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AJmtrsct - A ateroospecific multistage synthesis of 
l-~amino[~lS.2~~5r4)-2-i~opropyl-5-methylcyclohexyl]-~~C-me- 
thyllferrocene (21 with the natural (-l-nenthone a8 an educt 
is reported. The configuration of the product 7 is evaluated 
by uay of an X-ray etructure analysis. In addftion further 
analytical data including spectroscopic one8 of 2 and its 
precursors 2, f and 0 are given. 

Perrocenylalkylamine 8ind von gro8em Interesoe ala chit-ale Hilfaetoffe fur 

aeynmetriache Synthesen. t. B. als Liganden in ubergangsmetallkonplexen fur 

asynmetrimche Hydrierungen Cl.21 oder als aaymmetrisch induxierende Komponenten 

bei tatereoeelektiven Peptidayntheaen mittels Vierkomponentenkondensationen 

13.43. 

Die biaherigen Synthesen solcher Amine l rforderten Racematspaltungen C5.61. Urn 

diene meiet languierigen Verfahren xu ungehen. haben uir auf den naturlichen 

“chiral pool” ruriickgegriffen und enantionerenreinee l-IAmino[(l5.2S.SR)-2-leo- 

propyl-5-methylcyclohexyl]-(S)-nethyllferrocen (i) au8 naturlichem (-l-Wenthon 

(11 uie folgt eynthetisiert. 

(-1-Kenthon (1) uird durch Yittig-Reaktion mit Nethoxynet’hylentriphenyl- 

phoaphoran (7. 81 in den Enolether 2 C9.103 ubergefuhrt. Deaaen Reaktion mit 

Perrocen (PcH) in Trichlore~migsaure/Pluorsulfonaaure Cl13 ergibt iiber 2 nach 

Deprotonierung das enantiomerenreine Alken 4. Lo& man 4 in Trifluoreaaig~dure, 
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entoteht das Carbokation 5, da8 sit Lithiumazid x1.18 Azid 6 sbraagiert. DeEMen 

Reduktion Iiefert de8 enantiomarsnreine hrin 2 in einer Geeaitsusbeuto (1-z) 
von 32Z. Die Konffguration von 2, da8 such bet der Synthese anderar chiraler 

Perrocen-Derivate eine Schlu88eletellung einnirnt. uurde durch eine Rontgen- 

strukturanalyse ernittelt. 

R~NT6KK~aPRiSCS BRlSftTBLtK STRUKTUR VOll 1 

Die rbntgenographiech bestirmte Struktur von 2 fat in den Abb. 1 - 2 

dargestellt. Dort sind such die Bindungslengen angegeben: die durch Nicht- 

waeserstoffstone definierten Bindungswinkel eind in Tab. 1 xuaaumenqestellt. Die 

Fsntgrnatrukturanalysz rrbracbtr dis elndeutige Feetlegung der Konffguration an 

den belden bci der Synthese neu gebildeten Chiralitatsxentren (Cl und Cll). 

Erwartungegenh8 bleibt bei der Darstellung von 2 die Konfiguration dsr 

f-I-Henthon-Sub8truktur unverhndert. 

Am scsaelfiirnigen Cyclohexanring nehmen der Kethyl- und der Isopropylrest 

equatoriale Stellungen und der hninoferrocenylnethyl-Rest eine axiale Po8ition 

ein. Auf Grund der an der Bindunq Cl-C2 cisvfcinal sthndigen Sub8tituenten ist 

diese (l.SSlftl geqenuber den anderen Bindung81Pngm in Cyclohexanrinq (1.512 bis 

1.533R1 aufgeueftet. Die sterische Uechselwtrkung der vicinalen Substituenten an 

Cl-C2 &uSert. sich such in den Bindungawinkeln an Ci und C2 (Tab. 1). So sind die 

an Cl-C2 benachbarten Aufienuinkel CZ-Cl-Cl1 und Cl-C2-C7 nit 116.6O und 118.J” 

jeweils gegenuber ihren am qlefchen C-Atom benachbarten hu8enwinkel (CC-Cl-Cll: 

