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Planar-chirale Ferrocene: Synthesemethoden und Anwendungen 

Antonio Togni* 

Seit seiner Entdeckung spielt Ferrocen wegen seiner Stabilitat 
und der Fulle von Derivatisierungsmoglichkeiten eine wichtige 
Rolle auf vielen Gebieten der Synthese- und der Materialchemie. 
So wurde Ferrocen auch in komplexere Verbindungen einge- 
baut, die beispielsweise nichtlineare optische, flussigkristalline 
oder ferromagnetische Eigenschaften aufweisen[']. Vom stereo- 
chemischen Gesichtspunkt her ist eine der interessantesten Ei- 

genschaften von 1,2- und 
1,3-disubstituierten Ferro- 
cenen wie 1 bzw. 2 ihre pla- 
nare Chiralitat und die da- 

Fe Fe rnit verbundene potentielle 
Verfiigbarkeit der reinen 
Enantiomere ['I. 

1 2 Die wichtigste Methode 
fur die Synthese von enan- 

tiomerenreinen (oder enantiomerenangereicherten) planar-chi- 
ralen Ferrocenen ist bisher die diastereoselektive ortho-lithiie- 
rung und nachfolgende Reaktion mit einem geeigneten Elek- 
trophil. Das bekannteste Beispiel dieser Methode beruht auf der 
Pionierarbeit auf diesem Gebiet von Ugi et al. (Schema 

So fiihrt die Lithiierung des Ferrocenylamins (R)-3 mit BuLi 
zu den beiden Diastereomeren von 4 (hier der Einfachheit hal- 

Schema 1. Diastereoselektive ortho-Lithiierung von (R)-3. 
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ber als monomere, nicht solvatisierte Spezies dargestellt) in ei- 
nem Verhaltnis von 96 zu 4. Nach der Reaktion rnit dem Elek- 
trophil kann das diastereomere Nebenprodukt normalerweise 
durch Kristallisation und/oder Chromatographie abgetrennt 
werden. Diese Strategie, die Venvendung einer stereoselektiv 
ortho-dirigierenden Gruppe, wurde in den letzten Jahren von 
mehreren Arbeitsgruppen weiterentwickelt. So fuhren auch das 
Sulfoxid 6[41, das Acetal 7[5] und das Oxazolin SL6] zu hohen 
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Diastereoselektivitaten. Diese funktionellen Gruppen sind nor- 
malerweise nicht die gleichen, die im planar-chiralen Endpro- 
dukt vorhanden sein sollen, d. h. sie mussen entweder noch ent- 
fernt oder modifiziert werden. Eine Ausnahme ist das 
Oxazolin-Fragment in 8, da es sowohl eine diastereoselektive 
ortho-Lithiierung ermoglicht, als auch als Ligand mit Uber- 
gangsmetallen in der homogenen Katalyse eingesetzt wird. 

Da Amine wie 3 (oder korrespondierende Alkohole) die viel- 
seitigsten Ausgangsverbindungen fur die diastereoselektive Li- 
thiierung sind und weil die Aminogruppen einfach in Substitu- 
tionsreaktionen unter Retention der Konfiguration ausge- 
tauscht werden konnen[3a1, wurden Methoden fur deren enan- 
tioselektive Synthese entwickelt. Neuere Arbeiten beschaftigen 
sich rnit einer Aminoalkohol-katalysierten Addition von Dial- 
kylzink an Ferrocencarbaldehyd['] und der 1,2-Addition von 
Organolithiumverbindungen an geeignete SAMP-Hydrazo- 
ne18], wie in Schema 2 dargestellt. Mit chiralen Oxazaborolidin- 
boranen lassen sich Ferrocenylketone enantioselektiv reduzie- 
ren['] und eine bestimmte Lipase ist in der Lage Acetoxymethyl- 
derivate enantioselektiv umzusetzent'']. Alle diese Verfahren 
nutzen einen Katalysator oder eine chirale Hilfsgruppe, urn das 
Heteroatom-substituierte stereogene Zentrum in a-Stellung zu 
erzeugen. Unter diesen Methoden sind die von Ferrocenylketo- 
nen ausgehenden Reaktionen die einfacheren und benotigen 
nicht die umstandliche Entfernung des chiralen Auxiliars oder 
aufwendige Aufarbeitungs- und Trennungsschritte. Daher ist 
abzusehen, da13 diese Synthesen in naher Zukunft eine wichtige 
Stellung einnehmen werden. 
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Schema 2.  Neue Synthesen von chiralen Ferrocenylaminen. SAMP = (S)-1-Ami- 
no-2-(methoxymethyl)pyrrolidin. 

