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Synthese und stereoselektive Reaktionen neuer
stabiler a-Ferrocenyllithiumderivate —
Umpolung der Ferrocenreaktivitiat**

Tania Ireland, Juan J. Almena Perea und
Paul Knochel*

Das Design neuer chiraler Liganden fiir die asymmetrische
Katalyse ist ein wichtiges Ziel der organischen Synthese.
Insbesondere Ferrocenylliganden haben ein beachtliches
Interesse auf sich gezogen, und es wurden zahlreiche Syn-
thesemethoden zur Herstellung neuer Ferrocenylderivate
entwickelt.ll Viele dieser Ferrocenylliganden konnten duch
nucleophile Substitution aus leicht zugénglichen a-Ferroce-
nylcarbinolderivaten vom Typ 112 hergestellt werden (Sche-
ma 1). Wie von Ugi gezeigt,?® verlaufen diese Substitutionen
unter Retention der Konfiguration iiber ein chirales kationi-
sches Intermediat 2 und fithren zu Produkten vom Typ 3. Im
folgenden mochten wir die Umpolung dieser Reaktivitét
vorstellen. Es ist uns gelungen, a-Ferrocenyllithiumderivatel®!
vom Typ 4 herzustellen und diese stereoselektiv mit verschie-
denen Elektrophilen zu neuen chiralen Ferrocenylderivaten §
unter vollstdndiger Retention der Konfiguration umzusetzen.
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In ersten Experimenten wurde der Ferrocenylthioether 6a
(95% ee) mit Naphthalinlithium (3 Aquiv.) bei niedriger
Temperatur in Gegenwart von 3-Pentanon (2 Aquiv.) umge-
setzt (Schema 2). Bei —78°C verlief die reduktive Lithiie-
rungt glatt und lieferte den gewiinschten tertiiren Alkohol
7a in 80% Ausbeute und mit 36 % ee. Dies zeigt, da3 das
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6a:X=H; 95% ee

6b : X = SiMe3; 95 % ee
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Schema 2. Reduktive Lithiierung der a-Ferrocenylthioether 6a und b.

intermedidr entstehende Benzyllithiumreagens nur eine be-
grenzte Stabilitdt aufweist. Durch Absenken der Temperatur
auf —100°C konnte die Stabilitit der Konfiguration des
anionischen Intermediats erhoht und 7a in 70% Ausbeute
und mit 60 % ee erhalten werden. Eine deutliche Verbesse-
rung der Stereoselektivitdt der Reaktion lie3 sich bei der
Einfiihrung eines Substituenten in Position2 des Ferro-
cenylrings beobachten. So lieferte die Umsetzung des 2-Tri-
methylsilyl-substituierten Thioethers 6bl® mit Naphthalinli-
thium (2.2 Aquiv.)®! oder Lithiumpulver im UberschuB in
Gegenwart von Naphthalin”! in katalytischer Menge nach
Zugabe von Aceton den gewiinschten Alkohol 7b unter
vollstindiger Retention der Konfiguration (93 %; de >96 %,
95 % ee).[®]

Dieses Reaktionsverhalten stellte sich als allgemeingiiltig
heraus, und eine ganze Reihe an Elektrophilen (Ketone,
Benzaldehyd, Benzylbromid oder Chlordiphenylphosphan)
reagierten unter diesen Bedingungen stereospezifisch” zu
den Ferrocenderivaten 7b—f in ausgezeichneten Ausbeuten
(Tabelle 1). Besonders interessant ist die Reaktion von 6¢
(X =PPh,, 98.5% ee)l! unter unseren Bedingungen, da nach
dem Abfangen mit CIPPh, und Schiitzen mit BH;- SMe, das
borangeschiitzte Diphosphan 7g (Nr.6 in Tabelle 1) vom
Josiphos-Typ["lin 56 % Ausbeute (de > 96 % ) erhalten wurde.
Alternativ konnte das Lithiumintermediat von Typ 4 auch
durch direkte Umsetzung des Thioethers 6b mit nBuLi
(12 Aquiv.) in THF (—78°C —RT, 0.5h, bei RT) gebildet
werden. Nach Abfangen mit Benzylbromid wurde das erwar-
tete Produkt 7f in 95% Ausbeute in Form eines einzigen
Diastereoisomers isoliert.

