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Abstract

In the presence of chiral phosphite- and phosphonite-Ni%systems, cyclopentene reacts with phenylisocyanate to give optically active
2-cyclopentene-1-carboxanilide (2) by CC-coupling. Enantiomeric excesses of up to 13% have been obtained so far.

As a competitive reaction, an isomerization of 2 occurs; this gives rise to a decrease in regioselectivity. The isomeric distribution in
the final product mixture clearly shows a relationship between the tendency of isomerization and the basicity of the P-ligands.

The product distribution, as well as the determination of enantiomeric excess, took place on GC, and the enantiomeric separation took

place on HPLC.

Zusammenfassung

In Gegenwart von chiralen Phosphit- und Phosphonit-Ni®-Systemen reagiert Cyclopenten mit Phenylisocyanat iiber eine CC-Kupplung
zum optisch aktiven 2-Cyclopenten-1-carbonsaureanilid (2), wobei bisher Enantiomereniiberschilsse bis zu 13% erreicht wurden.

Als Konkurrenzreaktion tritt eine Isomerisieurung von 2 auf, die eine Abnahme der Regioselektivitat bewirkt. Die Isomerenverteilung
im Endproduktgemisch belegt die zunehmende Isomerisierungstendenz mit der Basizitat der P-Liganden.

Sowohl die Produktverteilung als auch die Bestimmung des Enantiomerentiberschusses erfolgten gaschromatographisch, die Enan-

tiomerentrennung iiber HPLC.
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1. Einleitung

Hoberg und Nohlen [1] beschriecben die Ni’-
katalysierte Herstellung von 2-Cyclopenten-1-carbon-
siure-anilid aus Cyclopenten und Phenylisocyanat. Als
Intermediat wird ein cis-konfiguriertes bicyclisches
Metallaringsystem (1) postuliert, in dem nicht die 8-H-,
sondern die endo-B'-H-Position eine bevorzugte
raumliche Nahe zum Ni-Atom einnimmt. Dadurch wird
eine B’-H-Eliminierung induziert, wodurch mit hoher
Selektivitat die Moglichkeit zur Darstellung von 8,y-
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ungesittigten Carbonsiureamiden (2) gegeben ist
(s. Schema 1).

Fir uns war die Fragestellung interessant, ob diese
Reaktion durch Verwendung von chiralen P-Liganden
enantioselektiv zu steuern ist, um optisch aktive S,vy-
ungesittigte Carbonsaureamide zu erhalten.

2. Ergebnisse

Erfahrungen von Hoberg und Mitarbeitern haben
gezeigt, daB fiir die Durchfiihrung der Reaktion fol-
gende Rahmenbedingungen eingehalten werden miissen,
um eine Umsetzung zu erreichen [2]:

(a) Wahl eines deutlichen Olefiniiberschusses gegeniiber
der angewendeten Heterokumulenmenge, die dem
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(b) Definierte Ligand /Nickel-Molverhaltnisse.

(c) Einsatz von einzihnigen Phosphanen oder Phos-
phiten, wobei die weniger basischen Phosphite die
Umsatzzahl gegeniiber den stark basischen Phos-
phanen deutlich erhShen.

Deshalb bevorzugten wir einzidhnige chirale Phos-
phite und Phosphonite (6-9), obwohl auch einige
Diphosphan-Chelatliganden vermessen wurden (10-12)
(s. Schema 2).

Bei der gaschromatographischen Charakterisierung
der Reaktionsprodukte stellten wir fest, daB neben den
von Hoberg und Mitarbeitern erwihnten ungesattigten

CH3_ CHa P
mo
o
3

Carbonsiaureamiden ein weiteres, das symmetrische 3-
Cyclopenten-1-carbonsiureamid (5), entsteht. Der
Nachweis wurde iiber eine GC-MS-Kopplung erbracht.
Da die Bildung dieses Produktes nicht iiber den oben
erwihnten Reaktionsmechanismus erkliart werden kann,
vermuten wir, daBl als Nebenreaktion eine Iso-
merisierung des Produktes 2 zu den Regioisomeren 3
und § abliuft. Untersuchungen dazu wurden mit
einzahnigen achiralen Phosphanen und Phosphiten sowie
zweizahnigen chiralen Liganden durchgefihrt. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefalt.

