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1. Einleitung und HinflGhrung zum Thema

1.  Einleitung und Hinfihrung zum Thema

Im Jahre 1951 wurde von Pauson bei der Reaktion von Eisen(lll)-chlorid mit Cyc-
lopentadienylmagnesiumbromid die erste stabile metallorganische Eisenverbin-
dung in Form orangefarbener Kristalle erhalten."! Durch verwandte Analogie zu
Benzol (engl. benzene) wurde die Verbindung als Ferrocen 1 benannt. Das zentra-
le Eisenatom ist dabei von zwei n°-koordinierten Cyclopentadienylliganden umge-
ben, wodurch dieses Strukturmotiv als Sandwichkomplex bezeichnet wurde (vgl.

Abbildung 1.1).1234
e

Fe N
1 O

Abbildung 1.1 Das Ferrocen-Molekil 1 und dessen sandwichartige Struktur (rechts: Molekel-
Darstellung[5]).

Seit der Entdeckung des Ferrocens 1 wurde ein vollig neues Feld der Chemie er-
schlossen, welches bis heute zahlreiche Verbindungen unterschiedlichster Konsti-
tutionen und Reaktivitat hervorgebracht hat. Ferrocen gehort folglich zu den wich-
tigsten Strukturbausteinen in der metallorganischen Synthese, den Materialwis-
senschaften und insbesondere der asymmetrischen Katalyse./® Neben dem rein
wissenschaftlichen Interesse haben Ferrocenverbindungen eine immer bedeutsa-
mere Rolle in industriellen Anwendungen eingenommen. Ein hervorzuhebendes
Beispiel ist die Anwendung von chiralen Ferrocenliganden in der Herstellung von
optisch aktiven Verbindungen. Ein sehr interessantes Strukturbeispiel findet sich
bei Ferrocenen, die in 1,2-Position unterschiedliche Substituenten tragen und chi-
ral sind.’®!

Chiralitat bezeichnet die Eigenschaft von Objekten, dass ihr Spiegelbild durch
Drehung nicht mit dem Original zur Deckung gebracht werden kann. Das wohl be-
kannteste Beispiel sind die menschlichen Hande, welche diesem Phanomen auch
ihren Namen gegeben haben. Das aus dem Griechischen stammende Wort Chira-
litat bedeutet ,Handigkeit".

In der Chemie sind vor allem Kohlenstoffatome, die vier unterschiedliche Substi-
tuenten tragen, als Chiralitatszentren bekannt (vgl. Abbildung 1.2)."!

1
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Abbildung 1.2 Links: Linke und rechte Hand verhalten sich spiegelbildlich zueinander.[8]
Rechts: Durch die vier unterschiedlichen Substituenten wird das Kohlenstoff-
atom zum Chiralitatszentrum.

Eine Vielzahl von biologisch aktiven Verbindungen ist chiral. Die Bandbreite er-
streckt sich von kleinen Molekilen, wie Aminosauren oder Zuckern bis hin zu Mak-
romolekulen, wie Enzymen oder Rezeptoren. Beispielsweise sind unzahlige En-
zymreaktionen auf ein bestimmtes Enantiomer spezialisiert, wohingegen eine
Wechselwirkung mit dem gegenteiligen Enantiomer nicht madglich ware.® Auch
kann eines der beiden Enantiomere eine vollig falsche, gar toxische Wirkung ha-
ben, wie im Falle des Contergan-Skandals im Jahre 1961 bewusst wurde."” Heu-
te sind Synthesemethoden verfugbar, die gezielt das reine Enantiomer herstellen
konnen — ganz nach dem Vorbild der Natur.

In der Chemie sind neben Chiralitdtszentren noch weitere Chiralitdtselemente
existent. Ein weiteres Beispiel daflr ist die planare Chiralitat in asymmetrisch sub-
stituierten Ferrocenen. Solche Molekile sind chiral, da die Symmetrieebene des

Ferrocens verloren geht.

R2 r',: R2
=, =
Fe Lo Fe
<o
A B

Abbildung 1.3 Chirales 1,2-disubstituiertes Ferrocen.

Die Entdeckung des in Abbildung 1.4 dargestellten PPFA (R,Sp)-3 als hochwirk-
samer, chiraler Ligand in Ubergangsmetallvermittelten Reaktionen war ein Meilen-
stein in der Entwicklung chiraler Ferrocenylliganden fur die asymmetrische Syn-

these.l'"
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Me

d\NMez

Fe PPh
S

PPFA
(R,Sp)-3

Abbildung 1.4 Chiraler Ferrocenligand PPFA flr die asymmetrische Synthese.

Dank der hohen chemischen Stabilitat des Ferrocengerustes und der Vielzahl an
allgemeinen Methoden zur Funktionalisierung, resultierten in den 1990er Jahren
drei weitere bahnbrechende Entdeckungen: Zum einen die Synthese der Liganden
der Josiphos-Familie, gefolgt von der einfachen Darstellung der Fc—Phox-

Liganden und letztlich die Entwicklung der Taniaphos-Liganden (vgl. Abbildung
1.5) 112131

M PPh
e pj” ‘ l;“\/lez 2
PCy, QLN "i-Pr =, O
Fe PPhy Fe PPhy Fe PPhy
Josiphos Fc-Phox Taniaphos
4 5 6

Abbildung 1.5 Fur die asymmetrische Katalyse bedeutende chirale Ferrocenliganden.

Wenngleich bereits beeindruckende Fortschritte im Bereich der asymmetrischen
Katalyse wahrend der letzten zwanzig Jahre gezeigt wurden, halt die Nachfrage
nach neuartigen Liganden, Anwendungen und Katalysatoren, sowie die Entwick-
lung neuer Reaktionen und die Verbesserung bekannter Prozesse, weiter an. We-
gen lhrer breiten Verflugbarkeit und den besonderen sterischen und elektronischen
Eigenschaften, bilden Ferrocenbasierte Liganden eine der facettenreichsten Lig-
andenklassen fur die asymmetrische Katalyse, wodurch diese eine stete Weiter-
entwicklung versprechen.
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2. Theoretische Grundlagen und aktueller Forschungsstand

2.1. Planarchirale Ferrocene: Synthesemethoden und Anwen-

dungen

2.1.1. Anmerkungen zur Planaren Chiralitat

Wie bereits in den einleitenden Worten erwahnt, wird der Begriff der ,,Chiralitat” fir
bestimmte Strukturelemente unterschieden, wodurch sich mehrere Arten der Chi-
ralitat ergeben. Der gangigste Fall von Chiralitat in der organischen Chemie liegt
vor, sobald in einer chemischen Verbindung ein tetraedrisches Kohlenstoffatom
vier verschiedene Substituenten tragt (vgl. Abbildung 2.1). Das zentrale Kohlen-
stoffatom wird dabei als stereogenes Zentrum, Stereozentrum oder auch Chirali-

tatszentrum bezeichnet.['

P c
H L H
ul\\@ i E @lm.
F ' E
Cl ! :r Cl
S-Konfiguration R-Konfiguration

Abbildung 2.1 Chiralitadtszentrum durch ein asymmetrisches C-Atom.

Molekule, die sich zueinander wie Bild und Spiegelbild verhalten und sich durch
Translation/Verschiebung nicht zur Deckung bringen lassen, werden als Enantio-
mere (aus dem Griechischen enantio + meros: entgegengesetzte Teile) bezeich-
net.' Bis 1951 war keine Mdglichkeit bekannt, die absolute Konfiguration mit Si-
cherheit zu bestimmen. Es konnte zwar demonstriert werden, dass die beiden
Enantiomere einer chiralen Verbindung im Polarimeter linear polarisiertes Licht um
den genau gleichen Betrag in die entgegengesetzte Richtung drehen, und da nicht
festgelegt werden konnte, welche der beiden raumlichen Anordnungen zu welcher
Drehung fuhrt, wurde willkirlich dem rechtsdrehenden (+)-Enantiomeren die
(R)-Konfiguration und entsprechend dem linksdrehenden (-)-Molekul die

(S)-Konfiguration zugeordnet.!"* !
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Neben der zentralen Chiralitat stellt die planare Chiralitat ein weiteres Chiralitats-
element dar. Enantiomere kdnnen sich hierbei durch das Vorliegen einer Chirali-
tatsebene ergeben. In diesem Fall existiert im Molekul eine Ebene und beide
Enantiomere unterscheiden sich durch eine unterschiedliche Anordnung um diese
Ebene. Ein Beispiel flr planare Chiralitat stellt das substituierte
[2,2]Paracyclophan 7 dar.l"8""]

COOH O
O O O COOH

Cyclophancarbonsaure Cyclophancarbonsaure

(Sp)'7 (Rp)'7

Abbildung 2.2 Klassisches Beispiel flr planare Chiralitat: Substituierte Cyclophanverbindung.

Diese Molekile wurden aufgrund ihres henkelartigen Ringes friiher als ansa-
Verbindungen (ansa: lat. Henkel) bezeichnet. Die freie Drehbarkeit der Benzolrin-
ge durch die Henkel wird durch Substituenten am Benzolring gehindert (vgl. Abbil-
dung 2.2).1'8

1,2-Disubstituierte Ferrocenylverbindungen konnen sowohl eine Chiralitatsebene
(Planarchiralitat), als auch stereogene Zentren, sowie eine Kombination aus bei-
dem besitzen. Dadurch ist eine Vielzahl von Strukturvariationen moglich und

macht Molekiile dieser Art fiir den Einsatz in der Katalyse interessant.®

=" R

Fe R R*™ Fe
C D
R'>R?= (Rp)-Konfiguration R'>R?= (Sp)-Konfiguration

Abbildung 2.3 Planarchiralitat am Beispiel einer 1,2-disubstituierten Ferrocenylverbindung.

Planarchiralitat wird Ublicherweise durch die Nomenklatur nach Schlégl beschrie-
ben.”” Beim Betrachten des Molekiils ,von oben“, bestimmt der Umlaufsinn der
nach CIP-Prioritat festgelegten Substituenten um die Ebene des Cyclopentadienyl-
liganden den Deskriptor.
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Bewegt man sich dabei im Uhrzeigersinn, so wird das Enantiomer mit (R,) und
entsprechend bei einer Bewegung gegen den Uhrzeigersinn mit (Sp) bezeich-
net.[?"

In den letzten Jahren hat die Synthese enantiomerenreiner Verbindungen einen
immer wichtigeren Stellenwert auf dem Gebiet der organischen und anorgani-
schen Synthese erlangt. Zur Darstellung einer enantiomerenreinen Verbindung
stehen dem Chemiker im Wesentlichen zwei Moglichkeiten zur Verfugung:

¢ Im Verfahren der Racematspaltung werden beide Enantiomere durch Kris-
tallisation von diastereomeren Salzen, an einem chiralen Saulenmaterial,
oder kinetisch getrennt.??

e Bei einer asymmetrischen Synthese wird durch chirale Induktion selektiv
eines von zwei moglichen Enantiomeren (oder Diastereomeren), die bei der
Reaktion gebildet werden kénnen, im Uberschuss gegentiber dem anderen
moglichen Isomer gebildet. Dies geschieht entweder durch einen chiralen
Katalysator oder durch ein chirales Hilfsreagenz (Auxiliar).!*!

Racematspaltung: Substratkontrollierte asym- Reagenzkontrollierte asym-
- Uber Diastereomere metrische Synthese: metrische Synthese:
- Chromatographisch Stereochemie des Substrates Stereochemie des Reagenzes
- Kinetisch bestimmt Diastereoselektivitat. bestimmt Enantioselektivitat.
\ | V4

Enantiomerenreines Produkt

Abbildung 2.4 Ubersicht zu bekannten Verfahren zur Herstellung enantiomerenreiner Verbin-
dungen.

Verglichen mit der klassischen Racematspaltung stellt die enantioselektive Syn-
these eine wirtschaftlich effizientere Methode dar, da die maximale Ausbeute der
enantiomerenreinen Verbindung bei der Racematspaltung nur 50 % betragt. Die-
ser und viele weitere Vorteile haben dazu geflhrt, dass enantioselektiv katalysier-
te Reaktionen vor allem flr die industrielle Anwendung hochst interessant gewor-
den sind. AuRerdem bleibt die gezielte Synthese von enantiomerenreinen Verbin-
dungen durch Derivatisierung von chiralen Naturstoffen, wie Aminosauren, Steroi-

den, Terpenen oder Kohlenhydraten, eine bedeutende und effiziente Methode.”*!
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Seit der Entdeckung von Ferrocen im Jahre 1951 hat sich die Synthese und An-
wendung chiraler Ferrocenylverbindungen als Bausteine in asymmetrischen Syn-
thesen zu einem sehr aktiven Gebiet der Chemie entwickelt, obwohl die selektive
Synthese enantiomerenreiner Verbindungen eines der schwierigsten Felder der

praparativen Chemie darstellt.[

2.1.2. Substratkontrollierte asymmetrische Synthese

Als asymmetrische Reaktion wird im Allgemeinen die stereoselektive Synthese
chiraler Verbindungen bezeichnet. Eine Reaktion verlauft stereoselektiv, wenn
mindestens eines der moglichen Stereoisomere bevorzugt gebildet wird. In der
substratkontrollierten asymmetrischen Synthese wird die Diastereoselektivitat
durch die Stereochemie des Substrats bestimmt.”® Dem Chemiker stehen heute
eine Vielzahl chiraler Naturstoffe — gewinnbar aus nachwachsenden Rohstoffen —
zur Verfugung. Die Natur bietet gunstige, optisch aktive Ausgangsverbindungen
wie Aminosauren, Kohlenhydrate, Terpene, Carbonsauren etc., deren absolute
Konfiguration bekannt ist. Hier sind der Phantasie des Synthesechemikers keine
Grenzen gesetzt, welche naturliche Ausgangsverbindung im Einzelnen in Betracht
kommt.1%*!

Im Jahre 1970 wurde von der Forschergruppe um Ugi durch Racematspaltung
gewonnenes (R)-N,N-Dimethyl(aminoethyl)ferrocen [(R)-8] mit n-BuLi gemal
Schema 2.1 umgesetzt und anhand einer anschlielfenden Reaktion mit Trimethyl-
chlorsilan konnte gezeigt werden, dass eine ortho-Metallierung mit hoher Dias-
tereoselektivitat verlauft. Zum Aufbau einer Chiralitdtsebene hat sich bis heute das
Verfahren der gerichteten diastereoselektiven ortho-Metallierung bewahrt.!?621
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H4 Me H4 Me Li Me
é)\wez dkmvlez dkwez
Fe H' n-BuLi Fe Li ¥ Fe H!
@ RT, Hexan @ @
(R)-8 (R.Rp)-9 (R,Sp)-9
96 % 4%
TMSCI
H4 Me ™S Me
NMe, @KNMe2
Fe TMS + Fe H’
(R,S,)-10 (R,R,)-10
52 %
d.r.=96:4
Schema 2.1 Diastereoselektive Synthese des planar- und zentrochiralen Amins 10.

Die Regioselektivitat dieser Reaktion begrundet sich durch die koordinative Bin-
dung des freien Elektronenpaares des Stickstoffatoms an das Lithium-Kation,
wodurch die Base in ortho- und nicht in meta-Stellung dirigiert wird.?® Dieser regi-
oselektive Effekt wird daher auch als DoM-Effekt (Directed ortho Metalation) be-
schrieben. Es handelt sich dabei um einen kinetischen Effekt. Aus thermodynami-
scher Sicht ist die Deprotonierung in ortho-Position nicht die energetisch gunstigs-
te.”®! Die Bildung vornehmlich eines von zwei méglichen diastereomeren Prakoor-
dinationskomplexen bestimmt letztlich, ob das (R,R,)- oder (R,Sp)-Diastereomer
gebildet wird (vgl. Abbildung 2.5).

/ Me \
R-H- H HﬂE@:«--HWR
H Me
Fe Fe
— —

Abbildung 2.5 Newman-Projektion zur schematischen Erklarung der diastereoselektiven
ortho-Lithiierung von (R)-8.
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Ein jungeres Beispiel zur diastereoselektiven ortho-Metallierung eines chiralen

Ferrocenderivates wurde 2013 von Jurkschat et al. prasentiert.*

Me Me
\N \
I [IIK
) Q PhsSn~o_N Q
A = "
=g ,\l 1) t-BuL.i/t-BuOK, N
Fe  md THF, -50 °C _ Fe
S 2) PhaSnCl S
(R,R)-11 (R.R,R,)-12
57 %
d.r. =88:12
Schema 2.2 Diastereoselektive ortho-Lithiierung des chiralen Ferrocenylphosphonatdiamins
(R,R)-11.

Ausgehend von enantiomerenreinem Ferrocenylphosphonatderivat (R,R)-11 wur-
de die Zielverbindung (R,R,Ry)-12 durch ortho-Metallierung mittels t-BuLi/t-BuOK
mit hoher Diastereoselektivitat lithiiert. Durch abschliefende Abfangreaktion mit
Triphenylzinnchlorid wurde die Zielverbindung in einer Ausbeute von 57 % in ei-
nem Diastereomerenverhaltnis von 88:12 erhalten.

Seit den wegweisenden Arbeiten von Ugi ist die diastereoselektive
ortho-Lithiierung mit anschlielliender Abfangreaktion die Ublichste Variante zur Er-
zeugung von planarchiralen Ferrocenen.®" Aus der Literatur sind zwar weitere
Beispiele von ortho-dirigierenden Gruppen bekannt, wie z.B. Oxazoline, Pyrrolidi-
ne oder auch Sulfoxamine.??3*3¥ Zyr Synthese hoch enantiomeren- und diastere-
omerenangereicherter Ferrocene hat sich das Verfahren der hier beschriebenen
diastereoselektiven ortho-Metallierung des ,Ugi-Amins® dennoch bewahrt. Durch
die individuelle Verwendung eines beliebigen Elektrophils wird eine Vielzahl von
Strukturvariationen erméglicht, und macht die Molekiile nach geeigneter Funktio-

nalisierung als Liganden fiir die asymmetrische Katalyse enorm interessant.*”!

2.1.3. Reagenzkontrollierte asymmetrische Synthese

In der reagenzkontrollierten asymmetrischen Synthese wird die Enantioselektivitat
durch die Stereochemie des Reagenzes bestimmt. Bei der Umsetzung mit einem
chiralen Hilfsreagenz wird dieses zunachst an das Substrat gebunden, in Folge

dessen eine chirale Zwischenstufe entsteht.
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Diese Zwischenstufe reagiert weiter, wobei das Hilfsreagenz (Auxiliar) diese Reak-
tion stereokontrolliert und anschlieRend abgespalten wird. Zusatzlich zu der bisher
beschriebenen Strategie, die auf der diastereoselektiven ortho-Metallierung durch
chirale Gruppen beruht, basiert ein weiterer Ansatz zur Synthese von planarchira-
len Ferrocenen auf der Verwendung von chiralen Hilfsreagenzien zur
ortho-Lithiierung von prochiralen Ferrocenen. Als besonders wirksam erwies sich
die durch (—)-Spartein vermittelte ortho-Lithiierung von tertiaren Ferrocenylcar-

boxamiden (vgl. Schema 2.3).*°!

o) TMS O
©)kN(i-PF)2 1) n-BuLi, (-)-Spartein 14, é)kN(i-Pr)z
Fe Et,O, -78 °C N Fe
@ 2) TMSCI @
13 HH (Ry)-15
| 96 %
T E e.r. =99:1
G H
(-)-Spartein
14
Schema 2.3 (-)-Spartein-vermittelte Synthese von 1,2-disubstituierten Ferrocenliganden

(Ro)-13.

Gleichermalen tritt eine asymmetrische Induktion bei der Metallierungsreaktion
von N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen (16) in Gegenwart von (R,R)-TMCDA
(17) in Erscheinung. Diese Synthesemethode wurde 1996 von der Forschungs-

gruppe um Uemera vorgestellt.”!

Fe Et,0,0°C,5h

S 2) DMF

Fe
16 O/N'V'ez (R,)-18 (Sp)-18
“y 40 %
NMe; e.r. =90:10
(R,R)-TMCDA
17

<= “NMe, 1)n-BuLi, (R,R)-TMCDA 17 @ANMeQ @/\NMeQ
+

Schema 2.4 (R,R)-TMCDA-vermittelte Synthese der 1,2-disubstituierten Ferrocenylliganden
(Rp)-18 und (S;)-18.

10
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Vorteil der TMCDA-basierten Ligandensysteme ist der einfache Zugang beider
Enantiomere des Liganden und damit die Darstellung beider enantiomeren Pro-
dukte. Allerdings fanden beide Strategien bislang wenig Anwendung fur planarchi-
rale Ferrocenylliganden in der asymmetrischen Synthese. Verglichen mit der Me-
thode auf Basis von chiralen ortho-dirigierenden Gruppen, konnten bisweilen keine
vergleichbaren Ausbeuten erzielt werden. Dabei ist die Synthese von planarchira-
len Ferrocenylliganden ausgehend von achiralen Ferrocenverbindungen hochst
interessant.!® Da dieses Gebiet noch unterentwickelt scheint, werden die Optimie-
rung und der Einsatz neuer Hilfsreagenzien erwartet.

Bei der Umsetzung von achiralen Ausgangsprodukten mit chiralen Reagenzien
und Auxiliaren werden in der Regel aquimolare Mengen der Ausgangsprodukte
verwendet.”® Neben den stdchiometrischen Verfahren existieren Mdglichkeiten
katalytische Mengen einzusetzen. Dieser Zweig der Chemie wird unter dem Be-
griff der asymmetrischen Katalyse zusammengefasst. Dabei genigen oftmals ka-
talytische Mengen eines enantioselektiven Katalysators, um groRere Mengen ei-
nes chiralen Produktes zu erhalten. 1.d.R werden Metallkatalysatoren mit chiralen
Liganden eingesetzt, wobei die chirale Information aus den asymmetrischen Lig-

anden bezogen wird.*®!

2.2. Asymmetrische Katalyse: Bedeutung und Moglichkeiten

Die wachsende Nachfrage an enantiomerenreinen Verbindungen hat zu einem
starken Interesse an der asymmetrischen Katalyse gefuhrt. In Folge dessen sind
viele leistungsfahige Methoden entwickelt worden. In den vergangenen funf Jah-
ren wurden zwei Nobelpreise im Bereich der Katalysatorforschung vergeben —

diese Tatsache spiegelt das enorme Entwicklungspotential wieder.[*04"!

2.2.1. Ubergangsmetallvermittelte, asymmetrische Katalyse

In der asymmetrischen katalytischen Synthese werden zumeist chirale Metall-
Komplexe als Katalysatoren genutzt. Dabei werden in einem vorgelagerten Schritt
ein chiraler Ligand, der die stereochemische Information tragt, und eine Metall-
quelle zur Reaktion gebracht. Es entstehen anorganische oder metallorganische
Metall-Ligand-Komplexe, welche in den meisten Fallen als Prakatalysatoren be-
zeichnet und entweder in isolierbarer Form vorgebildet oder direkt unter den Kata-

lysebedingungen in situ generiert werden.*?
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S
M

R oder S
konfiguriertes
Produkt E

. N
M M

G F

M = Metall
= Substrate
= Ligand

Abbildung 2.6 AIIgemeir[l“ez]r schematischer Verlauf einer asymmetrischen, metallvermittelten
Katalyse.

In Abbildung 2.6 ist der allgemeine Verlauf einer asymmetrischen, metallvermittel-
ten Katalyse schematisch dargestellt. Zumeist werden hier Katalysatormengen
von 1-5 mol% benétigt, um effiziente Katalysen zu erreichen.*!

Zu Beginn der Katalyse werden der Ligand und die Ubergangsmetallquelle in den
eigentlichen Katalysator E Uberfihrt, welcher in der Regel Uber freie Koordinati-
onsstellen am Metallzentrum verflgt, die von den achiralen Substraten und Reak-
tanden eingenommen werden. Die Interaktion von Katalysator und Substrat fuhrt
zur Ausbildung eines chiralen Komplexes, und stellt den ersten Schritt der Kataly-
sereaktion dar. Innerhalb dieses Komplexes F sind die miteinander reagierenden
Komponenten innerhalb der stereochemisch definierten Umgebung des Metall-
zentrums raumlich bereits korrekt angeordnet.

Die eigentliche Reaktion verlauft nun also innerhalb der durch den Liganden ge-
pragten chiralen Umgebung. Dadurch wird eine selektive Steuerung zur Ausbil-
dung von Bild und Spiegelbild ermdglicht. Es resultiert ein Metallkomplex G, bei
dem das Produkt noch an das Metall koordiniert ist.

12



2. Theoretische Grundlagen und aktueller Forschungsstand

Der eigentliche Katalysator E wird nun durch dissoziative Abspaltung des Produkts
regeneriert, wodurch der Katalysezyklus geschlossen wird, und der Katalysator
wieder zur Verfugung steht.

Die heute effizientesten asymmetrischen, Ubergangsmetallvermittelten Kataly-
sereaktionen sind Hydrierungen auf Basis von Ruthenium- oder Rhodium-
Katalysatoren.*¥ Einer der erfolgreichsten Liganden ist des Biphosphin BINAP
(2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphtyl) (20), welches einen Meilenstein in der

asymmetrischen Synthese innerhalb der Hydrierungen darstellt (vgl. Schema

2.5).4]
mcozH Rh(I)/BINAP ©/YCOZH
NHAc H2 NHAc
19 (R)-21
OO 100 % ee
PPh,
l l PPh,
(R)-BINAP
20
Schema 2.5 Enantioselektive Carbonyl-Hydrierung auf Basis eines Rhodium/BINAP-

Katalysators.

Die asymmetrische Dihydroxylierung nach Sharpless hat sich zur bedeutendsten

Oxidationskatalyse in der Synthesechemie entwickelt. Eine Osmiumverbindung

dient hierbei als Katalysatorsystem (vgl. Schema 2.6).1?!
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Ko[0sO2(OH)q]
(DHQD),PHAL OH
Ka[Fe(CN)e] 23
O N H50, t-BuOH HO 99 % ee
22 K2[OSOz(OH)4]
(DHQ),PHAL OH
KslFe(CN)g] O _, O 24
HQO, t-BuOH HO\: 99 % ee
Me Me
— ] <7
N-N A N-N
N “.080 : o%; \?o,,,,,
(DHQ),PHAL (DHQD),PHAL
25 26

Schema 2.6  Katalytische Dihydroxylierung nach Sharpless.

Auch wenn der in der asymmetrischen Dihydroxylierung nach Sharpless verwen-
dete Katalysatorkomplex eine teure Osmiumverbindung ist, hat sich dieses Ver-
fahren heute zur am breitesten anwendbaren und damit bedeutendsten Oxidati-
onskatalyse entwickelt.*”) Wie in Schema 2.6 ersichtlich ist, wird die Seitendiffe-
renzierung des prochiralen Alkens durch einen an den Osmiumtetroxidkatalysator
komplexierten Chinuclidinliganden 25/26 ermdglicht, der Bestandteil der naturlich
vorkommenden Cinchona-Alkaloide Chinidin und Chinin ist. Durch die Wahl der
Liganden lasst sich der Angriff auf Alkene von oberhalb bzw. unterhalb der Prochi-
ralititsebene vorhersagen.*”!

Trotz der bereits beeindruckenden Fortschritte im Bereich der asymmetrischen
Katalyse halt die Nachfrage nach neuen Katalysatoren und Liganden weiter an.
Wegen ihrer chemischen Stabilitdt und ihren besonderen elektronischen Eigen-
schaften bilden Ferrocenylliganden eine vielseitige und vielversprechende Ligan-

denklasse.®
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2.2.2. Chirale Ferrocenylliganden in der asymmetrischen Katalyse

In den letzten Jahren sind unzahlige chirale Ferrocenylliganden in asymmetri-
schen Reaktionen erprobt worden. Viele dieser Verbindungen sind bereits vor dem
Jahr 2000 bekannt gewesen, und finden nun interessante Anwendungen in enan-
tioselektiven Prozessen.”® Durch die Vielzahl an Methoden zur Funktionalisierung
des Ferrocens wurden Ferrocenylliganden mit unterschiedlichsten Substitutions-
mustern, wie den  1-substituierten, den  1,1"-disubstituierten, den
1,2 -disubstituierten, den 1,1,2 -trisubstituierten sowie auch Bisferrocenen und
heterocyclischen Ferrocenen, hergestellt. Am weitesten verbreitet sind Ferrocenyl-
liganden, die metallkoordinierende Heteroatome, wie Phosphor-, Stickstoff-,

Schwefel- oder Sauerstoffatome tragen (vgl. Abbildung 2.7).1*°!

Ar St-Bu
Fe PPh, Fe PRj

- S
H !

Ar = 3,5-CF3-CgHa, R = Ph, 1- Naphtyl,
o-OMe-C6H4, p-CF3-C6H4
1-Naphthyl
e F: R2
Fe PR e PPh2 Fe PPh2
C)
Q\Pth
J K
R = Phenyl, Xylyl R =Ac, Me R= SH, NMe,

Abbildung 2.7 Wichtige Klassen von chiralen Ferrocenylliganden mit besonderer Bedeutung in
der asymmetrischen Katalyse.

Besondere Aufmerksamkeit gilt den 1,2-disubstituierten Ferrocenylliganden, die
sich als Uberlegene Strukturtypen fir asymmetrische Reaktionen erwiesen haben,
so dass die 1,2-Substitution das mit Abstand am haufigsten untersuchte Substitu-
tionsmuster bei Ferrocenylliganden darstellt. Da zur Erzeugung von Planarchirali-
tat fast ausschlieB3lich — hier sind nur wenige Ausnahmen bekannt — Reaktionen
auf Basis von chiralen ortho-dirigierenden Gruppen zum Einsatz kommen, sind

chirale Ferrocenylliganden gleichzeitig zentro- wie auch planarchiral.
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Vermutlich wirken beiden Strukturelemente hier synergistisch und machen eine
starke asymmetrische Induktion mdglich — wissenschaftlich konnte dieses Zu-
sammenspiel bisher nicht belegt werden. Es existieren dennoch Ferrocenliganden
mit ausschlieBlich Planarchiralitat, die ausgezeichnete Enantioselektivitat zulas-
sen, wodurch die entscheidende Rolle der Planarchiralitat fir die asymmetrische
Induktion deutlich wird.

Heute existiert eine Vielzahl von Ferrocenylliganden, die erfolgreich in asymmetri-
schen Katalysereaktionen, speziell den Hydrierungen, eingesetzt werden. Fir die-
se Art der chemischen Transformation scheint diese Ligandenklasse ganz beson-
ders gut geeignet®” Auf der von Ugi et al. basierenden Methode zur
ortho-Lithiierung eines Ferrocenderivates, entwickelten Boaz und Mitarbeiter 2002
die erste Familie von zweizahnigen Phosphanaminoliganden fur die asymmetri-
sche Katalyse. Die als ,BoPhoz" bezeichneten Liganden zeichnen sich durch eine
hohe Luftstabilitdt sowie eine ausgezeichnete Enantioselektivitat und Aktivitat in
der asymmetrischen Katalyse zur Hydrierung von Alkenen aus (vgl. Schema
2.7).P1

COZMe Hp, Rh(COD),TfO/BoPhoz "‘“\CI:—lone
NHAc MeOH, RT NHAC

27 Me 29
_Me 99 %
N\ e.r.=99:1
Fe PPh2 PPh2

&

BoPhoz
(R,S,)-28

Schema 2.7 Rhodium/BoPhoz—katalysierte asymmetrische Hydrierung von 2-Naphtylalanin
(27).

Weitere von Chen und Mitarbeitern entwickelte BoPhoz-Liganden mit stereoge-
nem Phosphorzentrum demonstrierten in ersten Vergleichsstudien die verbesserte
Enantioselektivitat, indem das stereogene Phosphorzentrum mit der Planarchirali-

tat und der Zentrochiralitat des Kohlenstoffzentrums zusammenspielt.*
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NHAc NHAC
CO,Me Ho, Rh(COD)ZTfO/Fc—Ligand= /\CO2Me
THF, RT
30 (R)-33

31=99 %, er.=97:3
32=99 %, e.r. >99:1

@k

e PPh, PPh, Ph PPh,

@1 Naph

BoPhoz
(R,Sp)-31 (R,Sp)-32
Schema 2.8 Rhodium-katalysierte asymmetrische Hydrierung einer Dehydro-a-Aminosaure.

Von vielen kommerziell erhaltlichen und kostenglinstigsten Liganden liefert der
Josiphos-Ligand (R,S,)-35 die besten Ergebnisse im Hinblick auf Umsatz und
Enantioselektivitat. Unter den in Schema 2.9 gezeigten Bedingungen wurden die
entsprechenden Boc-Carbamate in sehr guten Ausbeuten und hohen Enantiose-
lektivititen  erhalten.’® Diese Strategie wurde zur Darstellung von
B-[(Sp)-100-TMCDA]phenylalaninderivaten genutzt, welche moglicherweise zur

Behandlung von Diabetes Il verwendet werden kénnen.?*

)N\Ez/ﬁ H, [RN(COD),CIL,/35 _ BOCM
Ph NHPh Boc,0, MeOH, RT Ph NHPh
34 (R)-36
Me 98 %
e.r.=99:1
Pt-BUz
Fe PPhy
Josiphos
(R,S,)-35
Schema 2.9 Josiphos/Rhodium-katalysierte asymmetrische Hydrierung eines ungeschutzten
Enamins 34.

Die asymmetrische Hydrierung von heteroaromatischen Verbindungen hat sich zu
einem wichtigen Gebiet entwickelt und gewinnt verstarkt an Aufmerksamkeit.
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Eine wichtige Klasse von hier eingesetzten P,N-Liganden bilden die Ferrocenylp-
hosphanyloxazoline, die sogenannten Fc-Phox-Liganden. Diese sind leicht durch
ortho-Lithiierung von Ferrocenyloxazolin zuganglich und mithilfe einer modularen
Synthesestrategie mit einer breiten Skala von sterischen und elektronischen Ei-
genschaften der koordinierenden Phosphan- oder Oxazolinliganden zuganglich.
In einer neueren Studie untersuchte die Gruppe um Zhou die Iridium-katalysierte
asymmetrische Hydrierung von 2-substituierten Chinolinen mit Fc-Phox-Liganden
(vgl. Schema 2.10).1%°!

@(\/L Hy, [I(COD),CIL,/38 m
N/ Me Toluol, RT H
37 39

O
géNj ””” t-Bu 95 %
er.=955

Me

Fc-Phox
(R,S,)-38

Schema 2.10 Fc-Phox/Iridium-katalysierte asymmetrische Hydrierung von
2-Methylchinolin (37).

Zwar sind Kupferkatalysatoren flr die asymmetrische Katalyse bei weitem nicht so
gut erforscht wie Ruthenium-, Rhodium oder Iridium-Katalysatoren, aber es gelan-
gen hier bemerkenswerte Fortschritte. Feringa und Mitarbeiter konnten zeigen,
dass der 1,2-disubstituierte P,P-Ligand, Taniaphos, (R,S,)-6 ein hoch effizienter
Ligand fur die Cu-katalysierte asymmetrische, allylische Alkylierung von primaren

Allylbromiden mit Grignard-Reagenzien zu sein scheint (vgl. Schema 2.11).P7]
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Me
MeMgBr, CuBr-SMe,/6
Ph "By - 2 ppMe

CH,Cl,, -78 °C
40 M
91 %
NMe, e.r.=99:1
= )
Fe PPh
L PPh,
Taniaphos
(S,S,)-6
Schema 2.11 Taniaphos/Kupfer-katalysierte, asymmetrische, allylische Alkylierung mit Grig-

nard-Reagenzien.

Ohne Zweifel ist die asymmetrische Katalyse einer der wichtigsten und aktivsten
Forschungszweige auf dem Gebiet der anorganischen und organischen Synthese.
Die besondere Klasse der Ferrocenylliganden entwickelte sich hierbei zu einer
bedeutenden Gruppe von Reagenzien. Auf Grund der einzigartigen Struktur des
Ferrocens, der breiten Verflgbarkeit, der hohen Stabilitat und der Leichtigkeit zur
Funktionalisierbarkeit mit verschiedensten Substituenten (i.d.R. mit koordinieren-
den N- ,P- oder S-Atomen) kénnen definierte sterische und elektronische Eigen-
schaften in Metallkomplexen erzeugt werden. Die bereits bewahrten Liganden, wie
Josiphos, Taniaphos oder auch Fc-Phox konnten eindrucksvolle Ergebnisse erzie-
len, so dass davon auszugehen ist, dass Fc-Liganden im Allgemeinen eine grole
Bedeutung bei der Weiterentwicklung enantioselektiver Varianten erlangen wer-
den. Eine genaue Kenntnis der Reaktionsmechanismen ist hierbei Voraussetzung
fur eine Feinabstimmung der Ligandenstruktur fir neue Katalysereaktionen mit
hdéchster Effizienz, welcher der entscheidendste Punkt fur eine industrielle Anwen-
dung ist.l®!

2.2.3. Asymmetrische Organokatalyse

Unter dem Begriff der ,Organokatalyse” werden chemische Reaktionen zusam-
mengefasst, die durch die Zugabe substéchiometrischer Mengen einer organi-
schen Verbindung katalysiert werden. Innerhalb dieser Katalysestrategie werden

meist kleine, metallfreie, rein organische Molekiile verwendet.®!
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Wenn auch die Natur eine ahnliche metallfreie Katalyse in vielen Enzymen zeigt,
haben Chemiker erst vor kurzem das grof3e Potenzial der Organokatalyse als eine
hochselektive und umweltfreundliche Synthesemethode bemerkt. Seit dem Jahr
2000 ist das Gebiet der katalytischen asymmetrischen Synthese mit niedermole-
kularen metallfreien organischen Verbindungen geradezu explodiert.®

Eine Vielzahl wichtiger asymmetrischer Reaktionen zur Knupfung von C-C- und
C—Heteroatom-Bindungen (z.B. Diels-Alder-Cycloadditionen, Mannich- und Mi-
chael-Reaktionen, sowie Epoxidierungen) kann mit organokatalytischen Methoden
ausgefihrt werden. 1971 wurde von Hajos und Parrish und der Forschungsgruppe
um Wiechert erstmals Uber die prolinkatalysierte, enantioselektive Aldolcyclisie-
rung des Triketons 42 berichtet. Hierbei konnten erstmals beachtliche Stereose-
lektivitaten in einer organokatalytischen Reaktion erzielt werden (vgl. Abbildung
2.8).16061]

O ®)
') Me
Me O Q)(OH

)J\/jj H (5143 (3Mok%)
o) DMF,20h OH

42 44
99 %
e.r.=96.5:3.5

Abbildung 2.8 Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion.

Die asymmetrische Induktion, die von der chiralen Aminosaure (S)-43 ausgeht,
bewirkt wahrend des intramolekularen Cyclisierungsschrittes eine Desymmetrisie-
rung der beiden enantiotopen Carbonylgruppen des 1,3-Cyclopentandion-Ringes
und liefert das bicyclische Aldol 44 in 99 %iger Ausbeute und in einem Enantiome-
renverhaltnis von 96.5:3.5 (vgl. Abbildung 2.8). Diese nach ihren Entdeckern als
Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion benannte Synthese verdankt ihre
praparative Bedeutung insbesondere der Darstellung von Steroidhormonen und
eroffnete damit neue Strategien fur deren stereochemisch kontrollierte Totalsyn-

these.?
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Erst etwa 30 Jahre spater im Jahr 2000 durch die von List et al. etablierte intermo-
lekulare Variante der prolinkatalysierten Aldoladdition ruckte die Aminokatalyse

schlieRlich in den Mittelpunkt des Interesses auf dem Gebiet der asymmetrischen

Organokatalyse. 636469
L
O o) N
)J\ * H (S)-43 (30 Mol-%)
" DMSO, 48 h
97 %
e.r.=98:2

Abbildung 2.9 Intermolekulare, prolinkatalysierte Aldoladdition.

Abbildung 2.9 zeigt beispielhaft die durch (S)-43 katalysierte, gekreuzte Aldoladdi-
tion zwischen Aceton 45 und /-Butylaldehyd 46 zu der chiralen
B-Hydroxycarbonylverbindung 47, welche in hoher Ausbeute (97 %) und optischer
Reinheit (e.r. = 98:2) erhalten wird.
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2 °
O
P

N OH
H

43 ~H,0
+ Hzo

0] O
y {8 o O

0® NI N~ OH
50 A 48
i} o 0
H )LH
R H N 49
V=OrHAO
H
Uz1

Abbildung 2.10 Der von List et al. vorgeschlagene Mechanismus der intermolekularen, asym-
metrischen Aldoladdition unter Prolinkatalyse (vereinfacht).®®

Das Prinzip der in Abbildung 2.10 gezeigten organokatalytischen Verfahren be-
steht darin, dass der Katalysator zuerst mit einem Reaktionspartner unter Ausbil-
dung einer kovalenten Bindung reagiert. Wird der Katalysator im Katalysezyklus
kovalent an das Substratmolekll gebunden, sind in diesen Fallen relativ hohe
Konzentrationen des Organokatalysators erforderlich. In der Prolin-katalysierten
Aldolreaktion kondensiert Prolin (S)-43 zunachst an das eingesetzte Keton 45.
Nach der Bildung des Enamins 48 als einem Schlusselintermediat der Katalysere-
aktion gewahrleistet die Anordnung der Reaktanden in einem Ubergangszustand
UZ1 wohldefinierter Geometrie den Transfer der chiralen Information. Die Hydroly-
se des resultierenden Iminiumaldolintermediats 50 fuhrt schlieBlich zur Freiset-
zung des Aldols 51 und der Regeneration des Katalysators (S)-43.%!

Eine wachsende Anzahl von asymmetrischen Reaktionen kann heute durch den

Einsatz von chiralen, organischen Verbindungen beschleunigt werden.
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Viele Reaktionen sind wohl stark substratabhangig, doch die standig steigende
Zahl organokatalytischer Reaktionen liefert eine solide Basis flr die Entwicklung

weiterer effizienter, enantioselektiver Reaktionen.’!

2.2.4. Asymmetrische, katalytische Deprotonierung

(—)-Spartein als chirales Diamin hat sich in einer Vielzahl von asymmetrischen
Synthesen, in denen es in stdchiometrischen Mengen eingesetzt wird, bewiesen.
In der Literatur finden sich wenige Beispiele fur eine katalytische Anwendung. Die
Forschergruppe um OBrien untersuchte 2005 die asymmetrische Deprotonierung
mittels Lithiumalkylen von N-Boc-Pyrrolidin 52 unter Verwendung von substochio-
metrischen/katalytischen Mengen des chiralen Auxiliars (-)-Spartein (14) (vgl.
Schema 2.12).°1 Es konnte in der Vergangenheit bereits erfolgreich gezeigt wer-
den, dass die asymmetrische Deprotonierung von 52 mittels s-BulLi und stochio-
metrischen Mengen (—)-Spartein mit hoher Enantioselektivitat (e.r. = 95:5) in sehr

guter Ausbeute verlauft.[°®
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1) s-Buli,
1.2 Aq. (-)-Spartein 14,

[ \ Et,0, -78 °C, 4 h { } o s
2 ’”S|Me3

N > N
| 2) TMSCI |
Stéchiometrische Reaktion Boc Boc
52 53
87 %
e.r.=955
1) s-BulLi,

0.2 Aqg. (-)-Spartein 14,

) Et,0, 78 °C, 4 h [ X"”’SiMe
3

N > N
| 2) TMSCI '
Substéchiometrische Reaktion Boc ) Boc
52 53
34 %
e.r.=75:25
1) s-Buli,

0.2 Aqg. (-)-Spartein 14,

1.2 Aq. Diamin 54
{ \ Et,O,-78 °C,4 h { Yoy
2 "SiMes

N > N
| 2) TMSCI '
Substdchiometrische Reaktion Boc Boc
unter Verwendung 52 53
eines weiteren Liganden 76 %
Me Me o =90:10
)N N—
Me Me
54
Schema 2.12 Katalytische, asymmetrische Deprotonierung von N-Boc-Pyrrolidin.

Da die Wirkung katalytischer Mengen eines chiralen Lithiumamids bisweilen nicht
erforscht war, veranlasste diese Tatsache die Forschergruppe zur Untersuchung
der Stereoselektivitat unter Verwendung substéchiometrischer Mengen des chira-
len Diamins (—)-Spartein. Die ersten Ergebnisse waren ernuchternd, denn die
asymmetrische Deprotonierung von 52 mit 0.2 Aq. (-)-Spartein lieferte die Zielver-
bindung 53 in einer Ausbeute von 34 % und einem moderaten Enantiomereniber-
schuss von 50 %.°"1 Im nachsten Untersuchungsschritt wurden substéchiometri-
sche/katalytische Mengen (—)-Spartein unter Zuhilfenahme eines zweiten Ligan-

den verwendet.

24



2. Theoretische Grundlagen und aktueller Forschungsstand

Der Hintergrund war die Vermutung, dass ein zweiter Diaminligand die lithiierte
Spezies komplexiert und freigesetztes (—)-Spartein fur die asymmetrische Indukti-
on weiter zur Verfiugung stehen konnte (vgl. Schema 2.12).