Ein vollig anderer Ansatz zur Synthese von planar-chiralen 
Ferrocenen wurde kurzlich von Snieckus et a1 beschrieben” ‘1. 

Es konnte gezeigt werden, daB die enantioselektive ortho-li- 
thiierung von Ferrocenylamiden des Typs 14 mit dem chiralen 
Alkaloid ( - )-Spartein als induzierendem Reagens effizient 
durchgefiihrt werden kann (siehe Beispiel in Schema 3). Die 
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Schema 3. Spartein-vermittelte enantioselektive Synthese von 15. 

Neuheit dieser Methode, einer wichtigen Entwicklung in diesem 
Gebiet, beruht auf der Tatsache, daB es zum ersten Ma1 moglich 
ist, planar-chirale Ferrocene in hoher Stereoselektivitat herzu- 
steflen, ohne vorher eine dirigierende Gruppe einzufuhren. Die 
Anwendung des Systems BuLi/Spartein in der Ferrocenchemie 
ist eine willkommene Erweiterung des Konzepts der enantiose- 
lektiven Deprotonierung, welches in den letzten Jahren unter 
anderem von Hoppe et al. entwickelt wurde[”I. Trotz der guten 
Resultate - das Phosphan 15 kann rnit einem ee-Wert von 90 YO 
in einer Ausbeute von 82% synthetisiert werden, und bei Ver- 
wendung anderer Elektrophile, wie TMSCl oder Benzophenon 
lassen sich ee-Werte von bis zu 98 YO oder 99 % erzielen - mu13 
abgewartet werden, ob diese Methode auch erfolgreich fur an- 

dere, nicht Amidgruppen-haltige Ferrocene angewandt werden 
kann. Besteht des weiteren eine Chance, den Nachteil der Ver- 
fugbarkeit von nur einem der beiden Enantiomere des Sparteins 
zu iiberwinden?[l3I 

Die wahrscheinlich wichtigsten planar-chiralen Ferrocene, 
die uber die oben angefuhrten Methoden zuganglich sind, sind 
Chelat-Liganden fur Ubergangsmetall-katalysierte asymmetri- 
sche Reaktionen“]. Fortschritte in diesem Gebiet wurden unter 
anderem von Liganden des Typs 16[14], 17[15] und 18[16] erzielt. 

16 17 i a  

Das C,-symmetrische Diferrocen 16 wurde von Ito et al. als 
ein trans-verbriickender Chelatligand beschrieben. Die Kombi- 
nation der C,-Symmetrie und der trans-Koordinationsgeome- 
trie ist konzeptionell neu in diesem Gebiet und verspricht inter- 
essante Entwicklungen fur die Zukunft. Mit TRAP-Liganden 
werden hohe Enantioselektivitaten in der Rh-katalysierten 
Michael-Reaktion von 2-Cyanopropionaten, in der Hydrosily- 
lierung von einfachen Ketonen und der Hydrierung von ,!I$- 
disubstituierten N-Acetylaminoacrylsaurederivaten erreicht. 