110.7O bxw. C3-C247: 113.2O) deutlich aufgeweitet. Sterioche Substituentenein- 

fliisse 8ind such verantwortlich fur die Verkleinerung der Innenuinkel ir Cyclo- 

hexanring en den monosubatituierten C-Atoaen (107.1 o bis 109.6O) im Vergleich zu 

den Innenwinkeln an den dref unsubetituierten C-btonen (110.7° bis l13.4°). Die 

Konformation an den C-C-Bindungen, welche die benschbarten disubotituierten 

Kethylgruppen mit dem Cyciohexanrtnq verkniipfen. fat derqertalt, da& die befden 

Substituenten der Ifethylgruppen jeweile eine CrsnsStelIung xu einer C-C-Bindunq 

des SeCh8rinqe8 einnehaen. wa8 die sterische Uechselwtrkung ZWi8Chen Ring und 

Sub8tituent verrindert. Die Zuordnung von Ferrocenylre&t und lminogruppe en Cl1 

tu den beiden CranJcStellungen (Cram tu Cl-C2 odor zu Cl-C6) wird determiniert 

durch die Konfiguration an Cli. die eine Optimierung der Yech8elwirkunq der 

vicinalen Sub8tituenten an Cl und C2 bewirkt. Der gegeniibar der Amino9ruPPe 
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Xbb. 1: Jfolekdl8truktur von 7 in einer Seitenan8icht (ia PsrrocenYlreet 
eingetragene Bindungslengen in Rf, Die Standardabueichungen der angegebenen Bin- 
dungsihngen ZTSiSchen RiChtWa88er8tOffatomen liegen in Bereich Van 0.003 - 0.005 
R. diejenigen der C-ii-Bindungslhngen in Sereieh von 0.02 - 0.03 R. 

nperrigere Ferrocenylrest ueist van Iaopropylrs8t ueg. Xuch die Konformation an 

d%r Bindung Cll-Cl2 vfrd durch sterische Randbedingungen baatimmt. Der cycle- 

hexyl- und der Ferrocenylrest meichen sich au8 (Torsionsvinkei Cl-Cll-Cl2-Ye: 

173.801. 

D~s Struktur de8 Ferrocenylreetes entspricht derjenigen de8 Ferrocens Cl3 - 153. 

inabesondere derjenigen in der triklinen Uodifikation f14J. In Ferfocensandwich 

8ind die beiden praktisch parallelen - Uinkel zwischen den besten Ebenen 1.9’ -, 

ebenen CycloRentadienyl(Cpj-ringe urn 7.8O urn die Langeachse gegeneinander 

verdreht. Dar nittlere C-C-Abstand in den Cp-Ringen betragt 1.4lift. der mittltre 
Fe-C-hbstand 2.0446, Die Vergleichsuerte in der triklinen Perrocenmodiffkation 

betragen bei 148K: 9.7’ und 1.415 btw. 2.041ft (143. Da8 zentrale Fe-Atom hat 

jeveils IU den Cp-Ringen einen Senkrechtabetand von 1.6SR. In Detail zeigt der 

sub8tftuierte Cp-Ring geringfugig unterschiedliche C-C-Bindungslangen. Ire un- 

substituierten Cp-Ring liagen die88 im Bereich von 1.3988 bis 1.414ft. uobei die 

groBte Diff%renz nur ca. la aueracht. In substituierten Ring ist dieser Bereich 

dautlich groaer: 1.387% bfo 1.428R. uobei die Bindung Cl4-C1S (1.387K) deutlich 

kiirter ala dia iibrigen Bindungsl~ngen (1.412ft bf8 1.428ft) i8t..Auch die C-C-C- 

-Yinkel in substituiwten Cp-Ring sind etvaa unterechiedlich. Der Winkel an der 

Sub8titution88telle Cl2 i8t mit 106.7O war nicht draetisch, aber innerhalb der 
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Abb. 2: Holekulstruktur von 7 in einer Aufsicht 
RI. Die Standardabueichungen= der angegebenen 

(angegebene Bindungslangen in 
Bindun slangen xuischen Nicht- 

va sserstoffatomen liegen im Bereich von 0.003 - 0.005 il. 
N-H-Bindungslangen in Bereich von 0.02 - 0.04 R. 

diejenigen der C-H- und 

Standardabweichungen doch signifikant gegenuber den ubrigen Yinkeln (108.0° his 

108.8°) verkleinert. Demgegenuber sind die Winkel im unsubstituierten Cp-Ring 

(107.7’ bis 108.4°1 im Rahmen der Pehlergrenren als gleich anzusehen. 