O’Brien und Mitarbeiter postulierten einen Katalysezyklus flir die asymmetrische
Deprotonierung von N-Boc-Pyrrolidinen (vgl. Schema 2.13).** Entscheidender
Schritt des Reaktionsverlaufes ist dabei die Verdrangung des chiralen Liganden
aus der intermediar gebildeten lithiierten Spezies 47 und dessen Ruckfihrung in
die Reaktion. Die Verdrangung des chiralen Liganden erfolgte dabei durch einen
Liganden mit starkerem Deaggregationsvermogen, so dass sich eine Abstufung in
den Reaktivitaten der eingesetzten Liganden ergab. Um jedoch einen Verlust der
Enantioselektivitat zu verhindern, muss die Koordination des chiralen Liganden an

das Lithiumalkyl vor der Deprotonierung gewahrleistet sein.®!

.

N

|
Boc

5

2
Z N X,,,// . /” o
Li<
t-Bu. J\\ I

Li o o

-BuLi
(-)-Spartein =

14 |
o 5214
14-s-BuLi
Ligand-
austausch
m
{ 5 N
v, 2 .
Y RZONRZ ~SBull jpr-N N—i-Pr
t-Bu ANy w K
o0 > [
Y | 55
N s-Bu
5235 55.s-BulLi
Schema 2.13 Katalysezyklus fiir die asymmetrische Deprotonierung von N-Boc-Pyrrolidin (52)

nach O’Brien.

Eine effiziente Kombination konnte mit (-)-Spartein (14) und dem
i-Propylbispidinliganden 55 erreicht werden.l”” Mit dieser Kombination ergab sich
eine effektive Verdrangung des chiralen Liganden aus dem lithiierten

N-Boc-Pyrrolidinen unter Ausbildung des Komplexes 52-14 mit koordinierendem
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Bispidinliganden 55 und Bereitstellung des chiralen Adduktes s-BuLi-(—)-Spartein
fur die weitere asymmetrische Deprotonierung (vgl. Schema 2.13).

Katalytische, asymmetrische Deprotonierungen unter Zuhilfenahme eines Ligand-
austausches werden in der Literatur von O’Brien auch als ,Zwei-Liganden®-
Deprotonierungen bezeichnet. Neben Carbamaten und N-Boc-Pyrrolidin (52) wur-
den weitere Verbindungen als Substrate in der asymmetrischen Deprotonierung
mit Lithiumalkylen untersucht. Darunter auch N-Boc-Piperidin, Benzamide, Dime-
thylphosphinoborane und -sulfide oder aber auch Ferrocene.”"2"3 |n den meisten
Fallen erwies sich auch hier die Kombination aus Alkyllithiumbasen und
(—)-Spartein als effizientes Deprotonierungsreagenz.

Im Jahre 2006 gelang es O'Brien und Taylor et al. die erste ,Ein-Ligand®-
Deprotonierung vorzustellen, in der die asymmetrische Induktion unter Verwen-
dung von katalytischen Mengen des chiralen Auxiliars geschieht. Es wurde die in
Schema 2.14 dargestellte asymmetrische ortho-Metallierung des Ferrocencarbo-

xamids 56 mittels n-BuLi und (=)-Spartein untersucht.[’

O
‘B 1) n-Buli, Me O
©)Ll>j/ -Bu (-)-Spartein 14, é)LN’t_Bu
o I
Fe Ef Et,0, -78 °C, 2 h . Fe Ef
@ 2) Mel @
56 (S,)-57

1.2 Aqg. (-)-Spartein: 77 %, e.r. = 98:2
0.4 Aqg. (-)-Spartein: 78 %, e.r. = 92:8

Schema 2.14 Katalytische, asymmetrische ortho-Lithiierung des Ferrocencarboxamids
(Sp)-56.

Es stellte sich heraus, dass die asymmetrische Induktion mit katalytischen Men-
gen (—)-Spartein hier ohne den Einsatz eines zusatzlichen Liganden auskommit.
Innerhalb der Reaktionsfuhrung scheint das (—)-Spartein ,recycelt® zu werden und
steht folglich zur weiteren Deprotonierung erneut zur Verfigung. In einer Ver-
suchsreihe wurde die substéchiometrische Menge an (—)-Spartein variiert, dabei
zeigte sich durch geringere Mengen (-)-Spartein eine Verringerung der Enantiose-

lektivitat. Vermutlich findet die racemische Deprotonierung im Hintergrund statt./’
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Es konnte zwar ein beeindruckendes Beispiel fur eine katalytische asymmetrische
Deprotonierung gezeigt werden, jedoch wurde die Frage nach der genaueren Wir-
kungsweise der katalytischen asymmetrischen Deprotonierung ohne den zusatzli-
chen Liganden, welcher die Verdrangung des chiralen Liganden aus der interme-
diar gebildeten lithiierten Spezies bewirken soll, nicht beantwortet. Es ist bereits
bekannt, dass zur Stabilisierung der Lithiumintermediate haufig koordinierende
Gruppen eingesetzt werden. Vermutlich bildet sich im Katalysezyklus ein lithiiertes
Ferrocenyl-Intermediat, welches auch ohne die Koordination durch ein Diamin

stabilisiert wird.l’4

2.3. Zur Reaktivitat und den Eigenschaften der Silanole
Organosilanole stellen eine Verbindungsklasse mit aul3erst interessanten Eigen-
schaften dar. Die Chemie der einfachen Triorganosilanole des Typs R3SiOH, wel-
che ein Analogon zum Carbinol darstellen, ist weitestgehend erforscht. Entspre-
chendes qilt auch fir die Silandiole und Silantriole des Typs R,Si(OH), und
RSi(OH)s. Organosilanole spielen bei der Herstellung von vielen industriell dul3erst
bedeutsamen Materialien mit unterschiedlichsten Anwendungsprofilen eine wichti-
ge Rolle.l”™

2.3.1. Das Kondensationsverhalten der Silanole

Die wichtigste Eigenschaft, welche gleichzeitig die Handhabung dieser Verbindun-
gen erschwert, ist die starke Neigung eine intermolekulare Kondensationsreaktion
durchzufuhren, und sofort unter Wassereliminierung zu cyclischen und linearen
Oligo- und Polysiloxanen zu reagieren. Diese Neigung lasst sich gemal® Schema

2.15 durch die Beobachtung von Rochow zusammenfassen.”®

I\l/le I\I/Ie
2 (Me),Si(OH), HO-Si-O-Si—OH + Hp0
Me Me
58 59
Schema 2.15 Siloxanbildung durch eine intermolekulare Kondensationsreaktion.

“The Methyl silicols undergo partial condensation immediately to form the viscous
intermediate products. On warming condensation proceeds further, spitting of
more water. The end result is a clear resinous body, which | believe to be methyl

silicone”.["®!
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Die hohe Aciditat der Organosilanole wurde bereits 1946 von Sommer bemerkt,
nachdem Natriumtriethylsilanolat (61) aus der Reaktion von Triethylsilanol (60) mit

Natriumhydroxid in Ausbeuten von 87 % hervorging (vgl. Schema 2.16).1"!

_ 12M NaOH L O, O
Et;SiOH ™. Et;SiO Na
- H,0O
60 61
87 %
Schema 2.16 Deprotonierung von Triethylsilanol (60) mit Natriumhydroxid zur Untersuchung

der Aciditat von Silanolen.

Viele Studien zum Reaktionsverhalten der Organosilanole in den darauffolgenden
Jahren bestatigten die vergleichsweise hohe Aciditat der Silanole gegenuber der
analogen Carbinole.!"

Eine charakteristische Eigenschaft der Silanole ist die starke Neigung zur Selbst-
kondensation, die zu Siloxanen bzw. Siliconen fiihrt.l”! Die hohe Kondensations-
bereitschaft der meisten Organosilanole erklart sich aus der relativ hohen Aciditat
der Si—OH-Funktion, welche mit der Zahl der am Siliciumatom gebundenen Hyd-
roxygruppen steigt. In der Literatur finden sich eine Reihe kondensationsstabiler
Organosilanole, -silandiole und auch -silantriole, die durch geeignete organische
Substituenten am Silicium stabilisiert werden.®”!

1995 gelang es der Gruppe von Roesky das Silantriol 63 mit sperrigem Amino-
substituenten am Silicium darzustellen (vgl. Schema 2.17)."

Me Me
/SIMe3 SlMe3
N H,0, PhNH, N
\ _—
SiCl;  Et0,18h Si(OH),
Me Me
62 63
Schema 2.17 Darstellung des kondensationsstabilen Silantriols 63.

Eine Mdglichkeit Organosilanole zu stabilisieren besteht darin, sperrige Substi-
tuenten am Siliciumatom einzufuhren, welche die Si—OH-Einheit abschirmen und
somit die Mdglichkeit der Selbstkondensation senken. Nach diesem Prinzip gelang
es der Arbeitsgruppe um Simons, dass Silandiol 65 mit sperrigen organischen
Resten zu isolieren (vgl. Schema 2.18).[5?!
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Et,O/H,0
Be e
Me Me Me Me Me Me
/ AN
H/ é|\CI H (|3HOH
64 65

Schema 2.18 Stabilisierung des Silandiols 2,6-Mes,CgH3Si(H)(OH), (65) durch sterisch an-

spruchsvolle Substituenten.

Bei der Wahl der Substituenten sind oft sterische, wie elektronische Einflisse,

gleichermal3en bedeutsam. Ein Beispiel hierfur wurde von der Gruppe um Malisch

prasentiert (vgl. Schema 2.19).18%

S
— © /\'Y'e - NaCl ﬂ Me
Fe Na- ¥ CI” ~Si-Me Sl Me
/\ ' H
OC CO H od to
66 67 68
O\_/O Me\C,Me
C - I
Me® Me O
ﬂ Me
Fe SI Me
od to OH
69
Schema 2.19 Stabilisierung der Silanolverbindung 69 durch ein elektronenreiches Eisen-
Zentrum.

Durch die Umsetzung von Verbindung 66 mit Silan 67 wurde im ersten Reaktions-
schritt das Ubergangsmetallverlinkte Hydridosilan 68 erhalten. Durch anschlieen-
de Umsetzung mit Dimethyldioxan wurde das stabile Silanol 69 gebildet. Die Ar-
beitsgruppe um Malisch fand heraus, dass die Donoreigenschaft von elektronen-
reichen Ubergangsmetallzentren die hohe Aciditat der Si—-OH-Funktion herabsetzt
und so die Kondensationsneigung der erhaltenen Silanole unterdriickt.[’”!
Zahlreiche dieser metallsubstituierten Silanole zeigen eine bemerkenswerte Stabi-
litdt gegenlber der Selbstkondensation. Auf diesem Weg bietet sich eine interes-
sante Mdglichkeit, metallierte Siloxangeriiste Schritt fiir Schritt aufzubauen.®
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2.3.2. Metallasilanolate von Ubergangsmetallen

Im Jahre 2009 wurde im eigenen Arbeitskreis Uber eine neue Substanzklasse be-
richtet.!!

Verbindungen des Typs R3Si-O-MXn (M = Hauptgruppen-/Ubergangsmetall,
Xn = variabel) wurden bisher als stark hydrolyseempfindlich beschrieben, da der
Kontakt mit Wasser eine sofortige Hydrolyse der Sauerstoff-Metall-Bindung unter
Bildung von Silanolen bzw. deren Kondensationsprodukten, den Disiloxanen, zur
Folge hat.®® Ein ganzlich neues chemisches Verhalten zeigte sich jedoch, sobald
das Siliciumatom eines Disiloxans mit einer (Aminomethyl)gruppe funktionalisiert
wird. In Anwesenheit von Wasser lasst sich nun die Si—O-Si-Struktureinheit unter
milden Bedingungen von Zink(ll)salzen spalten, was zu zwitterionischen, hydroly-
sestabilen Zinksilanolaten fiihrt.!®!

Ausgehend von dem (Piperidinomethyl)disiloxan (79) erfolgte eine Spaltungsreak-
tion mit Zink(ll)chlorid in Aceton/H,O unter Bildung des Metallasilanolats 71 (vgl.
Schema 2.20). Uberraschenderweise handelte es sich nicht um die erwartete
Spezies, in welcher das Zink durch die beiden Stickstoffhenkel koordiniert wird.
Stattdessen hatte sich durch Spaltung der Si—O-Si-Bindung ein Metallasilanolat
mit zentraler Si—-O-Zn-Einheit gebildet, das bis zu diesem Zeitpunkt in Gegenwart
von Wasser als instabil angesehen wurde.!®”

w N“H
¢ N—_ Me Xl (__Me
" O/SI\M 2.0 Aq. ZnX, " O,Zn\O,S'\M
st c Ho0, RT “sf oz °
Me N ) Me Y x X

H-N

70 Q 71

Schema 2.20 Selektive Spaltung der Si—O-Si-Einheit in funktionalisierten Disiloxanen mit
Hilfe von Ubergangsmetallsalzen im wassrigen Milieu, X = Cl, Br, OAc.®%

Hierbei zeigte sich, dass diese Reaktion uberraschenderweise durch die bislang
unbekannte, selektive Zinksalz-induzierte Spaltung der zentralen Si—O-Si-Einheit
von Disiloxanen in Gegenwart von Wasser verwirklicht werden kann. Die bislang
unbekannte, hohe Stabilitat dieser Systeme gegenuber Hydrolyse lasst sich auf-
grund einer Ladungsseparation (Zwitterioneffekt) zwischen den protonierten, posi-
tiv geladenen Stickstoffatomen der (Aminomethyl)henkel und den negativ gelade-
nen Sauerstoffatomen erklaren.
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Im eigenen Arbeitskreis konnten durch Dé&schlein somit eine Reihe
von Metallasilanolaten, durch Spaltung einer Si—O-Si-Bindung mit Metallsal-
zen, erhalten werden. Die entscheidende Beobachtung war, dass durch die einfa-
che Behandlung eines (piperidinomethyl)-substituierten Disiloxans mit Zink(ll)salz
in Gegenwart von Wasser die selektive Spaltung der chemisch inerten, stabilen
Si—O-Si-Einheit unter Ausbildung von hydrolysestabilen Zinksilanolaten gelingt.
Erneut muss betont werden, dass sowohl die grol3e Hydrolysestabilitat der Metal-
lasilanolate als auch ihre Zink-induzierte Bildung ausgehend von Disiloxanen in
der Literatur unbekannt und unter diesen milden Bedingungen auf anderem Weg
bislang nicht zu verwirklichen waren.

Die Existenz hydrolysestabiler, (aminomethyl)funktionalisierter Metallasilanolate
liefert moglicherweise neue Einblicke in die Chemie biologischer Vorgange, wie
etwa der Biomineralisation, sowie eine Inspiration bei der Entwicklung neuer, auf
Silicium basierender Materialien.’”! Mit der Entwicklung spezieller Syntheseme-
thoden — beispielsweise fur Silicium-chirale Metallasilanolate oder Silanole — eroff-
nen sich neue Wege sowohl auf dem Gebiet der homogenen als auch der hetero-
genen Katalyse.!®®

2.3.3. Silanolatbasierte Katalysatorsysteme

Metathese  beschreibt die  Ubergangsmetallkatalysierte =~ Methode  zur
C—C-Bindungsknupfung. In den letzten Jahren hat sie durch die Entwicklung neuer
Katalysatoren ein breites Anwendungspektrum in der Synthesechemie gefunden.
Dies wurdigte schlieBlich der Chemienobelpreis 2005 an die Chemiker Grubbs,
Schrock und Chauvin.®®®%°! Die Alkinmetathese hat im Vergleich zur Alkenmeta-
these bisher ein Schattendasein gefuhrt. Es handelt sich bei der Alkinmetathese
allgemein um eine organische Reaktion, bei der die Substituenten an einer alkini-
schen Dreifachbindung ausgewechselt werden.®? Die meisten Katalysatorsyste-
me basieren auf Wolfram- oder Molybdanverbindungen. Kuirzlich erschienen Auf-
satze von Fiirstner et al., die umfassend Uber aktuelle Entwicklungen in diesem
Segment informierten (vgl. Schema 2.21). Fiirstner und Mitarbeiter erhielten her-
ausragende Ergebnisse, als sie Molybdannitritkomplexe mit Triphenylsilanolatlig-

anden einsetzten.
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N
: [] SiMe;
TMSCI, DME LiIHMDS, H
NaMoO, — o BYE . 1\60,Cl,(DME)] AMPS. Hexan MeSSiow“"\"°\“|'/
72 7 :
3 MesSiO  SiMes
DME=Ethylenglycoldimethylether 74
Ph,SiOH
N
[
Ph,SiO"MO~—0siph,
Ph3SiO
75
Schema 2.21 Darstellung des Molybdan-Katalysators 76 durch Einsatz von Silanolen.

In Schema 2.21 ist die Synthese des aktiven Katalysators 75 aufgefiihrt, welcher
durch Komplexierung mit 1,10-Phenantrolin unter Ausbildung eines an Luft unbe-
grenzt haltbaren Derivats, geschutzt wird. Die geringe Luftstabilitat lasst sich mit
geeigneten Substituenten enorm steigern, so dass die Reaktionen unter milden
Bedingungen ablaufen kénnen. Der silanolatbasierte Katalysator 75 zeigte sich als
reaktiv in der Metathesereaktion und als viel resistenter gegen Luft und Feuchtig-
keit als der Vorganger 77, welcher extreme Luft- und Hydrolyseinstabilitat aufwies
(vgl. Abbildung 2.11).°%

h
Mo.
O/ "IIO FS
F3C b \éCF:g
Me

Abbildung 2.11  Molybdanbasierter, luftempfindlicher Katalysator 77.

Ein wichtiges Ziel ist die Entwicklung weiterer Katalysatoren fur den Einsatz unter
Umgebungsbedingungen, deren Aktivitat nicht durch die Anwesenheit von Luft

oder Feuchtigkeit gestort wird.
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Dabei zeigen gerade die bereits existierenden silanolatbasierten Systeme, dass
sich durch geschickte Auswahl der Liganden hochaktive und unempfindliche Kata-
lysatoren erhalten lassen. silanolbasierte Katalysatoren finden immer mehr Bedeu-
tung in Naturstoffsynthesen[94], Koordinationschemie!®™ und  Material-

wissenschaften®®.

2.3.4. Ferrocenylsubstituierte Silanole in der asymmetrischen Katalyse

Auf Grund der grof3en Bedeutung von chiralen Oxazolinen in der asymmetrischen
Katalyse bilden die Fc-Phox-Liganden eine wichtige Klasse von P,N-Liganden
(vgl. Kapitel 2.2.2).

Ein junges Beispiel aus der Literatur zeigt, dass im Zuge der anhaltenden Suche
nach neuen Katalysatorsystemen fir asymmetrische Reaktionen das erste dia-
stereomerenreine Ferrocenylorganosilanol (vgl. Abbildung 2.12) durch Bo/lm und
Mitarbeiter prasentiert wurde.”!

O o
QéNj"”’t-Bu — ‘Nj"”’t-Bu
Fe (C \%;' Fe g':
> Ph > Ph

(S,Rp)-78 (S.Sp)-79

Abbildung 2.12  Carbinol (S,R;)-78 als Ligand in der asymmetrischen Katalyse und das Silano-
lanalogon (S, S,)-79.

Bolm et al. konnten bereits die hervorragenden Katalyseeigenschaften der
ortho-substituierten Ferrocen-Spezies (S,R;)-78 in einer asymmetrischen Aryl-
Transfer-Reaktion prasentieren.®® Motiviert durch diese Ergebnisse, untersuchten
die Autoren das analoge Organosilanol (S,S,)-79 in seiner Eignung als chiralen
Katalysator in der asymmetrischen Synthese.

O, 0, 07,
= N~ “t-Bu 1) s-BuLi dN TBU  rcicod), d'\‘ 't-Bu
Fe Fe “siH ~  Fe sioM

2) Ph,SiHCI v Ph H0, CH3CN, RT \ Ph
S 2 ph 2 ph
(S)-80 (S,Sp)-81 (S,Sp)-79
91 % 77 %
Schema 2.22 Synthese des planarchiralen Ferrocenylorganosilanols (S,S;,)-79.
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Das planarchirale Organosilanol (S,S,)-79 konnte in einer zweistufigen Synthese
ausgehend von Ferrocenyloxazolin (S)-80 synthetisiert werden. Diastereoselektive
ortho-Lithiierung von (S)-80 mit s-BuLi bei =78 °C in THF und anschlieRende Um-
setzung mit Chlordiphenylsilan ergab das diastereomerenreine Ferrocenylsilan
(S,Sp)-81 in einer Ausbeuten von 91 %. Luftoxidation von (S,Sp)-81 mittels
[IrCl(cod)], als Katalysator resultierte in Silanol (S,Sp)-79 in einer Ausbeute von
77 % (vgl. Schema 2.23).%!
o) OH

H 10 mol-% Katalysator (S,Sp)—7g :
MeO PhZZn, EtZZn, MeO

Toluol, 10 °C, 12 h

82 (R)-83
84 %
e.r.=94:6
Schema 2.23 Organosilanole als Katalysatoren in der asymmetrischen Phenyladdition an
Aldehyde.

Die Aktivitat von (S,S,)-79 wurde in der asymmetrischen Phenylierung von aroma-
tischen Aldehyden untersucht (vgl. Schema 2.23). Ausgehend von
para-Methoxybenzaldehyd 82 und einem in situ erzeugten Phenylierungsreagenz
aus Diphenylzink und Diethylzink konnte in Gegenwart von 10 mol-% des Kataly-
sators (S,Sp)-79 die Verbindung (R)-83 in einem Enantiomerenverhaltnis von 94:6
und einer Ausbeute von 84 % erhalten werden.!®”!

Das hier prasentierte Silanol ist luftstabil und zeigt Uber Monate keine Anzeichen
von Zersetzung. In Anbetracht der bemerkenswerten Eigenschaften ist vorherseh-
bar, dass weitere ferrocenylsilanolbasierte Katalysatoren ein hohes Potential als
chirale Liganden in enantioselektiven Synthesen aufweisen sollten.
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3. Zielsetzung

Die vorliegende Doktorarbeit sollte neue Beitrage zur Chemie der planarchiralen
N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocenylsilane und -silanole leisten. Ein weiterer Fokus
lag darauf, neue Erkenntnisse zur asymmetrischen Deprotonierung von
N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen (16) mittels (R,R)-TMCDA (17) zu sammeln. Im
Einzelnen sollten dabei folgende Punkte bearbeitet werden:
A Planarchirale N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocenylmethoxysilane als Vorstufe
fir neuartige Silanole: Synthese, Struktur und Funktionalisierung.
B Einfacher und effizienter Zugang zu enantiomerenreinen, 1,2-disubstituierten
Systemen des N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocens (16).
C Katalytische Aktivitat von (R,R)-TMCDA (17) in der asymmetrischen Deproto-
nierung von N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen (16).

A Planarchirale N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocenylmethoxysilane als
Vorstufe fur neuartige Silanole: Synthese, Struktur und Funktionalisie-
rung.

Der erste Teil der Arbeit sollte sich mit der racemischen Synthese und Charakterisie-

rung von N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocenylmethoxysilanen, die als Vorlaufermo-

lekule der entsprechenden Silanole dienen sollen, befassen. Die Darstellung sollte
uber die ortho-Lithiierung von N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen (16) mittels -BulLi
und anschlieRender Abfangreaktion mit ausgewahlten Methoxysilan-Elektrophilen

erfolgen (vgl. Schema 3.1).

©/\NMe2 oL g?)l}lvll\/lez q\NMez
Fe - Si Ve F

> Fe Si-OMe
. . ' N1 e (B
@ Si-Elektrophil @ RzR @ R OMe
16 M N

R' RZ = Me, Ph

Schema 3.1 Zugang zu planarchiralen Ferrocenylmethoxysilanen als Vorstufe der Silanole.

Ein weiteres Augenmerk dieser Arbeit sollte die Synthese neuartiger planarchiraler
N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocenylsilanole durch basische Hydrolyse der entspre-
chenden Ferrocenylmethoxysilane (vgl. Schema 3.1).
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Die Synthese von neuen Ferrocenylsilanolen stellt in Hinblick auf ihr Anwendungspo-
tential ein besonders reizvolles Gebiet dar, in welchem sich die elektronischen Ei-
genschaften des Siliciums im chemischen Verhalten der Hydroxyfunktion bemerkbar
machen sollten.

NI\/|82
Fe SizOH
\ \R1
& R2
(o)
R' RZ = Me, Ph

Abbildung 3.1 Allgemeines Schema eines N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocenylsilanols.

Verbindungen mit Si—-O-Si-Gerusten stellen zentrale Produkte der siliciumorgani-
schen Chemie dar. Die Synthese von metallierten Siloxanen flir Katalysatoren und
Oberflachen zeigt dabei einen vielversprechenden Anwendungsbereich auf. Ein Zu-
gang zu neuartigen Ferrocenylalkoxysiloxanen konnte die Umsetzung von
Ferrocenylsilanolen mit Methoxy(diphenyl)pyrrolidinosilan (84) sein (vgl. Schema
3.2). Die neue Methoxyfunktion kdnnte zur Uberflihrung in eine Hydroxygruppe befa-

higt sein.
MeO I\D
o8
NM Ph Ph
. ) 5] 84 N . NM62
Fo S o Fo iR
R2 —=Siz
S & Ph {SoMe
P Q
R', R? = Me oder Ph R', R? = Me oder Ph
Schema 3.2 Méoglicher, gezielter Zugang zur Synthese von N,N-Dimethyl(aminomethyl)-

ferrocenylsiloxanen.

Des Weiteren sollte die Reaktivitat verschiedener Metallverbindungen mit Ferroce-
nylsilanolen untersucht werden. Basierend auf den bisher im Arbeitskreis erarbeite-
ten Ergebnissen, kdnnte hier der Zugang zu einer neuartigen Substanzklasse, den
Metallasilanolaten (vgl. Schema 3.3) des N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocens, er-
moglicht werden.
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NMe;  Metallverbindung dNMeZ
Sj-OH - R
Fe <IC Fe SiC Typ: Metallasilanolat ?
< rRR & RO Mxn P
(@) R
R', R?2 = Me, Ph R', R?2 = Me, Ph

M = Hauptgruppen-/Ubergangsmetall
Xn = variabel

Schema 3.3 Ist durch Deprotonierung der Ferrocenylsilanole mit Metallsalzen der Zugang zu
Metallasilanolaten mdéglich?

Die hier angestrebten Untersuchungen zur Bildung und Struktur von Metallasilanola-
ten sind von herausragender Wichtigkeit, da zum einen ein grundlegendes Verstand-
nis von den Faktoren, welche zur Hydrolysestabilitdt von gemischtoxidischen Mate-
rialien beitragen, fehlt und zum anderen diese Verbindungen als neuartige Vorlau-

fermoleklle wertschopferisches Potential besitzen.

B Einfacher und effizienter Zugang zu enantiomerenreinen, 1,2-
disubstituierten Systemen des N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocens (16).

Literaturbekannte Verfahren zur asymmetrischen Lithiierung von 16 sind durch gerin-
ge Umsatze und/oder Stereoselektivitaten beeintrachtigt. Die Untersuchungen der
Arbeitsgruppe um Uemera haben gezeigt, dass der Diaminligand (R,R)-TMCDA (17)
Potential als chirales Auxiliar in der Asymmetrisierung von 16 hat. Da TMCDA ein
leicht zugangliches chirales Hilfsmittel ist, sollte ein weiterer Fokus dieser Arbeit auf
seinem Einsatz in der asymmetrischen Lithiierung von 16 unter Variation des Lithi-
umalkyls und der Reaktionsbedingungen liegen. Ziel sollte sein, eine effiziente Stra-
tegie zur Eintopf-Asymmetrisierung von 16 zu entwickeln, die hohe Stereoselektivitat

mit hohen Ausbeuten verbindet.
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E
©/\N|\/|e2 1) Lithiumalkyl/ é/\NMe2

(R,R)-TMCDA Fo
@ 2) Elektrophil @
16 S
CH,NMes, > E
(Rp)-Konfiguration
e.r. > 99:1
Schema 3.4 Ortho-Lithiierung, die von der achiralen Verbindung 16 ausgeht und dafur die Ge-

genwart eines chiralen Additivs wie (R,R)-TMCDA (17) benétigt.

In der Literatur finden sich bisher keine Berichte Uber enantiomerenreine
N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocenyl-Derivate des Siliciums. Eine Prozedur zur effi-
zienten und hochgradig stereoselektiven Desymmetrierung von 16 durch
ortho-Lithilerung kénnte eine Alternative zur etablierten Lithiierung des ,Ugi-Amins®
sein. Folglich kénnte ein neuer Weg flr den Zugang zu enantiomerenreinen,

1,2-disubstituierten Derivaten von 16 geebnet werden (vgl. Schema 3.4).

C Katalytische Aktivitat von (R,R)-TMCDA (17) in der asymmetrischen
Deprotonierung von N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen (16).

Die Gegenwart eines ligandbasierten oder intramolekular vorliegenden Zentrums de-
finierter Chiralitat ist i.d.R. eine wichtige Voraussetzung, um eine bestimmte Konfigu-

ration in stereomerenangereicherten Organolithiumverbindungen zu induzieren.

E
@/\NMez 1) Lithiumalky = NMe, N,

(R,R)-TMCDA
2) Elektrophil - Fe E Fe
QO SN -
16
E > CH2NM92 CH2NM€2 >E
(Sp)-Konfiguration  (Ry)-Konfiguration
Mogliche Enantiomerenanreicherung mit
substéchiometrischen Mengen (R,R)-TMCDA?
Schema 3.5 Asymmetrische Deprotonierung von N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen (16) mit-

tels substdchiometrischer Aquivalente (R,R)-TMCDA (17).
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Wahrend der Nutzen katalytischer Mengen chiraler Lithiumamide bei stereoselek-
tiven Deprotonierungen erhebliche Aufmerksamkeit auf sich gezogen hat, sind ahnli-
che Beispiele fur brauchbare Deprotonierungen, die Organolithiumreagentien in
Kombinationen mit substdchiometrischen Mengen chiraler Liganden nutzen, ver-
gleichsweise selten. Die asymmetrische Deprotonierung von N,N-Dimethyl-
(aminomethyl)ferrocen (16) ist mit maliger Enantioselektivitat bereits literaturbe-
kannt. Darauf aufbauend sollte, neben der Verbesserung zur Desymmetrierung von
16 mit stochiometrischen Mengen (R,R)-TMCDA (17), die asymmetrische Deproto-
nierung von N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen (16) unter Einsatz von katalytischen
Mengen (R,R)-TMCDA erprobt werden.
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4. Diskussion der Ergebnisse

4.1. Zugang zu planarchiralen Ferrocenylderivaten des Siliciums
und Kohlenstoffs ausgehend von

N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen

4.1.1. Darstellung der racemischen Methoxyferrocenylsilane
Planarchirale Ferrocene sind ein ausfuhrlich untersuchtes Themengebiet. Ihre
vielseitige Chemie ist in den letzten Jahren anhand unzahliger Beispiele aufge-
zeigt worden. Besondere Aufmerksamkeit gilt den 1,2-disubstituierten Ferrocenlig-
anden, die sich als Uberlegene Strukturtypen in asymmetrischen Reaktionen er-
wiesen haben. Die Verbindungsklasse der Silanole ist gleichermalen interessant
fur neue katalytische Anwendungen, da sie eine zu Wasserstoffbriickenbindungen
befahigte OH-Funktion besitzt, welche in Anwesenheit einer zusatzlichen intermo-
lekularen basischen Gruppe gute Eigenschaften in der bifunktionellen Katalyse
aufweisen sollte.®

Um neue Erkenntnisse Uber die Bereitstellung geeigneter Vorlauferverbindungen
fur ferrocenylsubstituierte Silanole in Erfahrung zu bringen, wurde das
N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen (16) zu den entsprechenden Methoxysilanen
umgesetzt, welche im weiteren Reaktionsverlauf zu 1,2-disubstituierten Ferroce-
nylsilanolen umgewandelt wurden. Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser
Untersuchungen vorgestellt. Den Ausgangspunkt fur die Synthese der in Schema
4.1 gezeigten Ferrocenylmethoxysilane (rac)-85-89 bildet die optimierte Methode
zur racemischen ortho-Lithilerung von N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen (16).
Durch Zugabe von 1.3 Aquivalenten t-BuLi bei Raumtemperatur konnte eine na-
hezu selektive ortho-Lithiierung gewahrleistet werden. Durch anschlielende Ab-
fangreaktionen bei —60 °C mit ausgewahlten Si-Elektrophilen wurden nach sau-
lenchromatographischer Aufreinigung die Verbindungen (rac)-85-89 in sehr guten

Ausbeuten erhalten (vgl. Schema 4.1).
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a Sj-Elektrophil: Me,Si(OMe),, MePhSi(OMe),, Ph,Si(OMe),, MeSi(OMe), PhSi(OMe);

Schema 4.1 Racemische Synthese der Verbindungen (rac)-85-89.

Alle hier dargestellten Lithiierungen wurden in Diethylether durchgefuhrt. Dabei
wurde N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen (16) bei Raumtemperatur mit 1.3 Aqui-
valenten {-BuLi versetzt und fur 10 min gerthrt. Die Umsetzung zur lithiierten Ver-
bindung konnte durch Bildung eines orangefarbigen Feststoffs beobachtet werden.
AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch bei —60 °C mit den entsprechenden
Si-Elektrophilen abgefangen. Die Verbindungen (rac)-85-87 konnten bereits inner-
halb der eigenen Forschung im Rahmen der Masterarbeit prasentiert werden. In-
nerhalb dieser Doktorarbeit gelang erstmalig die Darstellung in sehr guten Aus-
beuten von 79 und 90 %. Die Verbindungen (rac)-87 wurde lediglich im Rohpro-
dukt erhalten. In den ersten NMR-spektroskopischen Analysen zeigten sich natur-

gemal zwei Signalsatze flr beide Diastereomere, jedoch nicht im Verhaltnis 1:1.
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Eine Trennung der Diastereomere und die damit verbundene eindeutige Zuord-
nung der jeweiligen Signalsatze war nicht mdglich. Methoxysilane erwiesen sich
als geeignete Abfangreagenzien, so dass durch die Reaktion von 16 (nach erfolg-
reicher Lithiilerung durch t-BulLi) mit ausgewahlten Methoxy—Si-Elektrophilen ein
Zugang zu einer Vielzahl von neuen Verbindungen moglich ist.

Um neue Erkenntnisse Uber die Bereitstellung geeigneter Vorlauferverbindungen
fur Silandiole auf Ferrocenbasis in Erfahrung 2zu bringen, wurde
N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen (16) mit Trimethoxymethylsilan und Phe-
nyltrimethoxysilan in Analogie zu der bisher beschriebenen Methode zu den Fer-
rocenyldimethoxysilanen (rac)-88-89 umgesetzt. Diese Verbindungen konnten im
Rahmen der vorliegenden Arbeit erstmals synthetisiert und NMR-spektroskopisch
charakterisiert werden.

Das Vorliegen der Verbindungen (rac)-88 und (rac)-89 wird sowohl durch das Sig-
nal in Form eines AB-Systems flr die diastereotopen Protonen der Methylengrup-
pe im "H-NMR-Spektrum gestiitzt. Ebenso zeigt die GC-MS-Analyse die eindeuti-
ge Existenz der Verbindung (rac)-88 und (rac)-89. Beide Verbindungen
(rac)-2-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)Jferrocenyl-1-dimethoxyphenylsilan  [(rac)-89]
und (rac)-88 wurden spektroskopisch rein synthetisiert. Es gelang Verbindung
(rac)-89 bei —30 °C aus Pentan einkristallin in Form dunkelroter Plattchen zu erhal-
ten. Im Rahmen dieser Arbeit wurde Verbindung (rac)-89 erstmalig einer Rdntgen-
strukturanalyse unterzogen.
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Abbildung 4.1 Molekulstruktur und Nummerlerun?sschema des Ferrocenylsilans (rac)-89
im Kristall (Schakal—DarsteIIung“O ). Ausgewahlte Bindungslangen [A] und
—winkel [°]: Fe-C(20) 2.018(4), Fe—C(1) 2.046(3), Si-O(1) 1.627(3), Si—
0(2) 1.631(2), Si—C(11) 1.845(4), N-C(7) 1.449(5), N-C(6) 1.454(5), C(1)—
C(5) 1.425(5), O(1)-Si—0(2) 110.22(13), O(1)-Si-C(11) 110.62(15), O(2)-
Si—C(11) 103.28(14), O(2)-Si~C(11) 103.28(14), O(2)-Si-C(1) 112.23(14),
C(7)-N-C(6) 110.7(3), C(7)-N-C(8) 110.1(3), C(10)-O(1)-Si 122.8(2),
C(9)-0(2)-Si 122.1(2).
Die Verbindung (rac)-89 kristallisiert im orthorhombischen Kristallsystem in der
Raumgruppe Pna24 (vgl. Abbildung 4.1). Die abgebildete Molekulstruktur stellt die
gesamte asymmetrische Einheit dar. Durch die Substituenten am Siliciumzentrum
kommt es zu einer leicht verzerrten tetraedrischen Koordination, was sich anhand
der Geometrie der C-Si—-C-Winkel erkennen lasst. Ahnliche Werte fiir Analoga
sind bereits literaturbekannt.’®”) Die C—N—C-Winkel liegen im Bereich von 110.7(3)°
und 110.1(3)° und entsprechen denjenigen in verwandten Systemen, wie sie be-
reits von Rettig et al. gezeigt werden konnten."®"! Die N-C-Bindungslédnge liegt im
Bereich von 1.449(5) A und entspricht ebenfalls den verwandten Systemen aus
der Literatur.['" Die Si—O-Bindungslange betragt 1.627(3) und 1.631(2) A und be-
findet sich in einem Bereich, der fiur ahnliche Verbindungen typisch ist. Die Winkel
im Ferrocenylrest weichen nicht signifikant von denen des Ferrocens ab. Die bei-

den Cp-Ringe sind ekliptisch angeordnet.

43



4. Diskussion der Ergebnisse

Tabelle 4.1

Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von (rac)-2-[N,N-

Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-dimethoxyphenylsilan [(rac)-89].

Verbindung (rac)-89
Empirische Formel C,1Hy7FeNO,Si
Formelmasse [g-mol™"] 409.38
Temperatur [K] 173(2)
Wellenlange [A] 0.71073

Kristallsystem
Raumgruppe
al[A]
b[A]
c[Al
a=g=y[]
Zellvolumen [A?]
Formeleinheit pro Zelle
Berechnete Dichte p [g-cm_s]
Absorptionskoeffizient y [mm™]
F(000)
Kristallgrofie [mm3]
Messbereich 26 [°]

Index-Breite

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit on F?
Endgultige R-Werte [/ > 20(/)]
R-Werte (samtliche Daten)
Flack-Parameter

Restelektronendichte [e-A™]

orthorhombisch
Pna2,
24.6103(15)
7.8958(4)
10.2383(5)
90
1989.49(19)
4
1.367
0.833
864
0.30x0.20x 0.10
2.59 bis 26.00
-30<h<30
-9<k <9
-11</1<12
14088
3624 (R = 0.0381)
Full-matrix least-squares on F?
3624 /1 /239
0.977
R1 =0.0303, wR2 = 0.0623
R1=0.0375, wR2 = 0.0636
0.00(14)
0.254 und -0.189




4. Diskussion der Ergebnisse

In diesem Kapitel konnte gezeigt werden, dass sich Methoxysilane ebenso wie
Chlorsilane als geeignete Abfangreagenzien eignen. Die dargestellten Ferroce-
nylmethoxysilane stellen fur weitere Funktionalisierung ein entscheidendes Edukt-
system dar, was im nachfolgenden Kapitel 4.2 deutlich wird. So soll ein Zugang zu
Ferrocenylsilanolen die Hydrolyse des entsprechenden Ferrocenylmethoxysilans
sein.

4.1.2. Darstellung des Carbinols (rac)-90 und dessen Borierung

Die Anwendung planarchiraler Ferrocenylalkohole in der asymmetrischen Katalyse
ist in jungster Zeit in den Mittelpunkt des Interesses geruckt. Ein Anwendungspo-
tential chiraler Ferrocenylorganosilanole ist der Einsatz in katalytischen Reaktio-
nen. Dies konnte 2005 durch Bolm et al. gezeigt werden (vgl. Kapitel 2.2.2).1°"!
Dabei konnte die Gruppe bereits die hervorragenden Katalyseeigenschaften des
ortho-substituierten Ferrocenylcarbinols (S,R,)-78 in einer asymmetrischen Aryl-
Transfer-Reaktion prasentieren. Ohne die nachfolgenden Ergebnisse vorwegzu-
nehmen, waren wir ebenfalls motiviert neben Ferrocenylsilanen die anlogen Koh-
lenstoffverbindungen zu untersuchen und im Laufe dieser Arbeit einem Vergleich

mit dem Silciumanalogon zu unterziehen.

?/\NMez 1) t-BuLi q\NMez

Et,0, RT ~ Fo “C<OH
< TR
16 (rac)-90
94 %
Schema 4.2 Darstellung des Carbinols (rac)-90.

Gemal Schema 4.2 wurde im ersten Reaktionsschritt durch t-BulLi bei RT ein
Wasserstoff abstrahiert. Die anschlieRende Abfangreaktion mit Benzophenon lie-
ferte die literaturbekannte Verbindung (rac)-2-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)]-
ferrocenyl-1-diphenylcarbinol [(rac)-90] in einer erstmals hohen Ausbeute von
94 %. Die Verbindung (rac)-90 kristallisierte bei RT aus Diethylether in Form oran-
gefarbener Kristalle. Es gelang ferner eine Rontgenstrukturanalyse der Verbin-

dung (rac)-90 anzufertigen.
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Abbildung 4.2

Molekdilstruktur und Nummerierungsschema des Ferrocenylcarbinols
(rac)-90 im Kristall (Schaka/—DarsteIIung”oo]). Aus Griinden der Ubersicht-
lichkeit wurde nur eines der zwei Molekiile der asymmetrischen Einheit ge-
zeigt. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und —winkel [°]: C(8)-C(9) 1.529(3),
C(1)-N(1) 1.462(3), C(3)-C(4) 1.502(3), C(6)-Fe(1) 2.033(2), C(9)-0O(1)
1.424(2), N(1)-C(3)-C(4) 112.51(16), C(5)-C(4)-C(8) 107.35(17), C(5)—
C4)-Fe(1) 69.40(12), O(1)-C(9)-C(8) 110.54(15), C(2)-N(1)-C(3)
112.55(17), C(3)-N(1)-C(1) 110.21(16).

Die Verbindung (rac)-90 kristallisiert aus Diethylether im triklinen Kristallsystem in

der Raumgruppe P1. Die asymmetrische Einheit enthalt zwei Molekiile, welche

sich in den Bindungsparametern nicht signifikant voneinander unterscheiden. Die

beiden Cyclopentadienylringe weisen eine ekliptische Konformation auf. Die

C-C-Bindungslangen in den Cyclopentadienyl-Ringen sind vergleichbar mit denen

des unsubstituierten Ferrocens (1.41 A). Die C—C—C-Winkel Uberstreichen einen
Bereich von 107.35(17)° — 111.82(16)°. Die C—N-C-Winkel liegen im Bereich von
110.21(16)° und 112.55(17)° und entsprechen denen in verwandten Systemen

sowie der zuvor beschriebenen Struktur (rac)-90. Die genauere Betrachtung der

Wasserstoffbriicken

bindungen findet sich in Kapitel 4.3.6.
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Tabelle 4.2 Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von (rac)-2-[N,N-Dimethyl-
(aminomethyl)]ferrocenyl-1-diphenylcarbinol [(rac)-90].
Verbindung (rac)-90
Empirische Formel CosHo7FENO
Formelmasse [g-mol‘1] 425.34
Temperatur [K] 173(2)
Wellenlange [A] 0.71073
Kristallsystem triklin
Raumgruppe P1
alAl 9.5826(5)
b[A] 9.8606(5
c[A] 23.8383(12)
a [7] 86.326(4)
B 80.833(4)
v [°] 69.887(5)
Zellvolumen [A’] 2087.99(19)
Formeleinheit pro Zelle 4
Berechnete Dichte p [g-cm‘3] 1.353
Absorptionskoeffizient y [mm™] 0.739
F(000) 896
KristallgroRe [mm?] 0.30 x 0.20 x 0.10
Messbereich 26 [°] 2.29 bis 26.00
Index-Breite -11<h<11
-12<k <12
—-28<1<29
Gemessene Reflexe 25888
Unabhangige Reflexe 8192 (R;t 0.0369)
Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares on F2
Daten / Restraints / Parameter 8192/0/535
Goodness-of-fit on F? 0.906
Endgliltige R-Werte [/ > 2a(/)] R1=0.0339, wR2 = 0.0682
R-Werte (séamtliche Daten) R1=0.0559, wR2 = 0.0711
Restelektronendichte [e-A‘3] 0.261 und -0.368
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Das Carbinol (rac)-90 wurde fir den nachsten Reaktionsschritt in THF gelést und
bei 0 °C mit 1.1 Aquivalenten BH3 THF versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
daraufhin auf Raumtemperatur aufgewarmt. Nach einer Reaktionszeit von einer
Stunde wurde das BHs;-Addukt (rac)-90 in Form von rotfarbenen Kristallen erhal-
ten. Die Gute der Kristalle war allerdings nicht ausreichend fur eine Einkristallront-
genstrukturanalyse. Die Ausbeute betrug 94 %. Damit gelang erstmals die Darstel-
lung und Charakterisierung der borierten Verbindung (rac)-90-BHs.