Um die Synthese weiter zu vereinfachen, wurde untersucht,
ob die entsprechenden, leichter zugénglichen a-Ferrocenyl-
ether 9a und b, fir die reduktive Lithiierung verwendet
werden kénnen (Schema 3). Die Reaktion von 80l mit rBuLi
(1.1 Aquiv.) in Diethylether bei —78°C und Riihren bei RT
(1h) lieferte nach Zugabe von Me;SiCl oder CIPPh, die
Ferrocenylether 9a (57% Ausbeute; d.r.=95:5) bzw. 9b
(71% Ausbeute; d.r.=98:2). Umsetzung des (chromatogra-
phisch gereinigten) Hauptdiastereomers 9a, b mit Naphtha-
linlithium (2.2 Aquiv., —78°C, 10 min) und Abfangen mit
Benzylbromid, CIPPh, (und anschlieBendem Schiitzen mit
BH; - SMe,), 2-Chlormethylpyridin oder Aceton lieferte die
gewiinschten chiralen Ferrocenderivate 7b und 7 f—i in guten
bis ausgezeichneten Ausbeuten mit vollstindiger Retention
der stereochemischen Information.
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Tabelle 1. Die chiralen Ferrocene 7b—g, erhalten durch reduktive Lithiierung der a-Ferrocenylthioether 6b, ¢ und anschlieBendes Abfangen mit einem

Elektrophil.

Nr. Thioether X Elektrophil Methodel?) Produkt Ausb.l) del! eeldl
[%] [%] [%]

1 6b T™MS Aceton A 7b 93 >96 95

2 6b TMS EtCOEt A Tc 86 >96 95

3 6b TMS PhCHO A 7d 71 Ll -

4 6b TMS CIPPh, /! B Te 67 >96 96

5 6b T™MS PhCH,Br B 7f 90 >96 95

6 6¢ PPh, CIPPh,! B g 56 >96 ndlel

[a] Methode A: Unter Barbier-Bedingungen mit einem Uberschuf an Lithiumpulver und einer katalytischen Menge Naphthalin. [b] Ausbeute an isoliertem,
analytisch reinem Produkt. [c] Bestimmt durch '"H-NMR (nur ein Diastereoisomer erkennbar). [d] Bestimmt durch HPLC an chiraler Phase (Chiralcel-OD-,
-OJ- oder -AD-Séule; Daicel Chemical Industries). [e] Der Alkohol 7d ist ein Diastereomerengemisch aus Epimeren (68:32). [f] Das Reaktionsgemisch
wurde vor der Aufarbeitung mit BH; - SMe, versetzt und so der Boran-Phosphankomplex als Produkt erhalten. [g] Die Enantiomere konnten durch HPLC
nicht getrennt werden.
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Schema 3. Reduktive Lithiierung der a-Ferrocenylether 9a, b und an-
schlieBende Reaktion mit einem Elektrophil zu den chiralen Ferrocende-
rivaten 7b und f-i.
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11a: R = Me; E = C(OH)Mey; 44 %; > 96 % de
11b : R = Me; E = CH,Ph; 80 %; > 96 % de
11c : R = iPr; E = CH,Ph; 50 %; > 96 % de
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SchlieBlich wurde diese Methode auf die Bildung von a-
Ferrocenylalkyllithiumverbindungen erweitert. Als Aus-
gangsverbindungen dienten hierzu die a-Ferrocenylalkyl-
aminderivate 10a und b (Schema 4). Diese Substrate eignen
sich besonders zur Bildung von a-Ferrrocenyllithiumreagen-
tien mit Alkylsubstituenten. So wurde durch Umsetzung der
Aminoferrocene 10a, b mit Chlorameisensiureethylester'?
(1.2 Aquiv., RT, 1 h)["¥l und nachfolgende Zugabe von Naph-
thalinlithium (5 Aquiv., —78°C, 10 min) das gewiinschte
Lithiumreagens erhalten, welches erfolgreich mit Aceton
oder Benzylbromid abgefangen werden konnte. Auf diese
Weise wurden die chiralen Ferrocenderivate 11a—c¢ in Form
eines einzigen Diastereoisomers erhalten.

Die Tatsache, daf3 alle durchgefithrten Reaktionen mit
Retention der Konfiguration verlaufen, wire schwer zu
erkldaren, wenn ein Epimerengemisch an Organolithiumver-
bindungen vom Typ 4 vorldge. Aulerdem sollten in diesem
Fall die beobachteten Enantiomereniiberschiisse vom ein-
gesetzten Elektrophil abhédngen.

