ter diesen Bedingungen nicht am Zeolith, wie wir in einem
Kontrollexperiment zeigten. In Losungen ist die Oxidation
von Aldehyden zu Carbonsiduren mit molekularem Sauer-
stoff eine gut untersuchte Reaktion!!*. Sorgt man bei
HZSM-5 fiir eine Acidititserniedrigung durch coadsorbier-
tes Wasser, so lduft die Oxidation zur Carbonsdure unter den
genannten Bedingungen auch im Zeolith als bevorzugte Re-
aktion ab.
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Abb. 3. 1*C-MAS-NMR-Spektren von [1,2-1¥CJAcetaldehyd in Gegenwart
von Sauerstoff und mit Wasser gesittigtem HZSM-5. a) t h bei 298 K: b) 10 h
bei 298 K ; ¢) 10 min bei 393 K; d) 30 min bei 393 K; e) 10 min bei 433 K. Als
Hauptprodukt wurde Essigsdure gebildet (§ =176 und 21). Crotonaldehyd
wurde als Nebenprodukt erhalten.

Wie unsere Untersuchungen zeigen, kann die Produktse-
lektivitdt bei der Synthese organischer Verbindungen an
Zeolithen durch Coadsorbentien veridndert werden. Dieser
Effekt darf bei der Wahl des Losungsmittels oder der Reak-
tionsbedingungen zeolithkatalysierter Synthesen nicht auBer
acht gelassen werden.

Experimentelles

Der verwendete HZSM-5 wurde von UOP Corporation und der [1,2-3C]-
Acetaldehyd von Cambridge Isotopes bezogen. Die Versuchsdurchfiihrung fiir
das Experiment zu Abbildung 1 ist in [8] beschrieben. Fiir die Experimente zu
den Abbildungen 2 und 3 wurde der Katalysator zunichst 1 h im Vakuum auf
393 K erhitzt, dann bis zur Séttigung mit Wasserdampf behandelt und anschlie-
Bend in einer Trockenbox in eine Glasampulle gefiillt, die an einer Vakuum-
apparatur auf 102 Torr evakuiert wurde. Nach Adsorption von Acetaldehyd
mit oder ohne Sauerstoff wurde die Ampulle abgeschmolzen und in einen ZrO,-
Rotor eingebracht, in dem die Reaktionen und die NMR-Untersuchungen
durchgefiihrt wurden.

Die !3C-NMR-Spektren wurden mit einem umgebauten Chemagnetics-CMC-
200-Spektrometer bei einer Arbeitsfrequenz von 50.06 MHz und einer MAS-
Frequenz von 3-4.5 kHz aufgenommen. Alle Spektren dieser Arbeit wurden
mit Einzel-Puls-'*C-Anregung (Bloch Decay) und Protonenentkopplung (Puls-
verzogerung 1-4 s, 100-400 Pulse) erhalten.
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Asymmetrische Synthese und hoch
diastereoselektive ortho-Lithiierung von
Ferrocenylsulfoxiden; Anwendung in der Synthese
von planar-chiralen Ferrocenylderivaten**

Von Frangois Rebicre, Olivier Riant,
Louis Ricard und Henri B. Kagan*

Es gibt nur wenige giinstige Wege, enantiomerenreine pla-
nar-chirale Ferrocenylverbindungen wie 2 herzustellen. Die
gebrduchlichste Methode beruht auf den grundlegenden Ar-
beiten von Ugi et al.l'!, d.h. auf der Racematspaltung von
(1-Ferrocenylethyl)dimethylamin und dessen anschlieBender
ortho-Lithiierung (92% de). Dieser Ansatz wurde vielfach
genutzt, z.B. zur Synthese chiraler Mono- und Diphosphane
mit Ferrocengeriist®*®. 1990 wurde eine asymmetrische
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Schema 1. Moglichkeiten der Synthese von planar-chiralen Ferrocenylderiva-
ten aus chiralen Ferrocenylsulfoxiden 1.