BH3
}
NMe, NMe;
Fe T \Ph - > Fe \ \Ph
& Ph THE0TC—RT &3> Pn
(rac)-90 (rac)-90-BH;
94 %
Schema 4.3 Borierung von (rac)-90 zu (rac)-90-BHj.

Das Vorliegen der Verbindung (rac)-90-BH; wird im "H-NMR-Spektrum sowohl
durch Signale in Form zweier Singuletts fur die diastereotopen Protonen der Me-
thylgruppen am Stickstoffzentrum, als auch durch das Auftreten eines Singulett-
signals fur die Protonen am Boratom gestitzt. Darliber hinaus zeigt die Elemen-
taranalyse ebenfalls die Existenz der Verbindung (rac)-90-BHs.

4.2. Von der kontrollierten Hydrolyse der Methoxyferrocenylsila-
ne zur Funktionalisierung und Darstellung neuartiger Disiloxane

sowie Metallasilanolate

4.2.1. Darstellung kondensationsstabiler Ferrocenylsilanole

Die am haufigsten angewandte Darstellungsmethode fur Silanole stellt die Hydro-
lyse der entsprechenden halogenfunktionalisierten Silane in Gegenwart einer
Hilfsbase dar. Voraussetzung fur die Anwendbarkeit dieser Methode ist ein hinrei-
chend elektrophiles Siliciumatom, welches den Angriff von Wasser gestattet. An
der Darstellung von Silanolen herrscht grol3es Interesse, was sich an einem breit
gefacherten Anwendungspotential derselben widerspiegelt, wobei speziell die
Produktion siliconbasierter Polymere einen gro3en Stellenwert in der chemischen
Industrie einnimmt. In der organischen Synthese wurden diese beispielsweise in
Palladium-katalysierten Kreuzkupplungen verwendet.!'*!
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Des Weiteren wurde die Si—OH-Funktion von Silanolen als dirigierende Gruppe in
Funktionalisierungen aromatischer Systeme getestet. Uber ihre Eignung als chira-
le Katalysatoren in der asymmetrischen Synthese wurde bereits von Bolm et al.
berichtet.!®®!

Im Rahmen dieser Arbeit gelang es ausgewahlte, neuartige Ferrocenylsilanole
durch Hydrolyse der entsprechenden Methoxyfunktion mit wassriger KOH-LAsung
darzustellen und vollstandig zu charakterisieren. Der Vorteil von Alkoxysilanen
gegenuber Chlorsilanen zur Darstellung von Silanolen ist vor allem in der hoheren
Hydrolyseunempfindlichkeit ersterer zu sehen, wie von Tacke et al. an verschie-
denen Beispielen gezeigt wurde, so dass folglich eine Reaktionsaufarbeitung er-
leichtert werden sollte.!'*

In Schema 4.4 sind die aus dieser Arbeit resultierenden Ferrocenylsilanole

(rac)-91-93 und deren Syntheseweg aufgefuhrt.

NMe NMe NMe NMe
2 Hydolyse = NMe = NMe, s:ZZng;jzskl 2

Fe SVOMe = > Fe SKOH Fe SitOH Fe S50
o reR o mMe S ppMe > Ph
(rac)-85:R' = Ph, R? = Ph (rac)-91 (rac)-92 (rac)-93
(rac)-86: R" = Me, R? = Me 67 % 88 %
(rac)-87:R' = Me, R? = Ph
Schema 4.4 Darstellung der Ferrocenylsilanole (rac)-91-93 durch basische Hydrolyse der

Ferrocenylmethoxysilane (rac)-85-87.

Die Silanole (rac)-91-93 sind erstaunlich stabil hinsichtlich einer Kondensation
zum analogen Disiloxan, was vermutlich auf eine effektive sterische Abschirmung
des Siliciumatoms zuriickzufiihren ist."%! Im Folgenden werden die Ergebnisse
der Untersuchungen vorgestellt:

Die Verbindung (rac)-86 wurde nach basischer Hydrolyse mit einem hohen Uber-
schuss an Kaliumhydroxid in die neuartige Zielverbindung (rac)-91 uberfuhrt. Die

erstmalige Darstellung gelang in einer Ausbeute von 67 %.

NMe, } NMe,
@ Me H,0/ Et,0O/ Aceton @ I\/Ie
RT, 24 h
(rac)-86 (rac)-91
67 %
Schema 4.5 Darstellung des Ferrocenylsilanols  (rac)-2-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)]-

ferrocenyl-1-dimethylsilanol [(rac)-91].
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Das Vorliegen des Silanols (rac)-91 wird sowohl durch einen einfachen Signalsatz
im 2°Si-, "H- und "*C-NMR-Spektrum, als auch durch ein lokalisierbares '"H-NMR-
Signal in Form eines breiten Singuletts fur die OH-Gruppe gestutzt. Dartber hin-
aus zeigen die Elementaranalyse, sowie ESI/MS-Analyse ebenfalls die Existenz
des Silanols (rac)-91.

In Anlehnung an die erfolgreiche Darstellung des Silanols (rac)-91 durch Hydroly-
se des entsprechenden Methoxysilans, wurde Ferrocenylmethoxysilan (rac)-87
erstmalig zu (rac)-2-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-methylphenylsilanol

[(rac)-92] aus dem Rohprodukt von (rac)-87 umgesetzt (vgl. Schema 4.6).

NM62 . NM62
@ |:\>hMe H,0/ Et,O/ Aceton @ |:\)hMe
RT, 24 h
(rac)-87 (rac)-92
Schema 4.6 Darstellung des Ferrocenylsilanols  (rac)-2-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)]-

ferrocenyl-1-methylphenylsilanol [(rac)-92].

Die Verbindung (rac)-92 wurde lediglich im Rohprodukt erhalten. In den ersten
NMR-spektroskopischen Analysen zeigten sich naturgemald zwei Signalsatze fur
beide Diastereomere, nahezu im Verhaltnis 1:1. Dieses entspricht nicht dem Dias-
tereomerenverhaltnis des eingesetzten Methoxysilans (rac)-87, welches im Roh-
produkt in einem ungefahren Verhaltnis von 1:2 erhalten wurde. Die racemische
ortho-Lithiierung zu (rac)-87 verlief mit einer gewissen Diastereoselektivitat. Inner-
halb der Hydrolyse von (rac)-87 bildet sich als zentrale Zwischenstufe ein Komplex
mit pentakoordiniertem Siliciumatom, welcher womaoglich unter Inversion wie auch
Retention zur Racemisierung fuhrt. Eine Trennung der Diastereomere und die
damit verbundene eindeutige Zuordnung der jeweiligen Signalsatze war nicht
moglich. Somit kann keine genaue Aussage zum Diastereomerenverhaltnis ge-
macht werden.

An der Synthese chiraler Silanole herrscht gro3es Interesse. So erwiesen sich
aminofunktionalisierte Si-chirale Silanole im Bereich der Wirkstoffchemie bereits

als auBerst potente Antagonisten des Muskarinrezeptors.['%®
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Aulerdem ist diese Verbindungsklasse hochst interessant fur neue katalytische
Anwendungen, indem sie eine zu Wasserstoffbriickenbindungen befahigte Si—OH-
Funktion besitzt, welche in Anwesenheit einer zusatzlichen intramolekularen basi-
schen Gruppe synergistische Eigenschaften in der bifunktionellen Katalyse auf-
weisen sollte.

In analoger Weise zu Verbindung (rac)-91 und (rac)-92 wurde das Ferrocenylsila-

nol (rac)-93 dargestellt (vgl. Schema 4.7).

NM62 B NM62
= e o

Fe S ~ Fe S
@ Ph Ph H,0/ Et,0/ Aceton @ Ph Ph
RT, 24 h
(rac)-85 (rac)-93
88 %
Schema 4.7 Darstellung des Ferrocenylsilanols  (rac)-2-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)]-

ferrocenyl-1-diphenylsilanol [(rac)-93].

Das Produkt wurde mit einer Ausbeute von 88 % erstmals isoliert, spektroskopisch
rein erhalten sowie vollstandig charakterisiert. Die Verbindung (rac)-93 kristallisier-
te bei Raumtemperatur aus Diethylether/Aceton in Form roter Kristalle. Es gelang

erstmalig, eine Rontgenstrukturanalyse der Verbindung (rac)-93 anzufertigen.
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Abbildung 4.3

NMGZ
Fe s\i<OH
&> phPh

(rac)-93

Molekulstruktur und Nummerierungsschema des Ferrocenylsilanols (rac)-93 im
Kristall (SchakaI—DarsteIIung“oo]). Ausgewahlte Bindungslangen [A] und —winkel
[’ C(1)-C(5) 1.426(3), C(1)-C(2) 1.432(3), C(2)-Si 1.851(2), C(11)-N
1.474(2), C(14)-Si 1.878(2), O-Si 1.6126(15), C(5)-C(1)—-C(2) 108.08(17),
C(5)-C(1)-C(11) 125.61(18), N-C(11)-C(1) 112.95(15), C(19)-C(14)-Si
122.08(15), O-Si-C(2) 108.14(8), O-Si—C(20) 112.15(9).

Die Verbindung (rac)-93 kristallisiert im monoklinen Kristallsystem in der Raum-

gruppe P2,/n (vgl. Tabelle 4.1). Die abgebildete Molekulstruktur stellt die gesamte

asymmetrische Einheit dar. In Verbindung (rac)-93 wird eine gestaffelte Konforma-

tion der Cp-Ringe beobachtet. Die weiteren Bindungsparameter unterscheiden

sich nicht signifikant zu den bisher beschriebenen, verwandten Systemen. Die

Geometrie um das Siliciumatom ist auch hier als leicht verzerrter Tetraeder aufzu-

fassen. Die genauere Betrachtung der Wasserstoffbriickenbindungen findet sich in

Kapitel 4.3.6.
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Tabelle 4.1

Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von (rac)-2-[N,N-Dimethyl-

(aminomethyl)Jferrocenyl-1-diphenylsilanol [(rac)-93].

Verbindung (rac)-93
Empirische Formel CosHo7FEeNO
Formelmasse [g-mol-1] 441.42
Temperatur [K] 173(2)
Wellenlénge [A] 0.71073
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P24/n
alA] 8.7965(5)
b[A] 12.1635(5)
c[A] 20.7833(10)
B 97.643(4)
Zellvolumen [A’] 2203.98(19)
Formeleinheit pro Zelle 4
Berechnete Dichte p [g-cm™] 1.330
Absorptionskoeffizient y [mm_1] 0.754
F(000) 928
Kristallgrofie [mm3] 0.40x0.20 x 0.20
Messbereich 26 [°] 2.41 bis 26.00
Index-Breite —-6<h<10
-15<k<15
—24</<25
Gemessene Reflexe 15942

Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit on F?
Endgiiltige R-Werte [/ > 20(/)]
R-Werte (séamtliche Daten)

Restelektronendichte [e-A™]

4331 (R 0.0421)
Full-matrix least-squares on F?
4331/0/268
1.002
R1=0.0338, wR2 = 0.0619
R1=0.0568, wR2 = 0.0643
0.306 und —-0.344
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Alle in diesem Kapitel dargestellten Verbindungen konnte im Rahmen der vorlie-
genden Arbeit erstmals spektroskopisch rein synthetisiert und vollstandig charak-
terisiert werden. Im Vergleich zu literaturbekannten Silanolen, sind die hier darge-
stellten Ferrocenylsilanole aul3erst luft- und feuchtigkeitsstabil ohne unerwinschte
Siloxanbildung.”® Der Grund hierfirr ist vermutlich in einer effektiven sterischen
Abschirmung des Siliciumatoms zu sehen. Jacob et al. konnten hierzu bereits
2004 ein nahezu luftstabiles heterobimetallisches, ferrocenylbasiertes Triorgano-
silanol prasentieren.l'®! In der Literatur finden sich sonst nur wenige kondensati-
onsstabile Organosilanole, -silandiole und auch -silantriole, die durch geeignete

organische Substituenten am Silicium stabilisiert werden.®%

4.2.2. Funktionalisierung von Ferrocenylsilanolen zu ferrocenylsubsti-
tuierten Methoxysiloxanen

Verbindungen mit einem Si—O-Si-GeruUst stellen eine der zentralen Produkte der
siliciumorganischen Chemie dar. Wie bereits im theoretischen Teil dieser Doktor-
arbeit erwahnt, entstehen Siloxangeriste haufig ungewollt bei der Isolierung von
Silanolen. Die Umsetzung von Chlorsilanen mit Silanolen im basischen Medium
wird haufig zur eindeutigen Knupfung von Siloxanbindungen genutzt.

Ein weiterer Teil dieser Arbeit beschaftigte sich nun mit der kontrollierten Umset-
zung der Silanole (rac)-91 und (rac)-93 zu neuartigen Ferrocenylsiloxanen. Des
Weiteren war die Frage zu klaren, inwieweit sich Ferrocenylsiloxane mit Alko-

xyfunktion fur weitere Funktionalisierungen eignen?

MeO_ /I\D

1.3 Aq. Si
NMe, Ph” “Ph NMe,
i 84 i-Me
Fe SitMe -~ Fe Si
=Y\ -OH Toluol, 24 h =Y -O—SizOMe
’ Me AN
Me Refluxieren Ié’h Ph
(rac)-91 (rac)-94
80 %

Schema 4.8 Darstellung des Ferrocenylmethoxysiloxans (rac)-94.

Die aufgefuhrte gezielte Siloxanbildung (vgl. Schema 4.8) erfolgte erstmalig Uber
die Umsetzung des Ferrocenylsilanols (rac)-94 mit 1.3 Aquivalenten Me-
thoxy(diphenyl)pyrrolidinosilan (84).
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Nach 24-stindigem Refluxieren in Toluol und anschlieRender Reaktionsaufarbei-
tung wurde das Rohprodukt als dunkelrotes Ol erhalten. Nach anschlieRender
saulenchromatographischer Aufreinigung wurde die neuartige Verbindung (rac)-94
erstmalig in einer Ausbeute von 80 % erhalten und spektroskopisch rein isoliert.

Das Vorliegen von (rac)-94 wird sowohl durch die Signale im 'H-NMR-Spektrum,
als auch durch das Auftreten zweier Singulett-Signale im 2°Si-NMR-Spektrum ge-
stutzt. Daruber hinaus zeigte die Elementaranalyse, sowie GC/MS-Analyse eben-
falls die eindeutige Existenz der Verbindung (rac)-94. Die hier vorgestellte Reakti-
on basiert auf klrzlich erhaltenen Ergebnissen von Bauer aus der eigenen Ar-
beitsgruppe, in denen ausgehend von Organosilanolen durch Umsetzung mit Me-
thoxy(diphenyl)pyrrolidinosilan (84) gezielt Siloxane dargestellt wurden (vgl.
Schema 4.8).l"% Das Ferrocenylhydroxysiloxan (rac)-95 wurde tber den bereits
beschriebenen Syntheseweg in einer Ausbeute von 70 % erstmalig dargestellt und

vollstandig charakterisiert (vgl. Schema 4.9).

MeO _/I\D

.. N
1.3 Ag. /SI\
NM62 Ph Ph NM62
P 84 i-Ph
Fe SicPh ~ Fe SITTN
> b OH Toluol, 24 h > |\3h0~s\|<OMe
Refluxieren Ph Ph
(rac)-93 (rac)-95
70 %
Schema 4.9 Darstellung des Ferrocenylmethoxysiloxans (rac)-95.

Dartber hinaus stellt die kontrollierte Synthese von Organoalkoxysiloxanen mit
definierten Strukturen eine wichtige Herausforderung in Bezug auf siloxanbasierte
Materialien dar. Mit dem hier aufgefuhrten Reaktionsweg ist es madglich, gezielt
neuartige ferrocenbasierte Siloxanstrukturen aufzubauen. Ob diese als Vorlaufer-
molekule fur Ferrocenylhydroxysiloxane zu verstehen sind, wird im nachfolgenden

Kapitel behandelt.

4.2.3. Synthese des ferrocenylsubstituierten Hydroxysiloxans

In Anlehnung an das Kapitel 4.2.2 fiel bei der Durchsicht der Literatur auf, dass
bisher keine Beispiele fur eine Funktionalisierung von ferrocenbasierten Alkoxysi-
loxanen zu finden waren. Das nachfolgende Kapitel stellt die gezielte Synthese
eines ferrocenylsubstituierten Hydroxysiloxans vor.
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Die Darstellung der Verbindung (rac)-96 erfolgte in Analogie zu den bisher be-
schriebenen Syntheserouten von Ferrocenylsilanolen.

Dabei wurde ausgehend von Ferrocenylmethoxysiloxan (rac)-95 durch basische
Hydrolyse mit einem Uberschuss KOH in Wasser die neuartige Verbindung
(rac)-96 erstmals erhalten.

Das Alkoxysiloxan (rac)-95 wurde hierzu in einem Gemisch aus Aceton und Diet-
hylether gel6st, mit einem hohen Uberschuss KOH in Wasser versetzt und 24h bei
Raumtemperatur gertuhrt. Das neuartige ferrocenylsubstituierte Hydroxysiloxan
(rac)-96 konnte in Form von dunkelroten Kristallen in einer Ausbeute von 72 %
spektroskopisch rein isoliert und vollstandig charakterisiert werden (vgl. Schema
4.10).

NMez NMez
P 6 Ag. KOH . _Ph
Fe SicPh Fe Si
o f:ﬁO‘SiiOMe H0/EO/Aceton 5\ l‘Dr:O~Si(OH
ppPh RT, 24 h ppPh
(rac)-95 (rac)-96
72 %
Schema 4.10 Darstellung des ferrocenylsubstituierten Hydroxysiloxans (rac)-96.

Das Vorliegen der Verbindung (rac)-96 wird durch die erwarteten Signale im
'H-, 3C- und ?°Si-NMR-Spektrum gestiitzt. Dariiber hinaus zeigte die Elementar-
analyse ebenfalls die eindeutige Existenz der Verbindung (rac)-96. Diese kristalli-
sierte aus Diethylether und Aceton (1:1) im monoklinen Kristallsystem in der

Raumgruppe P2./c als dunkelrote Plattchen aus (vgl. Abbildung 4.4).
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Abbildung 4.4 Molekulstruktur und Nummerierungsschema des ferrocenylsubstltwerten Hyd-
roxysiloxans (rac)-96 im Kristall (Schaka/—DarsteIIung ) Ausgewahlte Bin-
dungsléangen [A] und —winkel [°]: C(8)-Si(1) 1.856(2), C(14)-Si(1) 1.872(2),
Si(1)-0O(1) 1.6427(16), Si(2)-O(1) 1.6380(16), C(32)-Si(2) 1.868(2), C(26)—
Si(2) 1.857(2), Si(2)-0O(2) 1.6019(16), C(8)-Si(1)-C(14) 112.79(10), C(14)-
Si(1)-0(1) 107.11(9), Si(1)-0O(1)-Si(2) 134.55(10), O(1)-Si(2)-0O(2) 113.44(9),
C(32)-Si(2)-C(26) 110.59(10).

Durch die Substituenten an den beiden Siliciumzentren kommt es zu einer leicht
verzerrten tetraedrischen Koordination. Ahnliche Werte fir Analoga aus dieser
Arbeit sind bereits diskutiert. Die C—N—C-Winkel liegen im Bereich von 110.33(18)°
und 110.55(18)° und entsprechen denen in verwandten Systemen, welche bereits
von Rettig et al. beschrieben wurden. Die Si—O-Bindungslangen liegen im Bereich
von 1.6019(16) A und 1.6427(16) A und entsprechen ebenfalls den verwandten
Systemen aus der Literatur.®”! Der C(14)-Si(1)-O(1)-Winkel ist mit 107.11(9)° im
Vergleich zur Literatur kleiner. Der Si(1)-O(1)-Si(2)-Winkel ist mit 134.55(10)°
verglichen mit dem Literaturwert von 150.72(9)° ebenfalls kleiner, obwohl durch
den sterischen Anspruch der Substituenten ein gréRerer Winkel zu erwarten wa-
re.""I Die genauere Betrachtung der Wasserstoffbriickenbindungen findet sich in
Kapitel 4.3.6.
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Tabelle 4.2

Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung des ferrocenylsubstituierten

Hydroxysiloxans (rac)-96.

Verbindung (rac)-96
Empirische Formel Cs7H37FeNO,Sis
Formelmasse [g-mol_1] 639.71
Temperatur [K] 173(2)
Wellenlange [A] 0.71073
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P24/c
a[A] 9.9718(7)
b[A] 32.1466(18)
c[A] 10.0522(4)
BI°] 99.869(5)
Zellvolumen [A?] 3174.7(3)
Formeleinheit pro Zelle Z=4
Berechnete Dichte p [g-cm™] 1.338
Absorptionskoeffizient uy [mm_1] 0.585
F(000) 1344
KristallgroRe [mm?] 0.40 x 0.20 x 0.20
Messbereich 26 [°] 2.15 bis 26.00
Index-Breite -12<h<12
—-39<k<24
-12<1/<8
Gemessene Reflexe 13897

Unabhangige Reflexe

Strukturverfeinerung

Daten / Restraints / Parameter

Goodness-offit an F?
Endglltige R-Werte [/ > 20(/)]
R-Werte (samtliche Daten)

Restelektronendichte [e-A™]

6239 (Rt = 0.0307)
Full-matrix least-squares on F2
6239/0/ 394
1.030
R1=0.0386, wR2 = 0.0722
R1=0.0641, wR2 = 0.0751

0.660 und —0.448
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4.2.4. Ferrocenylbasierte Metallasilanolate: Eine neuartige Substanz-
klasse

Eine weitere Fragestellung dieser Arbeit betrifft das Reaktionsverhalten der Fer-
rocenylsilanole gegenuber Metallsalzen. Im eigenen Arbeitskreis konnten durch
Dé&schlein bereits eine Reihe von Metallasilanolaten, durch Spaltung einer

Si—O-Si-Bindung mit Metallsalzen, erhalten werden.®!

4.2.4.1 Umsetzung der Ferrocenylsilanole mit Zink(ll)bromid und Co-
balt(ll)chlorid

Aufbauend auf den Ergebnissen aus dem eigenen Arbeitskreis sollte zu Beginn
als Nebenprojekt der vorliegenden Dissertation auf analoge Weise die in dieser
Arbeit bereits vorgestellten Ferrocenylsilanole mit zweiwertigen Metallsalzen um-
gesetzt und in Form einkristalliner Verbindungen isoliert werden. Hierzu wurde
(rac)-91 ohne Schutzgasatmosphare in nicht getrocknetem Aceton geldst, mit
Zink(ll)bromid als einfaches zweiwertiges Metallsalz versetzt und zur langsamen
Kristallisation bei Raumtemperatur fur 24 h stehen gelassen. Bereits kurz nach
Zusammengabe beider Reaktanden konnte die Bildung eines einkristallinen Fest-
stoffes beobachtet werden. Nach abschliellendem Waschen der roten Kristalle mit
kaltem Aceton und Wasser gelang es erstmals, die neuartige Verbindung (rac)-97
in einer Ausbeute von 42 % zu isolieren.

Me\Me Br

|
j “N--..; M
Zn. MeMeg—
NMe, g AN

Si—0. O—Si_Fe

Fe ~SicHH e 00 F Ve zi \b
— e .-l
> mMe = Me N

| N
BrMe Me
(rac)-91
(rac)-97
42 %
Schema 4.11 Darstellung des Zinksilanolats (rac)-97 durch Umsetzung des entsprechenden

Vorldufermolekdls (rac)-91 mit Zink(Il)bromid.

Es hatte sich durch Deprotonierung der Si-OH-Einheit ein neuartiges Metallasila-
nolat mit zentraler Si—-O-Zn-Einheit gebildet, das urspringlich in Gegenwart von
Wasser als instabil angesehen wurde. Es gelang nach vollstandigem Verdampfen
des Lésungsmittels einen fur eine Rontgenstrukturanalyse geeigneten Feststoff zu

isolieren (vgl. Abbildung 4.5).
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|
& N"":;,‘Zn\\ Me\Me@
Si—0_ O0—Si__Fe
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Abbildung 4.5 Molekdlstruktur und Nummerierungsschema des Zinksilanolats (rac)-97 im Kristall
(SchakaI—DarsteIIung“oo]). Ausgewahlte Bindungslangen [A] und —winkel [°]:Br-Zn
2.3236(5), C(1)-Si 1.853(4), C(3)-Si 1.863(3), C(4)-Fe 2.041(3), N-Zn 2.071(3),
O-Si 1.622(2), O—Zn 1.966(2), O-Zn"1 1.978(2), Zn-0O"1 1.978(2), C(4)-C(3)-Si
123.9(2), C(7)-C(3)-Si 130.1(2), Si—C(3)-Fe 132.58(16), C(5)-C(4)-C(3) 109.8(3),
N-C(8)-C(7) 114.9(3), 114.9(3) 112.6(2), C(10)-N-Zn 107.6(2), Si-O—Zn
128.54(12), O-Si-C(2) 109.82(17), C(2)-Si-C(1) 110.1(3), C(2)-Si-C(3)
112.75(18), O-Zn—N 107.54(10), O-Zn-Br 121.60(7), N-Zn-Br 112.28(7), N-Zn—
Zn’1 115.28(8).

Das Zinksilanolat (rac)-97 kristallisiert aus Aceton im monoklinen Kristallsystem in
der Raumgruppe P24/n. Die Verbindung zeichnet sich durch ein dimeres Grundge-
rust mit einem kristallographischen Inversionszentrums in der Mitte des jeweils
zentralen Zn—0O-Zn'-O’-Ringes aus. Dabei besitzt jedes Zinkatom aufgrund der
Koordination durch ein Brom- , ein Stickstoff- und zwei Sauerstoffatome insgesamt
eine Koordinationszahl von vier. Das entscheidende Strukturmotiv ist die zentrale
Si—O-Zn(BrN)-Einheit mit pseudo-tetraedrisch koordinierten Zinkatomen. Dies ist
zugleich die bevorzugte Geometrie von Zinkverbindungen, bspw. von Zink-
haltigen Enzymen aus der Natur.!'®!

Die Sauerstoff-Zink-Abstande der O-Zn—-O-Zn-Vierringe haben vergleichbare
Werte (O-Zn = 1.966(2) A bzw. O-Zn"1 = 1.978(4) A) und sind dadurch verlangert
im Vergleich zum Kovalenzradius von Sauserstoff und Zink (1.89 A).'" jedoch
befinden sich diese Abstdnde im gleichen Bereich wie die Zink-Sauerstoff-
Abstande in den zahlreichen, Uberwiegend ionisch aufgebauten Zink-Silikaten
(durchschnittlicher Wert: 1.98 A).""
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Tabelle 4.3
Metallasilanolats (rac)-97.

Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung des ferrocenylsubstituierten

Verbindung

(rac)-97

Empirische Formel
Formelmasse [g-mol™"]
Temperatur [K]
Wellenlange [A]
Kristallsystem
Raumgruppe
al[A]

b [A]

c[A]

B[]
Zellvolumen [A]
Formeleinheit pro Zelle

Berechnete Dichte p [g-cm™]

Absorptionskoeffizient uy [mm_1]

F(000)
Kristallgréfie [mm3]
Messbereich 26 [°]

Index-Breite

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-offit an F?
Endgultige R-Werte [/ > 20(/)]
R-Werte (samtliche Daten)

Restelektronendichte [e-A™]

CaoH44BroFesN,04SiZn,
923.11
173(2)
0.71073
Monoklin
P24/n
12.8691(6)
9.5277(4)
16.2069(8)
106.912(5)
3174.7(3)
Z=2
1.612
4.186
928
0.40 x 0.20 x 0.20
2.39 bis 26.00
-15<h<15
11 <k<11
-18<1/<19
17511
3738 (Rint = 0.0418)
Full-matrix least-squares on F?
3738/0/194
1.040
R1=0.0331, wR2 = 0.0711
R1=0.0485, wR2 = 0.0725
0.783 und —0.743
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Herausragende Charakteristika dieser Verbindung sind einerseits seine Bildung
durch einfaches Behandeln des Silanols (rac)-97 mit Zinkbromid, und andererseits
die seit Jahrzehnten fur molekulare Systeme ausgeschlossene, extrem hohe Hyd-
rolysestabilitat der zentralen Si-O-Zn-Einheit in Gegenwart von Wasser. Die Ver-
bindung (rac)-97 stellt vielmehr das erste strukturell charakterisierte, luftstabile
Metallaferrocenylsilanolat eines Ubergangsmetalles tberhaupt dar. Dabei stellt
sich an dieser Stelle die Frage, ob nicht beide denkbaren Diastereomere im Roh-
produkt vorhanden sind und nur ein diastereomerenreiner Kristall herausgesucht
wurde. Im Kristall konnte nur das eine Diastereomer nachgewiesen werden. Au-
Rerdem fand sich nur ein Signalsatz in der NMR-spektroskopischen Analyse. Ent-
sprechende Studien zur genaueren Bestimmung der Existenz von nur einem Dias-
tereomer des kristallinen Materials und der Untersuchung der Verbindung in L06-
sung wurden nicht weiter angestrebt. Es sei noch darauf hingewiesen, dass die
Verbindung (rac)-97 eine aulerst schlechte Ldslichkeit in den gangigen organi-
schen Solventien aufwies.

Doch wie kdnnte sich die hohe Stabilitat gegenuber der Hydrolyse verstehen las-
sen? In Arbeiten von Dé&schlein wird der intramolekulare Zwitterioneffekt als Erkla-

rung fur die auRergewohnlich hohe Stabilitdt der Metallasilanolate in Gegenwart

()

Br [\i_HM
Br | e
\Zn Si

/ NN

Oo._ O
Me_ | Zn Me

Sio
Me" \ pgBr
H-N

071

Abbildung 4.6 Strukurmotiv des von Déschlein gefundenen Metallasilanolats 71.

von Wasser genannt (vgl. Kapitel 2.3.2).

Dabei fuhrt das protonierte Stickstoffatom in den Zinksilanolaten zu einer positiv
geladenen Aminofunktion, deren Ladung durch ein negativ geladenes Sauerstoff-
atom ausgeglichen wird (vgl. Abbildung 4.6).

Diese am Sauerstoff lokalisierte, negative Ladung erklart nun auch die in dieser

Arbeit verwendete Terminologie ,Silanolat®.
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Somit gibt es keinen Hinweis auf die bislang im wassrigen Medium angenommene
Bevorzugung einer Silanol-Struktur (vgl. Abbildung 4.7) fur molekulare Metallasi-

landiole, wie sie auch von Juers et al. diskutiert wurde.[''"

Bislang angenommene Experimentell vorgefundene In dieser Arbeit
Silanol-Struktur Silanolat-Struktur experimentell vorgefundene
von Juers von Déschlein Silanolat-Struktur
H R
R’ &R’ 2R
RN~ RN 2y o Nogyr
Br,Zn—-0" 'R Br,Zn—0" R BrZr—-o” "R”
H © ©
U \") w

Abbildung 4.7 Mégliche Strukturmotive von molekularen Metallasilanolaten.

Diese Ladungsteilung, wie sie in Struktur V zwischen den positiven Stickstoff- und
den negativen Sauerstoffatomen gezeigt wird, konnte schliel3lich auch die Erkla-
rung fur die ungewdhnlich hohe  Stabilitat der Metallasilanolate
im wassrigen Medium sein. Es ist dennoch wohlbekannt, das zwitterionische Spe-
zies molekulare Strukturen in vielen biologischen Systemen enorm stabilisieren,
wie bspw. in Aminosauren.""? Uberraschenderweise findet sich dieses Struk-
turmotiv des intramolekularen Zwitterioneneffektes in Verbindung (rac)-97 nicht
wieder. In Arbeiten von Déschlein konnte gezeigt werden, dass die Anwesenheit
von zwei koordinierenden Stickstoffen pro Aminohenkel in einer pseudo-
quadratisch-pyramidalen Anordnung des jeweiligen Metalles resultiert, die durch
eine Abstraktion eines Molekules HBr hervorgerufen wird. Dieses Auftreten wird
Uberraschenderweise auch bei der Reaktion zu (rac)-97 beobachtet. An das Zink-
atom ist jeweils nur noch ein Bromidion gebunden, wodurch insgesamt ein Molekul
HBr frei gesetzt worden sein muss. Das dadurch denkbare, hydrobromierte Analo-
gon zu (rac)-97 (oder HBr selbst) konnte jedoch bislang in keinem der Kristallisati-
onsansatze nachgewiesen werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurden hierzu keine
weiteren Untersuchungen unternommen. Dies soll ein wichtiges Ziel zukuinftiger
Studien darstellen. Eine weitere interessante Frage betrifft den zur Ausbildung der
Metallasilanolate nétigen Abstand des Stickstoffatoms des Aminohenkels zur

Si—-O-Metall-Einheit, d.h. die Frage nach der Kettenlange.

63



4. Diskussion der Ergebnisse

In Arbeiten von Dé&schlein konnte eine erfolgreiche Metallasilanolatbildung nur
nachgewiesen werden, wenn die reaktiven Gruppen (Metallsalz und Si—O-Si-
Einheit, vgl. hierzu Kapitel 2.3.2) ausreichend nahe zusammengebracht werden.
Im Falle der Bildung von (rac)-97 konnte folglich erstmalig gezeigt werden, dass
durch eine Variation der Kettenlange, also Verlangerung des Abstandes des
Stickstoffatoms des Aminohenkels zur Si—-O—Metall-Einheit, die Metallasilanolat-
bildung bestatigt werden kann.

Als weiteres zweiwertiges Metallsalz wurde im Verlauf dieser Studien Co-
balt(ll)chlorid als Beispiel eines halogenierten, zweiwertigen Metallsalzes einge-
setzt. Das Ferrocenylsilanol (rac)-91 wurde mit drei Aquivalenten CoCl, ohne
Schutzgasatmosphare in nicht getrocknetem Aceton versetzt und zur langsamen
Kristallisation bei RT fur 24 h stehen gelassen. Bereits kurz nach Zusammengabe
beider Reaktanden konnte die Bildung eines einkristallinen Feststoffes beobachtet
werden. Nach abschlieRendem Waschen der griinen Kristalle mit kaltem Aceton
gelang es, die neuartige Verbindung [(rac)-93],-H,CoCls in einer Ausbeute von

79 % erstmals zu isolieren und zu charakterisieren.

— _+

2—
H Cl
"Mez 4 Aq. Gocl NMe, C|
I g. CoCl, . Oy
Fe S\'\S:;' -~ 05| Fe S\l\OH c-\ "¢
@ Ph Et,O/Aceton, RT @ PhPh Cl
(rac)-93 ) 2

[(rac)-93],-H,CoCl,
79%

Schema 4.12 Umsetzung von  (rac)-2-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-diphenyl-
silanol [(rac)-93] mit Cobalt(ll)chlorid.

Entgegen der erwarteten Ausbildung eines Cobaltsilanolats zeigte die Einkristall-
réntgenstrukturanalyse die Protonierung des Edukts mit CoCl,> als Gegenion (vgl.
Schema 4.12). Verbindung [(rac)-93]2-H>CoCl, kristallisiert im triklinen Kristallsys-
tem und in der Raumgruppe P1 (vgl. Tabelle 4.4).
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Abbildung 4.8

NMez
Fe SicOH CI/CQ"‘“CI
&> phPh Cl
- -2

[(rac)-93],-H,CoCl,

Molekulstruktur und Nummerierun%sschema der Verbindung [(rac)-93],-H,CoCl,
im Kristall (Schaka/—DarsteIIung[10 ]). Beide Molekile der asymmetrischen Ein-
heit sind hier gezeigt. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und —winkel [°]: Si(1)-
O(1) 1.637(4), Co(1)-Cl(1) 2.2864(17), Co(1)-Cl(2) 2.2874(19), Co(1)-CI(3)
2.2741(18), Co(4)-Cl(4) 2.2553(19), Cl(4)—-Co(1)-Cl(1) 109.16(8), Cl(4)-Co(1)-
CI(3) 109.71(7), CI(3)-Co(1)-CI(1) 111.12(6), CI(4)-Co(1)-CI(2) 113.44(7),
CI(3)-Co(1)-Cl(2) 103.06(7), Cl(1)-Co(1)-CI(2) 110.26(7), O(1)-Si(1)—-C(13)
114.60(3).

Die Geometrie um das Siliciumzentrum kann auch hier als verzerrter Tetraeder

aufgefasst werden. Die CoCl;*> Gegenionen weisen einen nahezu idealen Tetra-

eder-Winkel auf. Dies unterstreicht somit eine bevorzugte raumliche Anordnung

von vierfach koordiniertem Cobalt. Die Ubrigen Bindungsparameter befinden sich

im fir Organosilane bekannten und in der vorliegenden Arbeit bereits diskutierten

Bereich.
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Tabelle 4.4

Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung der Verbindung [(rac)-

93]2'HQCOC|4.

Verbindung

[(rac)-93]2-H2CoCl,

Empirische Formel
Formelmasse [g-mol‘1]
Temperatur [K]
Wellenlange [A]
Kristallsystem
Raumgruppe
a[A]

b [A]

c[A]
al’]

B[]

YTl
Zellvolumen [A?]
Formeleinheit pro Zelle
Berechnete Dichte p [g-cm_3]
Absorptionskoeffizient p [mm™]
F(000)
Kristallgrole [mm3]
Messbereich 26 [°]

Index-Breite

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F?
Endgultige R-Werte [/ > 20(/)]
R-Werte (samtliche Daten)

Restelektronendichte [e-A™)]

C100H122ClgCosFe4N4O4Siy
542.79
173(2)
0.71073
Triklin
P1
14.1338(3)
16.7486(5)
21.5489(9)
77.356(3)
83.585(3)
89.854(2)
4945.0(3)
Z=8
1.458
1.216
2244
0.30 x 0.20 x 0.10
2.29 bis 25.00
-16<h<16
-19<k<19
—-23</<25
50555
17353 (Rt = 0.0572)
Full-matrix least-squares on F?
17353 /0/ 1147
1.029
R1=0.0668, wR2 = 0.1561
R1=0.1068, wR2 = 0.1637
3.550 und -0.519
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Auch zahlreiche Wiederholungen dieses Kristallisationsprozesses mit veranderten
Reaktionsbedingungen (bspw. veranderten Lésungsmitteln, verwendeten Volumi-
na oder der Kristallisation bei —78 °C) resultierten — sofern es zur Kristallisation
kam — immer in der Ausbildung dieses Systems. Somit kann am Beispiel des Fer-
rocenylsilanols (rac)-93 bislang keine erfolgreiche Metallasilanolat-Bildung durch
Umsetzung mit Cobalt(ll)chlorid bestatigt werden. Der Hauptgrund hierfur durfte
der sterische Anspruch der Phenylgruppen, sowie des Cobaltzentrums sein.
Dadurch werden die reaktiven Gruppen (Metallsalz und Si—-OH-Einheit) vermutlich
nicht ausreichend genug zusammengebracht, wodurch in der Folge die Reaktion

nicht moglich scheint.

4.2.4.2 Synthese eines Titansilanolats mit Ferrocengeriist: Umsetzung
von (rac)-93 mit Tetrakis(dimethylamino)titan

Wie bereits im vorherigen Kapitel gezeigt, scheinen die in dieser Arbeit dargestell-
ten Ferrocenylsilanole ein ausgezeichnetes Eduktsystem fir die Synthese neuarti-
ger Metallasilanolate zu sein. Hierbei konnte eindrucksvoll ein weiteres Beispiel
einer Si—O-Zn-Bindung in Form der Verbindung (rac)-97 prasentiert werden. In
der Litertaur sind bisher nur wenige Beispiele einer Si—O-Ti-Bindung bekannt,
obwohl Titansilanolate unter den ersten Metallasilanolate waren, und als potentiel-
le Vorlaufer fir neue Materialien erprobt wurden.!""*"'% Seit der Entdeckung von
Epoxidierungskatalysatoren auf Basis von SiO,-TiO, entwickelte sich ein wach-
sendes Interesse an molekularen Titansilanolaten, woraus folglich eine gro3e An-
zahl diverser Verbindungen, wie cyclische, spirocyclische und kubische Titanasilo-
xane Gegenstand einer Vielzahl von Forschungsprojekten wurden.!""® Auf der Su-
che nach einer geeigneten Titan-Quelle, die durch Deprotonierung der Silanol-
Funktion und unter anschliel3ender Ausbildung der Metall-Si—O-Bindung reagiert,
fiel die Wahl dabei auf Tetrakis(dimethylamino)titan, das durch die Dimethylamino-

Gruppen eine hervorragende Abgangsgruppe besitzt.['"®!
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MezN\ _,NMeZ

NMe, i NMe, _NMe
<1 2
Fe SI/OH MeN' NMez Sl—O 'Il'l M
“Ph -78 °C, Et,0 €2
&> Ph 2 @ Ph” NMe,
(rac)-93 (rac)-98

60 %

Schema 4.13 Umsetzung von  (rac)-2-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-diphenyl-
silanol [(rac)-93] mit Tetrakis(dimethylamino)titan.

Bei der Umsetzung des auf =78 °C gekuhlten Silanols (rac)-93 in trockenem Et,O
wurde Tetrakis(dimethylamino)titan hinzugefuigt, das Reaktionsgemisch auf Raum-
temperatur aufgetaut und anschlieRend bei —=78 °C gelagert, wobei sich orange-
farbene Kristalle bildeten, welche unter Verwendung von Inertgas erstmalig einer
Rontgenstrukturanalyse unterzogen wurden. Tabelle 4.5 enthalt nahere Angaben
zu den Kiristallstrukturen (weitere Angaben sind im Anhang zu finden).

Abbildung 4.9 zeigt die Molekulstruktur der Verbindung (rac)-98. Es gelang im Zu-
ge dieser Arbeit die erstmalige Isolierung und Charakterisierung dieser Verbin-
dung, welche an dieser Stelle den ersten Vertreter der Substanzklasse der fer-

rocenylsubstituierten Titansilanolate darstellt.
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Abbildung 4.9

Molekulstruktur und Nummerierungsschema des Titansilanolats (rac)-98 im
Kristall (Schaka/—DarsteIIung“oo]). Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde nur
eines der zwei Molekuile der asymmetrischen Einheit gezeigt. Ausgewahlte Bin-
dungslangen [A] und —winkel [°]: C(1)-N(1) 1.454(3), C(3)-N(1) 1.460(2), C(8)—
Si(1) 1.8513(17), C(14)-Si(1) 1.8704(17), C(27)-N(2) 1.457(2), N(2)-Ti(1)
1.8795(15), N(3)-Ti(1) 1.8937(15), O(1)-Si(1) 1.6152(12), N(1)-C(3)-C(4)
114.06(15), C(5)-C(4)—C(8) 108.16(15), C(1)-N(1)-C(2) 110.54(17), C(26)—
N(2)-C(27) 112.09(16), O(1)-Si(1)-C(8) 112.05(7), O(1)-Si(1)-C(14)
112.64(7), O(1)-Ti(1)-N(2) 113.35(6), N(2)-Ti(1)-N(3) 105.60(7) Si(1)-O(1)-
Ti(1) 159.80(8).

