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Planar-chirale Derivate des Ferrocens sind wichtige Liganden
f�r eine Reihe von Katalysatoren, die in der asymmetrischen
Synthese Anwendung finden.[1] Die Stereoinformation wird
im Allgemeinen durch eine diastereo-differenzierende Li-
thiierung in ortho-Position zu einer chiralen dirigierenden
Gruppe eingef�hrt.[2] In der Vergangenheit wurde bereits eine
Vielzahl Heteroatom-basierter chiraler dirigierender Grup-
pen hierf�r untersucht.[3] Im Unterschied dazu bençtigen
achirale substituierte Ferrocene, die keine definierte Stereo-
information tragen, die Gegenwart eines externen chiralen
Auxiliars w�hrend des Lithiierungsschrittes, um ihre stereo-
selektive Desymmetrisierung zu erreichen.[4]

(R)-N,N-Dimethyl-1-ferrocenylethylamin (1), oder „Ugi-
Amin“, ist sicherlich das bekannteste Beispiel f�r ein Ferro-
cenderivat, das eine chirale dirigierende Gruppe enth�lt, da
seine ortho-Lithiierung mit hoher Diastereoselektivit�t ver-
l�uft.[5] Infolgedessen hat es sich seit Entdeckung seiner Li-
thiierung zu einem wichtigen Startpunkt f�r Syntheserouten
zu effizienten chiralen Liganden auf Basis von Ferrocen
entwickelt (Schema 1).[6]

N,N-Dimethylferrocenylmethylamin (2) ist ein kosten-
g�nstiges, achirales Analogon des „Ugi-Amins“. Seine ste-
reoselektive Desymmetrisierung muss somit durch chirale
Hilfsreagentien vermittelt werden. Hierin liegt ein grund-
s�tzliches Problem, das bis jetzt den Einsatz von 2 als
prochiraler Baustein begrenzt hat: Literaturbekannte Ver-
fahren zur asymmetrischen Lithiierung von 2 sind durch ge-
ringe Ums�tze und/oder Stereoselektivit�ten beeintr�chtigt,[7]

und selbst die racemische ortho-Metallierung von 2 gelingt
nur unter Verwendung einer Dimetallsuperbase in hohen
Ausbeuten.[8]

Allerdings haben vergangene Untersuchungen aus der
Arbeitsgruppe Uemura gezeigt, dass der Diaminligand (R,R)-
Tetramethyl-1,2-cyclohexandiamin (TMCDA, 4)[9] Potenzial
als chirales Auxiliar in der Asymmetrisierung von 2 auf-
weist.[7] Da TMCDA ein leicht zug�ngliches chirales Hilfs-
mittel ist, waren wir an seinem Einsatz in der asymmetrischen
Lithiierung des achiralen Ferrocenderivats 2 interessiert.
Hierbei war unser Ziel zun�chst, eine effiziente Strategie zur
Eintopf-Asymmetrisierung von 2 zu entwickeln, die hohe
Stereoselektivit�t mit hohen Ausbeuten verbindet.

Eingangs untersuchten wir die Kombination von TMCDA
mit verschiedenen kommerziell erh�ltlichen Alkyllithium-
reagentien in der stereoselektiven ortho-Lithiierung von 2.
Benzophenon wurde hierbei als Elektrophil verwendet, da
das entsprechende Abfangprodukt, Carbinol 5, in racemi-
scher Form bereits literaturbekannt war.[10] Zus�tzliche Ex-
perimente wurden mit Dimethoxy(diphenyl)silan als alter-
nativem Elektrophil durchgef�hrt (Schema 2).

