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Wegen der zunehmenden Verwendung von
Ferrocenderivaten in Bereichen!'! wie der
enantioselektiven Synthese und Katalyse so-
wie in den Materialwissenschaften (besonders
bei der Entwicklung nichtlinearer optischer
Materialien)B! sind neue Methoden zur Her-
stellung enantiomerenreiner, substituierter,
planar chiraler Ferrocene derzeit von Interesse.
Viele effiziente Synthesen chiraler, disubsti-
tuierter Ferrocene basieren auf diastereoselek-
tiven Lithiierungen von Ferrocenylderivaten in
ortho-Stellung zu vorhandenen Substituenten
wie Dialkylamino-,l Acetal-,! Sulfinyl-[*! und
Oxazolylgruppen,” die asymmetrische Induk-
tionen bewirken. Es wurde bereits iiber enan-
tioselektive ortho-Lithiierungen von nichtchi-
ralen, monosubstituierten Ferrocenen (Direkt-
synthesen)® berichtet, wobei chirale tertidre
Amine als Hilfsreagentien verwendet wurden.
Dabei wurden disubstituierte Ferrocene erhal-
ten, und die Enantiomereniiberschiisse (ee)
betrugen in einigen Fillen bis zu 99 %.[%
Enantioselektive Synthesen C,-symmetrischer,
vierfach substituierter, planar chiraler Ferro-
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Schema 1. Asymmetrische Synthese chiraler Ferrocene. a) NaBH, (15 Aquiv.)/MeOH/NaOH
(2N). b) TsCl (1 Aquiv.)/Toluol/4-A-Molekularsieb.
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cenderivate haben bisher wenig Aufmerksamkeit auf sich
gezogen, und alle bisher beschriebenen Verfahren stiitzen sich
auf die Strategie der diasteroselektiven ortho-Lithiierung.’]
C,-symmetrische, vierfach substituierte Ferrocene sind aber
wichtige Reaktanten, die beim Design chiraler Liganden
niitzlich sind und in asymmetrischen Synthesen bereits zu
Enantiomereniiberschiissen von bis zu 99 % gefiihrt haben.[']

Comins und Brown beschrieben 1984 eine direkte Syn-
thesemethode, bei der durch Zugabe eines Lithiumamids zu
einem aromatischen Aldehyd ein Aminal-Anion erhalten
wurde, das als zeitweilige Schutz- und dirigierende Gruppe
bei der ortho-Metallierung diente.l'l In neuerer Zeit berich-
teten Alexakis et al. iiber die enantioselektive ortho-Lithiie-
rung eines Benzaldehydtricarbonylchromkomplexes nach
derselben Strategie, wobei chirale Amide verwendet wur-
den.!l Wir beschrieben eine neue Methode zur Herstellung
1,1’-disubstituierter Ferrocene in einer Eintopfsynthese, die
auf der Zugabe des Lithiumsalzes von N-Methylpiperazin zu
Ferrocencarbaldehyd beruht. Dabei wurde ein Aminoaminal-
Anion erhalten, das die Formylgruppe des einen Rings schiitzt
und tiber die Aminogruppe die Deprotonierung am anderen
Ring steuert.["*]

Hier berichten wir iiber die Ausweitung dieses Verfahrens
auf die enantioselektive Synthese C,-symmetrischer, vierfach
substituierter Ferrocene 5 ausgehend von 1,1’-Ferrocendicarb-
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aldehyd 1 unter Verwendung des Lithiumsalzes von (S)-(+)-
1-(2-Pyrrolidinylmethyl)pyrrolidin 2 (Schema 1). Setzt man
das Diaminal-Dianion 3 mit BuLi (1.5 Aquiv.) bei —78°C
und dann mit dem Elektrophil Trimethylsilylchlorid um, so
erhdlt man nach der Hydrolyse und der Reinigung durch
Flash-Chromatographie 4 in 29% Ausbeute, und zwar mit
96 % eel'¥l das (R)-konfigurierte Produkt (Tabelle 1, Nr. 1).013]
Es konnten keine anderen substituierten Ferrocene nachge-
wiesen werden, allerdings entstanden bedeutende Mengen
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Tabelle 1. Direktsynthese chiraler drei- und vierfach substituierter Ferrocene aus 1.

