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(57) Abstract

Disclosed is
a novel method of
producing optically active H
metallocenyl phosphines of
the general formula shown.
In the formula (Ia) (Ib), M
represents iron, ruthenium |

or nickel;, R! and RV

-NR’R’

R
PR'R®
both represent C;-C4 alkyl
groups; RZ and R3 each
represent independently of
each other either hydrogen
or a C-C4 alkyl group, or,
together with the nitrogen
atom, form a five- or
six ~member  saturated

H
-NR’R®
Rl
(Ta) | “PR'R® (Ib)
M PR‘RS
;
NR?R?
H

heterocyclic ring which may optionally contain further heteroatoms; R4 and RS each represent independently of each other a C|-C4 alkyl
group (for example) or an aryl group which is optionally substituted with one or more methy! or methoxy groups or with one or more
fluorine atoms. These are obtained from acyl- or 1,1’-diacylmetallocenes by enantioselective reduction with borane in the presence of
optically active oxazoborolidines, esterification of the metallocenyl alkanols thus obtained, nucleophilic substitution of the ester group with

a secondary amine, lithiation and reaction with a phosphine halide.




(57) Zusammenfassung

Beschrieben wird ein neues Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Metallocenylphosphinen der allgemeinen Formel (la)
(Ib). Darin ist M Eisen, Ruthenium oder Nickel, R! und R! sind jeweils vorzugsweise eine C1-Cs-Alkylgruppe. R2 und R3
sind entweder unabhingig voneinander jeweils Wasserstoff oder eine Ci1-C4-Alkylgruppe oder R? und R3 bilden zusammen mit dem
Stickstoffatom einen gegebenenfalls weitere Heteroatome enthaltenden fiinf- oder sechsgliedrigen geséttigten heterocyclischen Ring. R4
und RS sind jeweils unabhiingig voneinander beispielsweise eine Ci-Cg-Alkylgruppe oder eine gegebenenfalls mit einer oder mehreren
Methyl- oder Methoxygruppen oder mit einem oder mehreren Fluoratomen substituierte Arylgruppe. Diese werden aus Acyl- oder 1,1'-
Diacylmetallocenen durch enantioselektive Reduktion mit Boran in Gegenwart von optisch aktiven Oxazaborolidinen, Veresterung der so
erhaltenen Metallocenylalkanole, nucleophile Substitution der Estergruppe mit einem sekundiren Amin, Lithiierung und Umsetzung mit
einem Halogenphosphin erhalten.
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Verfahren zur Herstellung optisch aktiver Metallocenylphosphine

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung optisch aktiver Metallo-
cenylphosphine aus prochiralen Acylmetallocenen.

Optisch aktive Phosphine werden in zunehmenden Masse als Liganden fiir chirale Uber-
gangsmetallkomplexe eingesetzt. Letztere werden ihrerseits als Katalysatoren in homogen
katalysierten enantioselektiven Reaktionen ("asymmetrischen Synthesen") verwendet.

Als optisch aktive Phosphine werden insbesondere auch Metallocenylphosphine mit chiralen
Substituenten am Cyclopentadienring eingesetzt. Eine wichtige Gruppe solcher Metallocenyl-
phosphine wird durch die allgemeinen Formeln

H H
o e O PRE
R R
| “PRR’ | “PRR®
M Ia M PR4R5 Ib

R"

@ NR’R?

H

und deren Spiegelbilder reprisentiert.