Bei der Erprobung kommerziell erh�ltlicher Lithiumal-
kylverbindungen in Kombination mit einem doppelten
�berschuss an TMCDA in Kohlenwasserstoff/Et2O-Mi-
schungen (Tabelle 1, Nr. 1–4) stellte sich heraus, dass nBuLi/4
in einer gewissen Stereoselektivit�t resultierte (e.r. 84:16),
allerdings nur einen geringen Umsatz erbrachte. Als die re-
aktivste Mischung erwies sich tBuLi/4, allerdings verlief die

Schema 1. Oben: ortho-Lithiierung des chiralen „Ugi-Amins“ (R)-1 als
wichtiger Zugang zu chiralen 1,2-funktionalisierten Ferrocenylphos-
phankatalysatoren.[5,6] Unten: Alternative Route, die vom achiralen
Analogon 2 ausgeht und daf�r die Gegenwart eines chiralen Additivs
wie (R,R)-TMCDA (4) bençtigt.[7]

Schema 2. TMCDA-vermittelte ortho-Lithiierungs-/Abfang-Sequenz aus-
gehend von 2 unter Verwendung unterschiedlicher Metallierungsbedin-
gungen und Elektrophile (siehe Tabelle 1).
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ortho-Lithiierung nahezu unter Ausbleiben von Stereoselek-
tivit�t (e.r. 53:47). sBuLi/4 erbrachte eine etwas verbesserte
Stereoselektivit�t und einen hçheren Umsatz bei tieferen
Temperaturen als nBuLi.[4b] Durch den Wechsel von Butylli-
thiumreagentien zu iPrLi verbesserten sich sowohl der
Umsatz als auch die Stereoselektivit�t bedeutend. Bei der
Kombination iPrLi/4 wurde nach einer Lithiierungsdauer von
6 h bei �60 8C Carbinol 5 mit einem Stereomerenverh�ltnis
von 95:5 in 90% Ausbeute erhalten. Wurde THF anstelle von
Et2O verwendet, wurde zwar auch ortho-Lithiierung beob-
achtet, allerdings ohne Stereodifferenzierung. Dies kann auf
die stark koordinierenden Eigenschaften von THF zur�ck-
gef�hrt werden, die die Koordinierung des chiralen Auxiliars
unterdr�cken.[11] Toluol erwies sich ebenfalls als ungeeignet,
da in Gegenwart von TMCDA anstelle der ortho-Lithiierung
von 2 die benzylische Lithiierung von Toluol ablief (Tabelle 1,
Nr. 5 und 6).

Die Rp-Konfiguration der 1,2-substituierten Abfangpro-
dukte wurde durch die Reaktion von Aminocarbinol (Rp)-5
mit BH3 und anschließende Einkristallrçntgenstrukturanaly-
se des entsprechenden Aminoboranadduktes (Rp)-5·BH3

festgestellt (Schema 3). Der Wechsel von Benzophenon zu

Dimethoxydiphenylsilan als Elektrophil resultierte in der
Bildung des silylierten Ferrocens (Rp)-6 in exzellenten Aus-
beuten (92 %) und mit identischer Stereoselektivit�t. Die
absolute Konfiguration von (Rp)-6 wurde durch Hydrolyse
unter Bildung des neuartigen Silanols (Rp)-7 und dessen
vollst�ndige Charakterisierung aufgekl�rt.[12]

Das lithiierte Intermediat der stereoselektiven ortho-
Metallierung konnte kristallisiert werden. Die dreit�gige
Aufbewahrung des Reaktionsgemischs bei �78 8C erbrachte
die lithiierte Verbindung in Form von hellroten Pl�ttchen. Zu

unserer �berraschung war das derart erhaltene Aggregat
nicht das durch TMCDA koordinierte Lithioferrocen (Sp)-3,
sondern ein Ether-koordiniertes dimeres Aggregat.

Das homochirale Lithioferrocen kristallisiert als dimeres
Etherat [(Sp)-3]2·Et2O aus Pentan/Et2O im monoklinen
Kristallsystem, Raumgruppe P21.

[22] Die asymmetrische Ein-
heit enth�lt ein vollst�ndiges Molek�l des Aggregats. [(Sp)-
3]2·Et2O weist eine abgeschr�gte cisoide Anordnung der
beiden homochiralen Lithioferrocen-Untereinheiten auf
(Winkel zwischen den Ebenen der beiden substituierten
Cyclpentadienyl(Cp)-Ringe: 22.48). Beide Aminomethyl-
seitenarme weisen Lithiumkoordination auf, was bei ortho-
dirigierenden, koordinierenden Gruppen zu erwarten ist.[13]

