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Abstract - A stereospecific multistage synthesis of
1-(amino[(15,25. 5/ -2~1sopropyl-S-methylcyclohexyl]-( S -me-
thyl}ferrocene (7) with the natural (-)-menthone as an educt
is reported, The configuration of the product 7 is evaluated
by way of an X-ray structure analysis. In addition further
analytical data including spectroscopic ones of Z and its
precursors g 4 and g are given,

Ferrocenylalkylamine sind von groRem Interesse als chirale Hilfsstoffe fur
asymmetrische Synthesen. 2. B. als Liganden in Ubergangsmetallkomplexen fur
asymmetrische Hydrierungen [1.2) oder als asymmetrisch induzierende Komponenten
bei stereoselektiven Peptidsynthesen mittels Vierkomponentenkondensationen
[(3,4).

Die bisherigen Synthesen solcher Amine erforderten Racematspaltungen ([S.6). Um
diese meist langwierigen Verfahren zu umgehen. haben wir auf den naturlichen
“"chiral pool” zuriickgegriffen und enantiomerenreines 1-{Amino([(15.25 5SM-2-iso-
propyl-S-methylcyclohexyl)-( S -methyl)ferrocen (Z) aus naturlichem (-)-Nenthon
(1) vie folgt synthetisiert,

(-)~Menthon (1) wird durch Wittig-Reaktion mit Methoxymethylentriphenyl-
phosphoran [7. 8] in den Enclether 2 [9.10) ubergefiihrt. Dessen Reaktion mit
Ferrocen (FcH) in Trichloressigsaure/Fluorsulfonsaure [11] ergibt iiber g nach
Deprotonierung das snantiomerenreine Alken 4. Lost man 4 in Trifluoressigsaure,
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entsteht das Carbokation 3. daa wit Lithiumazid zum Azid § abreagiert. Dessen
Reduktion liefert das enantiomerenreine Amin 7 in einer Gesamtausbeute (i—>7)
von 32%, Die Konfiguration von 7, das auch bei der Synthese anderer chiraler
Ferrocen-Derivate eine Schluasslastellung einnimmt, wurde durch eine Rontgen-

strukturanalyse ermittelt.

RONTGENOGRAPHISCH ERMITTELTE STRUKTUR VOR 7

Die rontgenographisch bestimmte Struktur von 7 ist in demn Abb, 1 - 2
dargestellt. Dort sind auch die Bindungslangen angegeben: die durch Nicht-
wasserstoffatome definierten Bindungswinkel sind in Tab. 1 zusammengestellt. Die
Fontgenstrukturanalyse erbrachte die eindeutige Festlegung der Konfiguration an
den beiden bei der Synthese neu gebildeten Chiralitatszentren (C1 wund Ci1).
Ervartungagemd® bleibt bei der Darstellung von 7 die Konfiguration der
{-)~Menthon-Substruktur unverandert.