In der Krietallpackung (Abb. 3) treten keine N-H...N-Wasserstoffbrucken auf. Die 

pyramidal konfigurierte Aminogruppe ist innermolekular so stark abgeschirat, daB 

keine zuischennolekulare N-H. ..N-Wasserstoffbrucke moglich ist. Die Kristall- 

packung enthalt keine auffallend kurzen Kontaktabstdnde. uoraus man schl ieBen 

mu13. daQ die Uolektlkonformation im uesentlichen von innernolekularen Wechsel- 

uirkungen bestimnt uird. 

BXPBRI~8YTBLLBR TEIL 

R6ntgen8trukturanalyse von 2 

Die gold-orangefarbigen Kristalle von 
cyclohexyll-(S)-methyllferrocen z (C H 

1-~AminoC(lS.25,5L9-2-ie~propyl-5-nethyl- 
PeN, Do = 1.25 gem- I besitren die 

orthorhombische Raungruppe P2b112b?’ ?&r die Ressung der Rbntgenreflex- 
intensitaten mit einem computer e t uerten Einkristalldiffraktometer (CAD 4, Pa. 
BNRAP-NONIUS: graphitmonochromatisierte KoK -Strahlungl wurdo ein Kristall der 
CroQe 0.5x0.4x0.4 mm verwendet. Die Gftterkonstanten wurden uber die 
Orientierungsparameter von 
= 28.781(2) ft (V = 1861.5R 3 

5 Reflexen bestimmt: u = Q.206(1), b = 10.422(l). 

3122 unabhfngigek Reflexen CD0 
2 = 4. D = 1.263 gem- 1. Die Intensitaten voc 

< 8 ( 26O) uurden in der w/2&Abtastung gemeseen. 



Abb. 3: Stereoekopiache Darsteilung der Kristallstruktur von 2. 

Tabelle 1: 

Durch Nichtwasserstoffatone definierte Bindungsuinkel co) 
(ohne Winkel mit Fe, in Klamsern Standardabueichungen in 
Einheiten der letzten Stelle). 

c2 - Cl - C6 
c2 - Cl - Cl1 
C6 - Cl - Cl1 
CI - c2 - c3 

s-: 
-c2 -c7 
- c2 - c7 

c2 - c3 - C4 
c3 - c4 - CS 
c.4 - CS - Cb 

Ij: 
- CS - CID 
- cs - Cl0 

c I - C6 - cs 
C2-C7 -C8 
C2 - c7 - c9 
C8 - c7 - c9 
N - Cl1 - Cl 
N - Cll - Cl2 
c 1 - Cl1 - Cl2 
Cl1 - Cl2 - Cl3 
Cl1 - Cl2 - Cl6 
Cl3 - Cl2 - Cl6 
Cl2 - Cl3 - Cl4 
Cl3 - Cl4 - Cl5 
Cl4 - Cl5 - Cl6 
ci2 - Cl6 - Cl5 
Cl8 - Cl7 - c21 
Cl7 - Cl8 - Cl9 
Cl8 - Cl9 - c20 
Cl9 - c20 - c2t 
Cl7 - c21 - c20 