[*] Prof. Dr. H. B. Kagan, Dr. F. Rebiére, Dr. O. Riant
Laboratoire de Synthése Asymeétrique (URA CNRS n® 1497)
Institut de Chimie Moléculaire d’Orsay
Université Paris-Sud, F-91405 Orsay (Frankreich)
Dr. L. Ricard
Laboratoire de Chimie du Phosphore et des Eléments de Transition
DCPH, Ecole Polytechnique
F-91128 Palaiseau (Frankreich)

[**] Diese Arbeit wurde vom Centre National de la Recherche Scientifique
(CNRS), dem Ministére de la Recherche et de la Technologie durch ein
Stipendium fiir F. R. und dem Ministére de 'Education durch ein Stipen-
dium fir O. R. gefordert.

0044-8249/93/0404-0644 § 10.00+ .25/0 Angew. Chem. 1993, 105, Nr. 4



Synthese von (1-Ferrocenylethyl)dimethylamin durch asym-
metrische Reduktion eines Ferrocenylimins beschrieben!2,
Wir mochten nun einen weiteren Weg zu planar-chiralen
Ferrocenylverbindungen aufzeigen. Er basiert auf einer effi-
zienten asymmetrischen Synthese von Ferrocenylsulfoxiden
1 und erfordert keine Racematspaltung (Schema 1).

Vor kurzem haben wir eine allgemeine Methode zur Syn-
these von Sulfoxiden mit sehr hohen Enantiomereniiber-
schiissen entwickelt!. Diese ,,Sulfit-Route* geht vom enan-
tiomerenreinen cyclischen Sulfit (S.,Rg)-5 aus™ und liefert
zunéchst Sulfinate, die dann in Sulfoxide tiberfiihrt wer-
den (Schema 2). Das enantiomerenreine ters-Butylsulfinat

4

tBu tBu
Me Ph o | Ph,P O, |
/.. Ph ©/'S~—: ©/S--:
o_ O
- Fe Fe
o ) ©N
5 9 PPh, 10

I

Bende Umsetzung mit Methyliodid bei 20 °C lieferte tert-Bu-
tyl(2-methylferrocenyl)sulfoxid 11 in 80% Ausbeute. 'H-
NMR-spektroskopisch wurden vom UnterschuBldiastereomer
nur Spuren festgestellt (>96% de). Durch Kristallisation
aus Cyclohexan wurde das Sulfoxid 11 in einer fiir die Ront-
genstrukturanalyse!® geeigneten Form erhalten. Abbil-
dung 1 zeigt die (S)-Konfiguration am Schwefel, wie sie auch
aufgrund des Reaktionsmechanismus zu erwarten war, und
die (S)-Konfiguration fiir die planare Chiralitit!®!. AuBer-
dem wird ersichtlich, daB die tert-Butylgruppe bevorzugt
anti-orientiert beziiglich des Eisenatoms ist. Dadurch wird
der Sauerstoffsubstituent in Richtung der (pro-S)-ortho-

tBu tBu
CHj O‘~| CH, O__|
S—a: S—=0Q
h,i
Fo Fe SnBu;

@11 ©3a

Schema 2. Asymmetrische Synthese des chiralen Ferrocens 1a und seine diastereoselektive ortho-Funktionalisierung. a: tBuMgCl, THE,
—78°C(75%).b: 2 Feerrocenyl Li, THF (80 %). c: Ti(OiPr),/(S,S)-DET/H,0 (1,/2/1), Cumolhydroperoxid, CH,Cl,. —20°C (55%. 90%
ee).d: 1.1 Aquiv. nBuLi, THF, 0 °C —» Raumtemperatur. ¢:CH,I (80%). f: Aceton (85%). g:1) 1 Aquiv. nBuLi, 0°C — Raumtemperatur;
2) Ph,PCI (80%). h: Magnesiummonoperoxyphthalat (MMPP), EtOH, 0°C — Raumtemperatur (95%). i: 1) 1 Aquiv. nBuLi, THF,

—20°C; 2) nBu;SnCl (51 % bezogen auf 1a).