Hierbei bedeutet M Eisen, Ruthenium oder Nickel. R und R!" sind gleich oder verschieden
und jeweils eine C1-Cy4-Alkylgruppe, eine C1—C4-Perfluoralkylgruppe, eine CorCy-
Alkenylgruppe, eine C3~Cg-Cycloalkylgruppe oder eine gegebenenfalls substituierte
Arylgruppe. R2 und R3 sind entweder unabhingig voneinander jeweils Wasserstoff oder eine
C1-C4-Alkylgruppe oder sie bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen fiinf- oder
sechsgliedrigen gesittigten heterocyclischen Ring, der gegebenenfalls noch weitere Hetero-
atome enthalten kann. R4 und RS sind jeweils unabhéngig voneinander eine C1-Cy4-Alkyl-
gruppe, eine C3-Cg-Cycloalkylgruppe oder eine gegebenenfalls mit einer oder mehreren
Methyl- oder Methoxygruppen oder mit einem oder mehreren Fluoratomen substituierte
Arylgruppe oder R4 und RS bilden zusammen mit dem Phosphoratom einen gesittigten 5-
oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring. Unter C1~-C4-Alkylgruppen sind hier und im fol-
genden jeweils unverzweigte und verzweigte primire, sekundire und tertizre Alkylgruppen
mit bis zu vier Kohlenstoffatomen zu verstehen, also Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl,
Isobutyl, sec-Butyl und tert-Butyl. Unter C—Cg4-Perfluoralkylgruppen sind die entsprechen-
den perfluorierten Gruppen zu verstehen, vorzugsweise Trifluormethyl. Unter Cy—Cy-
Alkenylgruppen sind beispielsweise Vinyl, Allyl, Propenyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl
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und Isopropenyl zu verstehen, unter C3-Cg-Cycloalkyl Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclo-
pentyl und vorzugsweise Cyclohexyl. Unter Arylgruppen sind mono- und polycyclische
aromatische Kohlenwasserstoffreste zu verstehen, insbesondere Phenyl und Naphthyl.
Beispiele fiir solche Metallocenylphosphine und deren Verwendung finden sich u.a. bei T.
Hayashi et al., Bull. Chem. Soc. Jpn. 1980, 53, 1138-1151 (M = Fe).

Die Verbindungen der Formel Ia und Ib enthalten jeweils neben dem Chiralitétszentrum an
dem zu R! benachbarten Kohlenstoffatom noch eine Chiralititsebene durch den 1,2-di-
substituierten Cyclopentadienring. Von den méglichen Stereoisomeren werden jedoch bei der
Einfiihrung der Phosphinogrupppe nur diejenigen gebildet, in denen beiden Chiralitéts-
elementen entgegengesetzte Konfiguration zukommt, also die (R*,5*)-Stereoisomeren nach
der in Chemical Abstracts benutzten Konvention. Hier und im folgenden ist jeweils das

S-(R* S*)-Stereoisomer gezeichnet, in welchem die absolute Konfiguration beziiglich der
Chiralitétsebene S ist.

Falls die beiden Substituenten R4 und RS am Phosphoratom verschieden sind, bildet letzteres
ein zusitzliches Chiralitdtszentrum.

Die bisherigen Verfahren zur Herstellung der optisch aktiven Metallocenylphosphine der For-
mel I (s. z. B. T. Hayashi et al., loc. cit.) erfordern in der Regel eine Racematspaltung einer
Vorstufe (vgl. D. Marquarding et al., J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 5389).

Diese Racematspaltung erfordert nicht nur einen erheblichen Aufwand, sondern verringert
auch die Ausbeute, weil in der Regel nur eines der beiden Enantiomeren benétigt wird und
das andere als Abfall anzusehen ist.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, einen Weg zu den optisch aktiven Metallocenyl-
phosphinen der Formel Ia/Ib zu erdffnen, der ohne Racematspaltung auskommt und es er-
moglicht, je nach Bedarf gezielt das abgebildete S-(R*,S*)-Stereoisomer oder dessen Spiegel-
bild herzustellen.

Erfindungsgemass wird diese Aufgabe durch das Verfahren nach Anspruch 1 und das Verfah-
ren nach Anspruch 9 geldst.

Es wurde gefunden, dass sich Acylmetallocene der allgemeinen Formeln
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worin M Eisen, Ruthenium oder Nickel ist und R! und RI' unabhingig voneinander jeweils
eine C1—Cy4-Alkylgruppe, eine C1—C4-Perfluoralkylgruppe, eine C2—C4-Alkenylgruppe, eine
C3-Cg-Cycloalkylgruppe oder eine gegebenenfalls substituierte Arylgruppe sind, mit Boran
oder einem anderen Hydroborierungsmittel in Gegenwart eines optisch aktiven Oxaza-
borolidins der Formel

Q‘<C6Hs 111
CH,

g—©

IIb

i6

R

worin R Wasserstoff, C1—C4-Alkyl oder Phenyl ist,
in guter optischer Ausbeute enantioselektiv zu den entsprechenden Metallocenylalkanolen der
allgemeinen Formeln