Das Titansilanolat (rac)-98 kristallisiert aus Diethylether im monoklinen Kristallsys-

tem in der Raumgruppe P1. Die asymmetrische Einheit enthalt zwei Molekule,

welche sich in den Bindungsparametern nicht signifikant voneinander unterschie-

den. Durch den sterischen Anspruch der Substituenten am Siliciumzentrum kommt

es zu einer leicht verzerrten tetraedrischen Koordination, was sich anhand der

Geometrie der C—Si—C-Winkel erkennen lasst. Ahnliche Werte fiir Analoga sind

bereits in dieser Arbeit beschrieben. Die Geometrie am Titanzentrum ist durch
Winkel zwischen 113.35(6)° und 105.60(7)° ebenfalls als leicht verzerrter Tetra-

eder zu betrachten. Dieses Vorliegen ist aus literaturbekannten Titansilanolaten

bekannt.['"3!
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Die C—-N-C-Winkel liegen im Bereich von 110.54(17)° und 112.09(16)° und ent-
sprechen denjenigen in verwandten Systemen, wie sie bereits von Rettig et al.
gezeigt werden konnten.["®"! Der Si(1)-O(1)-Ti(1)-Winkel betragt 159.80(8)° und
liegt somit nicht in der Ebene, was ebenfalls typisch fiir Titansilanolate ist."*® Die
N—C-Bindungsléange liegt im Bereich von 1.454(3) A und entspricht ebenfalls den
verwandten Systemen aus der Literatur. Die Si—O-Bindungslange betragt

1.6152(12) A und befindet sich in einem Bereich, der fiir dhnliche Verbindungen
typisch ist.
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Tabelle 4.5 Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung der Verbindung (rac)-98.
Verbindung (rac)-98
Empirische Formel C3oH47FeN,OSITi
Formelmasse [g-mol‘1] 642.09
Temperatur [K] 173(2)
Wellenlange [A] 0.71073
Kristallsystem triklin
Raumgruppe P1
alAl 10.4114(2)
b [A] 18.2186(4)
c[A] 20.0636(4)
al’l] 106.7793(19)
BI°] 103.9563(17)
v [l 103.3522(18)
Zellvolumen [A] 3346.00(2)
Formeleinheit pro Zelle Z=4
Berechnete Dichte p [g-cm™] 1.275
Absorptionskoeffizient p [mm™] 0.738
F(000) 1362
Kristallgrole [mm3] 0.30x0.20x 0.10
Messbereich 26 [°] 2.25 bis 27.00
Index-Breite -13<h<13
—23< k<23
—-25</<25
Gemessene Reflexe 173721
Unabhangige Reflexe 14600 (R = 0.0366)
Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares on F2
Daten / Restraints / Parameter 14600/ 0/ 747
Goodness-of-fit an F? 1.034

Endgiiltige R-Werte [/ > 20(/)] R1 = 0.0314, wR2 = 0.0989

R-Werte (samtliche Daten) R1= 00398 WwR2 = 0.1013

Restelektronendichte [e-A™] 0.892 und —0.494
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Die hier dargestellten Untersuchungen zur Bildung und Struktur von Metallasila-
nolaten auf Zink- sowie Titan-Basis sind von herausragender Wichtigkeit, da zum
einen ein grundlegendes Verstandnis von den Faktoren, welche zur Hydrolysesta-
bilitat von gemischtoxidischen Materialien beitragen, fehlt und zum anderen diese
Verbindungen als neuartige Vorlaufermolekile wertschdpferisches Potential besit-

zen.

4.2.4.3 Synthese eines Magnesiumsilanolats mit Ferrocengerust: Um-
setzung von (rac)-91 mit Dibutylmagnesium

In der Synthesechemie hat sich gezeigt, dass Metallorganyle zum Teil sehr gute
Basen sind, einige Vertreter aber oft wenige oder gar keine Deprotonierungsei-
genschaften aufweisen. So wird n-Butyllithium haufig zur Deprotonierung einge-
setzt, wahrend Trimethylaluminium hier deutlich weniger geeignet ist. Als zur
Deprotonierung von Silazanen eingesetztes Reagenz kann Dibutylmagnesium
entweder nur eine oder beide Butylgruppen unter Ausbildung einer oder zwei
Magnesiumamidbindungen abspalten. Dieses Auftreten konnte kirzlich im eige-
nen Arbeitskreis durch Colquhoun bestatigt werden.!''®!

Eine Losung von Dibutylmagnesium in Heptan ist kommerziell erhaltlich und daher
in der Synthesechemie am haufigsten eingesetzt. Erstmalig entwickelt von FCM,
ist die Bezeichnung Di-n-butylmagnesium stdchiometrisch nicht korrekt, da die
organischen Reste in der Losung zu nahezu gleichen Teilen aus n-Butyl- und
sec-Butylgruppen bestehen sowie einem geringen Prozentsatz n-Octylgruppen

zur Steigerung der Léslichkeit.!""!

Me\l}/le n-Bu
N-. Me
NMe, oo . Q/Mg\“‘oMe\S’- F@
Fo “SKOH e pean™ 05 PO e WG T
- , Pentan e
@ M eMe @Me l9 l/\l\
n-Bu Me Me
(rac)-91
(rac)-99
Schema 4.14 Darstellung des Magnesiumsilanolats (rac)-99 durch Umsetzung von

(rac)-2-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)Jferrocenyl-1-dimethylsilanol mit Di-
butylmagnesium.
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Bei Umsetzung von (rac)-2-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-dimethyl-
silanol (rac)-91 mit einem Aquivalent Dibutylmagnesium in der Kélte und Lagerung
bei —78 °C konnte das neuartige ferrocenylbasierte Magnesiumsilanolat (rac)-99
isoliert werden.

Abbildung 4.10 zeigt die Molekulstruktur der Verbindung (rac)-99 als ersten Vertre-
ter der Magnesiumsilanolate mit Ferrocengerust, Tabelle 4.6 enthalt nahere Anga-
ben zu den Kristallstrukturen. Der gemessenen Datensatz war allerdings von

schlechter Qualitat.

Me\l}/le n-Bu

/
----- TN X Metles

Si—O O—Si._ Fe

MeMe Mg
= AEEON
n-Bu Me Me

(rac)-99

Abbildung 4.10  Molekulstruktur und Nummerierun%sschema des Magnesiumsilanolats (rac)-99
im Kristall (Schakal—DarsteIIung[10 ]). Ausgewahlte Bindungslangen [A] und —
winkel [°]: C(1)-Si 1.825(7), C(3)-Si 1.828(7), C(16)-Mg 2.128(8), Mg-O"1
1.969(5), Mg—O 1.985(5), Mg—N 2.208(6), O-Si 1.621(5), O—-Mg'1 1.969(5),
C(4)-C(3)-Si 127.5(5), Si-C(3)-Fe 132.4(4), C(7)—-C(13)-N 112.3(6), O"1-Mg—
O 86.7(2), O'1-Mg-C(16) 122.0(3), O-Mg-C(16) 126.9(3), O'1-Mg-N
102.9(2), O-Mg-N 101.6(2), O"1-Mg-Si 110.95(17), C(16)-Mg-Si 113.6(2),
C(14)-N-C(15) 110.2(6), C(15)-N—C(13) 107.6(6), C(14)-N-Mg 105.0(5), O—
Si—C(2) 110.6(3).

In Lésung wird eine oligomere Struktur fur reines Dibutylmagnesium angenom-
men. Die hier dargestellte Verbindung zeigt eine dimere Struktur mit der Koordina-
tionszahl von vier am Magnesiumzentrum. Die Verbindung (rac)-99 kristallisierte
aus Pentan im orthorhombischen Kristallsystem in der Raumgruppe Pbca als hell-
gelbe Plattchen. Die asymmetrische Einheit der Verbindung (rac)-99 beinhaltet nur
ein halbes Molekil. Innerhalb der Struktur ist das zentrale Magnesiumatom an
jeweils beide Stickstoffatome gebunden.
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Die dativen Mg—N-Bindungen [2.219(2) - 2.262(1) A] der intramolekular koordinie-
renden [N,N-Dimethyl(aminomethyl)]-Gruppen sind im Vergleich deutlich langer
als die von literaturbekannten Magnesiumamidbindungen [2.004(1) - 2.033(2)
A].1""® Die sterische AbstoRung der Substituenten und die durch die Chelatisie-
rung ausgebildeten Funfringe verursachen eine starke Verzerrung der idealen Tet-
raedergeometrie am Magnesiumzentrum.
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Tabelle 4.6

Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung der Verbindung (rac)-99.

Verbindung (rac)-99
Empirische Formel CsgHe2FeaMg,oNLO,Sis
Formelmasse [g-mol™] 795.40
Temperatur [K] 173(2)
Wellenlange [A] 0.71073

Kristallsystem
Raumgruppe
alAl
b[A]
c[Al
al’]

B[]

YTl
Zellvolumen [A’]
Formeleinheit pro Zelle
Berechnete Dichte p [g-cm_3]
Absorptionskoeffizient uy [mm_1]
F(000)
Kristallgrole [mm3]
Messbereich 26 [°]

Index-Breite

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-offit an F?
Endglltige R-Werte [/ > 20(/)]
R-Werte (samtliche Daten)

Restelektronendichte [e-A™)]

orthorhombisch
Pbca
12.0704(14)
16.9567(19)
20.098(2)
90
90
90
4113.6(8)
Z=8
1.284
0.827
1696
0.20x 0.20x 0.10
2.31 bis 25.00
-12<h<14
—20< k<20
-23<1<23
20690
3622 (R = 0.1158)
Full-matrix least-squares on F?
3622/0/223
0.732
R1=0.0726, wR2 = 0.1822

R1=0.1604, wR2 = 0.2087
1.655 und -0.351

75



4. Diskussion der Ergebnisse

In gleicher Weise wie bei Verbindung (rac)-97 stellt sich an dieser Stelle die Frage,
ob nicht beide denkbaren Diastereomere im Rohprodukt vorhanden sind und nur
ein diastereomerenreiner Kristall herausgesucht wurde. Im Kristall konnte nur das
eine Diastereomer nachgewiesen werden. Entsprechende Studien zur genaueren
Bestimmung der Existenz von nur einem Diastereomer des kristallinen Materials
und zur spektroskopischen Untersuchung von (rac)-99 existieren, auf Grund der
hohen Hydrolyseempfindlichkeit, nicht. Zahlreiche aktuelle Forschungsergebnisse
zeigen ein grol3es Potential fur Deprotonierungsreagenzien, welche aus gemisch-
ten Aggregaten bestehen, da diese Reaktivitdt und Selektivitat vereinen. So wer-
den neben unterschiedlichen Liganden oft auch unterschiedliche Metalle in einem
Deprotonierungsreagenz kombiniert. Die Umsetzung der in dieser Arbeit darge-
stellten Ferrocenylsilanole mit Dibutylmagnesium, Zink(ll)bromid, sowie Tetra-
kis(dimethylamino)titan unter Darstellung der neuartigen ferrocenbasierten Metal-
lasilanolate soll zukinftig vertiefte Einblicke in den Verlauf dieser Deprotonie-
rungsreaktionen der Ferrocenylsilanole geben. Ein durch Metallalkyle unterschied-
licher Wertigkeit und variierender Reaktivitat hervorgerufener Effekt auf die Pro-
duktbildung sollte hierbei durch die Strukturbestimmung der dargestellten Metalla-

silanolate zuklnftig weiter untersucht werden.

4.3. Katalytische, stereoselektive ortho-Lithiierung von
N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen: Effizienter Zugang zu enan-

tiomerenreinen Systemen

Planarchirale Derivate des Ferrocens sind wichtige Liganden fur eine Reihe von
Katalysatoren, die in der asymmetrischen Synthese Anwendung finden. Hierzu
wurde bereits in Kapitel 2.2.2 berichtet. Die Stereoinformation wird im Allgemeinen
durch eine diastereotop-differenzierende Lithiierung in ortho-Position zu einer chi-
ralen dirigierenden Gruppe eingefuhrt. Der nachfolgende Teil dieser Arbeit um-
fasst die wissenschaftlichen Erkenntnisse einer Alternative der bereits etablierten
Lithiierung auf Basis einer chiralen ortho-dirigierenden Gruppe, um den Zugang zu

enantiomerenreinen Systemen des Ferrocens zu erweitern.

76



4. Diskussion der Ergebnisse

4.3.1. Optimierung der enantioselektiven Lithiierung von
N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen mittels (R,R)-TMCDA bei Variation
des Lithiumalkyls

Zusatzlich zu der bisher beschriebenen Strategie, die auf der diastereoselektiven
ortho-Metallierung durch chirale Gruppen beruht, basiert ein weiterer Ansatz zur
Synthese von planarchiralen Ferrocenen auf der Verwendung von chiralen Hilfs-
reagenzien zur ortho-Lithiierung von prochiralen Ferrocenen. Das ,Ugi-Amin® ist
sicherlich das bekannteste Beispiel flr ein Ferrocenderivat, das eine chirale diri-
gierende Gruppe enthalt, da dessen ortho-Lithiierung mit hoher Diastereoselektivi-
tat verlauft. Infolgedessen hat es sich seit Entdeckung seiner Lithiierung zu einem
wichtigen Startpunkt fir Syntheserouten zu effizienten, chiralen Liganden auf Ba-
sis von Ferrocen entwickelt.

N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen ist ein kostenglinstiges, achirales Analogon
des ,Ugi-Amins“. Seine stereoselektive Desymmetrisierung muss folglich durch
chirale Hilfsreagenzien vermittelt werden. Hierin liegt ein grundsatzliches Problem,
das bis jetzt den Einsatz von 16 als prochiralen Baustein begrenzt hat: Literatur-
bekannte Verfahren zur asymmetrischen Deprotonierungen von 16 sind durch ge-
ringe Umsatze sowie Stereoselektivitaten gepragt, und selbst die racemische
ortho-Lithiilerung von 16 gelingt nur unter Verwendung einer starken Base, wie
t-BuLi, in hohen Ausbeuten. Allerdings haben vergangene Untersuchungen aus
der Arbeitsgruppe Uemera gezeigt, dass der Diaminligand (R,R)-TMCDA (17) Po-
tential als chirales Auxiliar in der Asymmetrisierung von 16 hat. Hierbei war das
Ziel zunachst, eine effiziente Strategie zur Eintopf-Asymmetrisierung von 16 zu
entwickeln, die hohe Stereoselektivitat mit hohen Ausbeuten verbindet. Da
TMCDA ein leicht zugangliches, chirales Hilfsmittel ist, war dessen Einsatz in der
asymmetrischen Lithiierung von 16 von besonderem Interesse.

Eingangs wurde der Einsatz verschiedener Alkyllithiumreagentien in der stereose-

lektiven ortho-Lithiierung von 16 untersucht (vgl. Schema 4.15).
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Ph
HO__Ph
C
©/\NM92 1) Alkyllithium/(R,R)-TMCDA é/\NMe2 q\NMeZ
Metallierungsbedingungen _OH
Fe 2) Benzophenon g Fe Fe ?\Ph
2 60 °C—» RT 2 {2 Ph
16 (R,)-90 (Sp)-90
Schema 4.15 TMCDA-vermittelte ortho-Lithiierung ausgehend von 16 unter Verwendung vari-

ierender Metallierungsbedingungen.

Benzophenon wurde hierbei als Elektrophil verwendet, da das entsprechende Ab-
fangprodukt, Carbinol 90, bereits literaturbekannt war.l'"® Bei der Erprobung
kommerziell erhaltlicher Lithiumalkylverbindungen in Kombination mit einem dop-
pelten Uberschuss an TMCDA in einem entsprechenden Lésungsmittelgemisch
(vgl. Tabelle 4.7) stellte sich heraus, dass n-BuLi/17 in einer gewissen Stereose-
lektivitat (e.r. = 84:16) resultierte, allerdings nur einen geringen Umsatz brachte.
Der Einsatz von zwei Aquivalenten des chiralen Auxiliars TMCDA ist von Néten,
da gemal der Angaben in Tabelle 4.7, eine Verschlechterung der Enantioselektivi-
tat beim Einsatz geringerer Mengen (1.5 und 1.8 Aqg.) zu beobachten war. In Kapi-
tel 4.3 findet sich die ausflhrliche Diskussion betreffend dieses Auftretens.

Als die reaktivste Mischung erwies sich #-BulLi/17, aber die ortho-Lithiierung verlief
nahezu unter Ausbleiben einer Stereoselektivitat (e.r. = 53:47). s-BulLi/17 brachte
eine nicht signifikant verbesserte Stereoselektivitat und einen hoheren Umsatz bei
tieferen Temperaturen als n-BuLi. Der Versuch, eine ortho-Lithiierung mit den
schwacheren Basen Me-Li und Et-Li durchzuflihren scheiterte, da hierbei kein
Umsatz beobachtet werden konnte. Die Reaktivitat dieser Alkyllithiumbasen reicht

hier flr eine Deprotonierung von 16 nicht aus.
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Tabelle 4.7 Untersuchte Reaktionsbedingungen fir die TMCDA-vermittelte ortho-Lithiierung
ausgehend von 16 und anschlieRende Umsetzung mit Benzophenon.
Aq. TMCDA Li-Alkyl LM Zeit T°C Ausbeute® % er’
h
2 n-BuLi Hexan/Et;0 6 -30 °C 28 84:16
2 n-BulLi Hexan/Et,O 6 —-60 °C - -
2 n-BulLi Hexan/Et,O 6 0°C 50 70:30
2 t-BuLi Pentan/Et,O 3 =30 °C 77 53:47
2 s-BuLi  Cyclohexan/Et,0 6 -30 °C 30 87:13
2 s-BulLi Cyclohexan/Et,O 24 -30 °C 60 87:13
2 s-BuLi  Cyclohexan/Et;0 48 —78 °C 32 91:9
2 s-BuLi  Cyclohexan/Et;0 6 —100 °C 20 93:7
2 i-PrLi Pentan/Et,0 3 -60 °C 60 95:5
2 i-PrLi Pentan/Et,0 3 -78 °C 50 95:5
2 i-PrLi Pentan/Et,0 6 —60 °C 94 95:5
1.5 i-PrLi Pentan/Et,0 6 —60 °C 90° 90:10
1.8 i-PrLi Pentan/Et,O 6 —60 °C 92° 93:7
2 i-PrLi Pentan/Et,O 3 =30 °C 64 92:8
2 i-PrLi Pentan/THF 6 -60 °C 92° 50:50
2 i~PrLi Pentan/Toluol 6 -30 °C - -
2 MeLi Et,O 48 0°C - -
2 EtLi Benzol/Et,0O 48 0°C 5° -

@ |soliertes Produkt. ® Bestimmt tiber chirale HPLC ° Bestimmt durch NMR-Spektroskopie.

Bei der Kombination /-PrLi/17 wurde nach einer Lithiierungsdauer von 6 Stunden

bei —60 °C Carbinol 90 mit einem Stereoisomerenverhaltnis von 95:5 in einer Aus-

beute von 94 % erhalten. Wurde THF anstelle von Et,O verwendet, wurde eben-

falls die ortho-Lithiilerung beobachtet, allerdings ohne Stereodifferenzierung. Dies

kann auf die stark koordinierenden Eigenschaften von THF zurlckgefuhrt werden,

welche die Koordinierung des chiralen Auxiliars unterdriicken.!"'® Toluol erwies

sich ebenfalls als ungeeignet, da in Gegenwart von TMCDA anstelle der

ortho-Lithiierung von 16 die benzylische Lithiierung von Toluol ablief.

Innerhalb der Versuchsreihe mit ausgewahlten Lithiumalkylen zeigte sich das

hdchste Enantiomerenverhaltnis folglich nur durch ortho-Metallierung mittels i-PrLi.
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4.3.1.1 Bestimmung der absoluten Konfigurationen

Zugleich konnte die absolute Konfiguration des Uberschussenantiomers durch die
Kombination aus Einkristallrontgenstrukturanalyse und chiraler HPLC-Methode
entschlusselt werden. Die (Rp)-Konfiguration der 1,2-disubstituierten Abfangver-
bindung wurde erst durch die Reaktion von Aminocarbinol (R,)-90 mit BH3 festge-
stellt. Der Grund hierflir lag darin, dass die hochangereicherte Mischung von 90
sich nicht kristallisieren lie®. Erst durch Borierung der hochangereicherten Mi-
schung 90 zu 90-BH3, konnten geeignete Kristalle von 90-BH; flr eine Einkristall-
rontgenstrukturanalyse gewonnen werden. Die hochangereicherte Verbindung
90-BH; sowie (rac)-90-BH3; wurden durch chirale HPLC untersucht. Durch ab-
schlielfenden Vergleich eines durch Réntgenstrukturanalyse untersuchten Kristalls
von 90-BH3 mit dessen darauffolgender Untersuchung durch chirale HPLC konnte
die absolute Konfiguration des Uberschussenantiomers eindeutig festgestellt wer-

den (vgl. Abbildung 4.11 und Schema 4.16).

27280

e.r.=95:5 f *\ Kristall
) e.r. > 99:1

o

L A

T T I T T T T T T
25 30 20 25 30
Ausschnitt aus dem HPLC-Chromatogramm der hochangereicherten Verbin-
dung 90-BH; (links) und des Kristalls von (R,)-90-BH; (rechts).

> 27.729

-—
-

22.695

Abbildung 4.11

Ein und derselbe Kristall wurde flir beide Analysen verwendet. Im entsprechenden
Chromatogramm fand sich folglich nur ein Peak fur die Verbindung (Rp)-90-BHs. In
der racemischen Probe von (rac)-90-BH3; zeigten sich naturgemall zwei Peaks im

Integralverhaltnis 50:50, sowie fur die hochangereicherte Mischung von 90 ein

Integralverhaltnis von 95:5.
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HO\IZ')r/]Ph
1) i-PrLi C
< NMe, (RR)}-TMCDA < "NMe, NMe,
Et,0, —60 °C _OH

Fe 2) Benzophenon g Fe Fe (\:\Ph
N 60 °C—»RT (N & Ph

16 (Ro)-90 (S,)-90

e.r. =955
BH3 THF

Roy-Konfiguration des

Uberschussenantiomers

Schema 4.16

Chirale HPLC

Ph ?
Ph\ | /OH cis @y
C ClEW® 5

@/\NMGZ cor 23 C17ﬁf/c1z

¢ .,ﬂh & C® 7:
Fe BH3 c21 T/;
(R,)-90-BH3

Enantiomerenreiner Kristall

Derivatisierung des 1,2-disubstituierten Carbinols 90 und darauffolgende Be-

stimmung der absoluten Konfiguration durch Einkristallrdntgenstrukturanalyse in

Kombination mit chiraler HPLC.

Die Reaktion wurde analog zu der in Kapitel 4.1.2 bereits gezeigten durchgeflihrt.

Es gelang demnach erstmalig die Isolierung, sowie vollstdndige Charakterisierung

der Verbindung (R,)-90-BHs.
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if g

C13

(R,)-90-BHj

Abbildung 4.12 Molekdllstruktur  und Nummerlerungsschema des borierten Carbinols
(Rp)-90-BH3 im Kristall (Schakal-Darstellung"®). Ausgewahlte Bindungslangen
[A] und —winkel [°]: B-N 1.620(4), C(1)-C(5) 1 439(4) C(1)-Fe 2.042(2), C(25)—
N 1.480(3), C(26)-N 1.479(3), C(5)-C(1)-C(11) 125.1(2), C(2)-C(1)-C(11)
128.4(2), C(26)-N-B 108.6(2), C(25)-N-B 110.1(2).
Die Verbindung (Rp)-90-BHj kristallisiert aus Tetrahydrofuran im orthorhombischen
Kristallsystem in der Raumgruppe P2:2124. Es gelang erstmalig deren einkristall-
rontgenstrukturanalytische Untersuchung. Die asymmetrische Einheit enthalt ein
Molekil. Die absolute (Rp)-Konfiguration konnte anhand des Flack-Parameters der
Strukturdaten bestatigt werden. Die beiden Cyclopentadienylringe weisen eine
gestaffelte Konformation auf. Die Bor-Stickstoff-Bindung liegt mit 1.620(4) A in ei-
nem Bereich, der auch fiir analoge Molekiile gemessen wurde."” Die Verbindung
weicht in ihren weiteren Bindungsparametern nicht wesentlich von verwandten,
bereits in dieser Arbeit diskutierten Verbindungen, ab. Die genauere Betrachtung

der Wasserstoffbrickenbindungen findet sich in Kapitel 4.3.6.
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Tabelle 4.8 Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung des borierten Carbinols
(Rp)-90-BH;.
Verbindung (Rp)-90-BH3
Empirische Formel CosH30BFENO
Formelmasse [g-mol™"] 439.17
Temperatur [K] 173(2)
Wellenlange [A] 0.71073
Kristallsystem orthorhombisch
Raumgruppe P2,2424
alAl 8.6783(3)
b[A] 9.1579(3)
c[A] 28.5118(11)
al’] 90
B[] 90
Y] 90
Zellvolumen [A] 2265.98(14)
Formeleinheit pro Zelle Z=4
Berechnete Dichte p [g-cm_3] 1.287
Absorptionskoeffizient uy [mm_1] 0.683
F(000) 928
KristallgroRe [mm?] 0.40 x 0.40 x 0.10
Messbereich 26 [°] 2.34 bis 26.00
Index-Breite -10<h<10
11 <k<11
-35</<35
Gemessene Reflexe 37173
Unabhangige Reflexe 4453 (R = 0.0523)
Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares on F?
Daten / Restraints / Parameter 4453/0/278
Goodness-offit an F? 1.000

Endgiiltige R-Werte [/ > 20(/)] R1 = 0.0386, wR2 = 0.0791

R-Werte (sémtliche Daten) R1=0.0491, wR2 0.0817
Restelektronendichte [e-A™] 0.493 und -0. 347
Flack-Parameter 0.014(16)
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4.3.1.2 Quantenchemische Berechnungen der stereoselektiven Depro-
tonierung zur Erklarung der Enantiomerenverhaltnisse

Zur Erklarung der Produktbildung und insbesondere der unterschiedlichen Ste-
reoselektivitat der verschiedenen Lithiumalkyle bei ortho-Lithiierung von 16 wur-
den quantenchemische Studien durchgefliihrt. Die Kernfrage war, warum trotz Ein-
satz des chiralen Auxiliars TMCDA die Stereoselektivitat, bei Verwendung unter-
schiedlicher Lithiumalkyle zur Deprotonierung, variierte?

Im Experiment konnte die hochste Stereoselektivitat durch den Einsatz von i-PrLi
als Lithiierungsreagenz in Kombination mit TMCDA zur enantioselektiven
ortho-Lithiierung von N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen beobachtet werden. Das
Enantiomerenverhaltnis lag hier bei e.r. = 95:5. Die vornehmliche Bildung eines
von zwei moglichen Prakoordinationskomplexen bestimmt, ob das (Rp)- oder
(Sp)-Enantiomer gebildet wird. Unter der Annahme, dass die Deprotonierung in-
tramolekular ausgehend von [16-TMCDA-i-PrLi] ablauft, sollten zunachst die jewei-

ligen Ubergangszustande fiir die Metallierung gefunden werden.
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(Sp)-Uz4 (Sp)-Uz5

Abbildung 4.13 Darstellung der Ubergangszustande fiir die ortho-Lithiierung ausgehend von
[16-TMCDA-i-PrLi]  bei  unterschiedlicher = Anordnung von  TMCDA,;
[M052X/6-31+G(d)]; MOLEKEL-Darstellung®.

In Abbildung 4.13 sind die lokalisierten Ubergangszustéande fiir die Deprotonierung
[M052X/6-31+G(d)] ausgehend von [16-TMCDA-i-PrLi] dargestellt. Bei der Be-
trachtung der Deprotonierung sollte die mogliche unterschiedliche Anordnung des
TMCDA, in seiner Funktion als chirales Auxiliar, bertcksichtigt werden. Folglich ist
eine Anordnung des TMCDAs im monomeren Ubergangszustand ,von oben*
[(Ry)-UZ3, (S,)-0z4], sowie ,seitlich [(R,)-0Z2, (S,)-UZ5] denkbar. Die Reakti-
onsbarrieren wurden in allen Fallen ausgehend vom Addukt [16-TMCDA:/-PrLi]
aus Lithiumorganyl und Ligand berechnet, wobei alle Stickstoffatome an das Me-

tallzentrum koordinieren.
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Die Gegenuberstellung der Ubergangszustande und die berechneten Reaktions-

barrieren der Deprotonierung sind in Abbildung 4.14 dargestellt.

A
EreI
(S,)-Uz5
i 30.5 kJ-mol-!
¥ § Energiebarriere
/1 (Rp)-UZ2 Bezeichnung g P
(ZPE) [kJ-mol]
Il’II’ (Rp)-UZ3 (Rp)-UZZ 1099
M i 7.3 kJ-mol” (R,)-0Z3 60.3
/-Pr—ﬁi«NMez N (S,)-Uz4 53.0
(Sph-tiz4 (Sp)-025 140.4
Fe N Me2 ‘él,/l//
() '://7
[16- TMCDA.i-PrLi]

Abbildung 4.14 Gegeniiberstellung der Ubergangszustande und berechnete Reaktionsbarrieren
der Deprotonierung von [16-TMCDA:/-PrLi]; [M052X/6-31+G(d)].

Die beiden glinstigsten Ubergangszustande (S;)-0Z4 und (R,)-UZ3, welche aus
der Anordnung des TMCDAs ,von oben® lokalisiert wurden, sind mit Reaktionsbar-
rieren von 53.0 und 60.3 kJ-mol™ die energetisch giinstigsten. Ubergangszustand
(Sp)-0Z4 ist mit 7.3 kJ-mol”’ dem Ubergangszustand (R,)-UZ3 bevorzugt. So sind
die Aktivierungsenergien fiir die Deprotonierung Uber die Ubergangszustande
(R,)-0Z2 und (S,)-0Z5 mit 109.9 und 140.4 kJ-mol” vergleichsweise hoch,
wodurch die Bildung des lithiierten Intermediats Uber die Anordnung des TMCDAs
,von oben“ bevorzugt auftreten sollte. Dies steht im Einklang mit den experimen-
tellen Befunden, aus denen hervorgeht, dass das (Sp)-konfigurierte Produkt in ei-
nem Enantiomerenverhaltnis von e.r = 95:5 gebildet wird. In Schema 4.17 finden
sich die entsprechenden stereoselektiven Ubergangszustande fir die Abstraktion
der beiden prochiralen ortho-Wasserstoffatome, ausgehend vom Pralithiierungs-

komplex [16-TMCDA:-i-PrLi] in der Zusammenfassung.
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— —%

MezN %
i-Pr\L_/
\ I~
S,)-Lithii
|
AEp = +53. ‘mol~
MeZN'\* _@ 1
i-Pr—ﬁi*NMez [16-TMCDA-i-PrLil-UZ(S,)
—NMe, — — _
Fe 2 +
MezN %
@ '\'\/llez y
[16-TMCDA-i-PrLi] \ NMe,
~H o I-Pr
(Rp)-Lithiierung | R
AEp = +60.3 kJ-mol™" )

[16-TMCDA-i-PrLil-UZ(R,)

Schema 4.17 Stereoselektive  ortho-Lithiierung  ausgehend von  [16-TMCDA-/-PrLi];
[M052X/6-31+G(d)].

Tatsachlich ist die Deprotonierung, welche in der lithilerten Spezies zur
(Sp)-Konfiguration fuhrt, um 7.3 kJ-mol™ gegeniiber dem zum (Rp)-konfigurierten
moglichen Ubergangszustand bevorzugt. Diese Energiedifferenz ist zufriedenstel-
lend im Einklang mit den Enantiomerenverhaltnissen, die in Abfangprodukten bei
ortho-Lithiierung von 16 mit /-PrLi ermittelt wurden und verdeutlicht, dass die Re-
aktionstemperatur hier den entscheidenden Einfluss auf die Selektivitat hat, da

sich die Enantiomerenverhaltnisse bei Temperaturen tber —60 °C verschlechtern.

A
Erel

(S,)-0z7
3.2 kJ-mol”
/ B3LYP/6-31+G(d)

Me,N \
ez*’\

7
i-Pr—Li<-NMez g .
f /A (R;)0Z6
/
Fe >LNMe2 ,’/"/
/
VN 4

[16 TMCDA.i-PrLi]

Abbildung 4.15 Gegeniberstellung der Ubergangszustande und berechnete Reaktionsbarrieren
der Deprotonierung von [16-TMCDA:/-PrLi]; [B3LYP/6-31+G(d)].
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In analoger Weise wurden die Ubergangszustiande der Deprotonierung von
[16- TMCDA:"i-PrLi] ebenfalls mit der Methode B3LYP/6-31+G(d) berechnet. Tat-
sachlich ist die Deprotonierung, welche in der lithilerten Spezies zur
(Rp)-Konfiguration fuhrt, um 3.2 kJ-mol™" gegeniiber dem zum (Sp)-konfigurierten
moglichen Ubergangszustand bevorzugt. Diese Energiedifferenz steht nicht in
Einklang mit den Ergebnissen aus dem Experiment, da folglich auch im Experi-
ment (S,)-UZ7 der bevorzugte Ubergangszustand sein sollte. Die diskutierte Ener-
giedifferenz liegt im Fehlerbereich beider Methoden. Es ist bekannt, dass die Me-
thode M052X Dispersionen und schwache Wechselwirkungen von Wasserstoffen
genauer beschreibt. Besonders letzteres liefert i.d.R. die Beitrage innerhalb der
Ubergangszustéande, welche bei sterischen Wechselwirkungen entscheidend wa-
ren."”? Beim Vergleich zwei dhnlicher Molekiile (isomerer Ubergangszustande)
mitteln sich die Fehler i.d.R. heraus, so dass das Ergebnis durch die Methode
MO052X, die im Einklang mit dem Experiment sein sollte, signifikant ist.

Gemal den Ergebnissen aus dem Experiment, bei denen t-BuLi als Deprotonie-
rungsreagenz von 16 erprobt wurde, konnte keine Stereodifferenzierung beobach-
tet werden. Um hier einen mogliche Erklarung zu finden, wurde ebenfalls versucht
die dazu relevanten Ubergangszustdnde der ortho-Lithilerung mittels t-BulLi zu
berechnen. Ausgehend von einem Addukt aus t-Buli, TMCDA und 16 konnte kein
Ubergangszustand berechnet werden. Wie im Addukt [16-TMCDA-t-BuLi] zu se-
hen, lasst sich eine sterische Uberfrachtung durch t-BuLi als Lithiierungsreagenz
vermuten, wodurch die Vorkoordination mit anschlieBender ortho-Lithiierung nicht
moglich  scheint (vgl. Abbildung 4.16). Der Bindungsabstand von
[16-TMCDA-t-BuLi] zwischen dem Stickstoffatom des Aminohenkels und dem Li-

thiumatom deutet auf diese Vermutung hin.
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[16-TMCDA-t-BuLi]

Abbildung 4.16 Optimiertes Addukt [16-TMCDA-t-BuLi]; [M052X/6-31+G(d)].

Gemal den Ergebnissen aus dem Experiment, bei denen n-BuLi als Deprotonie-
rungsreagenz von 16 erprobt wurde, konnte eine Stereodifferenzierung beobach-
tet werden. Aus diesen Ergebnissen geht hervor, dass das (S,)-konfigurierte Pro-
dukt in einem Enantiomerenverhaltnis von e.r = 84:16 gebildet wird. Ubergangszu-
stand (Sp)-UZ8 ist mit 7.0 kJ-mol" dem Ubergangszustand (R,)-0Z9 bevorzugt.
Die Aktivierungsenergien fur die Deprotonierung sind Uber die Ubergangszustande
(Sp)-UZ8 und (R,)-UZ9 mit 47.8 und 54.8 kJ-mol™ vergleichsweise niedrig, obwohl
bei niedrigen Temperaturen (unter =30 °C) keine Reaktion stattfindet. Hierbei
muss berucksichtigt werden, dass zum Aufbrechen des n-BuLi-Hexamers zum
berechneten Edukt noch ein zusatzlicher Energiebeitrag bendtigt wird und die rea-
le Aktivierungsenergie somit hoher ist. Dies fuhrt zu einer hdheren Reaktionstem-
peratur und der damit verbundenen Enantioselektivitat, was im Einklang mit den

Enantiomerenverhaltnissen aus dem Experiment steht.

A
Erel
-U Energiebarriere
(Rp)-UZ9 Bezeichnung 9 4
/ (ZPE) [kJ-mol ]
N /I . -1 m
Mezl;l'\ / i 7.0 kdJ-mol (S,)-0zZ8 478
(NM /I ..
mBuLi =T 5, 0z8 (R,029 54.8
Fe NMe, //,/,
[16- TMCDA-n-BuLi]

Abbildung 4.17  Stereoselektive ortho-Lithiierung ausgehend von [16- TMCDA-n-BulLi];
[M052X/6-31+G(d)].

89



4. Diskussion der Ergebnisse

Die idealen Kombinationen aus sterischen Effekten und ausreichender Basizitat
scheinen wohl /-PrLi als Deprotonierungsreagenz und TMCDA als chirales Auxiliar
nahezu perfekt zu vereinen und ermoglichen folglich die hohe Stereoselektivitat in

der Asymmtrierung von 16.

4.3.2. Kristallisation der racemisch lithiierten Intermediate
(rac)-[100-Et,0], und (rac)-[100-THF],

Die Ermoglichung der Isolierung von Intermediaten und Zwischenprodukten einer
Reaktion ist stark mit deren Stabilisierung verbunden. Es besteht generell sehr
grolRes Interesse an der Isolierung solcher Strukturen, da diese wichtige Schlis-
selinformationen zu Reaktionsverlaufen beinhalten kdnnen.
N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen kann theoretisch an unterschiedlichen Positi-
onen im Molekul deprotoniert werden. Deprotonierungen an der Methylgruppe, der
Methylengruppe, oder auch am aromatischen System der Cyclopentadienyl-Ringe
sind dabei mdglich.”® Untersuchungen zur thermodynamische Betrachtung der
Deprotonierung von 16 durch quantenchemische Rechnungen wurden im Zuge
der eignen Masterarbeit bereits durchgefiihrt.”® Anhand dieser quantenchemi-
schen Berechnungen sollte demnach das an der Methylengruppe deprotonierte
Regioisomer aus thermodynamischer Sicht bei der Deprotonierung bevorzugt auf-
treten. Jedoch zeigen experimentelle Befunde die bevorzugte Bildung des
ortho-substituierten Produkts. Die daraus resultierenden quantenchemischen
Rechnungen lieRen keine Aussagen zur Kinetik der Deprotonierung zu. Vermutlich
lauft die Deprotonierung am ortho-Kohlenstoffatom derjenigen an dem benzyli-
schen Kohlenstoffatom aufgrund von vorkoordinierenden Effekten kinetisch den
Rang ab. Um dieses Auftreten erklaren zu kdénnen, wurde versucht das racemi-
sche lithiierte Intermediat zu kristallisieren. Hierfir wurde 16 mit {-BuLi in Diethyl-
ether bei —78 °C umgesetzt. Nach dreitagiger Aufbewahrung des Reaktionsge-
mischs bei —78 °C fiel die lithiierte Spezies in Form von roten, kristallinen Blécken,
die als Dietherat des dimeren Lithioferrocens (rac)-[100-Et,O], identifiziert werden

konnten (vgl. Schema 4.18).
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-
OEt,
* Fe
Me,N—>Li----:
= NMe, | ay
t-BuLi, Et,O s S
Fo - @---—Lu«—NMe2
-78°C A
< Fe  omt
2
16 @
(raC)-[1 00- Et20]2
95 %
Schema 4.18 Darstellung des racemischen Dietherats (rac)-[100-Et,O]s.

Es handelt sich hierbei um das erste isolierte lithilerte Intermediat des
N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocens. Das racemische Dimer kristallisiert aus
Diethylether im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe C2/c. Die asymmet-
rische Einheit enthalt ein vollstandiges Molekul der dimeren Spezies und ein hal-
bes kokristallisiertes Et,O-Solvensmolekul (vgl. Tabelle 4.9).
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C32

OEt
2 Fe
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@’————Li’«—NMe2
Fe
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C30
Abbildung 4.18 Molekdlstruktur und Nummerierungsschema des I|th||erten Dietherats

(rac)-[100-Et,0], im Kristall (Schakal—DarsteIIung ) Ausgewahlte Bin-
dungsléngen [A] und —winkel [°]: C(1)-C(2) 1.416(4), C(6)-Li(2) 2.130(5),
C(6)-Li(1) 2.272(5), C(10)-Li(1) 2.725(5), C(19)-Li(1) 2.145(5), C(19)-
Li(2) 2.366(5), C(24)-N(2) 1.479(3), C(11)-N(1) 1.480(3), C(27)-0O(1)
1.433(3), C(29)-0(1) 1.429(3), Li(1)-O(1) 1.988(4), Li(1)-N(1) 2.302(5),
Li(1)-Li(2) 2.534(6), Li(2)-0(2) 1.975(4), Li(2)-N(2) 2.236(5), C(2)-C(1)-
C(5)107.8(3), C(7)-C(6)-Li(2) 124.3(2), C(10)-C(6)-Li(2) 130.3(2), C(7)-
C(6)-Li(1) 132.1(2), Li(2)-C(6)-Li(1) 70.17(17), C(9)-C(10)-Li(1) 136.6(2),
O(1)-C(27)-C(28) 113.4(2), O(1)-Li(1)-C(19) 1141( ), O(1)-Li(1)-C(6)
103.7(2), C(6)-Li(1)-N(1) 89.19(17), C(19)-Li(1)-Li(2) 60.07(15), O(2)-
Li(2-C(6) 112.5(2), C(19)-Li(2)-Li(1) 51.78(14), C(33)-0(2)-C(31)
114.4(2) C(27)-0O(1)-Li(1) 123.6(2).

Das zentrale Strukturmotiv des pseudo-C,-symmetrischen Dimers ist ein vierglied-
riger Li—-C-Ring, der von den beiden Lithiumzentren und den zwei carbanionischen
Zentren der substituierten Cp-Einheiten gebildet wird. Mit einem Winkel von
123.6(2)° zwischen den Ebenen der beiden substituierten Cp-Ringe der Ferroce-
nyleinheiten nehmen die beiden Halften des Dimers eine gekippte, trans-artige
Anordnung ein. Es zeigen sich unsymmetrische Li—C-Abstande, die zwischen
2.130(5) und 2.272(5) A variieren. Diese Absténde liegen im Bereich vergleichba-

rer dimerer Molekdilstrukturen.['?2123]

92



4. Diskussion der Ergebnisse

Tabelle 4.9
(rac)-[100-Et,0],.

Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung des lithiierten Dietherats

Verbindung (rac)-[100-Et,0],-0.5Et,0
Empirische Formel CseHs7Fe;LiaN20; 5
Formelmasse [g-mol‘1] 683.43
Temperatur [K] 173(2)
Wellenlange [A] 0.71073
Kristallsystem Monoklin
Raumgruppe C2/c
alAl 42.0148(18)
b[A] 10.0872(3)
c[A] 18.0763(7)
BI°] 108.293(4)
Zellvolumen [A?] 7273.8(5)
Formeleinheit pro Zelle Z=8
Berechnete Dichte p [g-cm_s] 1.248
Absorptionskoeffizient u [mm_1] 0.831
F(000) 2920
Kristallgrole [mm3] 0.40x0.30x0.10
Messbereich 20 [°] 2.32 bis 26.00
Index-Breite —-51<h <51
-12< k<12
-22< /<22
Gemessene Reflexe 43747

Unabhangige Reflexe

Strukturverfeinerung

Daten / Restraints / Parameter

Goodness-of-fit an F?
Endglltige R-Werte [/ > 20(/)]
R-Werte (samtliche Daten)

Restelektronendichte [e-A™)]

7154 (R = = 0.0560)
Full-matrix least-squares on F?
7154 /0/431
1.048
R1=0.0419, wR2 = 0.0884
R1=0.0711, wR2 0.0936

0.614 und —0.343
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Im Allgemeinen geht aus der Literatur hervor, dass dimere Festkorperstrukturen
von Lithium-Verbindungen oftmals durch Zusatz von Lewis-Basen erreicht werden.
In vielen Fallen ist dies auch durch weniger sterisch anspruchsvolle Verbindungen
wie THF, Diethylether oder TMEDA moglich. Allgemeines Strukturmotiv der dime-
ren Aggregate ist der zentrale Li—C—Li—C-Vierring mit Wechselwirkungen zwischen
den Lithium- und Kohlenstoffzentren. Dieser Strukturtyp wird beispielsweise von
[n-BuLi- TMEDA], und [t-BuLi-Et,0], im Kristall ausgebildet.l'*¥

Um die Wirkung von sterisch anspruchsvolleren Solvensmolekulen in der Dimeri-
sierung der bereits vorgestellten Spezies (rac)-[100-Et,O], zu erproben und einem
Vergleich zu unterziehen, wurde 16 unter gleichen Bedingungen in THF mit {-BulLi
lithiiert. Auch hier konnte nach dreitdgiger Aufbewahrung bei —78°C die lithiierte
Spezies in Form von roten, kristallinen Blocken als Dietherat des dimeren Li-
thioferrocens (rac)-[100-THF], identifiziert werden (vgl. Schema 4.19). Das racemi-
sche Dimer kristallisiert aus THF im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe
P1.

=
* Fe
Me,N—>Li----;
< “NMe; | a
t-BuLi, THF J/
Fe - ----Li=-NMe,

=) 78re Fe 1
THF
(rac)-[100-THF],
88 %

Schema 4.19 Darstellung der lithiierten Spezies (rac)-[100-THF], aus THF.