(S¢,Ss)-6 beispielsweise wurde in 70 % Ausbeute erhalten.
Mit Ferrocenyllithium, das bequem aus Ferrocen und ters-
Butyllithium erhalten wird'®, wurde 6 in 75% Ausbeute in
das rert-Butylferrocenylsulfoxid 1a iiberfithrt ([a], = +339
(¢ = 0.8 in CHCl,), Fp =156-157°C). Die (Ss)-Konfigura-
tion dieser Verbindung folgt aus der abgesicherten (Sg)-Kon-
figuration des Sulfinats 611, da der Angriff einer Organome-
tallverbindung an 6 unter vollstindiger Inversion der
Konfiguration am Schwefelatom zu Sulfoxiden fithrt!®!. Die
Rontgenstrukturanalyse des Sulfoxids 11 (siche unten) be-
stitigt diese Zuordnung vollstindig. ‘H-NMR-spektrosko-
pisch konnten mit (3,5-Dinitrobenzoyl)(1-phenylethyl)amin
als Solvens'™ keine Spuren des Enantiomers von 1a nachge-
wiesen werden. Ferner war der spezifische Drehwert nach
dem Umkristallisieren unverdndert. Demzufolge ist das
Sulfoxid 1a wie die bereits zuvor tiber die Sulfit-Route herge-
stellten Sulfoxide enantiomerenrein. Auch mit dem von uns
beschriebenen Oxidationssystem!” aus einem Aquivalent
Cumolhydroperoxid und einem Aquivalent der Kombina-
tion Ti(OiPr),/(S,S)-DET/H,0 (1/2/1; DET = Diethyl-
tartrat) konnte das Sulfoxid l1a (aus tert-Butylferrocenyl-
sulfid 9) erhalten werden. Die flash-chromatographische
Reinigung an Kieselgel lieferte das Sulfoxid ( + )-1a (90 % ee)
in 55% Ausbeute. Die (S)-Konfiguration folgt auch aus der
asymmetrischen Induktion, wie wir sie vorgeschlagen haben,
sofern die Ferrocen- als Areneinheit betrachtet wird. Fiir
praparative Zwecke ist somit die Sulfit-Route hier offen-
sichtlich der asymmetrischen Oxidation iiberlegen.

Mit einem Aquivalent #-Butyllithium in THF bei 0°C
wurde das Sulfoxid 1a leicht zu 7 deprotoniert. Die anschlie-
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Position gezwungen, auch wenn diese durch eine Methyl-
gruppe besetzt ist. Die ortho-Lithiumverbindung 7 vermag
mit einer ganzen Reihe von Elektrophilen zu reagieren, so
dal} eine Vielzahl chiraler Ferrocene zugidnglich wird. So

Abb. 1. Struktur von 11 im Kristall (ORTEP, Ellipsoide mit 50 % Wahrschein-
lichkeit). Ausgewihlte Abstinde [A], Bindungs- und Torsionswinkel [] (die
Zahlen in Klammern geben die geschétzte Standardabweichung in den letzten
Stellen an): S-O 1.492(6), S-C1 1.777(6), S-C7 1.860(7), C2-C6 1.54(1), C1-C5
1.371(9), C11-C15 1.36(1); O-S-C1 109.6(3), C1-C2-C6 129.1(8), O-S-C7
107.9(4), C1-8-C7 101.3(3); C7-S-C1-C2 93.51(70), O-S-C1-C2 —20.17(71).
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wurde der Ferrocenylalkohol 8 durch Addition an Aceton in
85% Ausbeute erhalten ([}, = — 29 (¢ = 0.8 in CHCL)).
Deprotonierung von la mit zwei Aquivalent.e‘n n-Butylli-
thium und anschliefende Umsetzung mit zwei Aquivalenten
Chlordiphenylphosphan bei Raumtemperatur lieferte das
Diphosphinosulfoxid 10 in 80% Ausbeute (fa], = +437
(¢ =0.51in CHCL)).

Durch Reaktion von Ferrocenyllithium mit (+)-(Rs,1S5)-
Menthyl-p-tolylsulfinat wurde (R)-Ferrocenyl-p-tolylsulf-
oxid 1b erhalten™!. Erste Versuche zur ortho-Substitution
von 1b durch Lithiierung mit n-Butyllithium bei 0°C und
Zugabe eines Elektrophils ergaben Produktgemische. Jetzt
gelang uns die selektive Deprotonierung mit Lithiumdiiso-
propylamid (LDA) bei —78°C in THF (Schema 3). Die Zu-

p-Tol p-Tol
.‘I. -|'.. I
/T ©g
B e ——
Fe Fe R

(S (S

1b 2a R=MeSi,(86%)
2b R=Bu,Sn (80%)