Nur ein Lithiumzentrum ist wegen des Kontakts zum Sauer-
stoffatom eines Et2O-Donors vierfach koordiniert. Das
andere Lithiumzentrum hat nur eine Koordinationszahl von
drei, da die beiden benachbarten Ferroceneinheiten die vierte
mçgliche Koordinationsstelle abschirmen (Abbildung 1).[14]

Zu Vergleichszwecken wurde ebenfalls das racemische
lithiierte Intermediat kristallisiert. Hierf�r wurde 2 mit tBuLi
in Et2O bei �30 8C umgesetzt. Nach dreit�giger Aufbewah-
rung des Reaktionsgemischs bei �78 8C fiel die lithiierte
Spezies 5 in Form von roten, kristallinen Blçcken an, die als
das Dietherat des dimeren Lithioferrocens 3 (rac-3·Et2O)2

identifiziert werden konnten. Das racemische Dimer (rac-
3·Et2O)2 kristallisiert aus Pentan/Et2O im monoklinen Kris-
tallsystem, Raumgruppe C2/c.[22] Die asymmetrische Einheit
enth�lt ein vollst�ndiges Molek�l der dimeren Spezies und
ein halbes kokristallisiertes Et2O-Solvensmolek�l. Das zen-
trale Strukturmotiv des pseudo-C2-symmetrischen Dimers ist
ein viergliedriger C-Li-Ring, der von den beiden Lithium-
zentren und den zwei carbanionischen Zentren der substitu-
ierten Cp-Einheiten gebildet wird. Mit einem Winkel von
123.88 zwischen den Ebenen der beiden substituierten Cp-
Ringe der Ferrocenyleinheiten nehmen die beiden H�lften
des Dimers eine wesentlich st�rker gekippte, trans-artige

Tabelle 1: Einige untersuchte Reaktionsbedingungen f�r die asymmetri-
sche, TMCDA-vermittelte Lithiierung von 2 und anschließende Umset-
zung mit Benzophenon unter Bildung von Carbinol (Rp)-5.

Nr. RLi �quiv.
4

Solvens t
[h]

T
[8C]

Ausb.[a]

[%]
e.r.[b]

1 nBuLi 2 Hexan/Et2O 6 �30 28 84:16
2 tBuLi 2 Pentan/Et2O 3 �30 77 53:47
3 sBuLi 2 Cyclohexan/Et2O 6 �60 56 87:13
4 iPrLi 2 Pentan/Et2O 6 �60 90[c] 95:5
5 iPrLi 2 Pentan/THF 6 �60 90[c] 50:50
6 iPrLi 2 Pentan/Toluol 6 �30 –[d] –

[a] Isoliertes Produkt. [b] Bestimmt durch HPLC an chiraler Phase. [c] Die
Ausbeute im Rohprodukt lag bei >95 % (bestimmt durch NMR-Spek-
troskopie). [d] Ausgangsverbindung reisoliert.

Schema 3. Derivatisierung der 1,2-disubstituierten Ferrocene (Rp)-5
und (Rp)-6 und darauffolgende Bestimmung der absoluten Konfigurati-
on durch Einkristallrçntgenstrukturanalyse.

Abbildung 1. Links: Monoetherat des homochiralen Dimers [(Sp)-
3]2·Et2O. Rechts: Dietherat des racemischen analogen (rac-3·Et2O)2

(Heteroatome und lithiierte Kohlenstoffzentren sind nummeriert, Was-
serstoffatome weggelassen). Ausgew�hlte Bindungsl�ngen [�] und
-winkel [8]: [(Sp)-3]2·Et2O: C6–Li2 2.089(3), C6–Li1 2.289(3), C19–Li2
2.174(3), C19–Li1 2.225(3), Li1–N1 2.132(4), Li2–N2 2.0373; Li2-C6-
Li1 66.4(1), C19-Li1-C2 108.5(1), C6-Li2-C19 118.4(2). (rac-3·Et2O)2:
C6–Li2 2.130(5), C6–Li1 2.272(5), C19–Li1 2.145(5), C19–Li2 2.366(5),
Li1–N1 2.302(5), Li2–N2 2.236(5); Li2-C6-Li1 70.17(17), C15-Li1-C6
112.1(2).