Am sesselformigen Cyclohexanring nehmen der Methyl- und der Isopropylrest
aquatoriale Stellungen und der Aminoferrocenylmethyl-Rest eine axiale Position
ein, Auf Grund der an der Bindung C1-C2 cJse-vicinal standigen Substituenten ist
diese (1.5518) gegenuber den anderen Bindungslangen im Cyclohexanring (1.512 bis
1.5338) aufgeweitet, Die sterische Wechselwirkung der vicinalen Substituenten an
C1-C2 auRert sich auch in den Bindungswinkeln an C1 und C2 (Tab, 1). So sind die
an C1-C2 benachbarten Aupenwinkel C2-C1-C11 und C1-C2-C7 mit 116,.6° und 118,3°
jeweils gegenuber ihrem am gleichen C-Atom benachbarten AuBenwinkel (C6~-Ci-Cii:
110.7° bzw. €3-C2-C7: 113.2°) deutlich aufgeweitet., Sterische Substituentenein-
flisse sind auch verantwortlich fur die Verkleinerung der Innenwinkel im Cyclo-
hexanring an den monosubstituierten C-Atomen (107.1° bis 109,6°) im Vergleich zu
den Innenwinkeln an den drei unsubstituierten C-Atomen (110,7° bis 113.4°). Die
Konformation an den C-C-Bindungen, welche die benachbarten disubstituierten
Methylgruppen mit dem Cyclohexanring verkniipfen. ist dergestalt, das die beiden
Substituenten der Methylgruppen jaweils eine frans-Stellung zu einer C-C-Bindung
des Sechsringes einnehman, was die sterische Wechselwirkung zwischen Ring wund
Substituent vermindert, Die Zuordnung von Ferrocenylraest und Aminogruppe an (il
zu den beiden ¢rans-Stellungen (frans zu C1-C2 oder zu C1-Cé) wird determiniert
durch die Konfiguration an Ci1. die eine Optimierung der Wechselwirkung der
vicinalen Substituenten an C1 und C2 bewirkt. Der gegeniiber der Aminogruppe
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Abb. 1: Molekulstruktur von 7 in einer Seitenansicht (im Ferrocenylrest
eingetragene Bindungslangen in %3, Die Standardabweichungen der angegebenen Bin-
dungslangen zwischen Nichtwasserstoffatomen liegen im Bereich von 0.003 - 0.00%
%. diejenigen der C-H-Bindungslangen in Bereich von 0.02 - 0.03 K.

aperrigere Ferrocenylrest wveist vom Isopropylrest weg. Auch die Konformation an
der Bindung C11-C12 wird durch sterische Randbedingungen bestimmt. Der Cyclo-
hexyl- und der Ferrocenylrest weichen sich aus (Toraionswinkel C1-C1i-Ci2-Fe:
173.8%),

Die Struktur des Perrocenylrestes entspricht derjenigen des Ferrocens [13 - 18],
insbesondere derjenigen in der triklinen Modifikation [14]. Im Ferrocensandwich
sind die beiden praktisch parallelen - Winkel zwischen den besten Ebenen 1,9% -,
ebenen Cyclopentadienyl(Cp)-ringe um 7.8° um die Langsachse dgegeneinander
verdreht, Der mittlere C-C-Abstand in den Cp-Ringen betragt 1.411%. der mittlere
Fe-C-Abstand 2,.044%, Die Vergleichswerte in der triklinen Ferrocenmodifikation
betragen bei 148K: 9.7° und 1,415 pzw. 2,041% [14), Das zentrale Fe-Atom hat
jeveils zu den Cp-Ringen einen Senkrechtabstand von 1.65R, Im Detail =zeigt der
substituierte Cp-Ring geringfiugig unterschiedliche C-C-Bindungslangen, Im un-
substitujerten Cp-Ring liegen diese im Bereich von 1,3988 bis 1,414R, wobei die
grofte Differenz nur ca. 40 ausmacht. Im substituierten Ring ist dieser Bereich
deutlich grofer: 1.387R bis 1.428R. wobei die Bindung C14-CiS (1,387R) deutlich
kiirzer als die ibrigen Bindungslangen (1.4128 bis 1.428R8) ist, Auch die C-C-C-
-Winkel im substituierten Cp-Ring sind etwas unterschiedlich, Der Winkel an der
Substitutionsstelle C12 ist mit 106.7° zwar nicht drastisch, aber innerhald der
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Abb. 2: Molekulstruktur von 7 in einer Aufsicht (angegebene Bindungslangen in
f). Die Standardabweichungen™ der angegebenen Bindun slangen zwischen Nicht-
wasserstoffatomen liegen im Bereich von 0.003 - 0.005 8, diejenigen der C-H- und
N-H-Bindungslangen im Bereich von 0,02 - 0.04 R,

Standardabweichungen doch signifikant gegenuber den ubrigen Winkeln (108.0° bis
108,.8°) verkleinert, Demgegenuber sind die Winkel im unsubstituierten Cp-Ring
(107.7° bis 108.4°) im Rahmen der Fehlergrenzen als gleich anzusehen.