Die hohe Stereoselektivitit der Reaktion 146t sich leicht
durch die Anwesenheit eines sterisch anspruchsvollen Sub-
stituenten am Cp-Ring erklidren (Schema 5). In diesem Fall,
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Schema 5.

wird durch den Substituenten R! (R! =PPh, oder SiMe;) die
Epimerisierung des Lithiumreagens verhindert. Daher steht
das Lithiumintermediat 12, auch nach Erwidrmen auf Raum-
temperatur, nicht mit 13 im Gleichgewicht. Bei Abwesenheit
dieses Substituenten am Cp-Ring ist das Organolithiuminter-
mediat 14 nicht konfigurativ stabil und steht mit der
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enantiomeren Spezies 15 im Gleichgewicht, woraus eine
niedrige Enantioselektivitit resultiert (sieche Schema 2 und
Schema 5).

Wir haben eine Synthese von a-Ferrocenyllithiumreagen-
tien entwickelt, die unter vollstindiger Retention der Kon-
figuration reagieren. Diese neue Methode ist eine Moglich-
keit zur Umpolung der klassischen Reaktivitdt in a-Stellung
von Ferrocen und eroffnet den Zugang zu neuartigen chiralen
Ferrocenylliganden.

Experimentelles

Methode A:*71 Eine Losung von 6b (150 mg, 0.33 mmol) und Aceton
(0.05 mL, 0.66 mmol) in wasserfreiem THF (2 mL) wurde tropfenweise bei
—78°C unter Argon zu einer Losung von Lithiumpulver (60 mg, 8.6 mmol)
und Naphthalin (10 mg, 0.078 mmol) in wasserfreiem THF (3 mL) gege-
ben. Das Reaktionsgemisch wurde 10 min geriihrt und vorsichtig mit
MeOH versetzt. Nach Aufarbeitung und Flash-Chromatographie wurde 7b
in 93% Ausbeute (124 mg, orangefarbenes Ol) isoliert.

Methode B:) Zu einer Losung von 6b (150 mg, 0.33 mmol) in wasser-
freiem THF (2 mL) wurden tropfenweise unter Argon 0.8 mL (0.72 mmol,
2.2 Aquiv.) einer Naphthalinlithiumlosung (0.9M in THF) gegeben. Das
dunkelrote Reaktionsgemisch wurde 10 min bei —78°C geriihrt und
anschlieBend tropfenweise Benzylbromid (0.08 mL, 0.67 mmol, 2 Aquiv.)
zugegeben. Nach 10 min Riihren wurde die Losung auf RT erwédrmt und
mit Wasser versetzt. Nach Aufarbeitung und Flash-Chromatographie
wurde 7fin 90 % Ausbeute (130 mg, orangefarbenes Ol) isoliert.
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Palladium-katalysierte Synthese von
substituierten Hydantoinen — durch
Carbonylierung zu Aminosiurederivaten™®*

Matthias Beller,* Markus Eckert, Wahed A. Moradi
und Helfried Neumann

Aminosduren und ihre Derivate gehoren unbestritten zu
den wichtigsten organischen Verbindungen. Aminosédurede-
rivate sind nicht nur biochemisch von Bedeutung, sondern
auch als industrielle Feinchemikalien von groBem Interesse.[']
Trotz klassischer Methoden wie der Strecker-Synthese, der
hochselektiven Verfahren nach Schollkopf,! Seebach,™
EvansP! und Williamsl sowie neuester Methodenentwicklun-
genl” besteht unverindert Bedarf an weiteren Verfahren zur
Synthese von Aminosdurederivaten. Wihrend in der Ver-
gangenheit fiir die Beurteilung von Aminosiduresynthesen im
allgemeinen ihre Stereoselektivitit bei der Erzeugung des
stereogenen Zentrums ausschlaggebend war, miissen heute
ganzheitliche Betrachtungen angestellt werden. Bei vielen
Verfahren besteht immer noch Verbesserungsbedarf hinsicht-
lich der Atomokonomie.[®! Das gilt auch fiir die asymmetri-
sche Hydrierung von Acetamidoacryl- und Acetamidozimt-
sduren,”’ wenn man beriicksichtigt, da die Hydrieredukte
héufig aufwendig hergestellt werden miissen.['?]

Racemische Imidazolidin-2,4-dione, die allgemein als Hy-
dantoine bezeichnet werden,'] sind wichtige Bausteine fiir
die enantioselektive Aminosduresynthese, da aus ihnen durch
dynamische kinetische Racematspaltung bis zu 100 % enan-
tiomerenreine Aminosiuren zuginglich sind.'”l Die Prakti-
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