.Angewandte
Zuschriften
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Anordnung in Bezug auf den zentralen Vierring ein als im
Fall von [(Sp)-3]2·Et2O. Hierdurch sind die beiden Ferroce-
nyleinheiten in der Lage, dem sterischen Anspruch ihres je-
weiligen Gegenst�cks auszuweichen und so ein zweites ko-
ordinierendes Et2O-Molek�l zu ermçglichen, was in einer
Koordinationszahl von vier f�r beide Lithiumzentren resul-
tiert (Abbildung 1).[15]

Da die Gegenwart eines Ligand-basierten oder intramo-
lekular vorliegenden Zentrums definierter Chiralit�t eine
wichtige Voraussetzung ist, um eine bestimmte Konfiguration
in stereomerenangereicherten Organolithiumverbindungen
zu induzieren,[11] waren wir �berrascht, dass das lithiierte In-
termediat [(Sp)-3]2·Et2O keinerlei Koordination der Lithi-
umzentren durch das chirale Additiv aufweist, das bei seiner
Synthese verwendet wurde. Trotz seiner Rolle w�hrend des
asymmetrischen ortho-Lithiierungsschritts ist TMCDA of-
fensichtlich nicht relevant f�r die Aggregation des lithiierten
Intermediates.

Dies veranlasste uns zur Untersuchung der Stereoselek-
tivit�t der ortho-Metallierung von 2 unter Verwendung ka-
talytischer Mengen TMCDA. W�hrend der Nutzen katalyti-
scher Mengen chiraler Lithiumamide bei stereoselektiven
Deprotonierungen erhebliche Aufmerksamkeit auf sich ge-
zogen hat,[16] sind �hnliche Beispiele f�r brauchbare Depro-
tonierungen, die Organolithiumreagentien in Kombination
mit substçchiometrischen Mengen chiraler Liganden nutzen,
vergleichsweise rar:[17] Nach unserem besten Wissen gibt es
nur ein literaturbekanntes Beispiel f�r stereoselektive kata-
lytische Deprotonierungen unter Verwendung von Alkylli-
thiumbasen. O�Brien und Mitarbeiter entwickelten eine (�)-
Spartein/Bispidin-basierte asymmetrische katalytische Lithi-
ierung von N-tert-Butoxycarbonyl-substituierten Pyrrolidinen
oder Phosphanylboranen, allerdings in Gegenwart stçchio-
metrischer Mengen eines achiralen Bispidin-Auxiliars, das
Spartein aus dem lithiierten Substrat verdr�ngt.[18]

In der Folge untersuchten wir die katalytische stereose-
lektive ortho-Lithiierung von 2 (Tabelle 2). Es zeigte sich,
dass 0.2 �quivalente TMCDA und 1.3 �quivalente iPrLi bei
�78 8C in einer Pentan/Et2O-Mischung binnen 96 h zu einem
nahezu quantitativen Umsatz und einem e.r.-Wert von 81:19
im durch Umsetzung mit Benzophenon erhaltenen Abfang-

produkt f�hrten. Bei Verwendung von nur 0.05 �quivalenten
TMCDA verschlechterte sich die Stereoselektivit�t etwas
(e.r. 71:29), w�hrend der Umsatz nahezu quantitativ blieb
(Tabelle 2, Nr. 1 bzw. 3). Dies l�sst darauf schließen, dass
iPrLi in Et2O bei tiefen Temperaturen dazu f�hig ist, 2 auch in
Abwesenheit eines koordinierenden Additivs zu metallieren.