In der Kristallpackung (Abb. 3) treten keine N-H.- . N-Wasserstoffbrucken auf. Die
pyramidal konfigurierte Aminogruppe ist innermolekular so stark abgeschirmt, das
keine zwischenmolekulare N-H. . -N-Wasserstoffbricke moglich ist. Die Kristall-
packung enthalt keine auffallend kurzen Kontaktabstande. woraus man schlieRen
muf. daB die Molekulkonformation im wesentlichen von innermolekularen Wechsel-

wirkungen bestimmt wird.

EXPERIXENTELLER TEIL
Rontgenstrukturanalyse von 2

Die gold-orangefarbigen Kristalle von 1-(Anino[(1SZ252SAb-2—iagpropy1-5—methyl-
cyclohexyl]-(5) -methyl)ferrocen 7 (CoyH,FeN, D = 1.25 gcm™”) besitzen die
orthorhombische Raumgruppe P2, 2, 2, % 96: die® Measung der Rontgenreflex-
intensitaten mit einem conputer&e&tluerten Einkristalldiffraktometer (CAD 4, Fa.
ENRAF-NONIUS: graphitmonochromatisierte MoK -Strahlung) wurde ein Kristall der
Grofe 0.5x0.4x0.4 mm verwendet. Die Gitterkonstanten wurden uber die
Orientierungsparameter von 25 Reflexen bestimmt: &4 = §.206(1), b = 10,422(1), ¢
= 28,781(2) & (V, = 1861.58°, 2 = 4, D_ = 1,263 gcm~J), Die Intensitaten von
3122 unabhangigef Reflexen (0° < @ < 28°) wurden in der w/26-Abtastung gemessen.
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Abb, 3: Stereoskopische Darstellung der Kristallstruktur von 7,

Tabelle 1:

Durch Nichtwasserstoffatome definierte Bindungswinkel (®)
(ohne Winkel mit Fe, in Klammern Standardabweichungen in
Einheiten der letzten Stelle),

c2 - C1 - Cés 107.1(2)
c2 - ¢1 - Cit 116.6(2)
cée - C1 - Cit 110.7(2)
ci1 - €2 - €3 109.6(2)
c1 - €2 - C7 118,3(2)
c3 - c2 - Cc7 113.2(2)
c2 - €3 - C4 110.7(2)
C3 - C 4 - C5 113.2(2)
€4 - ¢85 - C6 109,5(2)
cC4 - C5 - Cig 112.1(3)
6 - CS5 - Cc1¢ 110.1(3)
c1 - C&s - C5s 113.4¢2)
c2 - C7 - Cc8 112,0(3)
cz - ¢7 - C39 110.3(3)
cg - €7 - C39 108.7(3)
N - Ci1 - C1 111.,3(2)
N - Ci1 - €12 107.4(2)
ci - Cit - €12 109.7(2)
i1 - (C12 - C13 127.3(2)
c11 - ¢Ci2 - Ci6 125.8(2)
ci3 - ¢12 - C1é6 106.7(2)
ci2 - €13 - C14 108.1(2)
€13 - C14 - Ct5 108.8(3)
€14 - ¢C1S - Ci1é 108.3(2>
€12 - Ci6 - Ci1% 108.0(2)
ci8 - €17 - c2t 107.7(2)
c17 - c18 - €19 108.4(2)
ci8 - ¢c19 - cC20 107.8(3)
€19 - cC20 - cz21 108,2¢(3)
ci7 - Cc21 - c20 108.0(3)
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2945 Reflexe mit I > 20, wurden zur Endverfeinerung herangezogen, Die Reflex-
daten wurden Lp- und ablorptionskorrigiert (PSI-Abtastung von neun Reflexen, u =
7.58 em~1)[16].