H H
-OH -OH
@AR' R'
| |
M IVa M IVb
R"
OH

worin M, R! und R!" die oben genannten Bedeutungen haben, reduzieren lassen. Hierzu
werden fiir I mol Monoacylmetallocen 0,5 mol Boran benétigt, entsprechend fiir 1 mol Di-
acylmetallocen 1 mol Boran bzw. eine dquivalente Menge Hydroborierungsmittel. Ein
grosserer Uberschuss an Boran ist zu vermeiden, weil Giberraschend gefunden wurde, dass mit
liberschiissigem Boran eine weitere Reduktion zu Alkylmetallocenen stattfindet.

Die Acylmetallocene der Formeln I1a/ITb kénnen nach oder analog zu bekannten Verfahren
hergestellt werden, so beispielsweise das Acetylferrocen nach einer Vorschrift von C. R.
Hauser u. J. K. Lindsay, J. Org. Chem. 1957, 22, 482. Eine Ubersicht iiber die Herstellung
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4
von Acylmetallocenen findet sich beispielsweise bei P.L. Pauson, Methoden Org. Chem.
(Houben-Weyl), Bd. E18, Teil 1, S. 223-450. Einige Acylmetallocene sind auch kommerziell
erhaltlich.

Vorzugsweise werden als Acylmetallocene die Acylferrocene eingesetzt.

Vorzugsweise werden Acylmetallocene der Formel Ila oder IIb verwendet, die als Acyl-
gruppen Acetylgruppen tragen, fiir die also gilt Rl (= R!") = Methyl.

Die als Katalysator eingesetzten optisch aktiven Oxazaborolidine der Formel III sind aus EP-
A 0305 180 bekannt und kénnen ausgehend von der natiirlichen Aminoséure L-Prolin her-
gestellt werden, wobei die in Formel III dargestellte (S)-Konfiguration erhalten wird. Ent-
sprechend kann aus dem "unnatiirlichen" D-Prolin die zu Formel III spiegelbildliche (R)-Kon-
figuration erhalten werden, bei deren Verwendung im erfindungsgeméssen Verfahren ent-
sprechend auch die Metallocenylalkanole der Formel IVa bzw. IVb und alle folgenden Stufen
in der spiegelbildlichen Form erhalten werden.

Wenn als Oxazaborolidin (III) diejenige Verbindung eingesetzt wird, in welcher R6 Wasser-
stoff ist, dann wird diese vorzugsweise in situ direkt aus dem optisch aktiven a,a-Diphenyl-
2-pyrrolidinmethanol und Boran hergestellt.

Das Boran wird vorzugsweise in Form eines stabilen Addukts, beispielsweise mit Dimethyl-
sulfid, Tetrahydrofuran oder 1,4-Oxathian, eingesetzt. Besonders bevorzugt ist das Addukt
mit Dimethylsulfid. Als Hydroborierungsmittel kann anstelle von Boran vorteilhaft auch ein
Gemisch von NaBHy4 und (CH3)3SiCl eingesetzt werden.

Zur weiteren Umsetzung in die Metallocenylphosphine der Formel I werden die
Metallocenylalkanole der Formel IV zunichst zweckmassig verestert. Durch die Veresterung
an der Hydroxygruppe wird eine Abgangsgruppe in das Molekiil eingefiihrt, die im folgenden
Syntheseschritt nucleophil substituiert werden kann. Als Abgangsgruppen eignen sich in
diesem Fall nicht nur die sonst gebrauchlichen Gruppen wie beispielsweise Tosyl (p-Toluol-
sulfonyl) und verwandte Gruppen, sondern vorzugsweise auch Acetyl. Die Einfithrung der
Acetylgruppen kann auf iibliche Weise erreicht werden, zum Beispiel mit Essigsaureanhydrid
in Gegenwart von Pyridin.