Die dimere Struktur besitzt die fir Alkyllithiumverbindungen typische zentrale
Li—-C—Li—C-Vierringeinheit. Gemal der anfanglichen Vermutung erfolgt eine Koor-
dination der THF-Solvensmolekule unter Ausbildung eines Dietherats (vgl. Abbil-
dung 4.19).
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Fe
<

(rac)-[100-THF],

THF

Abbildung 4.19 Molekilstruktur  und  Nummerierungsschema der lithilerten  Spezies
(rac)-[100-THF], im Kristall (Schakal-Darstellung"®”). Ausgewahite Bindungs-
langen [A] und —winkel [°]: C(1)-C(5) 1.439(4), C(1)—-Li(1) 2.741(5), C(19)-N(2)
1.483(4), C(15)-Li(1) 2.144(5), C(30)-O(1) 1.439(3), C(15)-Li(2) 2.305(5),
Li(1)=O(1) 1.976(5), Li(1)-N(1) 2.264(5), Li(2)-N(2) 2.268(6), Fe(1)—-C(1)-Li(1)
127.80(15), Fe(1)-C(2)-Li(2) 114.85(17), C(16)-C(15)—Li(1) 121.7(2), C(17)-
C(16)-C(15) 111.7(3), O(2)-Li(2)-C(2) 113.9(2), C(2)-Li(2)-N(2) 131.1(3),
N(2)—-Li(1)-Li(2) 114.9(2), C(7)-N(1)-Li(1) 110.3(2), C(31)-0(2)-Li(2) 130.9(3).
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Tabelle 4.10 Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung der lithiierten Spezies (rac)-
[100-THF],.
Verbindung (rac)-[100-THF],-0.56THF
Empirische Formel CsgHasFesliaN,O3
Formelmasse [g-mol™"] 714.43
Temperatur [K] 173(2)
Wellenlange [A] 0.71073
Kristallsystem triklin
Raumgruppe P1
alAl 10.5352(3)
b[A] 14.1230(4)
c[A] 14.6805(4)
al’] 87.511(2)
BI°] 74.974(2)
Y] 87.050(2)
Zellvolumen [A] 2205.80(10)
Formeleinheit pro Zelle Z=4
Berechnete Dichte p [g-cm_3] 1.127
Absorptionskoeffizient y [mm_1] 0.721
F(000) 760
KristallgroRe [mm?] 0.30x 0.30 x0.10
Messbereich 26 [°] 2.42 bis 26.00
Index-Breite -12<h<12
17 < k<17
-18</<18
Gemessene Reflexe 39641
Unabhangige Reflexe 8267 (R = 0.0237)
Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares on F?
Daten / Restraints / Parameter 8267 /0/473
Goodness-offit an F? 1.002

Endgiiltige R-Werte [/ > 20(/)] R1=0.0509, wR2 = 0.1657
R-Werte (samtliche Daten) R1=0.0564, wR2 0.1727

Restelektronendichte [e-A™] 1.034 und -0. 522
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In der in Kapitel 4.3.1 ausfuhrlich beschriebenen asymmetrischen Deprotonierung
von 16 zeigte sich mit THF als Ldsungsmittel, anstelle von Et,O, zwar eine
ortho-Lithiierung, allerdings ohne Stereodifferenzierung. Dies kann auf die stark
koordinierenden Eigenschaften von THF zurtuckgefuhrt werden, welche die Koor-
dinierung des chiralen Auxiliars unterdricken. Die Natur der Li—C-Bindung wird
uberwiegend als ionisch betrachtet. Die starke Bindungspolaritat der Lithiumalkyle
bestimmt nicht nur die Polyeder-Strukturen von (LiR), [n =2, 4, 6, «] im Festkor-
per und in Loésung, sondern auch ihre Reaktivitat. Die Verringerung des Aggrega-
tionsgrades steigert die Reaktivitat durch Erhdhung des Carbanionencharak-
ters.'"®! Dies kann durch den Zusatz von koordinierenden Verbindungen wie
TMEDA, THF oder (-)-Spartein erreicht werden. Mit ihnen lasst sich so die Reakti-
vitat entscheidend steuern. In den in diesem Kapitel vorgestellten Lithioferrocenen
(rac)-[100-Et,0], und (rac)-[100-THF], sind die beiden Ferrocenyleinheiten in der
Lage, dem sterischen Anspruch ihres jeweiligen Gegenstlcks auszuweichen und
so die Koordination eines zweiten koordinierenden Solvensmolekils zu ermdgli-
chen, was in einer Koordinationszahl von vier fur beide Lithilumzentren resultiert.
Dass dieses Auftreten nur fur racemisch lithiierte Derivate des
N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocens allgemein gultig scheint, wird im nachfolgen-

den Kapitel demonstriert.

4.3.3. Kristallisation des zentralen, enantiomerenreinen Lithioferrocens
[(Sp)-100],-Et,0

Insgesamt konnten bisher nur wenige Strukturen von Aggregaten aus Lithium-
organylen und chiralen Diaminliganden aufgeklart werden. Da sie jedoch sehr
wichtig flr das Verstandnis stereoselektiver Reaktionen sind und diese eines der
Hauptgebiete der praparativen Chemie ausmachen, ist und bleibt die Erforschung
der Struktur und Reaktivitat von Lithiumorganylen koordiniert mit Diaminliganden
ein lohnenswertes Gebiet.

Zum Verstandnis der Reaktivitat und der Aufklarung von Reaktionsmechanismen
ist die Kenntnis der auftretenden Strukturen und Aggregate von entscheidender
Bedeutung. Daher gehort die Strukturanalyse zu den Hauptinteressen der heuti-
gen Forschung an Lithiumorganischen Verbindungen. Dabei wird v.a. die Kristalli-
sation von Zwischenprodukten zu deren Isolierung angestrebt, um so uber ihren
Aufbau Ruckschlusse auf den Mechanismus der Reaktion ziehen zu kénnen.
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Diese Isolierung potentieller Zwischenstufen erweist sich jedoch als schwierig.
Wahrend Edukte und Produkte oft kristallin erhalten werden konnen, ist dies bei
reaktiven Intermediaten meist eine gro3e Herausforderung. Daher ist das Isolieren
und kristallographische Charakterisieren von Intermediaten meist nicht moglich.

Die genauen Zusammenhange zwischen Struktur und Reaktivitat sowie dem Re-
aktionsmechanismus der Lithiumalkyl-Aggregate sind jedoch bis heute nur wenig
verstanden. Um den Mechanismus der in dieser Arbeit aufgefuhrten strereoselek-
tiven ortho-Lithiierung von 16 nachvollziehen zu kdnnen, wurde die lithiierte, enan-
tiomerenreine Spezies [(S;)-100],-Et,O erstmalig synthetisiert und erfolgreich einer
Einkristallrontgenstrukturanalyse unterzogen (vgl. Schema 4.20). Die Ermogli-
chung der Isolierung von Intermediaten und Zwischenprodukten einer Reaktion ist
stark mit deren Stabilisierung verbunden. Zu diesem Zweck werden dabei haufig
koordinierende Gruppen, wie Diamine, eingesetzt.

Mezl\i
Et,O—ji---~
2 /LI |_-’/ Fe

~---Li
= o
Fe

i-PrLi, (R,R)-TMCDA . Fe NMe,

@ Et,O, -78 °C @

16 [(S,)-100],-Et,0
68 %

Schema 4.20 Darstellung des Monoetherats des homochiralen Dimers [(S;)-100],-Et,0.

Das lithilerte Intermediat der stereoselektiven ortho-Lithiierung mithilfe von
TMCDA konnte nach dreitdgiger Aufbewahrung des Reaktionsgemisches bei
—78 °C in Form von hellroten Platichen in einer Ausbeute von 68 % kristallisiert
werden. Zu unserer Uberraschung war das derart erhaltene Aggregat nicht das
durch TMCDA koordinierte und stabilisierte Lithioferrocen, sondern das Ether-
koordiniertes dimeres Aggregat [(S,)-100].-Et,O (vgl. Abbildung 4.20).
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Mezl\g’ N :

Et,O~| -7
2 \lel |_-’/ Fe
@'-—-— [ C
f
Fe NM62

[(S,)-100],-Et,0

Abbildung 4.20 Molekdulstruktur und Nummerierungsschema der enantiomerenreinen, lithiierten
Monoetherats [(S;)-100],-Et,O im Kristall (Schakal-Darstellung”®®). Ausgewahl-
te Bindungslangen [A] und —winkel [°]: C(1)-N(1) 1.456(3), C(4)-Li(1) 2.780(3),
C(8)-Fe(1) 2.1249(16), C(17)-Li(2) 2.578(3), C(27)-O 1.403(3), Li(1)-O
1.993(3), Li(1)-N(1) 2.132(4), C(4)-C(3)-N(1) 110.72(15), C(7)-C(8)-Li(1)
135.88(14), Li(2)-C(8)-Fe(1) 115.31(11), C(18)-C(17)-Li(2) 142.43(14), O-
C(27)-C(28) 113.8(2), O-Li(1)-N(1) 107.09(14), O-Li(1)-C(21) 109.95(14),
N(1)-Li(1)-C(21) 120.03(15), C(21)-Li(1)-C(8) 108.47(13), O-Li(1)-C(4)
121.47(13), C(27)-0O-Li(1) 135.77(15), C(29)-O-Li(1) 110.71(13), C(2)-N(1)-
Li(1) 107.68(14), C(3)-N(1)-Li(1) 101.88(13), C(1)-N(1)-C(2)110.40(15),
C(14)-N(2)-Li(2) 104.65(13), N(2)-Li(2)-C(8) 118.98(16), N(2)-Li(2)-C(21)
89.18(12), C(16)-N(2)-Li(2) 100.36(13).

Das homochirale Lithioferrocen kristallisiert als dimeres Etherat [(Sp)-100]2'Et,O
aus Pentan/Et,0O im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P24. Die
asymmetrische Einheit enthalt ein vollstandiges Aggregat. Das zentrale Struktur-
merkmal ist der Li(1)-C(8)-Li(2)-C(21)-Vierring.['*®! Die Winkel N(2)-Li(2)-C(8)
von 118.98(16)° und C(8)-Li(2)-C(21) von 118.43(15)° zeigen eine leicht verzerrte
trigonal planare Koordinationssphare um das Li(2)-Atom. Die Winkel
C(21)-Li(1)-C(8) von 108.47(13)° und N(1)-Li(1)-C(8) von 88.58(12)° zeigen
stark verkleinerte Werte und eine stark verzerrte tetraedrische Geometrie. Der
Grund fur die Verkleinerung der Winkel ist in der zusatzlichen Koordination des
Li(1)-Zentrums durch ein Diethylether-Molekul zu finden. Weiter liegen die Ab-
stande C(21)-Li(2) mit 2.174(3) A und C(8)-Li(2) mit 2.089(3) A im analogen Be-
reich der bereits vorgestellten Verbindungen (rac)-[100-Et,O], und
(rac)-[100-THF..
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[(Sp)-100]>-Et,O weist eine abgeschragte cisoide Anordnung der beiden homochi-
ralen Lithioferrocen-Untereinheiten auf, da der Winkel zwischen den Ebenen der
beiden substituierten Cp-Ringe 22.4° betragt. Beide Aminomethylseitenarme wei-
sen Lithiumkoordination auf, was bei ortho-dirigierenden Gruppen zu erwarten
ist."2") Nur ein Lithiumzentrum ist wegen des Kontakts zum Sauerstoffatom eines
Et,O-Donors vierfach koordiniert. Das andere Lithiumzentrum hat nur eine Koordi-
nationszahl von drei, da die beiden benachbarten Ferroceneinheiten die vierte
mogliche Koordinationsstelle sterisch abschirmen (vgl. Abbildung 4.20). Mit einem
Winkel von 123.6(2)° zwischen den Ebenen der beiden substituierten Cp-Ringe
der Ferrocenyleinheiten nehmen die beiden Halften des Dimers (rac)-[100-Et,O],
eine gekippte, trans-artige Anordnung ein. Diese ist wesentlich starker als im Fall
des in diesem Kapitel vorgestellten [(S,)-100],-Et,O, wodurch die beiden Ferroce-
nyleinheiten in (rac)-[100-Et,O] in der Lage sind, dem sterischen Anspruch ihres
jeweiligen Gegenstlicks auszuweichen und so ein zweites koordinierendes Et,O-
Molekul ermoéglichen, was zu einer Koordinationszahl von vier fir beide Lithium-
zentren resultiert (vgl. Abbildung 4.18 mit Abbildung 4.20).
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4. Diskussion der Ergebnisse

Tabelle 4.11 Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung des enantiomerenreinen,

lithiilerten Monoetherats [(S,)-100],-Et,0.

Verbindung

[(Sp)-100] Et,0

Empirische Formel
Formelmasse [g-mol‘1]
Temperatur [K]
Wellenlange [A]
Kristallsystem
Raumgruppe
alAl
b[A]
clAl
B[]
Zellvolumen [A]
Formeleinheit pro Zelle
Berechnete Dichte p [g-cm_s]
Absorptionskoeffizient uy [mm_1]
F(000)
Kristallgrole [mm3]
Messbereich 26 [°]

Index-Breite

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-offit an F?
Endglltige R-Werte [/ > 20(/)]
R-Werte (samtliche Daten)
Restelektronendichte [e-A™)]

Flack-Parameter

CaoHsoFesLioN,O
572.24
173(2)
0.71073
Monoklin
P2,
11.3290(2)
10.7358(2)
11.9291(2)
74.192(5)
1436.23(5)
Z=2
1.323
1.034
604
0.30 x 0.20 x 0.20
2.32 bis 27.00
-14<h<14
-13<k<13
-15</1<15
48307
6272 (R = 0.0320)
Full-matrix least-squares on F?
6272/1/340
1.045
R1=0.0221, wR2 = 0.0459
R1=0.0261, wR2 0.0464
0.234 und —0.227
0.002(8)
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Wurde die in Schema 4.20 gezeigte Synthese der lithilerten Spezies
[(Sp)-100]>-Et,0O langere Zeit bei —78 °C aufbewahrt, setzte die vollstandige Kristal-
lisation des enantiomerenreinen Aggregats ein. Dies konnte eindeutig bewiesen
werden, indem die Kristalle von der Mutterlauge abgetrennt, mehrmalig mit Diet-
hylether und Pentan gewaschen und anschliefend mit Benzophenon umgesetzt
wurden. Im Anschluss folgte die Untersuchung der Enantiomerenreinheit durch
chirale HPLC. Es resultierte die hochste stereoselektive Bildung des enantiome-
renreinen Produktes (Rp)-90 in einem Enantiomerenverhaltnis von e.r. 2 99:1 und

einer Ausbeute von 68 % an isoliertem Produkt (vgl. Abbildung 4.21).

<~ —
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er. = 50:50 |\GIF‘|> @
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_ H\H_ k
B L ]
7.5 10

Abbildung 4.21  Ausschnitt aus dem HPLC-Chromatogramm der Verbindung (rac)-90 (links) und
der enantiomerenreinen Form (R;)-90 (rechts) nach Abfangen der enantiome-
renreinen Kristalle von [(Sp)-100],-Et,O mit Benzophenon.

Folglich ist es somit erstmals moglich die enantiomerenreine, lithilerte Spezies
[(Sp)-100]2-Et20 durch i-PrLi als Lithiierungsreagenz, TMCDA als chirales Auxiliar,
sowie der Wahl der richtigen Reaktionsbedingungen, gezielt zur Kristallisation zu
bringen. Dadurch steht ein lithiiertes Intermediat zur Verfligung, welches durch
Reaktion mit beliebigen Elektrophilen in dem jeweiligen enantiomerenreinen
(e.r 299:1) Produkt gemafd Abbildung 4.22 resultiert.
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[(S,)-100],-Et,0

Isolierung der lithiierten, enantiomerenreinen Kristalle

+
beliebiges Elektrophil

E

@/\Nl\/le2

Fe

—

e.r.> 99:1

Abbildung 4.22 Neuartiger Zugang zu enantiomerenreinen Systemen ausgehend von
[(Sp)-100],-Et,0.

Dieses optimierte Verfahren stellt einen einfachen, sowie hocheffektiven Zugang
zur Darstellung von enantiomerenreinen 1,2-disubstituierten Derivaten des
N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocens dar und ebnet somit den Weg zu einer neu-
en Art der stereoselektiven Desymmetrierung.

Da die Gegenwart eines ligandbasierten oder intramolekular vorliegenden Zent-
rums definierter Chiralitat eine wichtige Voraussetzung ist, um eine bestimmte
Konfiguration in stereomerenangereicherten Organolithiumverbindnungen zu in-
duzieren, war es folglich Uberraschend, dass das lithiierte Intermediat
[(Sp)-100]2>'Et20 keinerlei Koordination der Lithiumzentren durch das chirale Addi-
tiv TMCDA aufweist, welches bei seiner Synthese verwendet worden war. Trotz
seiner Rolle wahrend des asymmetrischen ortho-Lithiierungsschritts ist TMCDA
offensichtlich nicht relevant flr die Aggregation des lithiierten Intermediats und

steht dem Reaktionsgemisch fiir eine weitere Umsetzung zur Verfligung.
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Dieses bemerkenswerte Auftreten veranlasste die genauere Untersuchung zur
Stereoselektivitat der ortho-Lithilerung von 16 unter Verwendung katalytischer
Mengen des chiralen Auxiliars TMCDA 17.

4.3.4. Asymmetrische, durch (R,R)-TMCDA katalysierte ortho-
Lithiierung von 16

Wahrend der Nutzen katalytischer Mengen chiraler Lithiumamide bei stereoselek-
tiven Deprotonierungen erhebliche Aufmerksamkeit auf sich gezogen hat, sind
ahnliche Beispiele fur brauchbare Deprotonierungen, die Organolithiumreagenzien
in Kombinationen mit substochiometrischen Mengen chiraler Liganden verwenden,
vergleichsweise rar.'®® Das literaturbekannte Beispiel fiir stereoselektive katalyti-
sche Deprotonierungen unter Verwendung von Alkyllithiumbasen konnte von der
Gruppe um O’Brien prasentiert werden (vgl. Kapitel 2.2.4). In Folge dessen wurde
im Zuge dieser Doktorarbeit die katalytische stereoselektive ortho-Lithiierung von
16 (vgl. Tabelle in Schema 4.21) erstmalig untersucht. Wie in Schema 4.21 darge-
stellt, wurden alle Lithilerungen mittels i-PrLi oder s-BuLi und substéchiometri-
schen Mengen (R,R)-TMCDA durchgeflhrt. Dazu wurden zunachst katalytische
Mengen (R,R)-TMCDA in dem entsprechenden Lésungsmittel vorgelegt und bei
—78 °C mit Alkyllithiumreagenz versetzt. Nach 10 min erfolgte die Zugabe von
N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen (16) und nachfolgend die Lagerung des Re-
aktionsgemisches gemal den Angaben in Schema 4.21. Die abschlielende Ab-

fangreaktion lieferte das Carbinol 90 in enantiomerenangereicherter Form.
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©/\NM92 1) Lithiumalkyl NMe,
0.05-0.20 Aq. (RR}-TMCDA " C/OH
@ 2) Benzophenon @ Ph
16 90
Aq. TMCDA Li-Alkyl LM Zeit T°C Ausbeute? er’
h %
0.2 i-PrLi Pentan/Et,O 96 -78 °C 86° 81:19
0.1 i-PrLi Pentan/Et,O 96 -78 °C 82° 78:22
0.05 i-PrLi Pentan/Et,O 96 -78 °C 83° 71:29
0.2 i-PrLi Pentan 96 -78 °C 17 82:18
0.2 s-BuLi  Cyclohexan/Et,O 96 —78 °C 41 80:20
0.2 s-BuLi  Cyclohexan/Et,O 2 -78°C —» RT 87 67:33
0.2 i-PrLi Pentan/MTBE 2 -78°C—-RT 87° 67:33
0.2 i-PrLi Pentan/Et,0 12:1 2 -78°C—-RT 94° 85:15
0.2 i-PrLi Pentan/Et0 12:1 96 -78 °C 93°¢ 86:14
- i-PrLi Pentan 96 -78 °C 47 50:50
% Isoliertes Produkt. ® Bestimmt Uber chirale HPLC. ° Die Ausbeute im Rohprodukt lag bei > 95 % (bestimmt durch NMR-
Spektroskopie).
Schema 4.21 Untersuchte Reaktionsbedingungen fur die asymmetrische TMCDA-

vermittelte Lithiilerung von 16 und anschlieRende Umsetzung mit Benzo-
phenon unter Bildung von Carbinol 90.

Es zeigte sich, dass 0.2 Aquivalente TMCDA und 1.3 Aquivalente i-PrLi bei —=78 °C
in einer Pentan/Et,O-Mischung binnen 96 Stunden zu einem nahezu quantitativen
Umsatz und einem Enantiomerenverhaltnis von 81:19 im durch Umsetzung mit
Benzophenon erhaltenem Abfangprodukt fihrten. Bei Verwendung von nur 0.05
Aquivalenten TMCDA verschlechterte sich die Stereoselektivitat (e.r. = 71:29),
wahrend der Umsatz nahezu qualitativ blieb. Dies lasst darauf schliel3en, dass
i-PrLi in Et,O bei tiefen Temperaturen dazu fahig ist, 16 auch in Abwesenheit ei-
nen koordinierenden Additivs zu metallieren. Diese nicht stereoselektive Nebenre-
aktion konkurriert offensichtlich mit der stereoselektiven Metallierung, die durch die
substochiometrischen Mengen des chiralen Additivs vermittelt wird. Es ist hervor-
zuheben, dass die Reaktion nicht quantitativ ablief, wenn zur Reaktionsmischung
zwar katalytische Mengen TMCDA, jedoch kein Et,O hinzugeflgt wurden. Statt-
dessen wurde nur ein Umsatz bis zum Stoffmengenanteil von TMCDA festgestellt.
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Et,0O ist offensichtlich essentiell fir die Ermdglichung der katalytischen Aktivitat
von TMCDA. Dementsprechend konnte die Stereoselektivitat der Reaktion ver-
bessert werden, indem der Anteil von Et,O in der Reaktionsmischung verringert
wurde. Bei einer Lithiierung in einer 12:1 Mischung von Pentan/Et,O mit 0.2 Aqui-
valenten TMCDA wurden ein e.r = 85:15 und nahezu vollstandiger Umsatz bei
kurzer Reaktionszeit beobachtet.

Der Austausch von Diethylether durch t-Butylmethylether resultierte unter gleichen
Bedingungen in einer Verringerung der Stereoselektivitat (e.r = 67:33). Die Kombi-
nation von s-BuLi und katalytischen Mengen TMCDA wirkte sich in einer Verringe-
rung des Umsatzes und einer niedrigeren Stereoselektivitat aus. Dieses Ergebnis
war zu erwarten, da eine Verringerung der Ausbeute und Stereoselektivitat bereits
in der Deprotonierung mit s-BuLi und aquimolaren Mengen TMCDA eintrat.

So basiert ein Erklarungsansatz fur die katalytische Wirkungsweise des TMCDAs
auf der hdheren Reaktivitat der i-PrLi-(R,R)-TMCDA-Spezies, welche die Chiralitat
induziert, gegenuber der ,nackten® i-PrLi-Struktur. In Arbeiten von Gessner konnte
(-PrLi-[(R,R)-TMCDA])2 in Pentan in Form einer dimeren Struktur aufgeklart wer-
den.l'* Des Weiteren ist bekannt, dass i-PrLi in Cyclohexan eine hexamere Struk-
tur ausbildet."*® Die hoher aggregierte Struktur sollte, wie aus der Literatur be-
kannt ist, weniger reaktiv gegenlber der nieder aggregierten Spezies sein.

Da sich in literaturbekannten Versuchen TMCDA (17) als stark koordinierender
und stabilisierender Ligand gegenuber Lithiumverbindung auszeichnete, stellte
sich die Frage, aus welchen Grinden ein solches Vorliegen innerhalb der dimeren

Molekdlstruktur von Verbindung [(S;)-100]2-Et,O nicht zu beobachten war.
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Stereoselektive
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Schema 4.22 Postulierter Katalysezyklus der stereoselektiven ortho-Lithiierung von 16 mit
substdchiometrischen Mengen TMCDA.

Sollte die dimere Molekulstruktur, gegenuber einer durch den Liganden TMCDA
stabilisierten Struktur, energetisch bevorzugt sein, kdnnte dies ein weiterer mogli-
cher Erklarungsansatz flir die asymmetrische Lithilerung mit substéchiometrischen
bzw. katalytischen Mengen TMCDA sein. Hierzu wurde gemal Schema 4.22 ent-
sprechend dieser Hypothese der Katalysezyklus postuliert. TMCDA muss aus der
enantiomerenangereicherten ortho-lithiierten Spezies (Sp)-100-TMCDA freigesetzt
werden, um flur die Bildung weiterer Pralithiierungskomplexe aus Ausgangsverbin-
dung 16 und i-PrLi verfugbar zu sein. Von diesem Komplex [16-TMCDA:-/-PrLi]
ausgehend konnte im Anschluss ein weiterer stereoselektiver Lithiierungsschritt
stattfinden. Womaglich scheint die Dimerisierung zu [(S;)-100]>-Et,O und Freiset-
zung des chiralen Auxiliar hier die Triebkraft zur katalytischen Reaktionsverlauf zu
sein. Um diese Vermutung zu untermauern wurden die nachstehenden quanten-
chemischen Berechnungen zur Thermodynamik des Ligandenaustausch-
/Dimerisierungs-Prozesses durchgefihrt, um hier einen genaueren Einblick in die
Triebkraft dieser Reaktion zu ermoglichen.

107



4. Diskussion der Ergebnisse

4.3.4.1 Quantenchemische Berechnungen zur Erklarung des postulier-
ten Katalysezyklus

Nun war es von Interesse, ob die postulierten Strukturverhaltnisse durch quanten-
mechanische Rechnungen bestatigt werden kdnnen und sich dadurch der mogli-
che Mechanismus fur die Freisetzung von TMCDA ableiten |&sst.

Hierzu war zunachst die Uberlegung, iber welches Aggregat des Lithiierungsrea-
genzes i-PrLi die Reaktion verlauft. In Arbeiten von Gessner konnte
(-PrLi-[(R,R)-TMCDA])2 in Pentan in Form einer dimeren Struktur aufgeklart wer-
den. Die absolute Bildungsenergie des Pralithilerungskomplexes
[16-/-PrLi-TMCDA] wurde mittels der DFT-Methode [M052X/6-31+G(d)] berechnet.
Um den Rechenaufwand gering zu halten, wurden die Strukturen vereinfacht, in-
dem Diethylether durch Dimethylether ersetzt wurde. Es wurde die Summe der
Energien des Produkts ([16-i-PrLi-TMCDA]) mit der Summe der Energien der Edu-
kte (2 [TMCDA:-i-PrLi], und ein Molekll 16) verglichen. Die Energiedifferenz be-
tragt 5.1 kJ-mol™" (vgl. Schema 4.23).

Me,N X
92*/_\

j-Pr—Li=NMe;
= “NMe;
Fe 0.5 [TMCDA-i-PrLil, Fe —NMe;
16 [16-i-PrLi-TMCDA]

AE = 5.1 kJ-mol™!

Schema 4.23 Bildung des Pralithiierungskomplexes [16-i-PrLi-TMCDA] aus dem Dimer
[TMCDA-i-PrLi],; [M052X/6-31+G(d)]; MOLEKEL-Darstellung®.
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Analog wurde die Bildung des Pralithilerungskomplexes [16-i-PrLi-TMCDA] aus
dem asymmetrischen Diaminetherat [TMCDA-i-PrLi-Me,O] berechnet. Zusatzlich
wurde die Spaltung des Dimers [TMCDA:/-PrLi], durch Dimethylether unter Bildung
von [TMCDA:-i-PrLi-Me,0] (vgl. Schema 4.24) berechnet. Die Bildung des Pralithii-
erungkomplexes [16:/-PrLi-TMCDA] durch die Reaktion von 16 mit
[TMCDA:i-PrLi-Me,O] unter Freisetzung eines Dimethylether-Molekuls ist um
6.1 kJ-mol™" glinstiger.

Me,N X
ez*f\

j-Pr-Li=NMez
< “NMe, =
Fe [TMCDA-i-PrLi-Me,O] . Fe —NMe;
N ~Me,O - S
16 [16-i-PrLi- TMCDA]
T
s C

AE = -11.2 kJ-mol™!

S Me,O S
0.5 [TMCDA"i-PrLi], > [TMCDA:-i-PrLi-Me,O]

AE = +6.1 kJ-mol™1

Schema 4.24 Bildung des Praélithilerungskomplexes [16-i-PrLi-TMCDA] aus dem asymmetri-
schen Diaminetherat [TMCDA--PrLi-Me,O] und Spaltung des Dimers
[TMCDA:i-PrLi], durch Dimethylether unter Bildung von [TMCDA:i-PrLi-Me,O];
[M052X/6-31G+(d)]; MOLEKEL-Darstellung'®.
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Die Energiedifferenz ist hier nicht sehr grof3, dennoch sollte die Reaktion in einem
Losungsmittel wie Diethylether Uber das asymmetrische Diaminetherat
[TMCDA:i-PrLi-Et,0] verlaufen. Verglichen mit den Ergebnissen zur katalytischen
Wirkungsweise des TMCDA zur ortho-Lithiierung von 16 aus dem Experiment fallt
auf, dass, obwohl Et,O essentiell fur die katalytische Wirkungsweise des TMCDA
ist, die Stereoselektivitat der Reaktion verbessert werden konnte, indem der Anteil
an Et;,0O verringert wurde (vgl. Schema 4.21). Aus Experimenten innerhalb dieser
Arbeit ist bekannt, dass die racemische Deprotonierung von 16 in Pentan langsa-
mer verlauft als in Diethylether. Die Enantioselektivitat wird also erhoht, indem der
Reaktion gezielt nur so viel Diethylether zugefligt wird, dass es fir die Dimerisie-
rung von [(Sp)-100-TMCDA] zum Ether-koordinierten Dimer ausreicht und mog-
lichst wenig Losungsmittel (Diethylether) zur Verfugung steht, in welchem eine
schnellere racemische Deprotonierung stattfinden konnte. Diese Aussage wird
ebenfalls auf den in Schema 4.25 dargestellten Ergebnissen gestiitzt. Hierbei wird
deutlich, dass die Dimerisierung der lithiierten Spezies [(Sp)-100-TMCDA] zu [(Sp)-
100]>-Me2O und [(S;)-100-Me2O], unter Freisetzung von TMCDA durch Koordina-
tion von Me,O um jeweils —26.7 kJ-mol™" und —47.6 kJ-mol™" beglinstigt wird, und
innerhalb des vorgefunden lithiierten Intermediats [(Sp)-100]>'Et,O exakt dieses

Strukturmotiv vorliegt.

Me,>N
* Me,>N 2
MezN/\ 2 _\© Me20\|\_‘>'©
\. .~ NMe M620\L| ; L Fe
W= / L,
q* + Me,O + Me,O q 4 @
2 Fe —NMe, < Fe “—NMe
) — 2 TMCDA NMe2 = 20Me;
(Sp)-100-TMCDA [(Sp)-100],-Me,O [(Sp)-100-Me 0],
AE = -26.7 kJ-mol™’ AE = -47.6 kJ-mol™" A
+ 2 MeQO
- 2 TMCDA

AE = -75.2 kJ-mol!

Schema 4.25 Dimerisierung von [(S;)-100-TMCDA] zu [(S;)-100],:Me,O und [(S,)-100-Me, O],
unter Freisetzung von TMCDA durch Koordination von Me,0;
[M052X/6-31G+(d)].
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Gemal den hier dargestellten Berechnungen zur thermodynamischen Stabilitat
der lithilerten Intermediate, scheint die Bildung eines Dimers energetisch bevor-
zugt zu sein. Ware dennoch eine Dimerisierung des hypothetischen Monomers
[(Sp)-100-TMCDA] zu Intermediaten moglich, welche ohne eine Koordination von

Solvensmolekilen stabilisiert werden (vgl. Schema 4.26)?

Moo « —NMe, |\N/|ez
62 \
\ @ * 4
Li—7 Me2N™ MeZN\Li——-j©
/ L.’I Fe EIINMeZ -7 F
iy 7 Fe
e ) T e, ="
@e €2 _ 2 TMCDA e _Ttmcpa  Fe TNMe,
[(Sp)-100]; (Sp)-100-TMCDA [(Sp)-100]," TMCDA
AE = +49.6 kJ-mol™’ A AE = +26.4 kJ-mol™!

AE = +13.6 kJ-mol™!

-4 MeZO
2 TMCDA OMGZ
l}i/OMez
1
2 Fe NM62

[(Sp)-100-(Me,0),]

Schema 4.26 Dimerisierung von [(S;)-100-TMCDA] zu [(S;)-100], [M052X/6-31+G(d)] und
[(Sp)-100],: TMCDA [M052X/6-31G(d)] unter Freisetzung von TMCDA, sowie
Ligandaustausch von [(S;)-100-TMCDA] zu [(S;)-100-(Me;O),] [M052X/6-
31+G(d)].

Sowohl die Dimerisierung von [(Sp)-100-TMCDA] zu [(S,)-100], (49.6 kJ-moI"1) wie
auch zu [(Sp)-100]>-TMCDA (26.4 kJ-mol™") ist mit einem hohen Energieaufwand
verbunden. Eine Dimerisierung unter Koordination von TMCDA ist somit mit einem
hohen Energieaufwand verbunden. Dies steht im Einklang mit dem experimentel-
len Befunden, da ohne Diethylether als koordinierendes Solvensmoleklil eine kata-
lytische Aktivitat des TMCDA in der ortho-Lithiierung von 16 nicht beobachtet wur-
de.
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Aus der Molekulstruktur des lithiierten Intermediats lIasst sich ein moglicher Me-
chanismus (gemal Schema 4.22) fur die Freisetzung von TMCDA ableiten: Offen-
sichtlich ist bei der Aggregation des Lithioferrocens zu einem stabilen Dimer ein
zweizahniger Ligand wie TMCDA wegen des erhohten sterischen Anspruchs ge-
genuber dem einzahnigen Etherdonor ungeeignet, um im Dimer die Lithiumzen-
tren zu koordinieren. Im Unterschied dazu wird die Dimerisierung energetisch sehr
gunstig, sobald die Bildung eines Etherats oder Dietherats in Betracht gezogen
wird.

Dies resultiert dann in der Freisetzung des chiralen Katalysators TMCDA aus dem
lithilerten Intermediat und seiner weiteren Aktivitat im Katalysezyklus. Die solvens-
vermittelte Tendenz des lithiierten Substrats zur Dimerisierung ist somit die Trieb-
kraft hinter der Freisetzung des chiralen Katalysators TMCDA und ist daher ein
weiteres Beispiel fur die Wichtigkeit der Struktur-Reaktivitats-Beziehung in der Or-

ganolithiumchemie.

4.3.5. Darstellung der neuartigen, enantiomerenreinen
N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen-Derivate des Siliciums

In der Literatur finden sich keine Berichte Uber enantiomerenreine N,N-Dimethyl-
(aminomethyl)ferrocenyl substituierte Silanole. Dabei sollte ein an die Planarchira-
litat des 1,2-disubstituierten Ferrocengerists gebundenes Siliciumzentrum sowohl
Auswirkungen auf die elektronische Struktur eines potentiellen Katalysators ha-
ben, als auch eine grof3e Variabilitat im Substitutionsmuster zulassen. Der grofliere
Kovalenzradius des Siliciumatoms im Vergleich zu Kohlenstoff bietet dabei einer-
seits Platz flr groRere Substituenten in der Koordinationssphare, andererseits er-
moglicht die Fahigkeit des Siliciumatoms zur Ausbildung hyperkoordinierter Inter-
mediate — im Gegensatz zu seinem kleineren Homologen — einen leichteren Auf-
bau quartarer Zentren durch nucleophile Substitutionsreaktionen. Dieses Auftreten
konnte bereist von Bolm et al. beobachtet werden.”]

Uber die in den vorherigen Kapiteln bereits ausfihrlich beschriebene Syntheserou-
ten konnten uUber die Isolierung der enantiomerenreinen lithiilerten Spezies
[(Sp)-100]>'Et2O und einer anschliefenden Abfangreaktion durch Dimethyldime-
thoxysilan der Zugang zu enantiomerenreinem (R,)-86 geebnet werden (vgl.
Schema 4.27).
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MeZN_\@ Me

Etzo\ /' MeO\SI/Me
/ |
L L
q ! @ , é/\NMeZ
2 Mezsl(OMe)z 2
Fe NMez > Fe
-60 °C—= RT @
[(Sp)—100]2-Et20 (R,)-86
e.r. > 99:1 85 %
KOH
H,0O/ Et,O/ Aceton
RT, 24h
M
HO .-Me
é/\ NMe,
Fe
(Rp)-9
60 %
Schema 4.27 Darstellung der enantiomerenreinen Verbindungen (R,)-86 und (R,)-91 lber die

in dieser Arbeit vorgeschlagene Syntheseroute ausgehend von [(S;)-100],-Et;0.

Der Einsatz von Dimethyldimethoxysilan als Elektrophil resultierte in der Bildung
des silylierten Ferrocens (Rp)-86 in einer sehr guten Ausbeute von 85 % und mit
identischer Stereoselektivitat. Durch anschlielende Hydrolyse wurde Verbindung
(Rp)-91 in einer Ausbeute von 60 % erhalten. Beide enantiomerenreinen Verbin-
dungen konnten erstmalig, samt ihrer spezifischen Drehwerte, vollstandig charak-
terisiert werden. Die absolute Konfiguration wurde zuvor durch die eindeutige Ana-
lyse von [(Sp)-100]2-Et,O, gemald Kapitel 4.3.3, bestimmt. Um die Anzahl an enan-
tiomerenreinen Verbindungen zu erhdhen, wurde in gleicher Weise enantiomeren-
reines [(Sp)-100]2-Et,O in Diethylether aufgenommen und anschlieRend bei —60 °C

mit Dimethoxydiphenylsilan einer Abfangreaktion unterzogen (vgl. Schema 4.28).
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MezN
@ Ph
g MeO\Sli/Ph
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RT, 24 h

HOLPh
\Si/

NM62

i

75 %

Schema 4.28  Darstellung der enantiomerenreinen Verbindungen (R,)-85 und (R,)-93 Uber die
in dieser Arbeit vorgeschlagene Syntheseroute ausgehend von [(S;)-100],-Et,0.

Es resultierte das silylierte Ferrocen (R;)-85 in einer exzellenten Ausbeute (86 %).
Die absolute Konfiguration von (R;)-85 wurde durch Hydrolyse unter Bildung des
neuartigen Silanols (Rp)-93 und dessen vollstandiger Charakterisierung aufgeklart.
(Rp)-93 konnte enantiomerenrein kristallisiert und réntgenstrukturanalytisch unter-

sucht werden (vgl. Abbildung 4.23).
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C8 c9

Abbildung 4.23  Molekulstruktur und Nummerierungsschema des enantiomerenreinen Ferroce-
nylsilanols (R;)-93 im Kristall (SchakaI—DarsteIIung“oo]). Ausgewahlte Bindungs-
langen [A] und —winkel [°]: C(1)-C(5) 1.413(4), C(1)-Si 1.855(3), C(17)-Si
1.870(3), C(23)-N 1.467(3), O-Si 1.612(2), C(5)-C(1)-C(2) 107.3(2), C(5)-
C(1)-Si 124.2(2), C(2)-C(1)-Si 128.5(2), C(22)-C(17)-Si 122.1(2), C(25)-N-
C(23) 109.6(2), O-Si-C(1) 108.57(11), O-Si—C(17) 111.93(11), C(1)-Si—-C(11)
107.16(13).

Die enantiomerenreine Verbindung (R,)-93 kristallisiert im monoklinen Kristallsys-
tem in der Raumgruppe P24 (vgl. Tabelle 4.12). Die abgebildete Molekulstruktur
stellt die gesamte asymmetrische Einheit dar. In Verbindung (R,)-93 wird eine ge-
staffelte Konformation der Cp-Ringe beobachtet. Die weiteren Bindungsparameter
unterscheiden sich nicht signifikant zu den bisher beschriebenen, verwandten Sys-
temen. Die Geometrie um das Siliciumatom ist auch hier als leicht verzerrter Tet-
raeder aufzufassen. Die absolute (Rp)-Konfiguration konnte anhand des Flack-
Parameters der Strukturdaten bestatigt werden. Die genauere Betrachtung der
Wasserstoffbrickenbindungen findet sich in Kapitel 4.3.6.

115



4. Diskussion der Ergebnisse

Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung des enantiomerenreinen

Tabelle 4.12
ferrocenylsubtituierten Silanols (R;)-93.

Verbindung (Rp)-93
Empirische Formel CosHo7FEeNO
Formelmasse [g-mol‘1] 441.42
Temperatur [K] 173(2)
Wellenlange [A] 0.71073
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P2,
alAl 8.7822(5)
b [A] 12.1976(6)
c [A] 10.8499(5)
BI] 105.041(6)
Zellvolumen [A?] 1122.44(10)
Formeleinheit pro Zelle 2
Berechnete Dichte p [g-cm_s] 1.306
Absorptionskoeffizient p [mm™] 0.741
F(000) 464
KristallgroRe [mm?] 0.20 x 0.10 x 0.10
Messbereich 26 [°] 2.40 bis 26.00
Index-Breite -10<h<10
-15<k <15
-13</<13
Gemessene Reflexe 13589

Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit on F?
Endgultige R-Werte [/ > 20(/)]
R-Werte (samtliche Daten)
Restelektronendichte [e-A™)]

Flack-Parameter

4415 (Rt 0.0462)
Full-matrix least-squares on F2
4415/1/268
1.003
R1=0.0359, wR2 = 0.0621
R1=0.0469, wR2 = 0.0636

0.474 und -0.287

-0.017(14)
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4.3.6. Genauere Betrachtung der Wasserstoffbriicken

Als Wasserstoffbriickenbindungen, oder auch kurz Wasserstoffbriicken, bezeich-
net man die einzigartige Wechselwirkung eines kovalent gebundenen Wasser-
stoffatoms mit einem freien Elektronenpaar eines Atoms oder einer Atomgruppie-
rung. Diese Art der Wechselwirkung tritt aber nur dann auf, wenn das Atom elekt-
ronegativer als das Wasserstoffatom ist. Fur eine genauere Betrachtung der Was-
serstoffbricken innerhalb dieser Dissertation wurden die potentiellen Verbindun-
gen (rac)-90, (Ry)-93, (rac)-93 und (rac)-96 herangezogen, welche uber eine

Hydroxygruppe verfugen.

Abbildung 4.24  Darstellung der intermolekularen Wasserstoffbriicken in Verbindung
(rac)-93 (links) und (R,)-93 (rechts).

In Abbildung 4.24 sind die intermolekularen Wasserstoffbriicken fir die Verbin-
dungen (rac)-93 und (R,)-93 dargestellt. Aus der Abbildung wird ersichtlich, dass
das ferrocenylsubstituierte Silanol keine intramolekularen Wasserstoffbricken
ausbildet. Bei naherer Betrachtung der Kristallstrukturen zeigt sich, dass dieses
auf Grund der raumlichen Anordnung bzw. Distanz des Stickstoffatoms zum Was-
serstoffatom nicht mdglich ist. Der Abstand zwischen dem intramolekularen Sau-
erstoff- und Stickstoffatom betragt in Verbindung (rac)-93 4.504 A und in Verbin-
dung (Rp)-93 4.430 A. Die Lange des intermolekularen O-N-Abstandes in
(rac)-93 betragt 2.665 A, wahrend in (R,)-93 eine Bindungslange von 2.678 A vor-
liegt. Der O—H-N-Winkel betragt in (rac)-93 172.28 ° und in (R,)-93 170.23 °.
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Abbildung 4.25 Darstellung der intramolekularen Wasserstoffbriicken in Verbindung
(rac)-90 (links) und (rac)-96 (rechts).

In Abbildung 4.25 sind die intramolekularen Wasserstoffbricken fur die Verbin-
dung (rac)-90 und (rac)-96 dargestellt. Im Gegensatz zu den oben gezeigten
Strukturen findet sich die Ausbildung intramolekularer Wasserstoffbriicken. Die
Lange des O—N-Abstandes betragt in (rac)-90 2.718 A, wahrend in (rac)-96 eine
Bindungslange von 2.675 A vorliegt. Der O-H-N-Winkel betragt in (rac)-90
160.55 ° und in (rac)-96 170.76 °. Die Bindungsabstande und —winkel liegen in
allen Molekiilen im fiir Wasserstoffbriickenbindungen iiblichen Bereich.['*"!

