sous forme 8.

13. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'on ufilise le catalyseur au rhodium dans une
quantité de 0,01 & 5 % molaires, par rapport aux composés de formule Il

14. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'on ut|l|se en tant que solvant le méthanol seul
ou un mélange avec le benzéne ou le toluéne.

15. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'on utilise l'ester éthyligue de I'acide a-

80 cétopropionique ou I'ester éthylique de I'acide pyruvique, un alcanol en tant que solvant, et on met en
osuvre I'hydrogénation sous une pression de 2 & 10 MPa et & une température de 0 4 80 °C.

55