Nr. Bedingungen!?l Umsatz Ausb. Ausb. Gesamtausb. ee (4) ee (5)

Aquiv. BuLi T[°C] ([h] (%] @) [%]M (5)[%]M A+415) %] [%]E (%]
1 1.5 —178 1 80 29 0 49 96 -
2 1.5 —45 1 85 15 0 30 96 -
3 3.0 —78 0.5 77 13 23 59 78 >99
4 3.0 —78 1 90 25 28 63 60 >99
5 3.0 —78 3 97 19 26 48 66 98
6 115 78 1

2)1.5 —78 2 90 21 19 50 65 >99
7 5.0 —78 3 100 13 24 37 56 96

[a] 2.2 Aquiv. 2, Elektrophil = CISiMe;. [b] Ausbeuten der isolierten Produkte und des zuriickerhaltenen Edukts. [c] (R)-Konfiguration in allen Fillen.

[d] (R,R)-Konfiguration in allen Fillen.

eines unloslichen braunen Feststoffs, was auf eine Teilzer-
setzung der Ferrocenderivate unter diesen Bedingungen
hinweist. Erhoht man die Temperatur bei der Deprotonierung
auf —45°C, so verringert sich die Ausbeute an 4 auf 15%,
ohne dal die Enantioselektivitdt abnimmt (Nr. 2). Ist rBuLi
im UberschuB vorhanden (Nr.3), so entsteht in einer Bis-
Metallierung an den Positionen 2 und 2’ die disilylierte C,-
symmetrische Verbindung (R,R)-5 in 28 % Ausbeute (Nr. 4).
Es wurden keine anderen Regio- oder Stereoisomere nach-
gewiesen. Die Verbindung (R,R)-5 entsteht mit einem ee-
Wert von mehr als 99 % ; das Nebenenantiomer konnte NMR-
spektroskopisch nicht nachgewiesen werden.l Die Struktur
von 5 wurde rontgenographisch vollstindig aufgeklirt,'®l und
es bestitigte sich, daf die Verbindung C,-symmetrisch und an
der 2- sowie an der 2'-Position substituiert ist (Abb. 1). Die
(R,R)-Konfiguration des planar chiralen 5 ist mit der bei 4
erhaltenen (R)-Konfiguration in Einklang.

War die Menge an fBuLi hinreichend gro8 fiir die Herstel-
lung der dilithiierten Vorstufe von §, so sank der ee-Wert von
(R)-4 (Nr. 1, 3 und 4). Wurden 3 Aquiv. /BuLi in einer (Nr. 5)

Abb. 1. CAMERON-Darstellung der Struktur von 5 im Kristall.l']
Schwingungsellipsoide fiir 30% Aufenthaltswahrscheinlichkeit. Ausge-
wiihlte Bindungslingen [A]: C(1)-Si(1) 1.876(2), C(6)-Si(2) 1.866(3), C(2)-
C(21) 1.458(4), C(7)-C(71) 1.449(4), C(21)-O(1) 1.193(5), C(71)-O(2)
1.194(3).
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oder in zwei Portionen zugegeben (Nr. 6, dabei wurde wie bei
Nr. 1 zunichst das monolithiierte Intermediat erhalten), so
waren die Ergebnisse dhnlich. Es sollte darauf hingewiesen
werden, daB beim Arbeiten mit groBen Uberschiissen an
BuLi (5 Aquiv., Nr. 7) der ee-Wert von (R)-4 bis auf 56 %
zuriickging. Dies konnte an der schnelleren Reaktion des
monolithiierten Intermediats A zur dilithiierten Spezies lie-
gen, wodurch sich das (S)-konfigurierte Nebenenantiomer B
in der A/B-Mischung anreichert (Schema 1).

Weiterhin berichten wir iiber die Umsetzung von § zum
ersten C,-symmetrischen disubstituierten Ferrocenophan, das
enantiomerenrein erhalten wurde.!'” Die Reduktion von 5 mit
NaBH, im UbschuB lieferte das Diol 7 in 71% Ausbeute.
Dieses konnte unter Verwendung einer von Hillman et al.
entwickelten® und von uns modifizierten Methode mit
Tosylchlorid (TsCl) in Toluol bei 50°C und in Gegenwart
von 4-A-Molekularsieb dehydratisiert werden.”) Das (R,R)-
Bis(trimethylsilyl)-$-oxatrimethylenferrocen 8 wurde in 44 %
Ausbeute erhalten (Schema 1) und durch eine Rontgenstruk-
turanalyse charaktierisiert (Abb.2).'l Die Struktur des

Abb. 2. CAMERON-Darstellung der Struktur von 8 im Kristall.l'd]
Schwingungsellipsoide fiir 30% Aufenthaltswahrscheinlichkeit. Ausge-
wihlte Bindungslingen [A]: C(2)-Si(1) 1.857(6), C(7)-Si(2) 1.864(6), C(1)-
C(11) 1.45(1), C(6)-C(61) 1.52(1), C(11)-O(1) 1.45(1), C(61)-O(1) 1.40(1).
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Ferrocenophanteils (Neigungswinkel: 11.4°) ist der anderer
1,1’-B-Oxatrimethylenferrocene sehr dhnlich."”