107,1(2) 
116.6(2) 
110.7(2) 
109.662) 
118.3(2) 
113.2(23 
110.7(2) 
113,2(2) 
109.5(2) 
112.1(3) 
110.1(3) 
113.4(2) 
112.0(3) 
110.3(3) 
108.7(3) 
111.3(2) 
107.4(21 
109.7(2) 
127,3(2) 
125.8(25 
106.7(2) 
108.1(2) 
108.8(3) 
108.3(2> 
108.0(2) 
107.7(2) 
108.4(2) 
107.8(3) 
108.2(3) 
iDa.o(3) 
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2945 Reflexa mit I > 20 wutden xur Endverfeinerung herangexogen. Die Reflex- 
daten wufden Lp- und ab orptionskorrigiert 1 (PSI-Abtastung von neun Reflexen. p = 
7.58 cm- ICl61. 
Gelost wurde die Struktur mit der Schweratommethode. Hit der aus einer 
Patterson-Synthese entnomnenen Fe-Position uurde eine Fourier-Synthese 
berechnet. In dieser konnten bis auf ein C-Atom einer Hethylgruppe bereits alle 
Nichtuasserstoffatone eindeutig lokalisiert uerden. In einer nachfolgendon 
Differenx-Fourier-Synthese wurde dann das noch fehlende C-Atom aufgefunden. Die 
Nichtwasserstoffatomawurden zuniichst mit isotropen Tenperaturparametern. dann 
nit anisotropen nach der Wethode der kleinsten Quadrate nit voller Hatrix 
verfeinert. Bei einem R-Uert von 0.093 uurden durch sukzessive Different- 
-Fourier-Synthesen die Lagen aller Wasserstoffatome aufgefunden und nit 
isotropen Tenperaturparaaetern in die Verfeinerung einbexogen. Die abschlieB?nde 
Verfeineruna konvergierte bei einem R-We& von 0.024 (R = 0.025 k/u Qp I 
+O.O00051F c21: dabei blieben 24 Reflexe mit 1API > 3.‘: unber&ksIchEigt 
R-Wert der’enantiomorphen Struktur betrug 0.037 (R = 0.039): 

DeP 
diese 

nit nur halbprozentiger Wahrscheinlichkeit 1171 dig uahre Struktur. 
ist ‘daher 

Die Atoakoordinaten der Nichtwasserstoffatome und die aus den anisotropen 
Temperaturparametern berechneten isotropen sind in Tab. 2 xusammengestellt. Die 
Computerrechnungen wurden nit dem SHELX-76-Programm an einer VAX 11/782-Anlago 
durchgefuhrt Cl81. 
Weitere Daten und Ergebnisse der Rbntgenstrukturanalyse wurden beim Fachinfor- 
rationszentrum Energie-Physik-Hathematik, D-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, 
hinterlegt und kbnnen dort unter Angabe der Hinterlegungsnummer CSD - 51446. der 
Autoren und des Zeitschriftenzitats angefordert werden. 

Tabelle 2: 

Relative Atomkoordinaten der Nichtuasserstoffatome und 
isotrope Tenperaturfaktoren. die als ein Drittel der Spur 
des anisotropen Bij-Tensors berechnet wurden. 

Atom X Y 

Fe 0.17959( 5) 0.21688( 3) 0.19175( 1) 
N 0.3814( 5) -0.0960( 2) 0.1779( I) 
c 1 0.3440( 3) -0.1021( 2) 0.0915( I) 
c 2 0.4954( 3) -0.2181( 2) 0.0829( II 
c 3 0.7238( 4) -0.1701( 3) 0.0734( I) 
c 4 0.7273( 4) -0.0826( 3) 0.0311( I) 
c 5 O-5736( 4) O-0294( 3) 0.0350( 1) 
C 6 0:3482( 4) -0:OlSSC 
c7 0.4879( 5) -0.3312( 
C8 0.2600( 7) -0.3700( 
c 9 0.6071( 8) -0.4482( 
Cl0 0.5645( 9) 0.1085( 
Cl1 0.3917( 3) -0.0189( 
Cl2 0.2254( 3) 0.0856( 
Cl3 0.2405( 4) 0.2140( 
Cl4 0.0423( 4) 0.2760( 
Cl5 -0.0939( 4) 0.1909( 
Cl6 0.0158( 3) 0.0721( 
Cl7 0.4261( 4) 0.2007( 
Cl8 0.4111( 4) 0.3268( 
Cl9 0.2039( 5) 0.3743( 
c20 0.0921( 5) 0.2771( 
c21 0.2276( 5) 0.1692( 