Schema 3. Diastercoselektive ortho-Lithiierung (>98% de) von (R)-1b. a:
LDA, THF, —78°C. b: RCl.

gabe von Trimethylsilyl- oder Tributylstannylchlorid lieferte
2a bzw. 2b in hohen Ausbeuten und mit hohen Diastereome-
reniiberschiissen (> 98 % de)!'®. Wir schlagen fiir die Ferro-
cenyleinheit in 2a und 2b eine (S)-Konfiguration vor. Aus
der Annahme einer Vorzugskonformation von 1b, in der die
p-Tolylgruppe zum Eisenatom anti-stindig ist (analog zur
Vorzugskonformation von 11, vgl. Abb. 1), folgt die gefun-
dene Diastereoselektivitidt aufgrund des ortho-dirigierenden
Effekts der Sulfinylgruppe im Lithiierungsschritt.
Gegenwdrtig untersuchen wir die katalytischen Eigen-
schaften von Metallkomplexen mit dem Diphosphan 10 als
Ligand. Dariiber hinaus versuchen wir, die Sulfoxideinheit
durch andere Gruppen zu ersetzen oder sie zu entfernen, um
eine allgemeine Methode zur Synthese enantiomerenreiner
planar-chiraler Ferrocene zu begriinden (Schema 1)!12:13: 18],

Experimentelles

11 Zu einer Losung von (S)-1a (290 mg, 1 mmol) in wasserfreiem THF
(10 mL) wurde bei 0°C nBuLi (0.7 mL einer 1.6 M Lsung, 1.1 mmol) tropfen-
weise unter Argon gegeben. Die durkle Losung wurde 15 min bei 0°C und 2 h
bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurden bei 0 °C 120 pL Todmethan
(2 mmol) zugespritzt. Nach einstindigem Rithren bei Raumtemperatur wurde
Wasser zugegeben und dic Reaktionsmischung mit Diethylether ausgeschiittelt.
Reines 11 (270 mg, 80%) wurde als orangefarbener Feststoff durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel erhalten (Cyclohexan/EtOAc 1/1). Es warde aus
Cyclohexan umkristallisiert ({o}, = +274 (¢ =1.5 in CHCl,), Fp =104—
106 °C).

2a: (R)-1b (87 % ee) ([adp, = — 257 (¢ = 0.46 in CHCl;)) wurde in 75 % Ausbeu-
te nach Lit. [5} hergestellt, jedoch mit einer geringeren Menge Ferrocenyllithium
(1.0 Aquivalent) und bei —35°C, um die in-situ-Racemisierung von 1b auszu-
schlieBen (P. Diter, unveréffentlichte Ergebnisse). (R)-1b wurde aus Hexan/Cy-
clohexan (3/1) bis zur Konstanz des spezifischen Drehwerts ([o], = — 295
(¢ = 0.3in CHCI;)) umkristallisiert. Zu einer Losung von so gereinigtem (R)- (b
(648 mg, 2 mmol) in wasserfreiem THF (15 mL) wurde LDA (1.2 mL einer 2 m
Losung, 2.4 mmol) tropfenweise bei — 78 “C unter Argon gegeben; dabei bilde-
te sich ein hellbrauner Niederschlag. Nach 15 min Riihren bei dieser Tempera-
tur wurde die entstandene Suspension mit Me;SiCl (380 uL, 3 mmol) versetzt.
Nach 10 min Rilhren bei —78°C und Erwirmen auf Raumtemperatur inner-
halb einer Stunde wurde die Reaktionsmischung mit 2 N Natrorlauge hydroly-
siert und mit Diethylether extrahiert. Nach Flash-Chromatograpbie an Kiesel-
gel (Cyclohexan/Diethylether 7/3) wurde das Sulfoxid 2a als hellorangefarbener
Feststoff isoliert (680 mg, 86 %), ([«], = + 333 (¢ = 0.88 in CHCI,)). Der Enan-
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tiomereniiberschuf3 von 1b und 2a (>99 %) wurde durch HPL-Chromatogra-
phie an einer chiralen Sdule (OD-H. Daicel Co.) bestimmt.
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