Gelost wurde die Struktur mit der Schweratommethode. Mit der aus einer
Patterson-Synthese entnommenen Fe-Position wurde eine Fourier-Synthese
berechnet. In dieser konnten bis auf ein C-Atom einer Methylgruppe bereits alle
Nichtwasserstoffatome eindeutig lokalisiert werden. In einer nachfolgenden
Differenz-Fourier-Synthese wurde dann das noch fehlende C-Atom aufgefunden, Die
Nichtwasserstoffatome wurden zunachast mit isotropen Temperaturparametern, dann
mit anisotropen nach der Methode der kleinsten Quadrate mit voller Matrix
verfeinert, Bei einem R-Wert von 0,093 wurden durch sukzessive Differenz-
~Fourier-Synthesen die Lagen aller Wasserstoffatome aufgefunden und nit
isotropen Temperaturpararetern in die Verfeinerung einbezogen. Die abschlioﬂsndc
Verfeinerung _konvergierte bei einem R-Wert von 0,024 (R = 0,025, w = k/0¢(r)
+0.00005|F | 2); dabei blieben 24 Reflexe mit |aP| > 3.8 unberucksichtigt. Def
R-Wert der®enantiomorphen Struktur betrug 0,037 (R, = 0,039): diese ist daher
mit nur halbprozentiger Wahracheinlichkeit [17] di¥ wahre Struktur.

Die Atomkoordinaten der Nichtwasserstoffatome und die aus den anisotropen
Temperaturparametern berechneten igotropen 2ind in Tab. 2 zusammengestellt., Die
Computerrechnungen wurden mit dem SHELX-76é-Programm an einer VAX 11/782-Anlage
durchgefuhrt (18],

Weitere Daten und Eraebnisse der Rontgenstrukturanalyse wurden beim Pachinfor-
mationszentrum Energie-Physik-Mathematik, D-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2,
hinterlegt und konnen dort unter Angabe der Hinterlegungsnummer CSD - 51446, der
Autoren und des Zeitschriftenzitats angefordert werden.

Tabelle 2:
Relative Atomkoordinaten der Nichtwasserstoffatome und

isotrope Temperaturfaktoren., die als ein Drittel der Spur
des anigotropen Bij-Tensors berechnet wurden,

Atom x ¥ 2z B (R2)
Fe 0.17959( S) 0.21688( 3) 0.19175( 1) 2.92(1)
N 0.3814( 5) -0,0960¢C 2) 0.1779¢ 1) 4.4 1)
c1 0,.3440(¢ 3) -0,1021¢ 2) 0,0915¢ 1) 2,7¢ 1)
c 2 0.4954( 3) -0.2181( 2) 0.0823(C 1) 3.3C 1
c 3 0.7238( 4) -0.1701¢ 3) 0.0734C 1) 4.5( 1)
C 4 0.7273( 4) -0.,0826¢ 3) 0,0311( 1) 5.2 1)
cSs 0.5736(C 4) 0,0294¢ 3) 0,0350(C 1) .4C 1)
C 6 0.3482( 4) -0,0199( 2) 0,0475( 1) 3.3( 1)
c 7 0,.4879( S) -0,3312¢ 2) 0.1175C 1) 4.4 1)
Cc 8 0.2600¢ 7) -0.3700C 3) 0.1290C 2) 6,0( 2)
c9 0.6071C 8) -0,4482¢ 3) 0,0973¢ 2) 7.1C 2)
Cc10 0.5645(¢ 9) 0.1085¢ 4) -0,0099(C 2) 7.2 2)
c11 0.3917( 3) -0,0189¢ 2) 0.1351( 1) 2.8¢C 1)
c12 0,2254( 3) 0.08%6(¢ 2) 0,1392( 1) 2.6( 1)
Cc13 0.2405¢ 4) 0.2140¢ 20 0,1222C 1) 3J.4C 1)
Cl4 0.0423(C 4) 0,2760¢ 3) 0.1310C 1) 4.1( 1)
C15 -0,0939¢ 4) 0.1909C 3) 0,1536( 1) 4.1C 1
Cleée 0.0158¢ 3) 0.0721C 2) 0.1588( 1) 3.2C 1)
c17 0.4261(¢ 4) 0,2007¢ 3> 0.23886( 1) 4,20 1)
c18 0.4111(¢ 4) 0.3268(¢ 3> 0.2224( 1) 4,3C 1)
c19 0.2039( S) ©0.3743(¢ 3) 0.2334C 1) 4,7 1)
c20 0.0921¢ S) 0,.2771( 4) 0,2568( 1) 5.2( 1)
c21 0.2276(C S) 0,1692(C 3) 0,2598( 1) 4.7¢C 1)