Die Isomerenverteilung im Endproduktgemisch zeigt
deutlich einen Zusammenhang zwischen Isomerisie-
rungstendenz und Basizitat [7] der Liganden. Je basi-
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Tabelle 1
Isomerisierung von 3-Cycopenten-1-carbonsiureamid (2) mit Ni%Liganden-systemen (Bedingungen: 70°C, 24 Std., 40 mi THF,

Substrat/Ni(COD), = 1 /1)

0O O 0O 0
Ni(COD),/L H,S0,
O o O vom =« O S O v
S 3 4

2
Ligand Ni/L Endproduktverteilung (%)
2 5 4 3

Cy,P 111 10 8 2 80
Cy,P 1:2 7 5 2 86
(‘Pn),P 1:1 9 5 5 81
("Bu),P 1:1 35 16 4 45
("Bu);P 1:2 14 12 4 70
Ph,P 1:1 64 24 — 12
('PrO),P 1:1 73 12 s 10
(0-CH,~C¢H 0),P 1:1 86 10 3 1
(PhO),P 1:1 78 16 2 4
(PhO),P 1:2 73 13 7 7
10 1:1 61 21 3 15
11 1:1 59 36 1 4
12 1:1 64 29 4 3

? Bestimmung fiber GC: Saule SE-54/0V-1.

Tabelle 2
CC-Kupplung von Cyclopenten mit Phenylisocyanat an Ni®-Ligandensystemen (molare Verhiltnisse: Cyclopenten /PhNCOD /Ni(CO), /Lig =
50/50/1/1)

Ligand Reaktionsbedingungen Endproduktverteilung (%) * Umsatzzahl % ee ®
T LM Reaktionszeit (h) 2 5 4 3 _MmolLProdukte
o) 40ml molZNi(COD),
6 65 THF 20 80 19 — 1 2,3 6(+)
6 70 THF 4 88 il — 1 0,7 W+)
6 70 Toluen 4 74 20 1 5 1,1 rac.
7 70 THF 20 80 15 1 4 0,8 rac.
7 70 THF 4 82 12 4 2 1 7,5(—)
7 70 Hexan 4 97 3 — — 0,08 nicht auswertbar
7 70 Toluen 4 87 9 1 3 1,3 rac.
8 70 THF 20 86 5 9 — 0,2 11,5(-)
9 60 THF 20 52 35 12 | 2.9 13(-)
10 65 THF 20 38 28 5 29 0,6 rac.
10 70 THF 4 60 20 5 15 1 rac.
10 50 THF 4 66 18 6 10 0,4 rac.
10 70 Toluen 4 52 20 4 24 0,4 rac.

* Bestimmung iiber GC: Siule SE-54.° Bestimmung iiber GC: Saule Lipodex E.

scher die Monophosphane sind, um so hdher ist der ausgepragt. Wir vermuten, da die Bildung der «,p-
Anteil am «,B-Isomeren (3). Bei den zweizihnigen und vy, 8-Verbindungen iiber einen ‘ Allyl’-Mechanismus
Liganden ist die Bildung des 7y,8-Isomeren (5) [8] ablauft (s. Schema 3).

H—Ni{Lig)

(LigNi © (Lig)ni ©
pe——mu

H

1,5-5 B,y-2 a,p-3

Schema 3.
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Abb. 1. Gaschromatographische Trennung des Reaktionsgemisches:

30 m Glaskapillare mit Se 54; Temperaturprogramm: 5°C min~' von

80°C auf 260°C; Trigergas Argon: 1 ml min~', FID.

Tabelle 2 enthilt die Ergebnisse der asymmetrischen
CC-Kupplungsreaktion.

Es gelingt bei 60 bis 70°C in Tetrahydrofuran Enan-
tioselektivitit zu induzieren. Die Phosphit- und
Phosponit-Liganden (6-9) fithren zur Bildung von
B,y-Produkt (2) in hoher Regioselektivitat, wobei der
gaschromatographisch ermittelte Enantiomereniiber-
schu mit maximal 13% gering ist und in apolaren
Losungsmitteln wie Hexan oder Toluen véllig ausbleibt.
Im Fall der Chelatliganden (10-12) wurde nur beim
DIOP ecine CC-Kupplung nach Schema 1 beobachtet,
aber die Ausbeute an B,y-Produkt (2) wird offen-
sichtlich durch eine Isomerisierung stark herabgesetzt,
die moglicherweise auch von einer Racemisierung be-

gleitet wird. Der EinfluB der Reaktionstemperatur ist
ebenfalls wesentlich fir die Produktverteilung. Bereits
Hoberg und Mitarbeiter stellten fest [2], daB die opti-
male Temperatur bei 70°C liegt. Temperaturerniedri-
gung filhrt zur SelektivititserhGhung, aber die Umsatz-
zahlen sind gering. Erhdht man die Temperatur auf
80°C oder mehr, so geht die Selektivitit verloren. Die
unter unseren Bedingungen erzielten Umsatzzahlen sind
unbefriedigend und bediirfen einer weiteren Opti-
mierung. Von einer ‘echten’ Katalyse kann keine Rede
sein. Die Tabelle 2 zeigt nur zwei Beispiele mit einer
Umsatzzahl tiber 2 Mol Produktsumme pro Mol Ni-
Komplex.