Im Silanol (rac)-93 betragt der Bindungsabstand der Si—-OH-Einheit zur Cp-Einheit
1.851(2) A. Fir das Carbinol (rac)-90 ist der entsprechende Abstand der C—OH-
Einheit zur Cp-Einheit mit 1.529(3) A deutlich verkirzt, was in dem starren Molekill
eine intramolekulare Wasserstoffbriicke ermdglicht. Im Vergleich der Silanole
(rac)-93 und (R,)-93 mit dem flexibleren Silanol (rac)-96 ist eine Ausbildung von
Wasserstoffbriicken nun bei gleicher Anordnung der Substituenten am Si1-Atom
moglich, da eine ,verlangerte® Siloxan-Einheit in Verbindung (rac)-96 vorliegt.
Dadurch kénnen das Stickstoffatom und die Hydroxy-Einheit raumlich naher zu-

sammengebracht werden, wodurch folglich die Wasserstoffbriicke ermoglicht wird.
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4.3.7. Ausblick

Die in diesem Kapitel vorgestellten optisch aktiven Verbindungen stellen nun Vor-
laufer fur weitere Umsetzungen zu neuen enantiomerenreinen Systemen des
1,2-disubstituierten N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocens dar. Der Umsetzung der
enantiomerenreinen Silanole zu Metallasilanolaten oder auch der Funktionalisie-
rung zu Methoxysiloxanen sind nun keine Grenzen gesetzt. Beispielsweise konn-
ten weitere Untersuchungen zur Bildung der Struktur der Metallasilanolate von
herausragender Wichtigkeit sein, um ein Verstandnis zu erhalten, welche Faktoren
zur Hydrolysestabilitat beitragen. In diesem Zusammenhang sollten neben den in
dieser Doktorarbeit verwendeten Metallquellen, weitere Metallsalze in ihrer Reak-
tion zu Metallasilanolaten erprobt werden. Denkbar ware auch, den Aminohenkel
durch andere Aminogruppen auszutauschen, und hier eine einfache Funktionali-
sierung der enantiomerenreinen Verbindungen moglich zu machen.

Auch sollte die Synthese weiterer Ferrocenylsilanole, -diole oder gar —triole mit
sterisch abschirmenden Gruppen weiter im Fokus stehen. Uber die erfolgreich
angewandte Syntheseroute zur enantiomerenreinen 2,1°-Dilithilerung des
N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocens 16 zu enantiomerenreinen Systemen, konn-
te nun die weitere Lithiierung zu interessanten Strukturmerkmalen flhren. Die Li-
thiierung in meta-Position, sowie am unteren Cyclopentadienylring waren hier
denkbar und verdeutlichen einmal mehr, welch wertschopferisches Potential aus

den vorangegangen Studien hervorgeht.

119



5. Zusammenfassung und Summary

5. Zusammenfassung und Summary

5.1. Zusammenfassung

Im Zuge der vorliegenden Arbeit gelang es unter Einsatz klassischer Darstel-
lungsmethoden neue planarchirale Ferrocenylalkoxyderivate des Siliciums zu syn-
thetisieren, die durch Funktionalisierung in eine Vielzahl von neuartigen Verbin-
dungen Uberfuhrt werden konnten. Des Weiteren gibt die vorliegende Arbeit ver-
tiefte Einblicke in den stereochemischen Verlauf der asymmetrischen Deprotonie-
rung von N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen (16) mittels stéchiometrischer sowie
katalytischer Mengen (R,R)-TMCDA (17). Durch vergleichende strukturelle Unter-
suchungen in Kombination mit quantenchemischen Berechnungen zur Reaktivitat
der eingesetzten Lithiumalkyle und Stabilitdt der erhaltenen Produkte konnten
neue Kenntnisse zur Struktur-Reaktivitats-Beziehung bei besagten Deprotonie-

rungsreaktionen gewonnen werden.

A Planarchirale N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocenylmethoxysilane als
Vorstufe neuartiger Silanole: Synthese, Struktur und Funktionalisie-
rung.

Zu Beginn dieser Arbeit wurden die 1,2-disubstituierten Ferrocenylmethoxysilane

(rac)-85-89 dargestellt, die als Vorstufe der entsprechenden Silanole auf Fer-

rocenbasis dienen sollten. Dies gelang durch die erprobte Methode der

ortho-Lithiierung mittels t-BuLi bei Raumtemperatur und anschlieender Reaktion

mit ausgewahlten Siliciumelektrophilen (vgl. Schema 5.1).
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= NMe;

Fe
16
1) 1.3 Aq. t-BuLi
Et,0, RT
2) 1.3 Aqg. Si-Elektrophil®
—-60 °C— RT
NM62 NM62 NM62
) PhPh > MeMe
(rac)-85 82 % (rac)-86 90 %
NM62 NM62
Fe SI/ONIe Fe S|/O|V|e O
> medMe > prOMe
(rac)-88 72 % (rac)-89 79 %

a Sj-Elektrophil: Me,Si(OMe),, MePhSi(OMe),, Ph,Si(OMe),, MeSi(OMe), PhSi(OMe);

Schema 5.1 Synthese der Ferrocenylmethoxysilane (rac)-85-89.

Schema 5.1 zeigt die Syntheseroute und die daraus resultierenden planarchiralen
Ferrocenylmethoxysilane. So konnten aufbauend auf den eigenen Forschungser-
gebnissen aus der Masterarbeit innerhalb dieser Arbeit die neuartigen planarchira-
len Ferrocenyldimethoxysilane (rac)-88 und (rac)-89 erstmalig dargestellt und voll-
standig charakterisiert werden. Das hohe Interesse dieser Verbindungsklassen ist
vor allem auf ihren potentiellen Einsatz als chirale Ferrocenylliganden in asymmet-
rischen Synthesen zuriickzuflhren. Ein weiterer Schwerpunkt der vorliegenden
Arbeit umfasste das Gebiet der Silanolchemie. Ausgehend von den entsprechen-
den Methoxysilanen konnte durch basische Hydrolyse der Zugang und die voll-
standige Charakterisierung der Verbindungen (rac)-91 und (rac)-93 erstmalig er-

moglicht werden (vgl. Schema 5.2).

121



5. Zusammenfassung und Summary

N Ol;l\/ll\gez 6 Aq. KOH NMe
Fe I

2 H,O/Et,O/Aceton ~ Fe S'/OH

& riIR RT,24n > MM

(rac)-85: R'=Ph, R?= Ph (rac)-91
(rac)-86: R' Me, R?= Me 67 %

Schema 5.2 Synthese der Ferrocenylsilanole (rac)-91 und (rac)-93.

Alle hier aufgefihrten Verbindungen erwiesen sich als auflerst kondensationsun-
empfindlich und erweitern somit das Gebiet der stabilen Silanole.

Um das Gebiet planarchiraler Ferrocene weiter zu erschliel3en und gleichsam das
Reaktionsverhalten und die Funktionalisierungsmdglichkeiten von Ferrocenylsila-
nolen zu untersuchen, wurden Ferrocenylsilanol (rac)-91 und (rac)-93 mit Me-
thoxy(diphenyl)pyrrolidinosilan (84) zu neuartigen planarchiralen Ferrocenylme-

thoxysiloxanen (rac)-94 und (rac)-95 umgesetzt (vgl. Schema 5.3).

MeO\Si _
NMe, Ph" “Ph NMe;
Fe S'/R 84 ~ Fe S"R
> R2 »OH Toluol, 24 h > RzO SI’OMe
Refluxieren Ph Ph
(rac)-91:R'=Me, R?= Me (rac)-94: R'= Me, R?= Me; 80 %
(rac)-93: R'=Ph, R?=Ph (rac)-95: R'=Ph, R?2=Ph; 70 %
Schema 5.3 Synthese des neuartigen Ferrocenylmethoxysiloxan (rac)-94 und (rac)-95.

Als weiteres Ergebnis konnte das planarchirale Ferrocenylhydroxysiloxan (rac)-96
erstmalig aus der Hydrolyse der entsprechenden Methoxyfunktion dargestellt und

vollstandig charakterisiert werden (vgl. Schema 5.4).

NMez NM82
SI/Ph KOH - Fe Sl(Ph
P \ — Q-
@ Pho Sl S:\]/Ie H,O/Et,O/Aceton @ Pho S\|\OH
Ph RT, 24h Ph
(rac)-95 (rac)-96
72 %
Schema 5.4 Darstellung der neuartigen Verbindung (rac)-96.
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Die Darstellung der neuartigen Verbindung (rac)-96 und dessen vollstandige Cha-
rakterisierung erfolgte in Analogie zu den bisher beschriebenen Syntheserouten
von Ferrocenylsilanolen.

Eine weitere Fragestellung dieser Arbeit betraf das Reaktionsverhalten der Fer-
rocenylsilanole gegenuber Metallsalzen. Hierzu wurde (rac)-91 ohne Schutzgas-
atmosphare in nicht getrocknetem Aceton geldst und mit Zink(ll)bromid als einfa-
ches zweiwertiges Metallsalz versetzt und zur langsamen Kristallisation gebracht.
Es hatte sich durch Deprotonierung der Si—OH-Einheit ein neuartiges Metallasila-
nolat mit zentraler Si—O-Zn-Einheit gebildet, welches erste Anzeichen einer er-

staunlichen Hydrolysestabilitat aufweist (vgl. Schema 5.5).

NM62
Fe S|/OH

> mMe

(rac)-91

|

ZnBr, n-Bu,Mg

Me Me Br Me Me n Bu

&N ----- ﬁ n, MeMe© &N* Mg, MeMes—s

05 Fe /I\ N 05 Fe S/I\ O\ 0— Sl Fe
@MeMe Zn ~~~~~ \b @MeMe Mg ~~~~~ N\\b

n- Bu Me Me

Schema 5.5 Darstellung der Metallasilanolate (rac)-97 und (rac)-99 ausgehend von Ferroce-
nyldimethylsilanol (rac)-91.
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5. Zusammenfassung und Summary

Bei Umsetzung von (rac)-2-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-
dimethylsilanol mit einem Aquivalent Dibutylmagnesium in der Kalte und Lagerung
bei —78 °C konnte das neuartige ferrocenylbasierte Magnesiumsilanolat (rac)-99
isoliert werden (vgl. Schema 5.5). In der Litertaur sind bisher nur wenige Beispiele
einer Si—O-Ti-Bindung bekannt, obwohl Titansilanolate unter den ersten Metalla-
silanolate waren und als potentielle Vorlaufer fir neue Materialien erprobt wur-
den’™2'¥  Bej  der Umsetzung des  Silanols  (rac)-93  mit
Tetrakis(dimethylamino)titan bildeten sich orangefarbene Kristalle, welche unter
Schutzgas erstmalig einer Rontgenstrukturanalyse unterzogen wurden (vgl.
Schema 5.6). (rac)-98 stellt an dieser Stelle den ersten Vertreter der Substanz-

klasse der ferrocenylsubstituierten Titansilanolate dar.

NM62
Fe S\'i(OH
&> phPh
(rac)-93
MeZN\ /NMez
Me,N~ “NMe, CoCly
— -+
2—
H cl
NMe, C|
. O"II[

Schema 5.6 Darstellung des Metallasilanolats [(rac)-93],-H,CoCl, und der Verbindung
(rac)-98 ausgehend von Ferrocenyldiphenylsilanol (rac)-93.
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5. Zusammenfassung und Summary

Als weiteres zweiwertiges Metallsalz wurde im Verlauf dieser Studien
Cobalt(ll)chlorid als Beispiel eines halogenierten Metallsalzes eingesetzt. Das Fer-
rocenylsilanol (rac)-93 wurde mit CoCl, ohne Schutzgasatmosphare versetzt und
zur langsamen Kristallisation gebracht (vgl. Schema 5.6). Entgegen der erwarteten
Ausbildung eines Cobaltsilanolats zeigte die Einkristallrontgenstrukturanalyse die

Protonierung des Edukts mit CoCl,% als Gegenion.

B Einfacher und effizienter Zugang zu enantiomerenreinen,
1,2-disubstituierten Systemen des N,N-
Dimethyl(aminomethyl)ferrocens (16).

Zusatzlich zu der Strategie, die auf der diastereoselektiven ortho-Metallierung

durch chirale Gruppen beruht, basiert ein weiterer Ansatz zur Synthese von
planarchiralen Ferrocenen auf der Verwendung von chiralen Hilfsreagenzien zur
ortho-Lithiierung von prochiralen Ferrocenen. Da TMCDA ein leicht zugangliches
chirales Auxiliar ist, war dessen Einsatz in der asymmetrischen Lithiierung des
achiralen Ferrocens 16 besonders interessant. Eingangs wurde der Einsatz ver-
schiedener Alkyllithiumreagentien in der stereoselektiven ortho-Lithiierung von 16

untersucht (vgl. Schema 5.7 und Tabelle 5.1).

Ph
HO. . _Ph
C
@/\NMeZ 1) Alkyllithium/(R,R)-TMCDA é/\NMeZ q\NMez
Metallierungsbedingungen _OH
Fe 2) Benzophenon - Fe Fe ?\F’h
16 (R,)-90 (S,)-90
Schema 5.7 TMCDA-vermittelte ortho-Lithiierung ausgehend von 16 unter Verwendung vari-

ierender Metallierungsbedingungen.

Bei der Erprobung kommerziell erhaltlicher Lithiumalkylverbindungen in Kombina-
tion mit einem doppelten Uberschuss an (R,R)-TMCDA (17) in einem entspre-
chenden Lésungsmittelgemisch stellte sich heraus, dass n-BuLi/17 in einer gewis-
sen Stereoselektivitat (e.r. = 84:16) resultierte, allerdings nur einen geringen Um-
satz erbrachte. Als die reaktivste Mischung erwies sich t-BulLi/17, aber die
ortho-Lithilerung verlief nahezu unter Ausbleiben einer Stereoselektivitat
(e.r. = 53:47). s-BuLi/17 erbrachte eine nicht signifikant verbesserte Stereoselekti-

vitat und einen hoheren Umsatz bei tieferen Temperaturen als n-BulLi.
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5. Zusammenfassung und Summary

Tabelle 5.1 Untersuchte Reaktionsbedingungen fir die TMCDA-vermittelte ortho-Lithiierung
ausgehend von 16 und anschlieRende Umsetzung mit Benzophenon.
Aq. TMCDA Li-Alkyl LM Zeit T°C Ausbeute® % er’
h

2 n-BulLi Hexan/Et,O 6 -30 °C 28 84:16
2 n-BulLi Hexan/Et,O 6 —-60 °C - -
2 t-BuLi Pentan/Et,O 3 =30 °C 77 53:47
2 s-BuLi  Cyclohexan/Et,0 6 -30°C 30 87:13
2 s-BuLi  Cyclohexan/Et;0 48 —78 °C 32 91:9
2 i-PrLi Pentan/Et,0 6 -60 °C 94 95:5
2 i-PrLi Pentan/THF 6 -60 °C 92 50:50
2 i-PrLi Pentan/Toluol 6 -30 °C - -

3 |soliertes Produkt. ° Bestimmt tiber chirale HPLC.

Innerhalb der Versuchsreihe mit ausgewahlten Lithiumalkylen zeigte sich das

hochste Enantiomerenverhaltnis folglich nur durch ortho-Metallierung mittels i-PrLi.

Zugleich konnte die absolute Konfiguration des Uberschussenantiomers durch die

Kombination aus Einkristallrontgenstrukturanalyse und chiraler HPLC-Methode

entschliusselt werden. Die (Rp)-Konfiguration der 1,2-disubstituierten Abfangver-

bindung wurde durch die Reaktion von Aminocarbinol (Rp)-90 mit BH;3 festgestellt
(vgl. Schema 5.8).
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HO\I:')EPh
1) i-PrLi C
& "NMe,  (RR}TMCDA e TNMe, N
Et,0, —60 °C _OH
Fe 2) Benzophenon ” Fe Fe (\:\Ph
U 60 °C—»RT > 2 Ph
16 (Rp)-90 (Sp)-90
e.r.=955
l BH3 THF c15 ifcm
Ph cl6 &
| OH %
Ph\C
@/\ NMe, &~
Fe éH
R,-Konfi tion d V()N 3 & . ¥
o °h” b '°: **  Chirale HPLC \
erschussenantiomers (Rp)-QO'BH3 %o,
Enantiomerenreiner Kristall H
Schema 5.8 Derivatisierung des 1,2-disubstituierten Carbinols 90 und darauffolgende Be-

stimmung der absoluten Konfiguration durch Einkristallréntgenstrukturanalyse in
Kombination mit chiraler HPLC.

Zur Erklarung der Produktbildung und insbesondere der unterschiedlichen Ste-
reoselektivitat der verschiedenen Lithiumalkyle bei ortho-Lithiierung von 16 wur-

den quantenchemische Studien durchgefluhrt.

- o
MezN *
i-\Pr\ /
I~~NMe,

L
Hs X
(Sp)-Lithiierung - %NMGZ

AE, = +53.0 kJ-mol™"
Me N < |
i-Pr—ﬁi"NMez [16- TMCDA-i-PrLi]-UZ(S,)
Fe —NMe; — - o
@ M62 e; 3*
N .
[16-TMCDA-i-PrLi] \‘L'\‘*NMe2
é P
(R,)-Lithiierung Hp "
-+ | Fe
AE = +60.3 kJ-mol -

[ 6-TMCDA-i-PrLi]-UZ(Rp)

Schema 5.9  Stereoselektive ortho-Lithiierung ausgehend von [16-TMCDA-i-PrLi];
[M052X/6-31+G(d)].
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5. Zusammenfassung und Summary

In Schema 5.9 finden sich die entsprechenden stereoselektiven Ubergangszu-
stande fur die Abstraktion der beiden prochiralen ortho-Wasserstoffatome, ausge-
hend vom Pralithiierungskomplexes [16-TMCDA:/-PrLi] in der Zusammenfassung.
Tatsachlich ist die Deprotonierung, welche in der lithiierten Spezies zur
(Sp)-Konfiguration fuhrt, um 7.3 kJ-mol™ gegeniiber dem zum (Rp)-konfigurierten
moglichen Ubergangszustand bevorzugt. Diese Energiedifferenz ist zufriedenstel-
lend in Einklang mit den Enantiomerenverhaltnissen, die in Abfangprodukten bei
ortho-Lithiierung von 16 mit /-PrLi ermittelt wurden.

Im weiteren Verlauf dieser Dissertation wurde versucht das racemische lithiierte
Intermediat zu isolieren. Hierfir wurde 16 mit t-BulLi in Diethylether, sowie THF,
bei —78 °C umgesetzt. Nach dreitagiger Aufbewahrung des Reaktionsgemischs
bei —78 °C fiel die lithiilerte Spezies in Form von roten, kristallinen Blocken aus, die
als Dietherate (rac)-[100-Et,O], und (rac)-[100-THF], des dimeren Lithioferrocens

identifiziert werden konnten (vgl. Schema 5.10).

@
OEt2

MezN—>|_|—---79 N \
o —---L|<—NMe2 @ g < ¢
-BulLi, Ety c13
—_— Fe

4

S

@

-78 °C @ OEtZ c29 c12
@/\NMez (rac)-[100-Et,0],
Fe 95 %
-
S THF
* Fe
16 : MeN->Li----,
t-BuLi, THF 2 ;
-78°C /—“'LI<—NM62 c12 .
Fe
THF
\—
(rac)-[100-THF],
88 %

Schema 5.10 Darstellung der racemischen Dietherate (rac)-[100-Et,O], und (rac)-[100-THF],.
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5. Zusammenfassung und Summary

Es handelt sich hierbei um die ersten kristallin isolierten lithiierten Intermediate des
N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocens. Zum Verstandnis der Reaktivitdt und der
Aufklarung von Reaktionsmechanismen ist die Kenntnis der auftretenden Struktu-
ren und Aggregate von entscheidender Bedeutung. Die Ermoglichung der Isolie-
rung von Intermediaten und Zwischenprodukten einer Reaktion ist stark mit deren
Stabilisierung verbunden. Zur Stabilisierung der Lithiumintermediate werden dabei
haufig koordinierende Gruppen, wie Diamine, eingesetzt. Das lithiierte Intermediat
der stereoselektiven ortho-Lithiierung mittels des Diamins, TMCDA konnte nach
dreitagiger Aufbewahrung des Reaktionsgemisches bei —78°C in Form von hellro-
ten Plattchen in einer Ausbeute von 68 % kristallisiert werden.

MezN
Et,0| i S

/
’

< NMe, q*‘l @

i-PrLi, (R,R)-TMCDA
Fe rPrLi, (RR) . Fe NMe,
@ Et,O, -78 °C
16 [(Sp)—100]2-Et20
68 %
Schema 5.11 Darstellung des Monoetherats des homochiralen Dimers [(S;)-100],-Et,0.

Zu unserer Uberraschung war das derart erhaltene Aggregat nicht durch das
TMCDA koordinierte und stabilisierte Lithioferrocen, sondern ein Ether-
koordiniertes dimeres Aggregat [(Sp)-100]>-Et,O (vgl. Schema 5.11). Wurde die
lithiierte Spezies [(Sp)-100]2'Et,O langere Zeit bei —78 °C aufbewahrt, setzte die
vollstandige Kristallisation des enantiomerenreinen Aggregats ein.
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5. Zusammenfassung und Summary

[(Sp)-100],-Et,O

Isolierung der lithiierten, enantiomerenreinen Kristalle

+
beliebiges Elektrophil

E

é/\NMez

Fe

&

e.r.> 99:1

Schema 5.12 Neuartiger Zugang zu enantiomerenreinen Systemen ausgehend von
[(Sp)-100];-Et,0.

Es resultierte gemall Schema 5.12 die hochst stereoselektive Bildung des enanti-
omerenreinen Produktes (Rp)-90 in einem Enantiomerenverhaltnis von e.r. =2 99:1
und einer Ausbeute von 68 % an isoliertem Produkt. Folglich ist es somit erstmals
maoglich die enantiomerenreine, lithiierte Spezies [(Sp)-100]2-Et.O durch i-PrLi, als
Lithiierungsreagenz, TMCDA als chirales Auxiliar, sowie der Wahl der richtigen
Reaktionsbedingungen, gezielt zur Kristallisation zu bringen. Dadurch steht ein
lithiiertes Intermediat zur Verfigung, welches durch Reaktion mit beliebigen Elekt-
rophilen in dem jeweiligen enantiomerenreinen (e.r 2 99:1) Produkt gemaf Sche-
ma 5.12 resultiert.
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5. Zusammenfassung und Summary

MezN 1
\@ R
MeO R?

EtzO\ )
@""L' @ NMe
2
2 R'R2Si(OMe), é/\
Fe NMez >
-60 °C—= RT @
[(Sp)-100]2-Et20 (R,)-86:R" = Me, R? = Me; 86 %
e.r.>99:1 85:R"=Ph, R2=Ph; 85 %

(Rp)-

KOH

H,0/ Et,0O/ Aceton
RT, 24 h

(Rp -
(Rp)-91: R" = Me, R? = Me; 60 %
(Rp)-93: R" = Ph, R? = Ph; 75 %

Schema 5.13 Darstellung der enantiomerenreinen Verbindungen (R,)-85 und (R,)-86 lber die
in dieser Arbeit vorgeschlagene Syntheseroute ausgehend von [(S;)-100],'Et,O
und deren Funktionalisierung.

Uber die in dieser Doktorarbeit bereits ausfiihrlich beschriebene Syntheserouten
konnten Uber die Isolierung der enantiomerenreinen lithiierten Spezies
[(Sp)-100]>'Et20 und einer anschlieffenden Abfangreaktion durch Dimethoxysilane
der Zugang zu enantiomerenreinem (R,)-85 und (R,)-86 geebnet werden (vgl.
Schema 5.13).

C Katalytische Aktivitat von (R,R)-TMCDA (17) in der asymmetrischen
Deprotonierung von N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen (16).
Da die Gegenwart eines ligandbasierten oder intramolekular vorliegenden Zent-
rums definierter Chiralitat eine wichtige Voraussetzung ist, um eine bestimmte
Konfiguration in stereomerenangereicherten Organolithiumverbindnungen zu in-
duzieren, war es folglich Uberraschend, dass das lithilerte Intermediat
[(Sp)-100]2'Et20 keinerlei Koordination der Lithiumzentren durch das chirale Addi-
tiv TMCDA aufweist, welches bei seiner Synthese verwendet worden war.
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5. Zusammenfassung und Summary

Dieses bemerkenswerte Auftreten veranlasste die genauere Untersuchung zur
Stereoselektivitat der ortho-Lithilerung von 16 unter Verwendung katalytischer
Mengen des chiralen Auxiliars TMCDA. In Folge dessen wurde im Zuge dieser
Doktorarbeit die katalytische stereoselektive ortho-Lithilerung von 16 (vgl. Tabelle
in Abbildung 5.1) erstmalig untersucht.

©/\NMe2 1) Lithiumalkyl q\NMez

0.05-0.20 Aq. (R,R)- TMCDA C/OH
@ 2) Benzophenon @ Ph
16 90
Aq. TMCDA Li-Alkyl LM Zeit T°C Ausbeute® er’

h %
0.2 i-PrLi Pentan/Et,0 96 -78 °C 86° 81:19
0.1 i-PrLi Pentan/Et,O 96 -78 °C 82° 78:22
0.05 i-PrLi Pentan/Et,0 96 -78 °C 83° 71:29
0.2 i-PrLi Pentan 96 -78 °C 17 82:18
0.2 i-PrLi Pentan/Et,0 12:1 2 -78°C—-RT 94° 85:15
0.2 i-PrLi Pentan/Et,0 12:1 96 -78 °C 93° 86:14
- i-PrLi Pentan 96 -78 °C 47 50:50

2 Isoliertes Produkt. ° Bestimmt Gber chirale HPLC. ° Die Ausbeute im Rohprodukt lag bei > 95 % (bestimmt durch NMR-
Spektroskopie).

Abbildung 5.1 Untersuchte Reaktionsbedingungen fiir die asymmetrische TMCDA-vermittelte
Lithiierung von 16 und anschlieBende Umsetzung mit Benzophenon unter Bil-
dung von Carbinol 90.

Es zeigte sich, dass 0.2 Aquivalente TMCDA und 1.3 Aquivalente i-PrLi bei —78 °C
in einer Pentan/Et,O-Mischung binnen 96 Stunden zu einem nahezu quantitativen
Umsatz und einem Enantiomerenverhaltnis von 81:19 im durch Umsetzung mit
Benzophenon erhaltenen Abfangprodukt fuhrten. Bei Verwendung von nur 0.05
Aquivalenten TMCDA verschlechterte sich die Stereoselektivitat (e.r. = 71:29),
wahrend der Umsatz nahezu qualitativ blieb. Dies lasst darauf schlieBen, dass
i-PrLi in Et,O bei tiefen Temperaturen dazu fahig ist, 16 auch in Abwesenheit ei-
nen koordinierenden Additivs zu metallieren. Es ist hervorzuheben, dass die Reak-
tion nicht quantitativ ablief, wenn zur Reaktionsmischung zwar katalytische Men-
gen TMCDA, jedoch kein Et,O hinzugefligt wurden. Stattdessen wurde nur ein

Umsatz bis zum Stoffmengenanteil von TMCDA festgestellt.
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5. Zusammenfassung und Summary

Et,0O ist offensichtlich essentiell fir die Ermdglichung der katalytischen Aktivitat
von TMCDA. Da sich in literaturbekannten Versuchen TMCDA (17) als stark koor-
dinierender und stabilisierender Ligand gegenuber Lithiumverbindung auszeichne-
te, stellte sich die Frage, aus welchen Grunden ein solches Vorliegen innerhalb
der dimeren Molekulstruktur von Verbindung [(S;)-100]2>-Et,O nicht zu beobachten
war?

Stereoselektive
MeszNk ortho-Lithiierung

/\ sk
\ _ MGQN
/ Pr—‘Ll"NMez PrH ,\

\
H/ LI(NMe2
Fe /—NMez Fe —NMe, Dimerisierung und Freisetzung
@ @ des chiralen Aucxiliars
[16- TMCDA-PrLi] [(Sp)-100-TMCDA] MezN—\©

\ /@i )
[i-PrLi], 17 NMe, 05 q'—l @
Fe

(Wieder-)Bildung des O:"Nl\/lez NMe; &

Pralithiierungskomplexes <
TMCDA =
[(S,)-100],-Et,O
NMe, (Sp)-100]-Ety

Schema 5.14 Postulierter Katalysezyklus der stereoselektiven ortho-Lithiierung von 16 mit
substéchiometrischen Mengen TMCDA.

Aus der Molekulstruktur des lithiierten Intermediats lasst sich ein moglicher Me-
chanismus (gemall Schema 5.14) fur die Freisetzung von TMCDA ableiten: Offen-
sichtlich ist bei der Aggregation des Lithioferrocens zu einem stabilen Dimer ein
zweizahniger Ligand wie TMCDA wegen des erhohten sterischen Anspruchs ge-
genuber dem einzahnigen Etherdonor ungeeignet, um im Dimer die Lithiumzen-
tren zu koordinieren (vgl. Schema 5.14). Im Unterschied dazu wird die Dimerisie-
rung energetisch sehr glinstig, sobald die Bildung eines Etherats oder Dietherats
in Betracht gezogen wird (vgl. Schema 5.15). Dies resultiert dann in der Freiset-
zung des chiralen Katalysators TMCDA aus dem lithiierten Intermediat und seiner

weiteren Aktivitdt im Katalysezyklus.
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Mes>N
* Me N 2
Lj=NMe, ° \L' ST

q\ + Me,O + Me,O % NS

5 NMe q N

Fe 2 _ 2 TMCDA Fe NM62 OMez
- @

(Sp)-100-TMCDA 00],-Me,O [(Sp)-100-Me 0],
AE =-26.7 k.J-mor1 AE = —47.6 kJ-mol" A
+ 2 MeQO
-2 TMCDA

AE = -74.3 kJ-mol!

Schema 5.15 Dimerisierung von [(Sp)-100-TMCDA] zu [(S,)-100]-Me,O und [(S,)-100-Me, O],
unter Freisetzung von TMCDA durch Koordination von Me,O; [M052X/6-31G+(d)].

Mit der vorliegenden Doktorarbeit gelang die Entwicklung einer effizienten und
hochgradig stereoselektiven Desymmetrierung von N,N-Dimethyl(aminomethyl)-
ferrocen durch ortho-Lithiierung, die eine Alternative zur bereits etablierten Lithiie-
rung des chiralen Derivats ,Ugi-Amin“ bietet. Daruber hinaus konnte gezeigt wer-
den, dass die Reaktion in Gegenwart katalytischer Mengen des chiralen Auxiliar
TMCDA mdglich ist, was diese Reaktion als ein neues vielversprechendes Bei-
spiel fUr eine katalytische und stereoselektive Deprotonierungsreaktion im Bereich

der Organolithiumchemie ausweist.

5.2. Summary

The present work demonstrates the synthesis of new planarchiral ferrocene alkoxy
derivatives of silicon and their following functionalization into a variety of novel
compounds. Furthermore an insight into the stereochemical outcome of the
asymmetric deprotonation of N,N-dimethyl(aminomethyl)ferrocene (16) by using
stoichiometric and catalytic amounts of (R,R)-TMCDA (17) is given. A comparison
of structural studies in combination with quantum chemical calculations on the re-
activity of alkyl lithium and the stability of the obtained products brings new

knowledge of the structure-reactivity relationship.
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5. Zusammenfassung und Summary

A Planarchirale N,N-dimethyl(aminomethyl)ferrocenylmethoxysilanes as
precursors of novel silanols: Synthesis, structure and functionaliza-
tion.

At the beginning of this work, the 1,2-disubstituted ferrocenylmethoxysilanes

(rac)-85-89 were synthesized, which should operate as precursors for the corre-

sponding ferrocene-based silanols. This was achieved by the proven method of

ortho-lithiation using t-BuLi at room temperature followed by reaction with selected

silicon electrophiles (see Scheme 5.1).

= NMe;
Fe
S

16
1) 1.3 eq. t-BulLi
Etzo, rt
2) 1.3 Aq. Si-electrophile®
-60 °C—>rt
g\NMez d\NMez Q/\NMe2
Fe S\iiOMe Fe S\i(OMe Fe S\iiOMe
&> ppPh > meMe =NV
(rac)-85 82% (rac)-86 90 % (rac)-87

NM62
Fe SizOMe Fe SizOMe
> meOMe > pnOMe
(rac)-88 72% (rac)-89 79%

@ Si electrophiles: Me,Si(OMe),, MePhSi(OMe),, Ph,Si(OMe),, MeSi(OMe)s, PhSi(OMe)s;

Scheme 5.1  Synthesis of ferrocenylmethoxysilanes (rac)-85-89.

Scheme 5.1 shows the synthetic route and the resulting planarchiral ferrocenyl-
methoxysilanes. So based on my own research results from the master thesis,
within this work, the novel planarchiral ferrocenyldimethoxysilanes (rac)-88 and

(rac)-89 are synthesized and fully characterized for the first time.
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The great interest in this class of compounds is mainly due to their potential use as
chiral ferrocenyl ligands in the asymmetric syntheses. Another focus of this study
covered the area of silanol chemistry. Starting from the corresponding methox-
ysilanes the access and the complete characterization of the compounds (rac)-91
and (rac)-93 by basic hydrolysis was made possible for the first time (see Scheme
5.2).

QANMe2 6 eq KOH ‘dNMez g_\NMe2

Fe SikOMe * oEnomacetone  Fe SitOH Fe $icOH
R ! "Me Ph
& R rt, 24 h & Me S Ph
(rac)-85: R'=Ph, R?= Ph (rac)-91 (rac)-93
(rac)-86: R' Me, R?= Me 67 % 88 %

Scheme 5.2  Synthesis of ferrocenylmethoxysilanols (rac)-91 and (rac)-93.

All compounds mentioned here proved to be extremely insensitive against con-
densation and expand the field of stable silanols. In order to investigate the area of
planarchiral ferrocenes further, silanol (rac)-91 and (rac)-93 were converted with
methoxy(diphenyl)pyrrolidinosilane (84) into novel planarchiral ferrocenylmethox-

ysiloxanes (rac)-94 and (rac)-95 (see Scheme 5.3).

w

MeO
s
NMe, Ph Ph NMe,
Fe S\i(R1 84 ~ Fe S\i(R1 .
@ R2 OH toluene, 24 h @ R2 O‘SI(OMe
reflux I'l’h Ph
(rac)-91: R'=Me, R?= Me (rac)-94: R'= Me, R? = Me; 80 %
(rac)-93: R'=Ph, R?=Ph (rac)-95: R'=Ph, R2=Ph; 70 %
Scheme 5.3 Synthesis of novel ferrocenylmethoxysilanes (rac)-94 und (rac)-95.

Further the planarchiral ferrocenylhydroxysiloxane (rac)-96 resulting from the hy-
drolysis of the corresponding ferrocenylmethoxysilane was for the first time de-

scribed and fully characterized (see Scheme 5.4).
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NMe, NMe;
@Skp X o @/P X

F » F Si
@e I\D}:O~Si/OMe H,O/Et,O/acetone @e I_l,hC)“Si/OH
| “Ph rt, 24h L
Ph ! Ph
(rac)-95 (rac)-96
72%

Scheme 5.4  Synthesis of novel compound (rac)-96.

The presentation of the novel compound (rac)-96 and its complete characterization
was carried out analogously to the previously described synthetic routes for ferro-
cenylsilanoles.

Another question of this thesis concerned the reaction behavior of ferrocenylsi-
lanoles towards metal salts. Therefore (rac)-91 was solved in acetone and after
that reacted with zinc(ll) bromide resulting in a slow crystallization.

A novel metallasilanolate with central Si—-O-Zn unit was formed by deprotonation
of the Si-OH moiety, showing first signs of stability against hydrolysis (see
Scheme 5.5).
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NM62
Fe S|/OH
@ Me'vIe
(rac)-91
ZnBry n-Bu,Mg
Me Me I?r Me MenBu
&N ~~~~~ Zn, MeMe@ &M Mg. MeMex=x
05 Fo Sy O-_ O~ S 05 Fe SOl O—Si_Fe
Me Me Zn ~~~~~ \b Me Me Mg ----- p
Y — Me N
n- Bu Me Me

Scheme 5.5 Synthesis of metallasilanolates (rac)-97 and (rac)-99 from ferrocenyldimethylsi-
lanole (rac)-91.

In the reaction of dimethylsilanole (rac)-91 with one equivalent of
dibutylmagnesium at —78 °C the novel ferrocenyl-based magnesiumsilanolate
(rac)-97 was isolated (see Scheme 5.5).

So far, only few examples of a Si—O-Ti bond are known in the literature, although
one of the first metallasilanolate was titanium based. The reaction of (rac)-93 with
tetrakis(dimethylamino)titanium resulted in the formation of orange crystals, which
were first time subjected to an X-ray structure analysis under protective gas (see
Scheme 5.6). (rac)-98 represents at this point the first member of the class of fer-

rocenyl-based titanium silanolates.

138



5. Zusammenfassung und Summary
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Scheme 5.6 Synthesis of [(rac)-93],-H,CoCl, and (rac)-98 from ferrocenyldiphenylsilanole
(rac)-93.

As an example for a reaction with a halogenated metal salt, the divalent cobalt(ll)
chloride was used. The ferrocenylsilanole (rac)-93 was treated with cobalt(ll) chlo-
ride without protective gas atmosphere and brought to slow crystallization (see
Scheme 5.6). Contrary to the expected formation of cobaltsilanolate the single

crystal analysis showed the protonation of the reactant with CoCl4* as counterion.
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B Easy and efficient access to enantiomerically pure
1,2-disubstituted systems of the N,N-dimethyl(aminomethyl)ferrocene
(16).
In addition to the strategy based on the diastereoselective ortho-metalation by chi-
ral groups, another approach for the synthesis of planar-chiral ferrocenes based
upon the use of chiral auxiliary reagents for ortho-lithiation of prochiral ferrocenes.
Since TMCDA is an easily accessible chiral auxiliary, its use in the asymmetric
lithiation of the achiral ferrocene 16 was particularly interesting. At the beginning
various alkyllithium reagents were examined in the stereoselective ortho-lithiation
of 16 (see Scheme 5.7).
Ph

HO _Ph
@/\NMGZ 1) alkyllithium/(R,R)-TMCDA é/\NMez q\NMez
metalation conditions ~OH
2) benzophenone Fe Fe C Ph
@ 60 °C — > 1t @ > ph
16 (R,)-90 (Sp)-90
Scheme 5.7 TMCDA-mediated ortho-lithiation starting from 16 using varying metalation con-

ditions.

When testing commercially available alkyllithium compounds in combination with a
double excess of (R,R)-TMCDA (17) in an appropriate solvent mixture, it turned
out that n-BuLi/17 resulted in a certain stereoselectivity (e.r. = 84:16), but with a
low yield only. As the most reactive mixture t-BulLi/17 was proved, but the
ortho-lithiation (e.r. = 53:47) was under absence of stereoselectivity. s-BuLi/17
yielded in a significantly improved stereoselectivity and higher conversion at lower

temperature than n-BuL.i.
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Table 5.1 Investigated reaction conditions for the TMCDA-mediated ortho-lithiation, start-
ing from 16 and subsequent reaction with benzophenone.
eq. TMCDA Li-alkyl Solvent time T°C yield® % er?
h

2 n-BulLi hexane/Et,0 6 -30 °C 28 84:16
2 n-BulLi hexane/Et,0 6 -60 °C - -
2 t-BulLi pentane/Et,0 3 -30 °C 77 53:47
2 s-BuLi  cyclohexane/E,O 6 -30°C 30 87:13
2 s-BuLi  cyclohexane/EO 48 —78 °C 32 91:9
2 i-PrLi pentane/Et,0 6 —60 °C 94 95:5
2 i-PrLi pentane/THF 6 —60 °C 92 50:50
2 j-PrLi pentane/toluene 6 -30 °C - -

@ |solated product. ® Determined by chiral HPLC.

Within the series of experiments with selected alkyllithium compounds the highest

enantiomeric ratio was therefore only by ortho-metalation with i-PrLi. At the same

time the absolute configuration of the excess enantiomer could be descripted by

the combination of X-ray structure analysis and chiral HPLC method. The

(Rp)-configuration of the 1,2-disubstituted compound was determined by the reac-

tion of aminocarbinol (R,)-90 with BH3 (see Scheme 5.8).
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Scheme 5.8 Derivatization of the 1,2-disubstituted carbinol 90 and subsequent determination

of the absolute configuration by X-ray of the enantiomerically pure crystal in
combination with chiral HPLC.

To explain the product formation and in particular the different stereoselectivity of

various lithium alkyls at ortho-lithiation of 16 quantum chemical studies have been

performed.
r %
MezN
/Pr\ I3
Li<
(Sp)-lithiation Q
E ; 53.0 kJ | r Fe NMeZ
AEp = +33. ‘mol™
MezN‘\ _© B
i-Pr— L|"NM62 [16-TMCDA-i-PrLi]-TS(Sp)
Fe —NMe; —— _
Me,N
(N Mez 3
[16- TMCDA-i-PrLi] \L'\‘NMez
N ~H o -Pr
(Rp)-lithiation . R
- e
AE, = +60.3 kJ-mol™" @
[16-TMCDA:i-PrLi]-TS(R,)
Scheme 5.9 Stereoselektive ortho-lithiation from [16-TMCDA:-i-PrLi]; [M052X/6-31+G(d)].
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Scheme 5.9 shows the corresponding stereoselective transition states for the ab-
straction of the two prochiral ortho-hydrogen atoms in the summary, starting from
pre-lithiation complex [16-TMCDA-/-PrLi]. Indeed, the deprotonation, which leads
to the lithiated species in (Sp)-configuration is energetically preferred with
7.3 kJ-mol™ relative to (Rp)-configured possible transition state. This energy differ-
ence accords with the enantiomeric ratios, which were determined in the ortho-
lithiation of 16 with i-PrLi.

In the further course of this thesis, an attempt was made to isolate the racemic
lithiated intermediate. Therefore, the compound 16 was reacted with {-BuLi in di-
ethyl ether and THF at —78 °C. After three days of storage of the reaction mixture
at —78 °C the lithiated species could be isolated as red, crystalline blocks and
identified as dimeric lithioferrocene dietherates (rac)-[100-Et,O], and
(rac)-[100-THF], (see Scheme 5.10).

OEt
2 Fe ’
Meﬂ»/Li-——-;? } !
@’-———Li’«NMeZ = b
t-BuLi, Et,0 A C
8°C re OEt,
-78°
\_—
< NMe, (rac)-[100-Et,0],
o 95 %
— )
(N THF A
¢ Fe — i
16 t-BuLi, THF MeZ"""—'“"? “ N
— / c g
—78 C @___-LI<_NM6 01(2:13 \
Fe T
—
(rac)-[100-THF],
88 %

Scheme 5.10 Synthesis of the racemic dietherates (rac)-[100-Et,0O], and (rac)-[100-THF]..
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These are the first crystalline isolated lithiated intermediates of
N,N-dimethyl(aminomethyl)ferrocene. To understand the reactivity and the eluci-
dation of the reaction mechanisms, knowledge of the occurring structures and ag-
gregates is crucial. Enabling the isolation of intermediates and intermediates of
reaction is strongly associated with their stabilization. To stabilize the lithium in-
termediates coordinating groups, such as diamines, are often used. The lithiated
intermediate in the stereoselective ortho-lithiation by the diamine TMCDA could be
crystallized after three days of storage of the reaction mixture at =78 °C in form of
bright red crystals in a yield of 68 %.

MezN
EtzO\ =

/
’

<= T"NMe, q "-'/©

Fe i-PrLi, (R.R)-TMCDA Fe NMe2
o Et,0, —78 °C
16 [(Sp)—100]2'Et20
68 %

Scheme 5.11 Representation of the monoetherate [(S;)-100],-Et,0.

To our surprise, the aggregate thus obtained was not the TMCDA coordinated and
stabilized lithioferrocene, but an ether-coordinated dimeric aggregate
[(Sp)-100]'Et2O (see Scheme 5.11). If the lithiated species [(S,)-100],-Et,O was
kept for a longer time at —78 °C, complete crystallization of the enantiomerically
pure aggregate could be occurred.
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[(S,)-100],-Et,0

Isolation of the lithiated enantiomerically pure crystals

+
any electrophile

E
é/\NMez

Fe

&

e.r.> 99:1
Scheme 5.12 Novel route to enantiomerically pure systems from [(S,)-100],-Et,0.

According to Scheme 5.12 the stereoselective formation of enantiomerically pure
product (Rp)-90 results in an enantiomeric ratio of e.r. 2 99:1 and a yield of 68 % of
isolated product. Consequently, it is for the first time possible to isolate and crys-
tallize the enantiomerically pure lithiated species [(Sp)-100]>'Et2O by using i-PrLi,
TMCDA as a chiral auxiliary and as well the choice of the optimum reaction condi-
tions. So, a lithiated intermediate (e.r. = 99:1) is now available, which results by
reaction with any electrophiles in the respective enantiomerically pure product (see
Scheme 5.12).
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Scheme 5.13 Representation of enantiomerically pure compounds (R,)-85 and (R,)-86 on the
synthetic route suggested in this work and starting from [(S;)-100],-Et,O and
their functionalization.

Besides the already in detail described synthesis routes in this thesis, the isolation
of the enantiomerically pure lithiated species [(Sp)-100]>-Et,O and subsequent re-
action with dimethoxysilanes enables the access to enantiomerically pure (R,)-85
and (Ry)-86 are (see Scheme 5.13).

C Catalytic activity of (R,R)-TMCDA (17) in the asymmetric deprotonation
of N,N-dimethyl(aminomethyl)ferrocene (16).