Syntheae und spektroskopische Daten

}g-NHR—Spektren (Tab. 3) wurden an einem Bruker WP 200-Gerat aufgenommen,

C-NMR-Spektren (Tab. 4) an einem Jeol JNM-FX 60. IR-Spektren wurden mit einem
Perkin-Elmer-157G-Gerat aufgenommen.
(25,5M-1-Hethoxymethylen-2-isopropyl-S-methylcyclohexan (2): Zu einer auf -30°C
gekuhlten Suspension von 103.0 g (0.3 mol) MethoxymethyItriphenylphosphonium-
chlorid [7] in 250 ml trockenem THF tropft man unter Stickstoff 0.3 mol Butyl-
lithium (1.6 molar in Hexan), Man rihrt noch 20 min und tropft dann bei -30°C
46.5 g (0.3 mol) (-)-Menthon (1) in 100 ml trockenem THF zu. Nach 30 min bei
-30°C erwarmt man auf Raumtemp,. fugt 500 ml Pentan zu und rihrt 3 h. Danach
saugt man den Feststoff ab. waascht ihn mit Pentan. zieht von den vereinigten
Piltraten das Losemittel ab und destill%ert (Kp = 89 - 96°C).
Ausbeute 36.4 g, Gehalt an 2 930%: laut *‘H-NMR eéaa 1:1-Gemisch von E- und 2Z-3.
5&]51 = =-29.5 (c = 1. Benzolj.

H-NMR(CDC1.): 3.47(2) und 3.50(8), zusammen 3H (OMe): 5.73 (m. vinylisches H).
IR (Film): ?655(3): 1440(8): 1365(s): 1200(vs): 1120(vs), c12“22° Molmasse
170,30: ber. C 77.59, H 13.02;: gef. C 77.31. H 12,80%.
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E-1-{(25,5SAM-2-1sopropyl-S-methyl-cyclohexyliden)-methylferrocen (4): 4 wird aus
Ferrocen und g analog einer bekannten Vorschrift (11] dargestelft und durch
Chroma 8graph1e gereinigt (Kieselgel/Hexan). Ausbeute 75%, -

61,(al = =115 (c = 3, Ethanol). IR (FPilm): 3095(m): 145S5(s): 1110(s): 815(s),
Cz H e Molmasse 336.31: ber. C 75.00, H 8.39; gef. C 74,81, H 8,45x,