In der folgenden Stufe wird die Esterfunktion durch Umsetzung mit einem Amin nucleophil
ausgetauscht, wobei aufgrund der besonderen Verhiltnisse am Metallocensystem die Kon-

figuration des Chiralitétszentrums erhalten bleibt.
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Als Amin wird ein Amin der allgemeinen Formel HNR2R3 (V) eingesetzt, wobei R2 und R3
die oben genannten Bedeutungen haben. Hierzu zdhlen insbesondere Ammoniak, Mono- und
Dialkylamine mit C1-C4-Alkylgruppen, finf- und sechsgliedrige gesittigte Stickstoff-
heterocyclen wie beispielsweise Pyrrolidin und Piperidin oder gesittigte Stickstoffhetero-
cyclen, die noch weitere Heteroatome enthalten, wie beispielsweise Morpholin.
Vorzugsweise wird als Amin ein sekundires Amin eingesetzt, insbesondere Dimethylamin.

Das so erhaltene Metallocenylamin der allgemeinen Formel

H H
e o
R 1 R 1
I |
M Via M VIb
R"
@ @\ANRZR’
H

wird schliesslich in der letzten Stufe lithiiert und dann mit einem Halogenphosphin der allge-
meinen Formel

X PR VIl
worin X fiir Chlor, Brom oder Iod steht und R4 und R5 die oben genannten Bedeutungen
haben, umgesetzt.

Vorzugsweise ist X Chlor, ebenfalls vorzugsweise sind R4 und RS gleich und jeweils eine
Phenylgruppe.

Die Lithiierung wird vorzugsweise mit n-Butyllithium in einem inerten Lésungsmittel

durchgefiihrt.

Die folgenden Beispiele verdeutlichen die Durchfithrung des erfindungsgemassen
Verfahrens, ohne dass darin eine Einschrinkung zu sehen ist.
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Beispiel 1:
(R)-(1-Hydroxyethyl)ferrocen
(Formel IVa, M = Fe, R1 = Methyl)

In einem 10 I-Kolben wurde eine Lésung von 60,8 g (0,24 mol) (S)-a,a-Diphenylprolinol in
100 ml Tetrahydrofuran mit 30 ml Boran-Dimethylsulfid-Addukt unter Argon bei Raum-
temperatur 38 h geriihrt.

Anschliessend wurden 1,0 | Tetrahydrofuran und 750 g (3,29 mol) Acetylferrocen (bei 40 °C
im Vakuum iiber Nacht getrocknet) zu der so erhaltenen Katalysatorlgsung gegeben und
durch weiteren Zusatz von 1,0 1 Tetrahydrofuran in Losung gebracht. Die Katalysatormenge
betrug somit 6,8 mol%. Innerhalb von 3 h wurden bei 20-25 °C weitere 145 ml Boran-Di-
methylsulfid-Addukt (insgesamt 1,75 mol) gleichmissig zugetropft. Nach weiteren 30 min
Riihren wurde das Reaktionsgemisch unter Kiihlung durch Zugabe von 2,0 | Wasser hydro-
lysiert, wobei darauf geachtet wurde, dass die Temperatur nicht tiber 30 °C anstieg.
Anschliessend wurden 2,0 | rers-Butylmethylether zugegeben, die Phasen getrennt und die
wissrige Phase nochmals mit 1,0 | terf-Butylmethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
abdestilliert.

Das so erhaltene rohe (R)-(1-Hydroxyethyl)ferrocen wurde ohne Reinigung fiir die nidchste
Stufe eingesetzt.

Beispiel 2:
(R)-(1-Acetoxyethyl)ferrocen

Zu dem rohen (R)-(1-Hydroxyethyl)ferrocen aus Beispiel 1 wurden bei 25 °C unter Argon
500g (6,32 mol) Pyridin und anschliessend 600 g (5,88 mol) Essigsdureanhydrid unter
Riihren zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde noch 20 h bei 25 °C stehengelassen, dann
mit 1,5 | Ammoniumchloridlésung (20%) hydrolysiert und dreimal mit je 1,5 | Ethylacetat
extrahiert. Aus den vereinigten organischen Phasen wurde das Losungsmittel abdestilliert.
Ausbeute: 812 g (91%, bezogen auf Acetylferrocen)

Optische Reinheit: 88% ee (HPLC)
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Beispiel 3:
(R)-[l-(Dimethylamino)ethyl]ferrocen
(Formel VIa, M = Fe, Rl = R2 = R3 = Methy)

In einem 10 1-Kolben wurden 812 g rohes (R)-1-Acetoxyethylferrocen aus Beispiel 2 unter
Argon bei 25 °C unter Riihren mit 1,0 1 50%iger wissriger Dimethylaminlésung und 1,0 |
Methanol versetzt, wobei die Temperatur auf 40 °C anstieg. Anschliessend wurde das Reak-
tionsgemisch 2 Tage bei 25 °C stehengelassen. Danach wurde das Gemisch bei 50 °Cim
Wasserstrahlvakuum bis auf 1,1 kg eingeengt und der Riickstand zu 2,0 120%iger Natron-
lauge gegeben.