Zur Charakterisierung der Reaktionsprodukte waren
umfangreiche GC- und HPLC-Untersuchungen not-
wendig. Fir diese Zwecke wurde das Racemat des
2-Cyclopenten- 1-carbonsaureanilids liber eine Grignard-
Reaktion aus 2-Cyclopenten-1-ylchlorid mit CO, und
weitere Umsetzung der Saure mit Thionylchlorid und
Anilin erhalten [9-12].

2.1. GC- und HPLC-Untersuchungen

Die Zusammensetzung der Reaktionsgemische wurde
durch GC-Messungen an einer Glaskapillare mit Se 54
ermittelt, an der alle entstandenen Amide voneinander
getrennt und quantitativ bestimmt werden konnten (Abb.
1).

Die HPLC-Trennungen des Reaktionsgemisches in
die einzelnen Komponenten gelingt an einer Separon
SGX NH,-Saule mit einem Heptan—Ethanol-Eluenten.
Das Hauptprodukt 2 wurde nach dem Austritt aus der
Siule aufgefangen und anschlieBend die optische Rein-
heit ermittelt. Zur gaschromatographischen Analyse der
Enantiomereniiberschilsse des Amides 2 eignet sich
Lipodex E, die HPLC-Enantiomerentrennung dieses
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Abb. 2. HPLC-Racemattrennung von Amid 2 an Tribenzoylcellulose (250 X8 mm LD.). Eluent: Methanol; FluB: 0.8 ml min~'. (a)

UV-Detektion bei 254 nm; (b) Chiralyser als Detektor.
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Amides gelingt an Tribenzoylcellulose mit Methanol als
Eluent (Abb. 2).

Die Enantiomeren des Amides 2 wurden nach der
HPLC-Trennung an Tribenzoylcellulose gesammelt und
die Drehwerte polarimetrisch bestimmt:

la], (Peak 1) = +214 (T=23°C, ¢=0,1 in
Methanol)

[a]D (Peak 2) = -230 (T=23°C, ¢c=0,1 in
Methanol).

3. Experimenteller Teil

Alle Versuche wurden unter Ausschluf3 von Luft und
Feuchtigkeit sowie unter Argon durchgefiihrt. Kernreso-
nanzspektren (Bruker ARX 400 bei Raumtemperatur)

'H-NMR (400.1 MHz); “c{! 'H)-NMR (100.6 MHz);
*'P-NMR (161.9 MHz) ext. H,PO,. Massenspektren:
AMD 402 (Firma Intectra), Kopplung—GC-MS HP 5890
Serie I, 25 m Siule SE 54 (Serva). Die chiralen
Trennungen erfolgten am Gaschromatographen HP 5890
an einer Lipodex E-Kapillare von Prof. W.H. Konig
(Universitit Hamburg). Die Zusammensetzung des
Reaktionsgemisches wurde an einer 32 m Glaskapillare
(statisch belegt) mit SE 34 analysiert (HP 5880).
HPLC-Messungen wurden am Liquid Chromatographen
HP 1090 mit Diodenarraydetektor und einem Chiralyser
(IBZ-MeBtechnik, Hannover) durchgefiihrt. Tribenzoyl-
cellulose 10-20 pwm wurde von Riedel-de-Haen AG
bezogen und eine HPLC-S#ule (250 X 8 mm L.D.) damit
gefullt. Separon SGX NH,-Siulen (150 X 3,3 mm 1.D.)
wurden bei Tessek sdruzeni Praha, HPLC-Losungsmit-
tel bei Ferak erworben.