The presence of a ligand-based or intramolecular center with defined chirality is an
important prerequisite to induce a specific configuration in diastereomeric enriched
organolithium compounds. It was therefore surprising that the lithiated intermedi-
ate [(Sp)-100]>-Et20 has no coordination of the lithium centers by the chiral additive
TMCDA which had been used in its synthesis. This remarkable occurrence
prompted us to study the stereoselectivity of the ortho-lithiation of 16 using catalyt-
ic amounts of the chiral auxiliary TMCDA.
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Therefore, the catalytic stereoselective ortho-lithiation of 16 was investigated for

the first time in the course of this thesis (see Figure 5.1).

@/\NMeZ 1) lithiumalkyl g\NMeZ

0.05-020eq. (RR}-TMCDA — “__ C/OH
@ 2) benzophenone @ Ph
16 90
eq. TMCDA Li-alkyl solvent time T°C yield® % er?
h

0.2 i-PrLi pentane/Et,O 96 -78 °C 86° 81:19
0.1 i-PrLi pentane/Et,O 96 -78 °C 82° 78:22
0.05 i-PrLi pentane/Et,O 96 -78 °C 83° 71:29
0.2 i-PrLi pentane 96 -78 °C 17 82:18
0.2 i-PrLi pentane/Et,012:1 2 -78°C—rt 94° 85:15
0.2 i-PrLi pentane/Et,0 12:1 96 -78 °C 93¢ 86:14
- i-PrLi pentane 96 —78 °C 47 50:50

2 Isolated product. ® Determined by chiral HPLC. ®Yield in crude product was > 95 % (determined by NMR spectroscopy).

Figure 5.1 Investigated reaction conditions for the asymmetric TMCDA-mediated lithiation
of 16 followed by reaction with benzophenone under formation of carbinol 90.

It was found that 0.2 equivalents of TMCDA and 1.3 equivalents of i-PrLi at =78 °C
in a pentane/Et,O-mixture resulted within 96 hours to a nearly quantitative conver-
sion and an enantiomeric ratio of 81:19. When using only 0.05 equivalent TMCDA
the stereoselectivity deteriorated (e.r. = 71:29), while the yield remained almost
qualitatively. This suggests that /-PrLi in Et,O at low temperatures is capable to
metalate 16 in the absence of a coordinating additive. It should be emphasized
that the reaction does not proceed quantitatively, while adding catalytical amounts
of TMCDA but no Et,0O to the reaction mixture. Instead, only a conversion to the
mole fraction of TMCDA was found. Et,0 is obviously essentially for enabling the
catalytic activity of TMCDA. As the literature reported about TMCDA as a strongly
coordinating and stabilizing ligand towards lithium compounds, the question is:
why do we not observe this effect within this dimeric molecular structure of
[(Sp)-100]2-Et,O07?
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Scheme 5.14 Proposed catalytic cycle for the stereoselective ortho-lithiation of 16 with sub-

stoichiometric amounts of TMCDA.

From the molecular structure of the lithiated intermediate, a possible mechanism
can be derived (see Scheme 5.14) for the release of TMCDA: Obviously, a biden-
tate ligand such as TMCDA is unsuitable to coordinate the lithium centers in the
dimer because of the increased steric bulk in comparison to the monodentate
etherdonor (see Scheme 5.14). In contrast, the dimerization is energetically very
favorable, as soon as the formation of an etherate or dietherate is contemplated
(see Scheme 5.15). This results in the release of the chiral catalyst TMCDA from

the lithiated intermediate and its further activity in the catalytic cycle.
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Scheme 5.15 Dimerization of [(S,)-100-TMCDA] to [(S,)-100],-Me;O and [(S;)-100-Me,O],
with the release of TMCDA by coordination of Me,O; [M052X/6-31G+d)].

The present thesis has succeeded in developing an efficient and highly stereose-
lective desymmetrization of N,N-dimethyl(aminomethyl)ferrocene by
ortho-lithiation, which offers an alternative to the already established lithiation of
the chiral derivative "Ugi-amine". In addition, it could be shown that the reaction is
possible in the presence of catalytic amounts of TMCDA. This indicates this reac-
tion as a new promising example of a catalytic and stereoselective deprotonation

reaction in the field of organolithium chemistry.
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6. Experimentalteil

6.1. Arbeits- und Messtechnik

6.1.1. Allgemeine Arbeitsbedingungen

Chemische Synthesen

Alle Synthesen wurden in Standardglasapparaturen (Schlenkrohrtechnik) unter
hochreinem Argon-Schutzgas (Argon 4.8 der Firma Messer Griesheim GmbH)
durchgefuhrt. Alle Arbeiten mit sauerstoff- oder feuchtigkeitsempfindlichen Verbin-
dungen wurden in getrockneten und sauerstofffreien Losungsmitteln unter Argon-
atmosphare durchgefihrt. Die flr die Reaktion mit Lithiumalkylen verwendeten
Losungsmittel Diethylether, Tetrahydrofuran, n-Pentan und Toluol wurden nach
Standardverfahren gereinigt, destilliert und unter Argonatmosphare aufbewahrt.
Das zum Trocknen der organischen Phasen verwendete Magnesiumsulfat hatte
die Qualitat ,reinst. Das verwendete Wasser war entionisiert. Die verwendeten
Reagenzien waren Handelsprodukte der Firmen Acros Organics, ABCR GmbH &
Co. KG, Chemetall GmbH, Merck KGaA, Sigma-Aldrich GmbH und Wacker Che-
mie AG.

Die fur die NMR-Spektroskopie verwendeten Lésungsmittel Benzol-d®, Dimethyl-
sulfoxid-a®, Tetrahydrofuran-a® und Chloroform-d’ waren Handelsprodukte der
Firma Eurisotop.

Die angegeben Ausbeuten beziehen sich, sofern nicht anders angegeben, auf
isolierte, reine Produkte. In den meisten Fallen wurde keine Optimierung der Re-

aktionsbedingung vorgenommen.

Saulenchromatographie

Far die Saulenchromatographie wurde Saulenmaterial des Typs Kieselgel 60
(0.040 — 0.075 nm) der Firma Merck verwendet. Die Losungsmittelgemische sind
in Volumenanteilen (v:v) angegeben. Die verwendeten Eluenten sind in den ein-

zelnen Arbeitsvorschriften angegeben.
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Diinnschichtchromatographie
Es wurden DC-Aluminiumplatten des Typs Kieselgel 60 F2s4 der Firma Merck ver-
wendet. Die Detektion erfolgte mittels UV-Lampe (A = 254 nm). Die Losungsmittel-

gemische des Laufmittels sind in Volumenanteilen (v:v) angegeben.

6.1.2 Analytische Methoden

'"H-NMR-Spektren

Spektrometer Inova-600 (599.8 MHz) der Firma Varian Unity; Spektrometer Avan-
ce DRX-500 (500.1 MHz), Spektrometer Avance DRX-400 (400.1 MHz) und
Spektrometer Avance DPX-300 (300.1 MHz) der Firma Bruker. Locksubstanzen
(interner Standard): Benzol-a® (C¢DsH, & = 7.16); Chloroform-d' (CHCls, 6 = 7.27);
DMSO-d® (5 = 2.50); THF-d® (6 = 1.73, 3.58); Messtemperatur ca. 22 °C. Die Er-

gebnisse sind in den entsprechenden Zuordnungen enthalten.

3C-NMR-Spektren

Spektrometer Inova-600 (150.8 MHz) der Firma Varian Unity; Spektrometer Avan-
ce DRX-500 (125.8 MHz), Spektrometer Avance DRX-400 (100.6 MHz) und
Spektrometer Avance DPX-300 (75.5 MHz) der Firma Bruker. Locksubstanzen
(interner Standard): Benzol-a® (C¢Ds, & = 128.0); Chloroform-d’ (CDCls, & = 77.0);
DMSO-d® (& = 39.5); THF-d® (5 = 25.4, 67.6); Messtemperatur ca. 22 °C. Alle
3C-NMR-Spektren wurden 'H-breitbandentkoppelt ({'H}) aufgenommen. Die An-
zahl der Kohlenstoffatome pro Signal wurde durch Vergleich der relativen Signalin-

tensitaten bestimmt.

295i-NMR-Spektren

Spektrometer Avance DPX-300 (59.6 MHz) der Firma Bruker. Locksubstanzen
(interner Standard): Benzol-a® und Chloroform-d'; externer Standard: Tetramethyl-
silan [Si(CHs)s, 6 = 0.0]; Messtemperatur ca. 22 °C. Alle 2°Si-NMR-Spektren wur-
den 'H-breitbandentkoppelt ({"H}) aufgenommen. Bei den Signalen handelt es

sich, wenn nicht anders angegeben, um Singulett-Signale.
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Die Angaben der chemischen Verschiebung in ppm beziehen sich auf die 6-Skala.
Die Spin-Spin-Kopplungskonstanten (J) wurden in Hertz (Hz) angegeben
("Jxv: Kopplung des beobachteten Kerns X mit einem n Bindungen entfernten
Kern Y). Zur Wiedergabe der Multiplizitaten und Signalformen fanden folgende
Abklrzungen Verwendung: s = Singulett, t = Triplett, m = Multiplett, br = breites
Signal.

Fir die Kennzeichnung der Wasserstoffatome in Cyclopentadienylsubstituenten
wurden folgende Abklirzungen verwendet: H, = Wasserstoffatom in
alpha-Position, Hg = Wasserstoffatom in beta-Position. Die Kohlenstoffatome der
Cyclopentadienylsubstituenten wurden wie folgt abgekurzt: C, = Kohlenstoffatome
in alpha-Position, Cg = Kohlenstoffatom in beta-Position, Cj,s, = Kohlenstoffatom in
ipso-Position. Fur die Kennzeichnung der Wasserstoffatome in Phenylsubstituen-
ten wurden folgende Abkirzungen verwendet: Homno = Wasserstoffatom in
ortho-Position, Hpmeta = Wasserstoffatom in meta-Position, Hpars = Wasserstoffatom
in para-Position. Die Kohlenstoffatome der Phenylsubstituenten wurden wie folgt
abgekurzt: Cjpso = Kohlenstoffatom in ipso-Position, Cono = Kohlenstoffatom in or-
tho-Position, Cmeta = Kohlenstoffatom in meta-Position, Cp,ara = Kohlenstoffatom in

para-Position.

Hochleistungsflliissigkeitschromatographie (HPLC)

Gerat HPLC 1200 der Firma Agilent Technologies. Chirale auf immobilisierten Po-
lysacchariden basierende stationare Phase Chiralpak OD-H der Firma Daicel
Chemical Industries, Ltd. Das verwendete Laufmittel bei allen Proben war ein Ge-
misch aus n-Heptan und iso-Propanol im Verhaltnis 99:1 oder 95:5. Die Flussrate
betrug jeweils 0.5 mL/min. Die Retentionszeiten der Enantiomere wurden bei der
jeweiligen Verbindung angegeben bzw. direkt in die abgebildeten Chromatogram-
me eingezeichnet. Die Saulentemperatur betrug 20 °C.

Elementaranalysen
Gerat: CHNS-932 der Firma Leco Instrument. Bei den analytischen Daten einer

Verbindung wurden die Anteile der jeweiligen Elemente in Prozent angegeben.
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Massenspektrometrie

(GC/MS-Kopplung): Gaschromatograph: Modell HP 6890 Series der Firma Hewlett
Packard (HP); HP-5 MS-Kapillarsaule der Firma J. & W. Scientific (Lange 25 cm,
ID 0.2 mm); Tragergas Helium. Folgendes Temperaturprogramm lag zugrunde: 50
°C (1 min) — 300 °C (5 min); Aufheizrate 40 °C/min;

Den m/z-Werten der Molekulionen und den ausgewahlten Fragmentionen liegen
jeweils die Massenzahlen der Isotope mit der groften natirlichen Haufigkeit zu-
grunde ('H, '2C, "N, '°0, %s;j).

(ESI/MS-Kopplung): Modell TSQ der Firma Termo, 250 °C, Spannung 4.5 kV.

Spezifische optische Drehung

Polarimeter: Perkin-Elmer 241 der Firma Perkin Elmer, Kuvettenlange | = 1.00 dm,
Messtemperatur 19 °C, Wellenlange des polarisierten Lichts 289 nm (Na). Die
Probenkonzentration ist hinter dem jeweiligen spezifischen Drehwert angegeben.

Dieser berechnet sich nach a[°]/c[g/mL]-I[d], wobei | die Klivettenlange ist.

Einkristallrontgenstrukturanalyse

Flachenzahler-Diffraktometer Oxford Diffraction Xcalibur S der Firma Oxford Dif-
fraction, Ltd. Zur Sammlung und Verarbeitung der Daten wurden die folgenden
implementierten Programme benutzt:

CrysAlis CCD (Oxford Diffaction, 2006; Datensammlung), CrysAlis RED (Oxford
Diffaction, 2006; Zellbestimmung- und verfeinerung); empirische Absorptionskor-
rektur des Reflexdatensatzes.

Die Einkristalle wurden bei Raumtemperatur unter einem Polarisationsmikroskop
selektiert. Mit Hilfe eines inerten Ols (Perfluoropolyalkyldiethylether verschiedener
Viskositaten, Firma ABCR) wurden die Kristalle auf einem Glasfaden montiert und
anschlieBend bei —100 °C im Stickstoff-Kaltgasstrom des Diffraktometers gemes-
sen. Die Ldsung der Einkristallrontgenstrukturanalysen erfolgte mit dem Pro-
gramm SHELXS97!"*4 mit direkten Methoden, die Strukturverfeinerung mit dem
Programm SHELXL97!'%1% Alle Nicht-Wasserstoffatome wurden anisotrop ver-
feinert. Die Tabellen der Atomkoordinaten finden sich im Anhang. Uj,. ist definiert

als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten Tensors U;.
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Fir die Wasserstoffatome wurden die Standardwerte des SHELXL97-Programms
verwendet mit Ugo(H) = —1.2 Uaq (C) fir CHp, CH und Caomat und mit
Uiso(H) = —=1.5 Uaq (C) fir CH3. Die Tabellen der anisotropen Auslenkungsparame-
ter finden sich im Anhang. Der Exponent des anisotropen Auslenkungsfaktors hat
folgende Form:

—2m[h*a*=-2U" + ... + 26 he ke a*e b*s U7

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration erfolgte in allen Fallen anhand des
absoluten Strukturparameters (Flack-Parameter). Die Einkristallrontgenstruktur-

analysen wurden von Herrn Prof. Dr. C. Strohmann durchgefihrt.

6.1.3 Quantenchemische Berechnungen

Alle quantenchemischen Berechnungen erfolgten, wenn nicht anders angegeben,
mit dem Programm Gaussian 03 Revision E 0.1 und Programm Gaussian 09 Re-
vision D 0.1. Basissatz und Methode sind bei jeder Rechnung angegeben. Die
GaussianJobFiles (gjf, Eingabedateien) wurden mit den Programmen ChemBio3D
Ultra 12.0 (Firma CambridgeSoft, 2010) und GaussView 3.07 (Firma Semichem,
Inc., 2003) erstellt. Alle Grundzustandsstrukturen wurden zunachst optimiert, eine
anschlieBende Frequenzrechnung (in den Fallen, in denen eine Frequenzrech-
nung moglich war) lieferte keine imaginaren Frequenzen. Zum Vergleich von
Energien wurden stets nullpunktskorrigierte Energien (ZPE) herangezogen. Uber-
gangszustande wurden ebenfalls mit ChemBio3D Ultra 12.0 und GaussView 3.07
konstruiert und dann mittels der QST3-Methode lokalisiert. Die Frequenzrechnung
lieferte eine imaginare Frequenz, welche der Bewegung des Ubergangszustandes
entlang der Reaktionskoordinate entsprach. Die Visualisierung aller energieopti-
mierten Strukturen erfolgte mit den Programmen GaussView 3.07 und MOLEKEL
4.3. Die Energien der optimierten Strukturen, mit und ohne Nullpunktskorrektur,

sowie die entsprechenden Ausgabedateien sind im Anhang auf DVD zu finden.
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6.2 Darstellung der racemischen [N,N-

Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-Derivate des Siliciums

6.2.1 Synthese von (rac)-2-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-
methoxydiphenylsilan [(rac)-85]

NMe, 1) t-BuLi NMe,
FQ/\ 2 MBI ) % -
i
© 2) Ph,Si(OMe), | “Ph
) 60°C —» BT L Ph
C13H17FeN 026H29FeNOSi
243.13 g/mol 455.45 g/mol

Zu einer Losung von 5.00 g (20.0 mmol) N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen in
80 mL Diethylether wurden bei RT und unter Rithren 13.7 mL (1.3 Ag., 26.0 mmol)
t-BuLi (1.9 molare Lésung in Pentan) hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde
anschlieBend 20 min bei RT gerthrt. AnschlieRend wurde die Lésung auf —60 °C
gekuhlt, mit 6.35 g (26.0 mmol) Dimethoxydiphenylsilan versetzt und langsam auf
RT erwarmt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit 30 mL ges.
NaHCOgs-Lsg. versetzt und die wassrige Phase dreimal mit je 50 mL Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Nach Filtration vom Trockenmittel wurden alle fllichtigen Bestandteile im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt als dunkelrotes Ol erhalten. Durch die an-
schliellende saulenchromatographische Aufreinigung (Pentan:Et,O, 1:1, 5 Vol.-%

TEA) wurde das Produkt als dunkelrotes Ol erhalten.

Ry (Pentan:Et;0, 1:1, 5 Vol.-% TEA) 0.78.

Ausbeute 7.47 g (16.4 mmol, 82 %) der Verbindung (rac)-85.
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TH-NMR

{'H}"*C-NMR

{'"H}*Si-NMR

(400.1 MHz, CDCI3): & = 2.00 [s, 6H; N(CHs),], 3.04 3.28 [AB-
System, 2H; %Jun = 12.8 Hz; CHoN(CHs)y], 3.66 (s, 3H; OCHs),
4.07 (s, 6H; CsHs, Cp-Hy), 4.33 (t, 1H; 3Jun = 2.4 Hz; Cp-Hp), 4.44-
4.45 (m, 1H; Cp-Hp), 7.35-7.45 (m, 6H; Ph-Hpmeta, Ph-Hpara), 7.72-
7.75 (m, 4H; Ph-Hoytho).

(100.6 MHz, CDCl3): 5 = 45.0 (2C) [N(CHs)], 51.9 (1C) (OCHa),
58.9 (1C) (NCHy), 66.6 (1C) (Cp-Cipso), 69.3 (5C) (CsHs), 70.5 (1C)
(Cp-Cjg), 73.7 (1C) (Cp-Cp), 75.6 (1C) (Cp-Ca), 90.6 (1C) (Cp-C-
CH,N), 127.4 (2C) (Ph-Cmeta), 127.5 (2C) (Ph-Cpeta), 129.6 (2C)
(Ph-Cpara), 135.2 (2C) (Ph-Conho), 135.5 (2C) (Ph-Conno), 135.7
(2C) (Ph-Cipso).

(59.6 MHz, CDCl3): & = —7.1 (1Si) [Si(OCH3)].

GC/EI-MS tr = 10.13 min [50 °C (2 min) — 300 °C (5 min)]; m/z (%): 393 (100)
(M%), 379 (32) [M" —Ph], 362 (16) [M" —Ph—CH3-H], 333 (14) [M" —
Ph—OCH3-H], 242 (64) [M" —CH,N(CH3)>—CH3—Si(OCHj3),Ph], 183
(18) [Fe(CsHs)(CsHa)'T, 121 (19) [Fe(CsHs)'].

Elementaranalyse theoretisch: C 6857 % H 6.42% N 3.08 %

experimentell: C 68.9% H 6.6 % N 3.0%
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6.2.2 Synthese von (rac)-2-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-
methoxydimethylsilan [(rac)-86]

<  NMe, 1)tBuLi g\NMez
Fe Et,O, RT -~ Fe Si-OMe
2) Me,Si(OMe), | “Me
) MeaSlOMek D Me
C13H17FeN C16H25FeNOSi
243.13 g/mol 331.31 g/mol

Zu einer Loésung von 5.00 g (20.0 mmol) N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen in
80 mL Diethylether wurden bei RT und unter Rihren 13.7 mL (1.30 Aq.,
26.0 mmol) t-BuLi (1.9 molare Lésung in Pentan) hinzugetropft. Das Reaktions-
gemisch wurde 20 min bei RT gerlhrt. Anschliellend wurde die Lésung auf —60 °C
gekuhlt, mit 3.12 g (26.0 mmol) Dimethoxydimethylsilan versetzt und langsam auf
RT erwarmt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit 30 mL ges.
NaHCOgs-Lsg. versetzt und die wassrige Phase dreimal mit je 50 mL Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Nach Filtration vom Trockenmittel wurden alle fliichtigen Bestandteile im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt als dunkelrotes Ol erhalten. Durch die an-
schliellende saulenchromatographische Aufreinigung (Pentan:Et,0O, 2:1, 5 Vol.-%
TEA) wurde das Produkt als dunkelrotes Ol erhalten.

R¢ (Pentan:Et;0, 2:1, 5 Vol.-% TEA) 0.56.

Ausbeute 5.96 g (18.0 mmol, 90 %) der Verbindung (rac)-86.

"H-NMR (499.8 MHz, CDClI3): 6 = 0.38 (s, 3H; SiCHs), 0.45 (s, 3H; SiCHs),
2.14 [s, 6H; N(CHs),], 3.10 3.42 [AB-System, 2H; 2Jnn = 12.6 Hz;

CH,N(CHa).], 3.46 (s, 3H; OCHs), 4.07-4.12 (m, 6H; CsHs, Cp-Ha),
4.39-4.31 (m, 1H; Cp-Hp), 4.37-4.38 (m, 1H; Cp-Hp).

157



6. Experimentalteil

{'H}"*C-NMR

{'H}**Si-NMR

(125.7 MHz, CDCls): & = —1.2 (1C) (SiCHs), 0.6 (1C) (SiCHs), 44.9
(2C) [N(CHs)2], 50.5 (1C) (OCHs), 59.3 (1C) (NCH,), 68.8 (1C)
(Cp-Cipso), 69.0 (5C) (CsHs), 70.2 (1C) (Cp-Cp), 73.8 (1C) (Cp-Cy),
74.5 (1C) (Cp-Ca), 89.9 (1C) (Cp-C-CH.N).

(59.6 MHz, CDCls): 3 = 11.8 (1Si) [Si(OCHs)].

GC/EI-MS tr = 6.64 min [50 °C (2 min) — 300 °C (5 min)]; m/z (%): 331 (100)
(M"), 287 (38) [M" —N(CHj3),], 257 (66) [M" —CHoN(CH3)>—CHz],
242 (98) [M" —CHoN(CH3)—CH3-Si(OCHs),Ph], 121 (44)
[Fe(CsHs)'].

Elementaranalyse theoretisch: C 58.00% H 7.61% N 4.23%

experimentell: C 57.9% H 7.7 % N 3.7 %

6.2.3 Synthese von (rac)-2-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-

methoxymethylphenylsilan [(rac)-87]

<  “NMe, 1)tBuli g\NMe2
Fe Et,O, RT ~ Fe Si-OMe
2) PhMeSi(OMe), | “Me
& 60 °C —= RT L Ph
C13H17FeN C21H27FeNOSi
243.13 g/mol 393.38 g/mol

Zu einer Losung von 500 mg (2.06 mmol) N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen in
20 mL Diethylether wurden bei RT und unter Riihren 1.40 mL (1.3 Aq., 2.60 mmol)
t-BuLi (1.9 molare Lésung in Pentan) hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde

anschlie®Bend 20 min bei RT gerthrt. Anschliefend wurde die Lésung auf —60 °C

gekuhlt, mit 471 mg (2.60 mmol) Dimethoxymethylphenylsilan versetzt und lang-

sam auf RT erwarmt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit ges.

NaHCOs;-Lsg. versetzt und die wassrige Phase dreimal mit je 20 mL Diethylether

extrahiert.
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Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach Filtration vom Trockenmittel wurden alle fliichtigen Bestandteile im Vakuum

entfernt und das Rohprodukt als dunkelrotes Ol erhalten.

Rs¢ (Pentan:Et,0, 3:1, 5 Vol.-% TEA) 0.53, 0.57.

Ausbeute nicht bestimmt.

6.2.4 Synthese von (rac)-2-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-
dimethoxymethylsilan [(rac)-88]

NMe, 1)t-Buli NMe,
< NMe, B @O v
Fe 2) MeSi(OMe) - Fe S‘I\OMe
3 e
(N 60 °C —» RT 2 Me
C13H17FeN C16H25F6N02Si
243.13 g/mol 347.31 g/mol

Zu einer Losung von 1.00 g (4.11 mmol) N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen in
40 mL Diethylether wurden bei RT und unter Rihren 2.8 mL (1.3 Aq., 5.20 mmol)
t-BuLi (1.9 molare Lésung in Pentan) hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde
anschlieBend 20 min bei RT geruhrt. Anschliefend wurde die Losung auf —60 °C
gekuhlt, mit 786 mg (5.20 mmol) Trimethoxymethylsilan versetzt und langsam auf
RT erwarmt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit 20 mL ges.
NaHCOs;-Lsg. versetzt und die wassrige Phase dreimal mit je 30 mL Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Nach Filtration vom Trockenmittel wurden alle flichtigen Bestandteile im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt erhalten. Durch die anschlieRende saulen-
chromatographische Aufreinigung (Pentan:Et,O, 3:1, 5 Vol.-% TEA) wurde das

Produkt als dunkelrotes Ol erhalten.

R (Pentan:Et,0, 3:1, 5 Vol.-% TEA) 0.47.

Ausbeute 1.03 g (2.96 mmol, 72 %) der Verbindung (rac)-88.
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H-NMR (300.1 MHz, CDCl3): & = 0.41 (s, 3H; SiCHs), 2.14 [s, 6H;
N(CHs).], 3.13 3.46 [AB-System, 2H; 2Jun = 12.6 Hz; CHoN(CHs)a],
3.59 (d, 6H; 3 = 1.5 Hz; OCHs), 4.07-4.12 (m, 6H; CsHs, Cp-Ha),
4.28 (m, 1H; Cp-Hj), 4.35-4.37 (m, 1H; Cp-H).

{'H}*C-NMR  (125.7 MHz, CDCl3): & = —3.7 (1C) (SiCHs), 44.9 (2C) [N(CHs)a],
50.3 (1C) (OCHs3), 50.4 (1C) (OCHs), 59.0 (1C) (NCH,), 65.9 (1C)
(Cp-Cipso), 69.1 (5C) (CsHs), 70.4 (1C) (Cp-Cp), 73.6 (1C) (Cp-Cy),
74.4 (1C) (Cp-Cy), 89.8 (1C) (Cp-C-CH.N).

{'H}**Si-NMR  (59.6 MHz, CDCl3): & = -8.7 (1Si) [Si(OMe)a].

GC/EI-MS  tr = 6.57 min [50 °C (2 min) — 300 °C (5 min)]: m/z (%): 347 (100)
[M], 303 (24) [M* —N(CHs)], 273 (72) [M* —CH,N(CHs),—CHs],
242 (80) [M" —CHyN(CHs)>—CHs—Si(OCH3),CH3], 121 (19)
[Fe(CsHs)"].

Elementaranalyse theoretisch: C 55.33% H 7.26% N 4.03 %
experimentell: C 55.7% H 7.3 % N 41%

6.2.5 Synthese von (rac)-2-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-
dimethoxyphenyisilan [(rac)-89]

NMe, 1)t-Buli NMe,
< NMe, e @_/O v
Fe 2) PhSi(OMe) - Fe Sl"\OMe
3 e
S 60 °C —» RT L Ph
C13H17FeN C21H27FeN028i
243.13 g/mol 409.38 g/mol

Zu einer Losung von 1.00 g (4.11 mmol) N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen in
40 mL Diethylether wurden bei RT und unter Riihren 2.8 mL (1.3 Ag., 5.20 mmol)
t-BuLi (1.9 molare Lésung in Pentan) hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde
anschlieend 20 min bei RT geruhrt.
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AnschlielRend wurde die Losung auf —60 °C gekuhlt, mit 1.04 g (5.20 mmol) Trime-
thoxyphenylsilan versetzt und langsam auf RT erwarmt. Zur Aufarbeitung wurde
das Reaktionsgemisch mit 20 mL ges. NaHCOs-Lsg. versetzt und die wassrige
Phase dreimal mit je 30 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration vom Trocken-
mittel wurden alle flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt und das Rohprodukt
als dunkelrotes Ol erhalten. Durch die anschlieRende saulenchromatographische
Aufreinigung (Pentan:Et;0, 3:1, 5 Vol.-% TEA) wurde das Produkt als dunkelrotes
Ol erhalten. Das Produkt wurde in Form rotfarbener Kristalle aus Pentan bei
—-30 °C isoliert. Die Beschreibung der Einkristallrontgenstrukturanalyse findet sich
in Kapitel 4.1.1.

R¢ (Pentan:Et;0, 3:1, 5 Vol.-% TEA) 0.50.
Ausbeute 1.33 g (3.25 mmol, 79 %) der Verbindung (rac)-89.

"H-NMR (300.1 MHz, CDCl3): & = 2.11 [s, 6H; N(CH).], 3.07 3.42 [AB-
System, 2H: 2Juy = 12.4 Hz; CHoN(CH3),], 3.68 (s, 3H; OCHs),
3.70 (s, 3H; OCHs), 4.06 (s, 5H; CsHs), 4.09-4.10 (m, 1H; Cp-Hy),
4.29-4.31 (m, 1H; Cp-Hp), 4.39-4.40 (m, 1H; Cp-Hj), 7.41-7.46 (m,
3H; Ph-Humeta, Ph-Hpara), 7.78-7.81 (M, 2H; Ph-Hortno)-

{'H}"*C-NMR (75.5 MHz, CDCl3): 5 = 44.9 (2C) [N(CHs)], 51.0 (1C) (OCHs),
51.2 (1C) (OCHj3), 58.7 (1C) (NCHy), 69.2 (1C) (Cp-Cipso), 69.3
(5C) (CsHs), 70.8 (1C) (Cp-Cg), 73.7 (1C) (Cp-Cg), 75.0 (1C) (Cp-
Ca), 89.8 (1C) (Cp-C-CH2N), 127.7 (2C) (Ph-Cpeta), 129.9 (2C)
(Ph-Cpara), 134.1 (2C) (Ph-Cortno), 134.8 (2C) (Ph-Cipso).

{'H}**Si-NMR  (59.6 MHz, CDCl5): & = —22.8 (1Si) [Si(OMe).].

GCIEI-MS tr = 7.83 min [50 °C (2 min) — 300 °C (5 min)]; m/z (%): 409 (100)
(M"), 365 (13) [M* —=N(CHa),], 333 (57) [M* —CH2N(CHs),—CHsa],
242 (34) [M" —CHyN(CH3),—CH3—Si(OCHs),Ph], 121 (16)
[(FeCsHs)"].
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Elementaranalyse theoretisch: C 61.61% H 6.65% N 3.42%
experimentell: C 61.5% H 6.7 % N 3.5%

6.3 Darstellung der racemischen [N,N-

Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-Derivate des Kohlenstoffs

6.3.1 Synthese von (rac)-2-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-
diphenylcarbinol [(rac)-90]

NMe, 1)t-Buli NMe,
©/\ 2 DB ) % !
2) Benzophenon Ph
@ -60 °C —= RT & Ph
C13H17FeN C26H27FeNO
243.13 g/mol 425.34g/mol

Zu einer Losung von 5.00 g (20.0 mmol) N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen in
80 mL Diethylether wurden bei RT und unter Rithren 13.7 mL (1.3 Aq., 26.0 mmol)
t-BuLi (1.9 molare Lésung in Pentan) hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde
anschlieBend 20 min bei RT geruhrt. Anschliefend wurde die Losung auf —60 °C
gekuhlt, mit 4.74 g (26.0 mmol) Benzophenon versetzt und langsam auf RT er-
warmt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit 30 mL ges. NaHCOs-
Lsg. versetzt und die wassrige Phase dreimal mit je 50 mL Diethylether extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach Filtration vom Trockenmittel wurden alle flichtigen Bestandteile im Vakuum
entfernt und das Rohprodukt als dunkelrotes Ol erhalten. Durch die anschlieRende
saulenchromatographische Aufreinigung (Pentan:Et,0O, 1:3, 5 Vol.-% TEA) wurde
das Produkt ebenfalls als dunkelrotes Ol erhalten. Das Produkt wurde in Form rot-
farbener Kristalle aus Diethylether bei Raumtemperatur isoliert. Die Beschreibung
der Einkristallrontgenstrukturanalyse findet sich in Kapitel 4.1.2.

Rs (Pentan:Et;0, 3:1, 5 Vol.-% TEA) 0.51.

Ausbeute 7.95 g (18.7 mmol, 94 %) der Verbindung (rac)-90.
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Enantiomerenverhaltnis: Die beiden Enantiomere der racemisch erhaltenen
Verbindung (rac)-90 konnten mittels HPLC an einer chiralen Saule getrennt wer-
den und zeigten naturgemal’ ein Peakintegralverhaltnis von 1:1. Fur die Bestim-
mung des Enantiomerenverhaltnisses wurde vor der HPLC-Trennung kein Umkris-
tallisationsschritt vorgenommen. Die Retentionszeit des (Sy)-Enantiomers betrug
10.66 min, die des (Rp)-Enantiomers 11.55 min (n-Heptan:iso-Propanol, 99:1,
0.5 mL/min). Die Retentionszeit des (Sy)-Enantiomers betrug 7.94 min, die des
(Rp)-Enantiomers 8.28 min (n-Heptan:iso-Propanol, 95:5, 0.5 mL/min). Die Zuord-
nung der absoluten Konfiguration erfolgte durch Einkristallrontgenstrukturanalyse
an einem enantiomerenreinen Kristall der Verbindung (R,)-90-BH3 (vgl. Kapitel
4.3.1).

"H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): & = 2.01 [s, 6H; N(CH).], 2.70 3.69 [AB-
System, 2H; 2Juy = 13.3 Hz; CHN(CHs),], 3.82-3.83 (m, 1H: Cp-
Ha), 3.98 (s, 5H; CsHs), 4.08-4.09 (m, 2H; Cp-Hjg), 7.13-7.19 (m,
4H; Ph-Hmets), 7.24-7.38 (M, 2H; Ph-Hpara), 7.34-7.38 (m, 2H; Ph-
Hortho), 7.58-7.60 (M, 2H; Ph-Horno), 8.53 (s, 1H; OH).

{'"H}"*C-NMR  (100.6 MHz, CDCls): & = 44.3 (2C) [N(CH3)], 59.1 (1C) (NCH,),
65.4 (1C) (Cp-Cipso), 69.8 (5C) (CsHs), 70.4 (1C) (Cp-Cg), 70.7
(1C) (Cp-Cy), 77.6 (1C) (Cp-Cy), 82.1 (1C) (Cp-C-CH.N), 126.2
(2C) (Ph-Cmeta), 126.3 (2C) (Ph-Cpets), 128.3 (2C) (Ph-Cpara),
132.4 (4C) (Ph-Cormno), 137.6 (2C) (Ph-Cppso), 147.5 (1C) (Cp-C-
OH).

GCIEI-MS  tg = 6.23 min [40 °C (5 min) — 300 °C (5 min)]; m/iz (%): 425 (27)
[M'], 360 (9) [M=CsHs'], 281 (27) [FeCsHsCPh,'], 207 (100)
[FeC5H3CPh+].

Elementaranalyse theoretisch: C 73.42% H 6.40% N 3.29%
experimentell: C 73.5% H 6.5% N 3.3%
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6.3.2 Synthese des borierten (rac)-2-[N,N-
Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-diphenylcarbinols [(rac)-90-BH;]

BH;
!
NM62 NM62
| °C—» |
> prPh THF, 0 °C RT > prPh
026H27FGNO C26H3oBFeNO
425.34 g/mol 439.18 g/mol

Zu 1.50 g (3.53 mmol) des in 14 mL THF geldsten Carbinols (rac)-90 wurden bei
0 °C langsam 3.9 mL (3.88 mmol) BH3 - THF Lésung zugetropft. Nach Aufwarmen
auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch 1 h geruhrt und durch die Zu-
gabe von 10 mL H,O bei 0 °C hydrolisiert. Nach der anschlieRenden Phasentren-
nung mit jeweils 10 mL Et,O wurden die vereinigten organischen Phasen uber
MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum vom Lésungsmittel befreit. Das Roh-
produkt wurde als dunkelrotes Ol erhalten. Das Produkt wurde in Form rotfarbener
Kristalle aus THF bei Raumtemperatur isoliert.

Ausbeute: 7.95 g (18.7 mmol, 94 %) der Verbindung (rac)-90-BHs.

Enantiomerenverhaltnis: Die beiden Enantiomere der racemisch erhaltenen
Verbindung (rac)-90-BH3 konnten mittels HPLC an einer chiralen Saule getrennt
werden und zeigten naturgemald ein Peakintegralverhaltnis von 1:1. Fur die Be-
stimmung des Enantiomerenverhaltnisses wurde vor der HPLC-Trennung kein
Umkristallisationsschritt vorgenommen. Die Retentionszeit des (R,)-Enantiomers
betrug 21.13 min, die des (Sy)-Enantiomers 17.61 min (n-Heptan:iso-Propanol,
94:6, 0.5 mL/min).

164



6. Experimentalteil

TH-NMR

{'H}"*C-NMR

{'"H}""B-NMR

(300.1 MHz, CDCl3): & = 1.57 (s, 3H; BHs), 1.83 [s, 3H; N(CHs).],
220 [s, 3H; N(CHs)], 3.43 (s, 1H, OH), 3.90-3.98 (m, 2H;
CH,N(CHa)2], 4.11 (s, 5H; CsHs), 4.34-4.35 (m,1H; Cp-H), 4.51-
4.56 (m, 1H; Cp-Hg), 4.68-4.70 (m, 1H; Cp-Hg), 7.17-7.30 (m, 6H;
Ph-Humeta, Ph-Horho), 7.34-7.39 (m, 2H; Ph-Homno), 7.52-7.56 (m,
2H; Ph-Horo).

(100.6 MHz, CDCl3): & = 49.9 (1C) [N(CH3)s], 50.8 (1C) [N(CHs).],
62.3 (1C) (NCHy), 68.4 (1C) (Cp-Cipso), 69.9 (5C) (CsHs), 72.1 (1C)
(Cp-Cp), 73.9 (1C) (Cp-Cp), 76.0 (1C) (Cp-Ca), 98.3 (1C) (Cp-C-
CH;N), 126.5 (1C) (Ph-Cineta), 126.7 (1C) (Ph-Cpneta), 126.9 (1C)
(Ph-Creta), 127.0 (1C) (Ph-Cpeta), 127.2 (1C) (Ph-Conmno), 127.4
(1C) (Ph-Contno), 127.6 (1C) (Ph-Cortno), 127.8 (1C) (Ph-Cortno),
128.3 (1C) (Ph-Cpara), 128.5 (1C) (Ph-Cpara), 130.0 (1C) (Ph-Cipso),
132.4 (1C) (Ph-Cipso), 146.4 (1C) (Cp-C-OH).

(96.3 MHz, CDCl3): & = —8.5 (NBH3).

GC/EI-MS tr = 9.91 min [50 °C (2 min) — 300 °C (5 min)]; m/z (%), Deborie-
rung beobachtet: 425 (10) [M" —BHj3], 281 (10) [FeCsH3CPh,],
207 (100) [FeCsH3CPh™].

Elementaranalyse theoretisch: C 71.11% H 6.89% N 3.19%

experimentell: C 709% H 6.7 % N 3.0%

165



6. Experimentalteil

6.4 Darstellung der racemischen [N,N-

Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-substituierten Silanole

6.4.1 Synthese von (rac)-2-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-
dimethylsilanol [(rac)-91]

NMe, NMe,
Fe SicOMe R . Fe SiOH
> meMe HO/ELO/Aceton > meMe
RT,24h
C16H25FeNOSi C15H23FeNOSi
331.31 g/mol 317.28 g/mol

Zu einer Losung von 5.95 g (18.0 mmol) [N,N-Dimethyl(aminomethyl)Jferrocenyl-1-
methoxydimethylsilan in 20 mL Diethylether und 20 mL Aceton wurde unter Rih-
ren 1.00 g (6 Ag., 108 mmol) KOH und 10 mL deionisiertes Wasser zugegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde 20 h bei RT geruhrt. Anschlielend wurde die L6-
sung dreimal mit 50 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration vom Trockenmittel
wurden alle flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt und das Rohprodukt erhal-
ten. Durch anschliellende saulenchromatographische Aufreinigung
(Et,0, 5 Vol.-% TEA) wurde das Produkt als dunkelrotes Ol erhalten.

R¢ (Et20, 5 Vol.-% TEA) 0.37.

Ausbeute 3.85 g (12.0 mmol, 67 %) der Verbindung (rac)-91.

"H-NMR (400.1 MHz, CDCI3): 6 = 0.25 (s, 3H; SiCHs), 0.52 (s, 3H; SiCHj),
2.14 [s, 6H; N(CHs),], 2.78 3.89 [AB-System, 2H; 2Jun = 12.5 Hz;

CH,N(CH3),], 4.08-4.09 (m, 1H; Cp-H,), 4.10 (s, 5H; CsHs), 4.19-
4.21 (m, 1H; Cp-Hp), 4.21-4.23, (m, 1H; Cp-Hg), 7.73 (s, 1H; OH).
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{'H}*C-NMR  (125.7 MHz, CDCl3): & = 1.0 (1C) (SiCHs), 1.2 (1C) (SiCH3), 43.9
(2C) [N(CHs)], 59.7 (1C) (NCHy), 68.4 (1C) (Cp-Cipso), 68.8 (5C)
(CsHs), 69.0 (1C) (Cp-Cg), 73.2 (1C) (Cp-Cp), 74.2 (1C) (Cp-Cy),
88.4 (1C) (Cp-C-CH.N).

{'H}**Si-NMR (59.6 MHz, CDCl3): & = 9.6 (1Si) [Si(OH)].

ESI-MS m/z (%) = 318 (39) [(MH)], 273 (100) [M" —N(CHs),], 199 (15)
[FG(C5H5)(C5H3)CH2+].
Elementaranalyse theoretisch: C 56.78 % H 7.31% N 4.41%

experimentell: C 586 % H 7.3 % N 44 %

6.4.2 Synthese von (rac)-2-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-
methylphenylsilanol [(rac)-92]

NMeZ NM62
Fe SI/OMe KOH - Fe SI/OH
@ phMe H,O/Et,O/Aceton @ PhMe
RT, 24 h
C21H27FGNOSi CooHosFeNOSI
20" 125
393.38 g/mol 379.35 g/mol

Zu einer Losung von 628 mg (1.60 mmol) [N,N-Dimethyl(aminomethyl)lferrocenyl-
1-methoxymethylphenylsilan in 20 mL Diethylether und 20 mL Aceton wurden un-
ter Rihren 0.82 g (6 Aq., 9.60 mmol) KOH und 10 mL deionisiertes Wasser zuge-
geben. Das Reaktionsgemisch wurde 20 h bei RT gerthrt. Anschlielend wurde
die Losung dreimal mit 20 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration vom Trocken-
mittel wurden alle flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt und das Rohprodukt

erhalten.
R (Pentan:Et;0, 1:1, 5 Vol.-% TEA) 0.40, 0.50.
Ausbeute nicht bestimmt.
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6.4.3 Synthese von (rac)-2-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-
diphenylsilanol [(rac)-93]

NMe, NMe;
Fe SVOMG KOH ‘ Fe S|/OH
L Ph B L Ph
& Ph H,O/Et,O/Aceton & Ph
RT, 24 h
CZGHZQFGNOSi Cz5H27FeNOSi
455.45 g/mol 441.42 g/mol

Zu einer Losung von 7.47 g (16.4 mmol) [N,N-Dimethyl(aminomethyl)Jferrocenyl-1-
methoxydiphenylsilan in 40 mL Diethylether und 40 mL Aceton wurden unter Rih-
ren 3.00 g (6 Aqg., 98.0 mmol) KOH und 10 mL deionisiertes Wasser zugegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde anschlieend 20 h bei RT geruhrt. AnschlieRend
wurde die Losung dreimal mit 50 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration vom
Trockenmittel wurden alle fllichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt und das
Rohprodukt erhalten. Durch anschlieende Saulenchromatographie (Pentan:Et,0,
5 Vol.-% TEA) wurde das Produkt als dunkelrotes Ol erhalten. Das Produkt wurde
in Form rotfarbener Kristalle aus Diethylether/Aceton bei RT kristallisiert. Die Be-
schreibung der Einkristallréontgenstrukturanalyse findet sich in Kapitel 4.2.1.

R¢ (Pentan:Et;0, 1:1, 5 Vol.-% TEA) 0.68.
Ausbeute 6.40 g (14.5 mmol, 88 %) der Verbindung (rac)-93.