Wir haben hier die erste direkte und hochenantioselektive
Synthese von drei- und vierfach substituierten Ferrocenen
beschrieben, die nur planar chiral sind. Dazu verwendeten wir
ein chirales Aminoamid als zeitweilige Schutz- und dirigie-
rende Gruppe. Nach unserer Methode konnen in einer
Eintopfsynthese achirale 1,1’-Ferrocendicarbaldehyde in na-
hezu enantiomerenreine, vier- oder dreifach substituierte
Ferrocene iiberfiihrt werden. Wir versuchen zur Zeit, die
Ausbeuten zu verbessern und die Methode auszuweiten.

Experimentelles

'H-NMR: 250 MHz, *C-NMR: 63 MHz.

(R)-4: 575 pL einer 1.5M Losung von rBuLi in Pentan wurden bei 0° C unter
Argon zu einer Losung von 150 mg (S5)-2 in 4 mL wasserfreiem Diethyl-
ether gegeben. Nach 30 min Riithren wurden 100 mg 1,1’-Ferrocendicar-
baldehyd (0.41 mmol) in 10 mL wasserfreiem Diethylether zugegeben.
Nach 30 min Riihren bei Raumtemperatur wurde die Mischung auf —78°C
gekiihlt. Dann gab man 410 pL (1.5 Aquiv.) einer 1.5M Losung von fBuLi in
Pentan zu; nach 1h Riihren bei —78°C gab man 270 pL Trimethylsilyl-
chlorid (5 Aquiv.) zu. Die Verbindung (R)-4 wurde nach dem Aufarbeiten
aus wilriger Losung und der Reinigung durch Flash-Chromatographie in
29% Ausbeute isoliert (37 mg). Siehe Lit.l"¥! fiir physikalische Daten.

(R,R)-5 wurde wie (R)-4 hergestellt, aber mit 3 Aquiv. fBuLi bei der
Deprotonierung. Nach der Reinigung wurden 32 mg (R)-4 (25%) sowie
46 mg (R,R)-5 (29 %) erhalten. 'H-NMR (CDCL): 6=9.99 (s, 2H), 5.04
(dd, J=2.5, 1.3 Hz, 2H), 4.72 (t, J=2.5 Hz, 2H), 4.49 (m, 2H), 031 (s,
18H); *C-NMR (CDCL): 6 = 193.7 (CHO), 84.1,80.3, 76.0, 75.7,75.2, — 0.1
(SiMe;); GC-MS (EI 70 eV): m/z (%): 387 [M+1] (31), 386 [M] (100), 371
(51), 191 (10); [a]p = +419 (CHCl,, ¢ =0.12).

(R,R)-7 wurde durch Reduzieren von (R,R)-5 mit NaBH, in Methanol
erhalten (71 % ). 'H-NMR (CDCly):  =4.49 (d, AB, J=12.5 Hz, 2H), 4.38
(d, AB, J=12.5 Hz, 2H), 4.36 (m, 2H), 4.26 (t, J=2.3 Hz, 2H), 4.06 (dd,
J=2.3,13Hz, 2H), 3.42 (br.s, 2H), 0.23 (s, 18 H); *C-NMR (CDCl;): 6 =
93.7,74.2,70.7,70.6, 69.6, 60.6, 0.2 (SiMes); [a]p = — 9.57 (CH,Cl,, ¢ = 0.53).

(R,R)-8 wurde in 44 % Ausbeute nach der von Hillman et al. entwickelten
und von uns modifizierten Methode hergestellt.'! 'TH-NMR (C¢Dg): 6 =
4.47 (dd, J=24, 1.3 Hz, 2H), 429 (t, J=2.4Hz, 2H), 4.12 (dd, J =24,
1.3 Hz, 2H), 4.02 (d, AB, J=13.0 Hz, 2H), 3.92 (d, AB, J=13.0 Hz, 2H),
0.37 (s, 18 H); *C-NMR (CDCl,): 6 =87.3, 76.5,74.2, 73.0, 71.4, 64.0 (CH,),
0.8 (SiMe;); GC-MS (EI, 70 eV): miz (%): 372 [M] (100); [a]p=—27
(CH,Cl,, c=0.7).
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