3.1. Tris[(R)-2-O-3,3-dimethyl-y-butyrolactonyl] phos-
phit (6)

5.84 g (44.8 mmol) (R)-(-)-2-Hydroxy-3,3-dimethyl-
y-butyrolacton (p-Pantolacton), geldst in 5.8 ml inertem
Pyridin und 30 ml Diethylether, wurden mit 2.33 ml
(13.6 mmol) Phosphortrichlorid in 10 ml Diethylether
versetzt und anderntags durch Extraktion des Festkorpers
mit Toluen aufgearbeitet. Man erhilt Tris[(R)-2-0-3,3-
dimethyl-y-butyrolactonyllphosphit 6, Ausb.: 4.15 g
(73%), Smp.: 133-136°C, [a], +61.7 (c 1, Aceton,
inert). HNMR(CDCI ): 8 1.1,1.2(2s,2 X 9H, CH,),
3.9, 40 (AB-System, *Jyy, = 9 Hz, 2 X 3H, CH,), 45
(d, *J =10 Hz, 3H, CH). 5C-NMR (CDC] ): 8
19.7, 22.5 (CH, ) 40.7 (d, *Jop =3 Hz, CMez) 76.1
(CH,), 76.7 (d, *Jep =11 Ha, CH), 1741 (d, Jp = 4
Hz, C 0). *'P-NMR (CDCl,): & 150.5. Elemen-
taranalyse: Gef.: C, 51.70; H, 6.37; P, 7.37. CH,;0,P
(418.4). Ber.: C, 51.67; H, 6.51; P, 7.40%.

3.2. Bis[(R)-2-0-3,3-dimethyl-y-butyrolactonyl]-phenyl-
phosponit (7)

13.0 g (100 mmol) (R)-(-)-2-Hydroxy-3,3-dimethyl-
v-butyrolacton (p-Pantolacton) wurden in 10 ml Pyridin
und 50 ml Ether geldst. Bei Zugabe von 6.8 ml (50
mmol) Dichlorphenylphosphin bildet sich ein Nieder-
schlag aus Pyridinhydrochlorid und dem Zielprodukt,
welches sich mit Ether extrahieren 138t. Nach
Umkristallisation aus Toluen erhilt man 11.5 g (63%)
Bis[( R)-2-0-3,3-dimethyl-vy-butyrolactonyl]-phenyl-
phosphonit 7 (nicht optlmlert) Smp.: 96-103°C, [«a],
+61.3 (¢ 1, Aceton, inert). 'H-NMR (CDCL,): & 1.4,
1.4, 1.5, 15(45 4% 3H, CH,), 42-4.4 (m, 4H CH,),
49, 52 (2d, *J,p=8/11 Hz, 2H, CH). >C- NMR
(CDCl ): 8 19.8, 19.9, 22.3, 22,9 (CH,), 40.9, 41.0
(2d, JCP—4HZ CMe,), 75.9, 762(CH ), 78.9, 81.2
d. 27, =9/19 Hz, CH), 1747 (d, *Jo, = 86 Hz,
C=0). "'P-NMR (CDCl,): & 173.6. Elementaranalyse:
Gef.: C, 58.93; H, 6.15; P, 8.49. C H,,0,P (366.4).
Ber.: C, 59.01; H, 6.33; P, 8.46%.

3.3. CC-Kupplung

Eine Suspension aus 0,36 mmol Ni(COD),, 0,36
mmol Ligand und 18 mmol Cyclopenten in ca. 40 ml
Losungsmittel (s. Tabelle 2) wird in einen auf —30°C
gekiithlten Stahlautoklaven (200 ml) eingefiillt. Unter
Rithren werden 3,6 mmol Phenylisocyanat als 1 M
Losung in THF mit einer Dosierpumpe [13] innerhalb
von ca. 3 Std. in die Reaktionsldsung gepumpt und
gleichzeitig wird auf 70°C (bzw. wie in Tabelle 2
angegeben) erwirmt. Nach 1 bzw. 17 Std. Nachreaktion
hydrolysiert man die erkaltete Losung mit ca. 50 ml 2 N
H,S0,. Dreimal wird mit 50 ml Diethylether extrahiert,
die organische Phase iiber MgSO, getrocknet und vom
Losungsmittel befreit. Der Riickstand wird gaschro-
matographisch untersucht (Bestimmung der Saureamid-
anteile, Bestimmung des Enantiomereniiberschusses).

3.4. Isomerisierung

Eine Suspension aus 0,26 mmol 2 0,26 mmol
Ni(COD), und 0,26 mmol Ligand in 40 m! THF wird in
den oben erwahnten Stahlautoklaven bei Zimmertem-
peratur eingefiillt. Dieses Gemisch wird 24 Std. bei
70°C geriihrt, anschlieBend wie oben erwihnt aufgear-
beitet und die Produktverteilung gaschromatographisch
bestimmt.
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