Der P,N-Ligand 17 gehort zu chiralen Auxiliaren, deren steri- 
sche und elektronische Eigenschaften einfach zu modifizieren 
sind. Die ist ein Aspekt der voraussichtlich eine wichtige Rolle 
in der weiteren Entwicklung der asymmetrischen Katalyse spie- 
len wird. Mit Liganden dieses Typs werden die hochsten bisher 
berichteten Enantioselektivitaten in der Rh-katalysierten Hy- 
droborierung von Styrol mit Catecholboran (bis zu 98.5 % ee) 
und der Pd-katalysierten Substitution von allylischen Acetaten 
und Carbonaten mit Benzylamin (bis zu > 99 % ee) erreicht. Der 
Vorteil dieser Liganden liegt in der Vielfalt der Modifizierungs- 
moglichkeiten bei der Herstellung, die auf der einfachen Idee 
eines Baukastensystems beruht. Dieser Baukasten besteht aus 1) 
dem Trager der chiralen Information (das Amin 3), 2) einem 
Satz von Chlorphosphanen (fur die Herstellung der planar-chi- 
ralen Phosphan-Amin Zwischenstufen) und 3) einer Serie von 
substituierten Pyrazolen, die als Nucleophile eingesetzt werden. 
Diese drei Fragmente werden in nur zwei Synthesestufen zum 
neuen Liganden zusammengefugt, der auf beispiellose Weise 
einer spezifischen Reaktion angepa13t werden kann. 

Die gleichen Uberlegungen konnen fur Diphosphane wie 
18[161 angestellt werden. Die Verbindung enthalt eine sterisch 
anspruchsvolle tBu,P-Gruppe und ist bisher der einzige Ligand, 
der eine sehr hohe diastereoseitendifferenzierende Wirkung bei 
der Hydrierung von 19 aufweist. Diese ist eine Zwischenstufe in 
einer neuen Synthese von (+)-Biotin[”] (Schema 4). Das achi- 
rale Ausgangsmaterial mit einer Benzylschutzgruppe an- 
stelle der stereogenen Phenethyl-Gruppe fuhrt zu einem Pro- 
dukt mit einem ee-Wert von 90 %. Diese bemerkenswerte Reak- 
tion, die auf der Hydrierung einer vierfach substituierten C=C- 
Bindung beruht, wird gegenwartig von der LONZA AG in ei- 
nem Produktionsprozess durchgefuhrt. 
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Me, 0 alle kommerziell erhaltlichen chiralen chelatisierenden Diphos- 

"" 'NH Unseres Wissens nach sind diese die ersten industriellen Pro- 0.2 Mol-YO Rh pN 
____) Ph ~t-k -- (+)-Biotin zesse, in denen ein chiraler Ferrocenylligand verwendet und 

phane in ihrer Wirkung. 
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damit das Potential dieser Verbindungsklasse demonstriert 
wird. Jede Erweiterung der Synthesevielfalt fur planar-chirale 

19 20 (99% ds) 
Schema 4. Asymmetrische Hydrierung von 19 zu 20, das zur Herstellung von (+)- 
Biotin verwendet wird. 

Eine zweite und vermutlich wichtigere technische Anwen- 
dung von Liganden dieses Typs wurde kurzlich von CIBA be- 
kanntgegeben. Verbindung 21 ist der chirale Teil eines auDer- 
gewohnlich aktiven Iridium-Katalysators, der in der enantio- 
selektiven Hydrierung des Imins 22, einem Zwischenprodukt bei 
der Herstellung des Herbizids (S)-Metolachlora 24['*1, einge- 
setzt wird (Schema 5). 
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Schema 5. Asymmetrische Iminhydrierung bei der Produktion des Herbizids (S) -  
Metolachlor 24. 

Die relativ geringe Selektivitat bei dieser katalytischen Reak- 
tion (80 % ee) ist fur ein agrochemisches Produkt akzeptabel. In 
diesem spezifischen Fall ist die Aktivitat und die Produktivitat 
des Katalysators von groI3erer Bedeutung. Neben einem ent- 
scheidenden cokatalytischen Effekt der zugegebenen Saure (der 
genaue Einfluss der Saure sowie des zugegebenen Iodids ist noch 
unklar), spielt der Einsatz des Ferrocenylliganden 21 eine der 
Schlusselrollen in diesem industriellen ProzeI3. Aufgrund einer 
Kombination von mehreren Faktoren, iibertrifft dieser Ligand 

Ferrocene wird somit nicht nur von fundamentalem Interesse 
sein, sondern wird auch vom Anwender in der Feinchemi- 
kalien-Industrie begriiDt werden, der den Einsatzbereich der ho- 
mogenen Katalyse als wesentliche Synthesemethode erweitern 
mochte. 

Stichworte: Asymmetrische Synthese Ferrocene - Ferrocenyl- 
liganden Metallierungen 
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