121astdor (1.5 2.5, 5M-2-1s0propyl-5-methylcyciohexyl)-( ) -methyl ) ferrocen 6):
3.36 g (10 mmol) 4 werden unter Stickstoff in 15 ml Trifluoressigsaure geldst
und 20 wmin bei Raumtemp, geriihrt. Diese Losung tropft man unter standigem Riihren
in eine auf -35°C gekiihlte Mischung aus 15 g Triethylamin und 50 ml einer bei
Raumtemp. gesatt. Losung von Lithiumazid [12] in Methanol. Man erwarmt auf Raum-
temp.. gibt 150 ml Dichlormethan zu und extrahiert dreimal mit Wasser. Nach
Trocknen der organischen Phase uber Natriumsulfat u?d Abziehe? des Losemittels
hinterbleiben 3.14 g eines braunen 6les. das laut H- und 3C-NHR aus einem
Gemisch von 4 und & besteht (ca, 90% &), Da die Abtrennung des Alkens {§
Schwierigkeiten bereitet, wird das Rohprodukt direkt zum Amin 7 reduziert. - §°
IR (Film); 2100(vs). N -
1-{Amino((15,25 5M-2-isopropyl-S-methylcyclohexyll-(.5)-methyl)-ferrocen (7):
4.21 g Rohazid 6 (entspricht ca. 10 mmol reinem Azid) werden in 100 ml trockenem
THF gelost, Dazu gibt man portionsweise unter Ruhren 0.76 g (20 mmol) LiAlH,.
Nach dem Abklingen der Reaktion erhitzt man noch 3 h wunter Ruckflus, zerstoét
uberschussiges Alanat mit Wasser., fugt 200 ml Ether 2u und extrahiert feste
Masse und waBSrige Phase mehrmals mit Ether., Die vereinigten organischen Phasen
werden mit SXiger Phosphorsaure extrahiert, Aus dem sauren Extrakt setzt man das
Amin 7 mit 20%iger Natronlauge frei. nimmt es in Ether auf. trocknet uber
Natriumsulfat und zieht das Losemittel ab, Umkristalliasigren aus Hexan liefert
reines 7, Ausbeute 3.39 g (96%)., Pp 108.5 - 109°C, - [a]; = +70,9 (¢ = 0.,2:
Bthanol). IR (KBr): 3400(w): 3080(w): 1745(m): 1590(m): 1450(s): 110S(s8);

1000(s): 823(vs), - 2 H31FeN Molmasse 353.34 ber, C 71,39, H 8.84, N 3.96: gef.
C 71.15. H 8.79. N 3.%bx°

Tabelle 3:

'# - WMR- Spektren der Verbindungen 4, & und ] (CDC1,).

Proton
ver- 1 2-5 6 7-13 14-15 X
bindung

n 412 4,17(a,28) 5,89(s) 1,30(m,3H) 0,95(8,3813= 6,6Hz) -
4,28(m,2R) 1,82(m,4H) 0,97(4,6H;J= 6,4Hz)

2,02(qu,1H;J=6,6Hz)
2,59(“,1!;.!1'3,658]
I, 12,8 Hz2)

6. 4,20 4,03(m,1H) 4,80(m) 0,86(m,2H);1,02(m,1H) 0,76(d4,38;I=6,4H2) -
4,15(m,28) 1,27(p0,4H);1,63(m,2H) 0,84(d,38;J=6,8Hz)
4,28(m,1R) 2,12(m,1H) 0,99(4,3R;J=6,8He)

7- 4,17 4,12(m,38) 3,87(a, 0,77(m,2H);1,20(m,2H) 0,63(d,3H;J=6,4H8z) 1,56 (s,br,2H)
4,25(m,1H) 1H,J= 1,59(m,1H);1,85(m,5H) O,94(d,3H;J=6,6Hs)

6,4R3) 1,02(4,3H;3=6,48z)
»
<ﬁ:i;:::>1 <:§::;§:>1.
e
4 3 Fe
4 3
S 2
i S 2
' 1
6 H—
12 1 1
7 5 7 12 5
%
8 ¢ “Ae 9 W
6: X= Ny L3

7: X = NHp
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Tabelle ¢:

“C-m-n.un der Verbindungen 4,6 und 7 (in coc13).
a's -

lenstoft
Ve 1 1 2-5 6 ? $,11,13 9.10,12 14,15
bindung
: 68,72 83,74 67,78 118,58 141,07 31,80332,41; 26,59:;26,91; 19,82;20,61;
68,92 51,68 36,19 22,11
§ 68,75 91,99 65,10 67,51 62,92 38,608;41,80; 26,74:29,66; 22,26;22,5%2;
66,41 49,65 35,76 24,72
67,90
68,10
Z 68,13 97,00 65,35 49,4 49,28 29,83;37,68;: 24,89:26,85; 22,22; 22,54
66,38 42,45 35,66
67,19
68,89
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