Synthese und apsktroskopische Daten 

2 

2) OlO475( I) 
2) 0.1175( I) 
3) 0.1290( 2) 
3) 0.0973( 2) 
4) -0.0099( 2) 
2) 0.1351( 11 
2) 0.1392( I) 
21 0.1222( I! 
3) 0.1310( I) 
3) 0.1536( I) 
2) 0.1588( 1) 
3) 0.2386( I) 
3) 0.2224( II 
3) 0.2334( I) 
4) 0.2568( I) 
3) 0.2598( 1) 

B CR21 

2.92(l) 
4.4( I) 
2.7( I) 
3.3( 1) 
4.5( I) 
5.2( I) 
4.4( I) 
3.3( 1) 
4.4( 1) 
6.0( 2) 
7.1( 2) 
7.2( 2) 
2.8( I) 
2.6i I) 
3.4( I) 
4.1( I) 
4.1( I) 
3.2( 1) 
4.2( I) 
4.3( I) 
4.7( I) 
5.2( 1) 
4.7( I) 

-NHR-Spektren (Tab. 3) wurden an einem Bruker UP 200-Gerdt aufgenommen. 
C-NHR-Spektren (Tab. 4) an einem Jeol JNH-PX 60. IR-Spektren uurden nit einem 

Perkin-Elmer-157G-Gerbt aufgenomnen. 
~2S,5fi-l-~ethoxymethylen-2-isopropyl-S-methyl~clohexan (2): Zu einer auf -3OOC 
sekuhlten Suspension von 103.0 g (0.3 nol) HethoxymethyTtriphenylphosphonlum- 
chlorid C71 in 250 ml trockenem_THP tropft man unter-Stickstoff 0.3 mol Butyl- 
lithium (1.6 molar in Hexan). Han rdhrt noch 20 min und tropft dann bei -3DOC 
46.5 g (0.3 no11 (-)-Henthon (1) in 100 ml trockenem THP tu. Nech 30 rain bei 
-3OOC erwarmt man auf Raumtempy. fugt 500 ml Pentan xu und rilhrt 3 h. Danach 
sauat man den Feststoff ab. wescht ihn ait Pentan. xieht von den vereinigten 
Filtraten das Losemittel ab und destillfert = 89 - 96OC). 

: laut H-NHR e a 1:1-Cemisch von E- und Z-1. 

vinylisches HI. 

170.30: ber. C 77.59. H 13.02: gef. C 77.31. H 12.80%. 
Ci2H220 Holmasse 



~-1-C~2~,SR)-2-Ieopropyl-5-uthyl-cyclohex~lidonl-wt~~lfe~ocen (4): 4 uird au6 
Perrocen und 0 analog einer bekannten Vorechrift Cl13 darqeatelPt 6nd durch 
Chroaa gqraphie qereiniqt (Kieselqel/HexanI. Ausbeute 75%. - 
bl.Cal 
C H a 

= -115 (c = 3. Ethanol). IR (Film): 3095(m): 1455(a): lllO(s1: 815(4). 
e holnaase 336.31: ber. C 75.00, H 8.39: qef. C 74.81, H 8.45%. 

l~~A~fdoL~1S,2S,5R)-2-ieoprop~l-5-~ethllcyclohe~~ll-~R-~tb~l~ferrocen (61: 
3.36 q (10 mm011 4 uerden unter Stickatoff in 15 al 
und 20 min bei Ragmtemp. qerrihrt. 

Trifluoresniqraure qe18st 
Dieae Ldsunq tropft nan untar etiindiqen Riihren 

in eine auf -35OC qekuhlte Kiachunq aus 15 q Triethylamin und 50 ml l iner bei 
Raumtemp. qeshtt. Ldaunq von Lithiunazid Cl23 in Methanol. Han erubrmt auf Raum- 
temp.. qibt 150 ml Dichlormethan zu und extrahiert dreimal mit Wasser. Nach 
Trocknen der orqanischen Phaee uber Natriumsulfat ufd Abziehef3 des Losemittela 
hinterbleiben 3.14 q einea braunen Bles. das laut H- und C-NHR au8 einem 
Gemisch von 4 und 6 beeteht 
Schuieriqkeiten beteitet. 