Das so erhaltene Gemisch wurde dreimal mit je 1,0 I Dichlormethan extrahiert und die ver-
einigten organischen Phasen mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des
Losungsmittels wurde das rohe (R)-[l-(Dimethylamino)ethyl]fcrrocen als dunkelbraunes 0]
erhalten.

Ausbeute: 743 g (97%)

Beispiel 4:
[S-(R *,S*)]-1-[1-(Dimethylamino)ethyl]-2-(diphenylphosphino)ferrocen
(Formel Ia, M =Fe, Rl = RZ = R3 = Methyl, R4 = RS = Phenyl)

In einem 10 1-Kolben wurden unter Argon 400 g (1,56 mol) (R)-[l-(Dimethylamino)ethyl]-
ferrocen aus Beispiel 3 in 3,5 1 tert-Butylmethylether vorgelegt. Innerhalb von 1 h wurden bei
25°C 1,221 (3,10 mol) n-Butyllithium (2,55 M in Hexan) unter Riihren zugetropft. Zur Ver-
volistindigung der Metallierung wurde noch 1 h nachgeriihrt, anschliessend wurden bei
20-45 °C innerhalb von 30 min 619 £ (2,80 mol) Chlordiphenyiphosphin zugetropft und das
Gemisch schliesslich noch 2,5 h zum Riickfluss erhitzt.

Nach dem Abkiihlen auf 15 °C wurde das Gemisch mit 1,8 | Natriumhydrogencarbonatl6sung
(80 g NaHCO3) bei 20 °C hydrolysiert. Nach Zugabe von 0,4 | Dichlormethan wurde das
Gemisch iiber Celite® filtriert. Der F ilterriickstand wurde noch mit 1,0 1 Dichlormethan
nachgewaschen. Die organische Phase des F iltrats wurde abgetrennt und mit 0,4 1 Wasser ge-
waschen. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden mit insgesamt 4,0 | Dichlormethan
dreimal extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen wurden liber Magnesiumsulfat getrocknet und bej
Normaldruck auf ca. 1 | eingeengt. Zu dem braunen Riickstand wurden 1,5 1 Ethanol gegeben
und bei ca. 0 °C iiber Nacht geriihrt. Das ausgefallene feste Produkt wurde abfiltriert, mit 0,5
I Methanol von 0 °C nachgewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 325 g (47%), orange Kristalle (Ausbeute bezogen auf Acetylferrocen: 42%))
Schmp.: 136,7-139,1 °C



10

15

20

25

30

35

WO 96/16971 PCT/EP95/04678

[o]? =-368,8 (c = 0,6, Ethanol)
optische Reinheit: >98% ee.

Beispiele S - 8:

Analog zu Beispiel 1 wurden verschiedene Mengen des in situ aus (S)-a,a-Diphenylprolinol
und Boran hergestellten Oxazaborolidins (III, RO = H) sowie der gemiss EP-A 0 305 180
hergestellten entsprechenden B-Methylverbindung (III, R6 = CH3) eingesetzt und die
optische Reinheit des Produkts bestimmt.

Die erhaltenen Resultate waren folgende:

Beispiel 5: Katalysator: RO = H, eingesetzte Menge: 2,3 mol%, optische Reinheit: 54% ee.
Beispiel 6: Katalysator: R6=H, eingesetzte Menge: 4,5 mol%, optische Reinheit: 76% ee.
Beispiel 7: Katalysator: R6 = CH3, eingesetzte Menge: 4,5 mol%, optische Reinheit: 78% ee.