"H-NMR (499.8 MHz, CDCl3): 6 = 2.23 [s, 6H; N(CHs),], 2.87 4.07 [AB-
System, 2H; 2Jan = 12.6 Hz; CH>N(CH3)2], 3.75 (s, 5H; CsHs),
4.25-4.30 (m, 3H; Cp-Hq, Cp-Hp), 7.30-7.36 (m, 4H; Ph-Hpmeta),
7.45-7.50 (m, 2H; Ph-Hpara), 7.59-7.61 (m, 2H; Ph-Houno), 7.93-
7.95 (m, 2H; Ph-Hontho), 9.19 (bs, 1H; OH).
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{'H}"*C-NMR (75.5 MHz, CDCl3): & = 43.5 (2C) [N(CHs),], 60.0 (1C) (NCHb,),
69.3 (5C) (CsHs), 69.6 (1C) (Cp-Cipso), 69.8 (1C) (Cp-Cp), 73.1
(1C) (Cp-Cp), 75.6 (1C) (Cp-Cs), 88.9 (1C) (Cp-C-CHyN), 127.5
(2C) (Ph-Cueta), 127.6 (2C) (Ph-Cmeta), 129.3 (2C) (Ph-Cpara),
129.4 (2C) (Ph-Cortho), 134.4 (2C) (Ph-Conho), 134.7 (2C) (Ph-Cipso).

{'H}**Si-NMR  (59.6 MHz, CDCl5): & = —11.92 (1Si) [Si(OH)].
ESI-MS m/z (%) = 442 (93) [(MH)*], 397 (100) [M" =N(CHa)2].

Elementaranalyse theoretisch: C 7346 % H 6.42% N 3.37 %
experimentell: C 73.5% H 6.5% N 3.3 %

6.5 Funktionalisierung der [N,N-

Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-substituierten Silanole

6.5.1 Synthese von Methoxy(diphenyl)pyrrolidinosilan (84)

MeO._ _OMe Il:ll / n-BuLi MeO._ /NQ
Si > Si
Ph/ \Ph Pentan, RT, 20 h Ph/ \Ph
244.36 g/mol 283.44 g/mol

Zu einer Lésung von 0.59 g (1 Aq., 8.18 mmol) Pyrrolydin in 30 mL Pentan wurde
bei =30 °C und unter Rihren 3.27 mL (1 Aq., 8.18 mmol) n-BuLi zugefiigt. Das
Reaktionsgemisch wurde 1 h bei 0°C geruhrt und anschlieRend bei —60°C mit
2.00 g (8.18 mmol) Diphenyldimethoxysilan versetzt. Nach dem Entfernen des
Klhlbades wurde das Reaktionsgemisch nach Erreichen der Raumtemperatur
weitere 20 h geruhrt. AnschlieRend wurden alle flichtigen Bestandteile im Vakuum
entfernt und das Produkt als farbloses viskoses Ol erhalten.

Ausbeute 1.84 g (6.50 mmol, 80 %) der Verbindung 84.
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H-NMR (400.1 MHz, CgDg): & = 1.49-1.56 (m, 4H; NCH,CH.), 3.05-3.10
(m, 4H; NCH,CH,), 3.57 (s, 3H; SIOCHs), 7.21-7.26 (m, 6H; Ph-
Cmeta, Ph'Cpara), 778'783 (m, 4H; Ph'Cor[ho)

{'H}"*C-NMR (755 MHz, Cg¢Ds): & = 27.4 (2C) (NCH,CH,), 48.1 (2C)
(NCH,CHy), 51.1 (1C) (SiOCHs), 128.5 (4C) (Ph-Cpeta), 130.4 (2C)
(Ph'Cpara), 1357 (ZC) (Ph'Clpso), 1359 (4C) (Ph'Cor[ho)

{'H}**Si-NMR  (59.6 MHz, CsDs): & = —25.2 (1Si) [(Si(OCHS)].

6.5.2 Synthese des (rac)-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-

substituierten Methoxysiloxans [(rac)-94]

NMe, Si NMe,
/N
Fe S\iiﬁH Ph Ph _  Fe S\i(Me oM
&> meMe Toluol, 24 h &> meP—SicPMe
Reflux © |\thh
C15H23FeNOSi 028H35FeN028i2
317.28 g/mol 529.60 g/mol

Einer Lésung von 1.43 g (4.50 mmol) [N,N-Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-
dimethylsilanol in 50 mL Toluol wurden bei RT und unter Rihren 1.28 g (1 Aq.,
4.50 mmol) Methoxy(diphenyl)pyrrolidinosilan zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde 24 h refluxiert. Anschliefend wurden alle flichtigen Bestandteile im Vaku-
um entfernt und das Rohprodukt als dunkelrotes Ol erhalten. Durch die anschlie-
Rende saulenchromatographische Aufreinigung (Pentan:Et,O, 1:1, 5 Vol.-% TEA)

wurde das Produkt als dunkelrotes Ol erhalten.

R (Pentan:Et,0, 1:1, 5 Vol.-% TEA) 0.61.

Ausbeute 1.90 g (3.59 mmol, 80 %) der Verbindung (rac)-94.
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'"H-NMR (400.1 MHz, CDCls): & = 0.45 (d, 6H; °J = 3.0 Hz; SiCHs), 2.08 [s,
6H; N(CHs)y], 3.05 3.50 [AB-System, 2H; 2Juy = 12.8 Hz;
CH,N(CHg3)2], 3.60 (s, 3H; OCHs), 4.06 (s, 5H; CsHs), 4.13 (m, 1H;
Cp-Hg,), 4.27-4.28 (m, 1H, Cp-Hp), 4.36-4.37 (m, 1H, Cp-Hp), 7.36-
7.44 (m, 6H; Ph), 7.67-7.70 (m, 4H; Ph).

{'"H}"*C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 11.6 (2C) (SiCH3), 45.4 (1C) [N(CHs)a],
46.2 (1C) [N(CHs),], 51.1 (1C) (OCHs), 58.9 (1C) (NCH,), 69.1
(1C) (Cp-Cipso), 69.2 (5C) (CsHs), 70.3 (1C) (Cp-Cg), 73.6 (1C)
(Cp-Cg), 75.4 (1C) (Cp-Cy), 90.1 (1C) (Cp-C-CHzN), 127.3 (Ph),
127.7 (Ph), 129.5 (Ph), 130.1 (Ph), 133.7 (Ph), 133.8 (Ph), 134.9
(Ph), 135.1 (Ph), 135.4 (Ph), 136.6 (Ph), 136.8 (Ph).

{'H}*®Si-NMR (59.6 MHz, CDCls): 5 = —37.8 (1Si) [0Si{(OCH3)], 3.2 (1Si) (SiO).

Elementaranalyse theoretisch: C 63.50% H 6.66% N 2.64 %
experimentell: C 65.0% H 6.5 % N 2.0%

6.5.3 Synthese des (rac)-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-

substituierten Methoxysiloxans [(rac)-95]

MeO_ ./I\D
NMe, /SI\ NMe,
Fe SI/Ph Ph Ph _ Fe Sl/Ph
| "OH g | "O—Si-OMe
&> pPh Toluol, 24 h L Ph S ph
Reflux Ph
C25H27FeNOSi C38H39FGNO2Si2
441.42 g/mol 653.74 g/mol

Einer Lésung von 2.00 g (4.50 mmol) [N,N-Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-
diphenylsilanol in 50 mL Toluol wurde bei RT und unter Rihren 1.28 g (1 Aq.,
4.50 mmol) Methoxy(diphenyl)pyrrolidinosilan zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde 24 h refluxiert. Anschlielfend wurden alle flichtigen Bestandteile im Vaku-

um entfernt und das Rohprodukt als dunkelrotes Ol erhalten.
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Durch die anschlieende saulenchromatographische Aufreinigung (Pentan:Et;0,
1:1, 5 Vol.-% TEA) wurde das Produkt als dunkelrotes Ol isoliert.

R¢
Ausbeute

TH-NMR

{'H}"*C-NMR

{'H}*Si-NMR

(Pentan:Et;0, 1:1, 5 Vol.-% TEA) 0.51.
2.05 g (3.15 mmol, 70 %) der Verbindung (rac)-95.

(400.1 MHz, CDCl3): & = 1.88 [s, 6H; N(CHs)], 2.91 3.13 [AB-
System, 2H; 2/ = 12.8 Hz; CHaN(CHs)ol, 3.44 (s, 3H; OCHs),
3.94 (s, 5H; CsHs), 4.08-4.09 (m, 1H; Cp-Hy), 4.29-4.31 (m, 1H;
Cp-Hp), 4.43-4.44 (m, 1H, Cp-Hg), 7.29-7.39 (m, 12H; Ph), 7.61-
7.67 (m, 6H; Ph), 7.73-7.76 (m, 2H; Ph).

(100.6 MHz, CDCl3): & = 44.9 (2C) [N(CHs)z], 51.1 (1C) (OCHa),
58.9 (1C) (NCHy), 69.1 (1C) (Cp-Cipso), 69.2 (5C) (CsHs), 70.3 (1C)
(Cp-Cj), 73.6 (1C) (Cp-Cp), 75.4 (1C) (Cp-Ca), 90.1 (1C) (Cp-C-
CH,N), 127.3 (Ph), 127.7 (Ph), 129.5 (Ph), 130.1 (Ph), 133.7 (Ph),
133.8 (Ph), 134.7 (Ph), 134.9 (Ph), 135.1 (Ph), 135.4 (Ph), 136.6
(Ph), 136.8 (Ph).

(59.6 MHz, CDCl3): 8 = —37.0 (1Si) [OSi(OCH3)], —14.8 (1Si) (Si-
0Si).

ESI-MS m/z (%) = 654 (4) [(MH)], 640 (100) [M* —CHa], 595 (27) [M" —
CHuN(CH3)2], 442 (16) [M" —N(CH3)>—Pho—CHz3], 397 (97) [M" —
N(CHj3),—SiPh,OCHyg].

Elementaranalyse theoretisch: C 69.81% H 6.01% N 2.14%

experimentell: C 69.9% H 6.4 % N 25%
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6.5.4 Synthese des (rac)-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-
substituierten Hydroxysiloxans [(rac)-96]

NM62 NMez
Fe SI" OM — g S OH
C ~O— Sn/ €  H,0, Et,0, Aceton C ~O— SI/
Ph PhPh RT, 24 h Ph PhPh
C38H39F9N028|2 C37H37FGNOZSi2
653.74 g/mol 639.71 g/mol

Zu einer Losung von 11149 (1.82 mmol) (rac)-2-[N,N-
Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-methoxydiphenylsiloxan in 2.5 mL Aceton und
2.5 mL Diethylether wurden 6 Aq. KOH in 1 mL Wasser hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch fur 20 h bei RT geruhrt. Die wassrige Phase wurde anschlie-
Rend dreimal mit je 15 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration vom Trocken-
mittel wurden alle flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Das Produkt wurde
in Form orangefarbener Kristalle aus Aceton und Diethylether (1:1) erhalten. Die
Beschreibung der Einkristallrontgenstrukturanalyse findet sich in Kapitel 4.2.3.

Ausbeute 840 mg (1.31 mmol, 72 %) der Verbindung (rac)-96.

"H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): & = 2.22 [s, 6H; N(CHs)s], 2.85 4.08 [AB-
System, 2H; 2Juy = 12.6 Hz; CHoN(CHs)ol, 3.74 (s, 5H; CsHs),
4.24-4.30 (m, 3H; Cp-H,, Cp-Hg), 7.30-7.33 (m, 6H; Ph), 7.45-7.49
(m, 6H; Ph), 7.59-7.61 (m, 4H; Ph), 7.93-7.95 (m, 4H; Ph).

{'"H}"*C-NMR (125.8 MHz, CDCl3): & = 43.7 (2C) [N(CHs),], 60.0 (1C) (NCH,),
69.2 (1C) (Cp-Cipso), 69.3 (5C) (CsHs), 69.6 (1C) (Cp-Cp), 73.1
(1C) (Cp-Cg), 75.6 (1C) (Cp-C,), 88.9 (1C) (Cp-C-CH2N), 127.4
(Ph), 127.6 (Ph), 129.3 (Ph), 129.4 (Ph), 134.4 (Ph), 134.6 (Ph),

138.1 (Ph), 138.8 (Ph).

{'H}*Si-NMR  (59.6 MHz, CDCls): 5 = —36.5 (1Si) [0Si(OH)], —18.5 (1Si) (SiO).
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ESI-MS miz (%) = 640 (15) [(MH)*], 595 (100) [M* —N(CHs3),], 397 (38) [M*
—N(CHs3)2—SiPh,OH].

Elementaranalyse theoretisch: C 6947 % H 583% N 2.19%
experimentell: C 69.7 % H 6.3 % N 2.0 %

6.6 Studien an Metallasilanolaten

6.6.1 Reaktion von (rac)-2-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-
dimethylsilanol [(rac)-91] mit Zink(ll)bromid

|
N-..
Zn. MeMesx—x
NMey o d\ AN N

Fo oo 05 5 \eMe Zn-y_ LD
| > —HBr : Me Zn—
> meMe > Me N

\
BrMe Me
C15H23FeNOSi C30H44Br2FezN2028izzn2
317.28 g/mol 923.11 g/mol

Zu einer Loésung von 150 mg (0.47 mmol) [N,N-Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-
1-dimethylsilanol in 2 mL Et,O wurden bei RT und unter Rilhren 106 mg (1 Aq.,
0.47 mmol) Zink(Il)bromid in 8 ml Aceton zugegeben. Das Reaktionsgemisch wur-
de zum Ausdampfen des Lésungsmittels Uber Nacht stehen gelassen. Anschlie-
Rend wurden die entstanden rotbraunen Kristalle mit deionisiertem Wasser und
Diethylether gewaschen und alle flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Die
Beschreibung der Einkristallrontgenstrukturanalyse findet sich in Kapitel 4.2.4.1.

Ausbeute 92 mg (0.10 mmol, 42 %) der Verbindung (rac)-97.

"H-NMR (400.1 MHz, DMSO-d®): & = 0.22 (s, 3H; SiCHs), 0.32 (s, 3H;
SiCHs), 2.16 [s, 6H; N(CHs)2], 3.18 3.69 [AB-System, 2H, %Juy =
12.5 Hz; CH,N(CHs)2],), 4.06 (bs, 1H; Cp-Ha), 4.13 (s, 5H; CsHs),
4.27-4.28 (m, 1H; Cp-Hp), 4.35 (m, 1H; Cp-Hp).
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{'H}"*C-NMR  (100.6 MHz, DMSO-c®): & = 43.9 (1C) [N(CHs),], 68.8 (5C) (CsHs),
73.3 (1C) (Cp-Cg), 74.1 (1C) (Cp-Co).

{'H}**Si-NMR  (59.6 MHz, DMSO-d®): & = 5.0 (1Si) (SiO).

Elementaranalyse theoretisch: C 39.03% H 480% N 3.03%
experimentell: C 39.2% H 4.8 % N 29%

6.6.2 Reaktion von (rac)-2-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-
diphenylsilanol [(rac)-93] mit Cobalt(ll)chlorid

- - ®

H Cl

NMe, NMe, |
Fe "SicOH CC . 05| Fe SicOH CI/C(Q””CI
> pnPh Et,O/Aceton, RT > pnPh Cl

L 42

04?2':272':65\]0?' C50H56C|4C0F62N2028i2

42 g/mo 1085.60 g/mol

20

Zu einer Losung von 300 mg (0.33 mmol) [N,N-Dimethyl(aminomethyl)lferrocenyl-
1-diphenylsilanol in 2 mL Et,O wurden bei RT und unter Rihren 129 mg (3 Aq.,
1 mmol) Cobalt(ll)chlorid in 15 mL Aceton zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde zum Ausdampfen des Losungsmittels Uber Nacht stehen gelassen. An-
schlieRend wurden die entstanden grinen Kristalle der Verbindung
[(rac)-93]2-H2CoCls mit deionisiertem Wasser gewaschen und alle flichtigen Be-
standteile im Vakuum entfernt. Die Beschreibung der Einkristallrontgenstruktur-
analyse findet sich in Kapitel 4.2.4.1.

Ausbeute 141 mg (0.13 mmol, 79 %) der Verbindung (93),-H,CoCls.

"H-NMR (500.1 MHz, DMSO-d®): & = 3.94 (s, 5H; CsHs), 4.12 (bs, 1H; Cp-
Ha), 4.40 (bs, 1H, Cp-Hp), 4.50 (bs, 1H, Cp-Hp), 7.32 (m, 4H; Ph-
Humeta), 7.41 (M, 2H; Ph-Hpara), 7.56 (M, 2H; Ph-Houno), 7.72 (m, 2H;
Ph-Hortho)-
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{'"H}"*C-NMR  (100.6 MHz, DMSO-c®): & = 69.0 (5C) (CsHs), 127.3 (Ph), 129.1
(Ph), 133.7 (Ph).

Elementaranalyse theoretisch: C 55.32% H 520% N 2.58 %
experimentell: C 55.8% H 54 % N 2.5%

6.6.3 Reaktion von (rac)-2-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-
diphenylsilanol [(rac)-93] mit Tetrakis(dimethylamino)titan

NM
NMe, mezz; i:NMez NMe, NMe,
Ve
Fe S\iigrtl = oo Fe S\i\_o_-||-i\NMe
& Ph 78 °C, Et,0 &> prfh NMe, ?
Ca5Hz7FeNOS Ca1Ha4Fe,N,OSITi
441.42 g/mol 620.50 g/mol

Zu 1 Aqg. des auf -78 °C gekiihlten Silanols (140 mg, 0.32 mmol) in 1 mL Et,O
wurde 1 Aq. Tetrakis(dimethylamino)titan (71 mg, 0.32 mmol) hinzugefiigt. Das
Reaktionsgemisch wurde auf RT aufgetaut und anschlieiend bei -78 °C gelagert,
wobei sich nach 72 h orangefarbene Kristalle bildeten. Die Beschreibung der Ein-
kristallrontgenstrukturanalyse findet sich in Kapitel 4.2.4.2.

Ausbeute 120 mg (0.19 mmol, 60 %) der Verbindung (rac)-98.

"H-NMR (400.1 MHz, CeDs): & = 2.11 [s, 6H; N(CHa)z], 2.18-2.22 [m, 18H;
{N[(CHs)Js}, 3.05 3.71 [AB-System, 2H; 24y = 125 Hz;
CH,N(CHa)a], 4.11 (s, 5H; CsHs), 4.18-4.19 (m, 1H; Cp-Hy), 4.20-
4.22 (m, 1H; Cp-Hpg), 4.43-4.44 (m, 1H; Cp-Hg), 7.24-7.27 (m, 6H;
Ph-Humeta, Ph-Hpara), 7.92-7.96 (M, 4H, Ph-Horino)-

{'H}"*C-NMR  (100.6 MHz, C¢Ds): d = 44.4 (2C) [N(CHs),], 44.9 (6C) {N[(CH3)2]s},
60.0 (1C) (NCH_), 69.9 (5C) (CsHs), 70.4 (1C) (Cp-Cjpso), 71.0 (1C)
(Cp-Cg), 74.6 (1C) (Cp-Cp), 76.5 (1C) (Cp-Cy), 91.1 (1C) (Cp-C-
CH,N), 135.7 (Ph), 136.0 (Ph), 140.9 (Ph), 141.1 (Ph).

{'H}**Si-NMR  (59.6 MHz, CsDs): & = -17.1 (1Si) (SiO).
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6.6.4 Reaktion von (rac)-2-[N,N-Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-

dimethylsilanol [(rac)-91] mit Di-n-butylmagnesium

Me\l)/le n-Bu
/
N--. Me
NMeo oo &s o/Mg““‘oMe\s" F©
Fe S\i<OH 78°C 2P an 0% T /I\M Mg~ \I»é
- , Fentan e
@ MeMe @Me l9 I/\l\
n-Bu Me Me
C15H23FeNOSi C38H62F92M92N2028i2
317.28 g/mol 795.40 g/mol

Zu 1 Aqg. des auf -78 °C gekuhlten Silanols (298 mg, 0.99 mmol) in 2 mL Pentan
wurde 1 Aq. Di-n-butylmagnesium (1.0 molare Ldsung in Heptan) hinzugefiigt,
wodurch sich die Lésung von rot zu gelb farbte. Das Reaktionsgemisch wurde an-
schlielRend bei -78 °C gelagert, wobei sich durch langsame Kristallisation nach
2 Monaten gelbe Kristalle bildeten. Die Beschreibung der Einkristallrontgenstruk-
turanalyse findet sich in Kapitel 4.2.4.3.
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6.7 Studien von (R,R)-TMCDA in der stereoselektiven ortho-

Lithiierung von N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen

6.7.1 Optimierte stereoselektive Lithiierung von N,N-

Dimethyl(aminomethyl)ferrocen

@/\NMe2 1) i-PrLi,(R,R)-TMCDA é/\NMez

Et,0, 60 °C, 6 h

2) Benzophenon ”
@ —60 °C—=RT @
C13H17FeN C26H27FeNO
243.13 g/mol 425.34 g/mol

Das Reaktionsgemisch aus 2 Aq. (R,R)-TMCDA (16.4 mmol, 2.80 g) in 20 mL
Diethylether wurde auf —60 °C gekiihlt. AnschlieBend wurden 1.5 Aq. i-PrLi
(0.7 molare Lésung in Pentan) hinzugeben und fur 10 min gerthrt. Im Anschluss
wurden 2.00 g (1 Aq., 8.22 mmol) N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen zugegeben
und das Reaktionsgemisch 6 h bei —60 °C gelagert. Anschlielend wurden 1.80 g
Benzophenon (1.2 Aq., 9.86 mmol) zugegeben und langsam auf RT erwarmt. Zur
Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit 20 mL ges. NaHCO3-Lsg. versetzt
und die wassrige Phase dreimal mit je 30 mL Diethylether extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration
vom Trockenmittel wurden alle flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt und
das Rohprodukt als dunkelrotes Ol erhalten. Durch die anschlieRende sdulen-
chromatographische Aufreinigung wurde das Produkt ebenfalls als dunkelrotes Ol

erhalten.

Rs (Pentan:Et;0, 3:1, 5 Vol.-% TEA) 0.51.

Ausbeute 3.14 g (7.39 mmol, 94 %) der hochangereicherten Verbindung 90.
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Enantiomerenverhaltnis: Das Enantiomerenverhaltnis der durch asymmetrische
Synthese gewonnenen enantiomerenangereicherten Verbindung 90 wurde mittels
HPLC an einer chiralen Saule zu e.r. = 95:5 bestimmt. Die Retentionszeit des
(Sp)-Enantiomers betrug 10.66 min, die des (Rp)-Enantiomers 11.55 min
(n-Heptan:iso-Propanol, 99:1, 0.5 mL/min). Die Retentionszeit des
(Sp)-Enantiomers betrug 7.94 min, die des (Rp)-Enantiomers 8.28 min
(n-Heptan:iso-Propanol, 95:5, 0.5 mL/min). Fur die Bestimmung des Enantiome-
renverhaltnisses wurde vor der HPLC-Trennung kein Umkristallisationsschritt vor-
genommen. Die Zuordnung der absoluten Konfiguration erfolgte durch Einkristall-
rontgen-strukturanalyse an einem enantiomerenreinen Kristall der nachfolgenden
Verbindung (R,)-90-BH3

"H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): & = 2.01 [s, 6H; N(CHs),], 2.70 3.69 [AB-
System, 2H; %Juy = 13.3 Hz; CH,N(CHs),], 3.82-3.83 (m,1H; Cp-
H.), 3.98 (s, 5H; CsHs), 4.08-4.09 (m, 2H; Cp-Hpg), 7.13-7.19 (m,
4H; Ph-Hpmeta), 7.24-7.38 (m, 2H; Ph-Hpara), 7.34-7.38 (m, 2H, Ph-
Hortho), 7.58-7.60 (m, 2H, Ph-Hoino), 8.53 (s, 1H; OH).

{'"H}"*C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): & = 44.3 (2C) [N(CHs)], 59.1 (1C) (NCH,),
65.4 (1C) (Cp-Cipso), 69.8 (5C) (CsHs), 70.4 (1C) (Cp-Cg), 70.7
(1C) (Cp-Cy), 77.6 (1C) (Cp-Cy), 82.1 (1C) (Cp-C-CH.N), 126.2
(2C) (Ph-Crmeta), 126.3 (2C) (Ph-Cpeta), 128.3 (2C) (Ph-Cpara),
132.4 (4C) (Ph-Cormno), 137.6 (2C) (Ph-Cppso), 147.5 (1C) (Cp-C-
OH).

Elementaranalyse theoretisch: C 73.42% H 6.40% N 3.29%
experimentell: C 73.5% H 6.5% N 3.3%
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6.7.2 Derivatisierung und Bestimmung der absoluten Konfiguration
der Verbindung (R)-90

Ph Ph
OH . OH
Ph.& Ph &

@\NMGZ BH5 THF @ATM%

Fe THF, 0°C—=RT Fe BH,
C26H27FeNO C26H305F6NO
425.34 g/mol 439.18 g/mol

Zu 1.50 g (3.53 mmol) des in 14 mL THF gelésten Amins 90 wurden bei 0 °C
langsam 3.9 mL (3.88 mmol) BH3-THF Losung zugetropft. Nach 1 h wurde mit
5 mL H2O hydrolisiert und auf RT aufgewarmt. Nach der anschlielienden Phasen-
trennung mit jeweils 10 mL Et,O wurden die vereinigten organischen Phasen Uber
MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Das Roh-
produkt wurde als dunkelrotes Ol erhalten. Das Produkt wurde in Form rotfarbener
Kristalle aus THF bei Raumtemperatur isoliert.

Ausbeute 7.95 g (18.7 mmol, 94 %) der Verbindung (R,)-90-BHs.

Enantiomerenverhaltnis: Fir die Bestimmung des Enantiomerenverhaltnisses
der Verbindung 90 wurde vor der HPLC-Trennung kein Umkristallisationsschritt
vorgenommen. Mittels HPLC an einer chiralen Saule konnte die Enantiomeren-
reinheit zu e.r. = 95:5 (n-Heptan:iso-Propanol, 94:6, 0.5 mL/min) bestimmt werden.
Die Retentionszeit des (Rp)-Enantiomers betrug 21.13 min, die des
(Sp)-Enantiomers 17.61 min (n-Heptan:iso-Propanol, 94:6, 0.5 mL/min). Die Zu-
ordnung der absoluten Konfiguration der Verbindung (R,)-90-BH3 erfolgte durch
Einkristallrontgenstrukturanalyse an einem enantiomerenreinen Kristall (vgl. Kapi-
tel 4.3.1). Die Retentionszeiten der Enantiomere wurden entsprechend durch Ver-
gleich mit der racemischen Probe zugeordnet. Deborierung beobachtet
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TH-NMR

{'H}"*C-NMR

{'"H}""B-NMR

(300.1 MHz, CDCl3): & = 1.57 (s, 3H; BHs), 1.83 [s, 3H; N(CHs).],
2.20 [s, 3H; N(CHs)], 3.43 (s, 1H; OH), 3.90-3.98 (m, 2H;
CH,N(CHa)2], 4.11 (s, 5H; CsHs), 4.34-4.35 (m,1H; Cp-H), 4.51-
4.56 (m, 1H; Cp-Hj), 4.68-4.7 (m, 1H; Cp-Hp), 7.17-7.30 (m, 6H;
Ph-Humeta, Ph-Horho), 7.34-7.39 (m, 2H:; Ph-Homno), 7.52-7.56 (m,
2H, Ph-Horo).

(100.6 MHz, CDCl3): & = 49.9 (1C) [N(CH3)s], 50.8 (1C) [N(CHs).],
62.3 (1C) (NCHy), 68.4 (1C) (Cp-Cipso), 69.9 (5C) (CsHs), 72.1 (1C)
(Cp-Cp), 73.9 (1C) (Cp-Cp), 76.0 (1C) (Cp-Ca), 98.3 (1C) (Cp-C-
CH;N), 126.5 (1C) (Ph-Cpets), 126.7 (1C) (Ph-Cpets),126.9 (1C)
(Ph-Creta), 127.0 (1C) (Ph-Cpeta), 127.2 (1C) (Ph-Conmno), 127.4
(1C) (Ph-Contno), 127.6 (1C) (Ph-Cortno), 127.8 (1C) (Ph-Cortno),
128.3 (1C) (Ph-Cpara), 128.5 (1C) (Ph-Cpara), 130.0 (1C) (Ph-Cipso),
132.4 (1C) (Ph-Cipso), 146.4 (1C) (Cp-C-OH).

(96.3 MHz, CDCl3): & = —8.5 (NBH3).

GC/EI-MS tr = 9.91 min [50 °C (2 min) — 300 °C (5 min)]; m/z (%), Deborie-
rung beobachtet: 425 (10) [M" —BHj3], 281 (10) [FeCsH3CPh,],
207 (100) [FeCsH3CPh™].

Elementaranalyse theoretisch: C 71.11% H 6.89% N 3.19%

experimentell: C 709% H 6.7 % N 3.0%
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6.7.3 Kristallisation des Lithioferrocens (rac)-[100-Et,0],

OEt
2 Fe
MezN—>L|----
< “Ne,
t-BuLi, Et,O ,’
Fe - ————L|<—NMe2
@ Fe
: OEt2
C13H17FeN C30H42F€2L|2N202
243.13 g/mol 646.38 g/mol

Zu 1 Aqg. der auf -78 °C gekiihlten Verbindung N,N-Dimethyl(aminomethyl)-
ferrocen (200 mg, 0.82 mmol) in 1.5 mL Et,O wurden 1.2 Aq. t-BuLi (1.9 molare
Lésung in Pentan, 0.5 mL, 986 mmol) hinzugefligt. Das Reaktionsgemisch wurde
24 h bei =78 °C gelagert, wobei sich rotfarbene Kristalle bildeten. Die Beschrei-
bung der Einkristallrontgenstrukturanalyse findet sich in Kapitel 4.3.2.

Ausbeute 504 mg (0.78 mmol, 95 %) der Verbindung (rac)-[100-Et,O]».

6.7.4 Kristallisation des Lithioferrocens (rac)-[100-THF],

e
Fe
MezN—»,Li————;?
= NMe; t-BuLi, THF @
Fe > ——“l*_i*NMez
SN Fe
THF
=
C13H17FeN C34H46F62Li2N202
243.13 g/mol 642.36 g/mol

Zu 1 Aqg. der auf -78 °C gekihlten Verbindung N,N-Dimethyl(aminomethyl)-
ferrocen (200 mg, 0.82 mmol) in 0.8 mL THF wurden 1.2 Aq. t-BuLi (1.9 molare
Losung in Pentan, 0.5 mL, 986 mmol) hinzugefugt.
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Das Reaktionsgemisch wurde 24 h bei —78 °C gelagert, wobei sich rotfarbene
Kristalle bildeten. Die Beschreibung der Einkristallrdntgenstrukturanalyse findet
sich in Kapitel 4.3.2.

Ausbeute 462 mg (0.72 mmol, 88 %) der Verbindung (rac)-[100-Et,O]5.

6.7.5 Allgemeine Vorschrift zur Kristallisation des zentralen, enantio-

merenreinen Lithioferrocens [(S;)-100].-Et,O

MezN AN :

EtzO\LI - //

----Li
NMe @
©/\ 2 i-PrLi, (R,R)-TMCDA <
Fe Fe

NM62
@ Et,O, -78 °C, 120h

C13H17FeN C30H42F€2Li2N20
243.13 g/mol 572.24 g/mol

Das Reaktionsgemisch aus 2 Aq. (R,R)-TMCDA (1.64 mmol, 280 mg) in 1.2 mL
Diethylether wurde auf —78 °C gekihlt. AnschlieRend wurden 1.2 Aq. i-PrLi
(0.7 molare Lésung in Pentan) hinzugeben und fir 10 min gerthrt. Im Anschluss
wurden 200 mg (1 Aqg., 0.82 mmol) N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen zugege-
ben und das Reaktionsgemisch 120 h bei —78 °C gelagert, wobei sich rotfarbene
Kristalle bildeten. AnschlieRend wurde die Mutterldsung entnommen, die Kristalle
mit kaltem Pentan (3 x 2 mL) gewaschen und abschlieRend im Hochvakuum ge-
trocknet. Die Beschreibung der Einkristallrontgenstrukturanalyse findet sich in Ka-
pitel 4.3.3.

Die auf diese Weise erhaltenen Proben wurden Ublicherweise genutzt, um die
Enantiomerenreinheit von [(Sp)-100]>'Et,O (e.r. =2 99:1) nach Reaktion mit dem
entsprechenden Elektrophil, Benzophenon, zu bestimmen.

Ausbeute 170 mg (0.36 mmol, 68 %) der Verbindung [(Sp)-100]2-Et,0O.
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H-NMR (400.1 MHz, d®-THF): & = 1.11 [t, 6H; O(CH,CHs)s], 2.23-2.26 [bs,
12H; N(CHs)], 2.68 3.90 [AB-System, 4H; 2Juy = 115 Hz
CH,N(CHs)2], 3.38 [q, 4H; O(CH,CHs)2], 3.84 (s, 10H; CsHs), 4.01-
4.13 (m, 6H; Cp-Hy, Cp-H).

{'H}"*C-NMR (125.7 MHz, ¢®-THF): & = 15.8 (1C) [O(CH,CHs),], 46.6 (2C)
[N(CHs)], 60.1 (1C) (NCHy), 66.4 (1C) [O(CH,CHs),], 67.4 (5C)
(CsHs), 69.2 (1C), 71.0 (1C), 71.8 (1C), 95.9 (1C) (Cp-C-CH2N).

{'HY'Li-NMR  (116.6 MHz, d®-THF): & = 0.34 (L)).

Elementaranalyse theoretisch: C 6269% H 6.48% N 5.62 %
experimentell: C 60.5% H 6.7 % N 53 %

6.7.6 Asymmetrische durch TMCDA katalysierte Lithiierung von N,N-

Dimethyl(aminomethyl)]ferrocen

NMe, 1) Lithiumalkyl NMe,
©/\ 2 0.05-020 Aq. (R,R)-TMCDA_ %/\OH
@ 2) Benzophenon @ F’hPh

C13H17F6N C26H27FGNO
243.13 g/mol 425.34 g/mol

Das Reaktionsgemisch aus substdchiometrischen Mengen (vgl. Tabelle 6.1)
(R,R)-TMCDA in 20 mL Diethylether wurde auf —78 °C gekuhlt. AnschlieRend wur-
den 1.2 Aq. i-PrLi (0.7 molare Lésung in Pentan) hinzugeben und fir 10 min ge-
ruhrt. Im Anschluss wurden 5.00 g (1 Aq., 20.6 mmol)
N,N-Dimethyl(aminomethyl)ferrocen zugegeben und das Reaktionsgemisch ent-
sprechend der in Tabelle 6.1 angegebenen Zeiten bei —78 °C gelagert und gege-
benenfalls auf RT erwarmt. AnschlieRend wurde Benzophenon —78 °C zugegeben
und langsam auf RT erwarmt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit
20 mL deionisiertes Wasser versetzt und die wassrige Phase dreimal mit je 20 mL

Diethylether extrahiert.
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Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet.

Nach Filtration vom Trockenmittel wurden alle fliichtigen Bestandteile im Vakuum

entfernt und das Rohprodukt als dunkelrotes Ol erhalten.

Enantiomerenverhaltnisse und Ausbeuten: Die beiden Enantiomere der Ver-

bindungen (R,)-90 und (S,)-90 konnten mittels HPLC an einer chiralen Saule ge-

trennt werden und die Peakintegralverhaltnisse sind in der folgenden Tabelle dar-

gestellt (vgl. Tabelle 6.1).

Tabelle 6.1 Ergebnisse der enantioselektiven Synthese der Verbindung (R,)-90.
Zeit

Ag. TMCDA

0.2
0.1
0.05
0.2
0.2
0.2
0.2
0.2
0.2

Li-Alkyl

i-PrLi
i-PrLi
i-PrLi
i-PrLi
s-BuLi
s-BuLi
i-PrLi
i-PrLi
i-PrLi
i-PrLi

LM

Pentan/Et,O

Pentan/Et,O

Pentan/Et,O

Pentan
Cyclohexan/Et,0O
Cyclohexan/Et,0O
Pentan/MTBE

Pentan/Et,O 12:1
Pentan/Et,O 12:1

Pentan

h
96

96
96
96
96

96
96

T[°C]

-78 °C
-78 °C
-78 °C
-78 °C
-78 °C
-78°C > RT
-78°C - RT
—-78°C - RT
—78 °C
—78 °C

Ausbeute®
[%]
86
82
83
17
41
87
87
94
93
47

e.r.

81:19
78:22
71:29
82:18
80:20
67:33
67:33
85:15
86:14
50:50

@ soliertes Produkt. ° Bestimmt tiber chirale HPLC.
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6.8 Darstellung der enantiomerenreinen [N,N-

Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl Derivate

6.8.1 Synthese der enantiomerenreinen Verbindung (Rp)-2-[N,N-

Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-diphenylcarbinol [(R,)-90]

MezN

Ph
EtzO\r_i/"// £ Ph\(\:/OH
/ /) e
T = TNMe,
Fe NMe, 2 Benzophenon _ 2 Fe
) -60 °C—= RT N
C30H42F82Li2N20 C26H27FeNO
572.24 g/mol 425.34 g/mol

Zu 1 Aqg. der auf -60 °C gekihlten, enantiomerenreinen Verbindung
[(Sp)-100]-Et,O (1 g, 1.75 mmol) in 2 mL Et,O wurden 2.1 Aq. Benzophenon
(670 mg, 3.68 mmol) hinzugefugt und langsam auf RT erwarmt. Zur Aufarbeitung
wurde das Reaktionsgemisch mit 20 mL ges. NaHCOs;-Lsg. versetzt und die wass-
rige Phase dreimal mit je 30 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration vom Tro-
ckenmittel wurden alle fluchtigen Bestandteile im Vakuum entfernt und das Roh-
produkt als dunkelrotes Ol erhalten. Durch die anschlieRende sédulenchromatogra-

phische Aufreinigung wurde das Produkt ebenfalls als dunkelrotes Ol erhalten.

Rs (Pentan:Et;0, 3:1, 5 Vol.-% TEA) 0.51.
Ausbeute 1.44 g (3.38 mmol, 97 %) der Verbindung (Rp)-90.

Enantiomerenverhaltnis: Das Enantiomerenverhaltnis der durch asymmetrische
Synthese gewonnenen enantiomerenreinen Verbindung [(Rp)-90] wurde mittels
HPLC an einer chiralen Saule zu e.r. =2 99:1 bestimmt. Die Retentionszeit des

(Rp)-Enantiomers betrug 8.24 min (n-Heptan:iso-Propanol, 95:5, 0.5 mL/min).
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Fir die Bestimmung des Enantiomerenverhaltnisses wurde vor der HPLC-

Trennung kein Umkristallisationsschritt vorgenommen.

Spezifischer Drehwert a3®> = +162.17°-mL/g-dm (Et,0, 267 mg/25 mL).

6.8.2 Synthese der enantiomerenreinen Verbindung (R,)-2-[N,N-
Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-methoxydiphenylsilan [(R,)-85]

MezN
_ Q Ph
Etzo\u 7 MeO. L -Ph
! |
- -L|
< : 2 Ph,Si(OMe), é/\NMGZ
Fe Nl\/le2 - 2 ke
-60 °C—» RT S
. CosHogFeNOSI
C30H42F€2L|2N20 4?25 195 / |
572.24 g/mol 49 g/mo

Zu 1 Aqg. der auf -60 °C gekihlten, enantiomerenreinen Verbindung
[(Sp)-100]2-Et,O (1 g, 1.75 mmol) in 2 mL Et,O wurden 2.1 Aq. Dimethoxydiphe-
nylsilan (899 mg, 3.68 mmol) hinzugefligt und langsam auf RT erwarmt. Zur Auf-
arbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit 20 mL ges. NaHCO3;-Lsg. versetzt und
die wassrige Phase dreimal mit je 30 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration
vom Trockenmittel wurden alle flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt und
das Rohprodukt als dunkelrotes Ol erhalten. Durch die anschlieBende sdulen-
chromatographische Aufreinigung wurde das Produkt ebenfalls als dunkelrotes Ol

erhalten.

R (Pentan:Et;0, 1:1, 5 Vol.-% TEA) 0.78.

Ausbeute 1.37 g (3.01 mmol, 86 %) der Verbindung (R)-85.

Spezifischer Drehwert a3° = +53.10°-mL/g-dm (Et,O, 216 mg/10 mL).

187



6. Experimentalteil

6.8.3 Synthese der

enantiomerenreinen

Verbindung (R)-2-[N,N-

Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-methoxydimethylsilan [(R,)-86]

MezN
Me
Et,0 f_T\F@ MeO. | -Me
./ Fe
K= o TNMe,
2 f 2 Me,Si(OMe),
e NMe, - 2 Fe
@ —-60 °C—= RT @
C30H42F92Li2N20 C16H25FeNOSi
572.24 g/mol 331.31 g/mol

Zu 1 Aqg. der auf -60 °C gekihlten,
[(Sp)-100]2-Et,0 (1 g, 1.75 mmol) in 2 mL Et,O wurden 2.1 Ag. Dimethoxydime-
thylsilan (442 mg, 3.68 mmol) hinzugefugt und langsam auf RT erwarmt. Zur Auf-

enantiomerenreinen Verbindung

arbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit 20 mL ges. NaHCOs-Lsg. versetzt und
die wassrige Phase dreimal mit je 30 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration
vom Trockenmittel wurden alle flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt und
das Rohprodukt als dunkelrotes Ol erhalten. Durch die anschlieRende sdulen-

chromatographische Aufreinigung wurde das Produkt ebenfalls als dunkelrotes Ol

erhalten.
R¢ (Pentan:Et;0, 2:1, 5 Vol.-% TEA) 0.56.
Ausbeute 980 mg (2.96 mmol, 85 %) der Verbindung (R,)-86.

Spezifischer Drehwert a%°> = +30.73°-mL/g-dm (Et,O, 342 mg/10 mL).
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6.8.4 Synthese der enantiomerenreinen Verbindung (R,)-2-[N,N-

Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-dimethylsilanol [(R;)-91]

Me Me
MeO. ! _Me HO.l._Me
Si Si
NMe, é/\NMGZ
KOH
Fe > Fe
C H,O/ Et,0O/ Aceton C
RT, 24 h
C16H25FGNOSi C15H23FGNOSi
331.31 g/mol 317.28 g/mol

Zu einer Losung von 602mg (1.81 mmol) enantiomerenreinem
[N, N-Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-methoxydimethylsilan in 5 mL Diethyl-
ether und 5 mL Aceton wurden unter Rihren (6 Ag., 10.9 mmol) KOH und 2 mL
deionisiertes Wasser zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde anschliel3end
20 h bei RT geruhrt. Anschlieliend wurde die Losung dreimal mit 20 mL Diethyl-
ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Magnesi-
umsulfat getrocknet. Nach Filtration vom Trockenmittel wurden alle fllichtigen
Bestandteile im Vakuum entfernt und das Rohprodukt erhalten. Durch anschlie-
Rende saulenchromatographische Aufreinigung (Et.0, 5 Vol.-% TEA) wurde das
Produkt als dunkelrotes Ol erhalten.

R¢ (Et20, 5 Vol.-% TEA) 0.37.
Ausbeute 573 mg (1.09 mmol, 60 %) der Verbindung (Ry)-91.

Spezifischer Drehwert a3® = +54.34°-mL/g-dm (Et,O, 166 mg/10 mL).
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6.8.5 Synthese der enantiomerenreinen Verbindung (R,)-2-[N,N-
Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-diphenylsilanol [(R;)-93]

MeO Fl’h Ph Ph
~ « I -~
e Si HO\Si Ph
NMe, < "NMe,
KOH
Fe > Fe
4: :>. H,0O/ Et,0O/ Aceton @
RT, 24 h
CzeHngeNOSi Cz5H27FeNOSi
455.45 g/mol 441.42 g/mol

Zu einer Losung von 980mg (2.15mmol)  enantiomerenreinem
[N, N-Dimethyl(aminomethyl)]ferrocenyl-1-methoxydiphenylsilan in 6 mL Diethyl-
ether und 6 mL Aceton wurde unter Rihren (6 Ag., 12.9 mmol) KOH und 3 mL
deionisiertes Wasser zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde anschlie3end
20 h bei RT geruhrt. AnschlieRend wurde die Losung dreimal mit 20 mL Diethyl-
ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Magnesiumsul-
fat getrocknet. Nach Filtration vom Trockenmittel wurden alle flichtigen Bestand-
teile im Vakuum entfernt und das Rohprodukt erhalten. Durch anschlieRende Sau-
lenchromatographie (Et,O:Pentan, 5 Vol.-% TEA) wurde das Produkt als dunkelro-
tes Ol erhalten. Das Produkt wurde in Form rotfarbener Kristalle aus Diethyl-
ether/Aceton bei RT kristallisiert. Die Beschreibung der Einkristallrontgenstruktur-
analyse findet sich 4.3.5.

R¢ (Pentan:Et,0, 1:1, 5 Vol.-% TEA) 0.68.
Ausbeute 712 mg (1.61 mmol, 75 %) der Verbindung (Ry)-93.

Spezifischer Drehwert o3> = +276.36°-mL/g-dm (Aceton, 209 mg/10 mL).
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