(ca. 90% h,. Da die Abtrennunq des Alkens 4 

IR (PilR): 2100(VB). 
uird das Rohprzdukt direkt turn Anin 2 reduziert. - 6i 

l-~A~ino~~lS,2S,5R)-2-iaopropyl-5-~ethylcyclohexyll-~S)-~ethyl~-fe~ocen (71: 
4.21 q Rohazid 6 (entapricht ca. 10 am01 reinem Azid) uerden in 100 ml trocke:em 
THP qelost. Daz?l qibt man portionsueiee unter Ruhren 0.76 q (20 nmol) LiAlH 
Nach den Abklinqen der Reaktion erhitzt man noch 3 h unter RuckfluA. 2er8to t #’ 
uberschdseiqes Alanat mit Wasser, fuqt 200 ml Ether zu und extrahiert f e&e 
Masse und waBriqe Phase rehrmals fait Ether. Die vereiniqten orqanischen Phasen 
uerden mit 5Ziqer Phoephorsaure extrahiert. Aus dem sauren Extrakt setzt man das 
Amin 7 nit 20%iqer Natronlauqe frei. nimmt es in Ether auf. trocknet uber 
Natri&sulfat und zieht dae Losemittel ab. Umkriatalliei 
reinee 7. Ausbeute 3.39 a (96%). PD 108.5 - 109OC. _ fa,~~e: a:;O.:ex: 
Ethanol?: IR (KBr): 34Oo(u): 3080(u) : 1745(m): 159OYm) : 1450(s) 
1000(s): 823(vs) - C H PeN holmasse 353.34 ber. 

H 8 . 79 . ‘N 3.?bx31 . 
C 71.39, H 8.64. N 

C 71 . 15 . 

n liefert 
C = 0.2: 

1105(s) . 
3.96: qef 

Tabelle 3: 

'II - MNR- der Verbindungm und Spektren i, 6. 2 KDCl3~. 

1' 2-5 6 7-l 3 14-15 x 

bindung 

4 I 

6 . 

7 I 

4.12 4,17(n,2El 5.1)9(*J 
4,2ll(m,28) 

4.20 4,03(m,lW 4.90(m) 
4,15(m,28) 
4,29(m,lRl 

4.17 4,12(m,38) 3,97(d, 0,77~m,2A)~l,20(m,28) 0,63(d,3E;J=6,4ll~) 1,56(a,br,2H) 
4,25(a,lE) lli.J- 1,59~r,lB~tl,85h5Il) 0,94(6,38;5-6.68;) 

6.4Rs) 1,02td,38;5-6,4ilz) 

1,3O(m.38) 0,95(6,38~5- 6,682) - 
1,92(m,4H) 0,97(6,6ll;J- 6,4R~) 
2,02~~,lR;J=6,6Hz) 
2,59Md,lH1J1-3.68x; 
J2- 12.9 IIr) 
0,86~~.2A)~l,02~~,1R) 0,76~d,3E~J-6,4Rz) - 

1,27~m.4lt~~1,63~m.28) 0,94(d,3E;J-6,68z~ 

2,12~rn,lU) 0,99~d,3R;J-6,Oltr~ 

6: 
= 

X = Ng 

7: 
= 

X. NH2 
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"C-*IOL-Ca'aa bu‘ V~rbindtmgm 4,6 tmd 7 (in CDC13). . . I 

6.11.13 9.10.12 14.15 

68.72 63,74 67.78 116,56 141.07 31.60132.4lr 26,59;26,918 19,62#20,6lr 

66.92 51.66 36,19 22,ll 

66.75 91.99 65,lO 67.51 62.92 36,66:41,6Oi 26,74#29,66; 22,26122,52r 

66.41 49.6s 35.76 24,72 
67.90 

66,lO 

66.13 97.00 65,35 49.48 49.26 29,63#37,661 24.69r26.85; 22.221 22.54 

66.36 42,45 35.66 
67.19 

66.69 
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