Beispiel 8: Katalysator: R6 = CH3, eingesetzte Menge: 7,3 mol%, optische Reinheit: 78% ee.

Beispiel 9:
(R)-(1-Hydroxypropyl)ferrocen
(Formel IVa, M = Fe, R! = Ethyl)

Zu einer Lsung von 10,0 g (41,3 mmol) Propionylferrocen und 2,5 ml (2,5 mmol, 0,06 eq)
Katalysator (S)-111 (R6= CH3) in 30 ml Tetrahydrofuran wurde bei 20 °C 2,5 ml (25 mmol)
Boran-Dimethylsulfid-Addukt innerhalb von 30 min getropft. Nach 1 h bei 20-25 °C wurde
das Reaktionsgemisch unter starkem Riihren auf ca. 200 ml Eis/Wasser gegossen und 0,5 h
geriihrt. Die wissrige Phase wurde anschliessend dreimal mit je 200 ml fers-Butylmethylether
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im
Hochvakuum eingeengt. Es wurden 10,7 g (106%) der rohen Titelverbindung erhalten.
Dieses Rohprodukt kann ohne weitere Reinigung fiir die weiteren Reaktionen eingesetzt

werden.

optische Reinheit: 96% ee (HPLC).
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6= 4,274,21 (m, 2H),
4,21-4,12 (m, 3H),
4,17 (s, SH),
1,96 (br. s, 1H),
1,75-1,60 (m, 2H),
0,94 (t, /= 17,4 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): 8= 9432,
71,10,
68,26,
67,84,
67,69,
67,27,
65,22,
31,06,
10,37.

Beispiel 10:
(R)-[1-(Dimethylamino)propyl]ferrocen
(Formel Vla, M = Fe, Rl = Ethyl, R2 = R3 = Methyl)

Eine Lsung von 10,0 g (38,6 mmol) rohem (R)-(1-Hydroxypropyl)ferrocen in 10 ml Pyridin
und 10 ml Essigsdureanhydrid wurde 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktions-
gemisch wurde mit 50 ml Wasser versetzt und dreimal mit je 200 ml Diethylether extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und einrotiert.
Die Bildung des acetylierten (R)-(1-Hydroxypropyl)ferrocens kann !H NMR-spektroskopisch
verfolgt werden (OcHOAC = 5,72-5,66, "dd", 1H). Das rohe (R)-(1-Acetoxypropyl)ferrocen
wurde mit 100 ml Isopropylalkohol und 75 ml Dimethylamin (50% in Wasser) iiber Nacht
bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde wissrig aufgearbeitet und dreimal mit je
200 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesium-
sulfat getrocknet und zur Trockne eingeengt.

Ausbeute: 9,10 g (87%) braunes Ol (Rohprodukt), welches langsam kristallisierte.
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 4,20-4,08 (m, 2H),
4,10 (s, SH),
4,08—4,06 (m, 1H),
4,02-4,01 (m, 1H),
3,27-3,23 ("dd", 1H),
2,10-1,96 (m, 1H),
2,00 (s, 6H),
1,79-1,67 (m, 1H),
1,10 (t, J=17,5 Hz, 3H).

Beispiel 11:
[S-(R*,5*)]-1-[1-(Dimethylamino)propyl]-2-(diphenylphosphino)ferrocen
(Formel Ia, M = Fe, R1 = Ethyl, R2 = R3 = Methyl, R4 = RS = Phenyl)

Zu einer Losung von 9,53 g (35 mmol) (R)-[1-(Dimethylamino)propyljferrocen in 60 ml tert-
Butylmethylether wurden bei Raumtemperatur innerhalb von 0,5 h 32,5 m] (188 mmol)
n-Butyllithium (2,7 M in Hexan) zugetropft und 1 h nachgeriihrt. Anschliefend wurde noch
30 min unter Riickfluss erhitzt, bis keine Gasentwicklung mehr zu beobachten war. Bei
25-35 °C wurden 13,0 ml (70 mmol) P-Chlordiphenylphosphin zugetropft und das Gemisch
anschliessend 4 h am Riickfluss erhitzt. Nach weiteren 16 h bei Raumtemperatur wurde das
Reaktionsgemisch auf 200 ml Eis/Wasser gegossen und 0,5 h geriihrt. Dreimalige Extraktion
mit je 150 ml Diethylether ergab nach dem Einengen der vereinigten organischen Phasen am
Rotationsverdampfer 24,4 g Riickstand, der aus Ethanol umkristallisiert wurde.