Diese nicht stereoselektive Nebenreaktion konkurriert
offensichtlich mit der stereoselektiven Metallierung, die
durch die substçchiometrischen Mengen des chiralen Addi-
tivs vermittelt wird. Es ist hervorzuheben, dass die Reaktion
nicht quantitativ ablief, wenn zur Reaktionsmischung zwar
katalytische Mengen TMCDA, jedoch kein Et2O hinzugef�gt
wurden. Stattdessen wurde nur ein Umsatz bis zum Stoff-
mengenanteil des zugesetzten Additivs festgestellt (Tabelle 2,
Nr. 4). Et2O ist offenkundig essenziell f�r die Ermçglichung
der katalytischen Aktivit�t von TMCDA. Dementsprechend
konnte die Stereoselektivit�t der Reaktion verbessert
werden, indem der Anteil von Et2O in der Reaktionsmi-
schung verringert wurde: Bei einer Lithiierung in einer 12:1-
Mischung von Pentan/Et2O mit 0.2 �quivalenten TMCDA
wurden ein e.r.-Wert von 85:15 und nahezu vollst�ndiger
Umsatz bei kurzer Reaktionszeit beobachtet (Tabelle 2,
Nr. 6). Der Austausch von Et2O gegen tert-Butylmethylether
(MTBE) resultierte unter gleichen Bedingungen in einer
Verringerung der Stereoselektivit�t (e.r. 67:33; Tabelle 2,
Nr. 8).

Wurde die Reaktionsmischung l�ngere Zeit bei �78 8C
aufbewahrt, setzte die Kristallisation des stereomerenange-
reicherten Aggregats ein. Dies konnte bewiesen werden,
indem die Kristalle von der Mutterlauge abgetrennt wurden.
Die Umsetzung der Kristalle mit Benzophenon resultierte in
der hochgradig stereoselektiven Bildung des Produkts (Rp)-6
(e.r.> 99:1) in einer Ausbeute von 68% an isoliertem Pro-
dukt (Tabelle 2, Nr. 7).[19] Die Kombination von sBuLi und
katalytischen Mengen TMCDA wirkte sich in einer Verrin-
gerung des Umsatzes und einer niedrigeren Stereoselektivit�t
aus, die mit jener der oben diskutierten, stçchiometrischen
Reaktionsf�hrung vergleichbar war (Tabelle 2, Nr. 9, 10).

Quantenchemische Rechnungen wurden durchgef�hrt,
um die beobachtete Selektivit�t und katalytische Aktivit�t
von TMCDA w�hrend des ortho-Lithiierungszyklus aufzu-

kl�ren. F�r die Abstraktion der beiden prochiralen
ortho-Wasserstoffatome wurden die entsprechen-
den stereodifferenzierenden �bergangszust�nde
ausgehend vom Pr�lithiierungskomplex
[2·TMCDA·iPrLi] berechnet.[20] Tats�chlich ist die
Deprotonierung, die in der lithiierten Spezies zur
Sp-Konfiguration f�hrt, um ca. 7 kJmol�1 gegen�ber
dem anderen mçglichen �bergangszustand bevor-
zugt. Diese Energiedifferenz ist zufriedenstellend in
Einklang mit den Enantiomerenverh�ltnissen, die in
den Abfangprodukten nach Lithiierungsreaktionen
mit stçchiometrischen Mengen TMCDA ermittelt
wurden (e.r. 86:14).

Im mçglichen Pr�lithiierungskomplex
[2·TMCDA·RLi] scheint iPrLi die ideale Kombina-
tion aus sterischem Anspruch und Reaktivit�t auf-
zuweisen, um eine hochgradig stereoselektive ortho-
Lithiierung zu erreichen. Dagegen sind wohl die

Tabelle 2: Asymmetrische, durch TMCDA katalysierte Lithiierung von 2 und dar-
auffolgende Umsetzung mit Benzophenon unter Bildung des Carbinols (Rp)-5.

Nr. RLi �quiv.
4

Solvens t
[h]

T
[8C]

Ausb.[a]

[%]
e.r.[b]

1 iPrLi 0.2 Pentan/Et2O (1:1) 96 �78 86[c] 81:19
2 iPrLi 0.1 Pentan/Et2O (1:1) 96 �78 82[c] 78:22
3 iPrLi 0.05 Pentan/Et2O (1:1) 96 �78 83[c] 71:29
4 iPrLi 0.2 Pentan 96 �78 17[d] 82:18
5 iPrLi 0.2 Pentan/Et2O (12:1) 96 �78 93[c] 86:14
6 iPrLi 0.2 Pentan/Et2O (12:1) 2 �78[e] 94[c] 85:15
7 iPrLi 0.2 Pentan/Et2O (1:1) 192 �78 68[f ] >99:1
8 iPrLi 0.2 Pentan/MTBE (1:1) 2 �78[e] 87[c] 67:33
9 sBuLi 0.2 Cyclohexan/Et2O (1:1) 96 �78 41 80:20
10 sBuLi 0.2 Cyclohexan/Et2O (1:1) 2 �78[e] 87 67:33

[a]–[c] Siehe Tabelle 1. [d] Die Ausbeute im Rohprodukt lag bei ca. 20%. [e] Zwi-
schenzeitliches Aufw�rmen auf RT. [f ] Erhalten durch Abtrennung der Kristalle von
der Mutterlauge.
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prim�re Alkyllithiumverbindung nBuLi zu klein und tBuLi zu
sperrig, um die hohen Selektivit�ten zu induzieren, die bei
Verwendung von iPrLi beobachtet werden.[20]

Damit TMCDA katalytisch aktiv werden kann, muss es
aus der enantiomerenangereicherten ortho-lithiierten Spezies
(Sp)-3·TMCDA freigesetzt werden, um f�r die Bildung wei-
terer Pr�lithiierungskomplexe aus nicht umgesetzter Aus-
gangsverbindung und iPrLi verf�gbar zu sein. Von diesem
Komplex [2·TMCDA·iPrLi] ausgehend kann im Anschluss ein
weiterer stereoselektiver Lithiierungsschritt stattfinden. Aus
der Molek�lstruktur des lithiierten Intermediats l�sst sich ein
mçglicher Mechanismus f�r die Freisetzung von TMCDA
ableiten: Offensichtlich ist bei der Aggregation des Lithio-
ferrocens 3 zu einem stabileren Dimer ein zweiz�hniger
Ligand wie TMCDA wegen des erhçhten sterischen An-
spruchs gegen�ber dem einz�hnigen Etherdonor ungeeignet,
um im Dimer die Lithiumzentren zu koordinieren. Im Un-
terschied dazu wird die Dimerisierung energetisch sehr
g�nstig, sobald die Bildung eines Etherats oder Dietherats in
Betracht gezogen wird. Dies resultiert dann in der Freiset-
zung des chiralen Katalysators TMCDA aus dem lithiierten
Intermediat und seiner weiteren Aktivit�t im Katalysezyklus
(Schema 4).

Die solvensvermittelte Tendenz des lithiierten Substrats
zur Dimerisierung ist somit die Triebkraft hinter der Frei-
setzung des chiralen Katalysators und ist daher ein weiteres
Beispiel f�r die Wichtigkeit der Struktur-Reaktivit�ts-Bezie-
hung in der Organolithiumchemie.

Wir stellen hier eine Prozedur zur effizienten und hoch-
gradig stereoselektiven Desymmetrisierung von N,N-Di-
methylferrocenylmethylamin (2) durch ortho-Lithiierung vor,
die eine Alternative zur etablierten Lithiierung des chiralen

Derivats „Ugi-Amin“ bietet. Dar�ber hinaus konnten wir
zeigen, dass die Reaktion in Gegenwart katalytischer Mengen
des chiralen Auxiliars mçglich ist, was diese Reaktion als ein
neues und vielversprechendes Beispiel f�r eine katalytische
und stereoselektive Deprotonierungsreaktion im Bereich der
Organolithiumchemie ausweist. Das Ferrocenderivat 2 kann
effizient durch sekund�re Alkyllithiumverbindungen in Ge-
genwart katalytischer Mengen des chiralen Auxiliars (R,R)-
TMCDA metalliert werden. Die Reaktion l�uft mit Stereo-
selektivit�ten zwischen 85:15 (0.2 �quivalente TMCDA) und
71:29 (0.05 �quivalente TMCDA) bei homogener Reakti-
onsf�hrung ab, kann allerdings durch Abtrennung der enan-
tiomerenangereicherten lithiierten Spezies durch Kristallisa-
tion auf bis zu > 99:1 gesteigert werden. Der Katalysezyklus
wird durch die Freisetzung des chiralen Auxiliars von der li-
thiierten Spezies durch deren Dimerisierung vervollst�ndigt.
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