Ausbeute: 6,03 g (38%) orange Kristalle

Schmp.: 139,5-140,5 °C
[a]? =-384,3(c=1, CHCl3)

IH NMR (400 MHz, CDCl3): 5= 7,63-7,56 (m, 2H),
7,36-7,32 (m, 3H),
7,25-7,14 (m, SH),
4,32-4,29, (m, 1H)
4,27-4.24 (m, 1H),
3,92-3,88 (m, 1H),
3,90 (s, SH),
3,88-3,83 (m, 1H),
1,88-1,75 (m, 2H),

3
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1,78 (s, 6H),
1,18 (t,J= 7,4 Hz, 3H).

I3C NMR (100 MHz, CDCl3): 8= 140,99 (Jpc = 13 Hz),
139,33 (Jpc = 12 Hz),
135,30 (Jpc = 21 Hz),
132,36 (Jpc = 19 Hz),
128,67,

127,86 (Jpc = 7 Hz),
127,37 (Jpc = 6 Hz),
127,16,

96,86 (Jpc = 23 Hz),
76,24 (Jpc = 8 Hz),
71,45 (Jpc = 6 Hz),
69,72,

69,63,

68,27,

63,33 (JpC = 6 Hz),
39,64,

22,05,

13,52.

Beispiel 12:
(R,R)-1,1'-Bis(1-hydroxyethyl)ferrocen
(Formel IVb, M = Fe, Rl = R1' = Methyl)

Zu einer Losung von 30,0 g (111 mmol) 1,1"-Diacetylferrocen und 13,5 ml (13,5 mmol,

0,12 eq) Katalysator (S)-III (RS = CH3) in 200 ml Tetrahydrofuran wurden bei 20 °C
innerhalb von 45 min 11,5 ml (115 mmol) Boran-Dimethylsulfid-Addukt getropft. Nach 1 h
bei 20-25 °C wurde das Reaktionsgemisch unter starkem Riihren auf ca. 600 ml Eis/Wasser
gegossen und 0,5 h geriihrt. Die wissrige Phase wurde anschliessend dreimal mit je 200 ml
tert-Butylmethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und im Hochvakuum eingeengt. Es wurden 32,7 g (107%) der rohen Titel-
verbindung erhalten. Dieses Rohprodukt kann ohne weitere Reinigung fiir die weiteren
Reaktionen eingesetzt werden. Umkristallisation aus Hexan lieferte (R,R)-1,1'-Bis(1-hydroxy-
ethyl)ferrocen als gelben kristallinen Feststoff.

optische Reinheit: >99% ee (HPLC).
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Analog kann aus 1,1'-Diacetylferrocen und (R)-1II (R6 = CH3) das (S,5)-1,1'-Bis(1-hydroxy-

ethyl)ferrocen erhalten werden.

Schmp.: 71,8-72,5 °C

1H NMR (400 MHz, CDCl3):

13C NMR (100 MHz, CDCl3):

Beispiel 13:

(S,5)-1,1'-Bis(1-acetoxyethyl)ferrocen

4,65 (q,J = 6,3 Hz, 2H),
4,22-4,10 (m, 10H),
1,39 (d, J= 6,3 Hz, 6H).

95,27,
67,71,
67,62,
66,17,
66,05,
65,64,
25,54.

Zu 4,00 g (14,6 mmol) (S,5)-1,1'-Bis(1-hydroxyethyl)ferrocen wurden 4,0 ml Pyridin und
4,0 ml Essigséureanhydrid gegeben und die entstandene Losung iiber Nacht bei 25 °C
geriihrt. Nach der Hydrolyse des iiberschiissigen Anhydrids mit 100 ml Wasser wurde
zweimal mit je 200 ml Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte tiber

Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde abgezogen und der Riickstand am

Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.

Ausbeute: 4,83 g (92%) dunkelbraunes Ol (Rohprodukt), welches langsam kristallisierte.

TH NMR (400 MHz, CDC3):

5,82 (q,J = 6,8 Hz, 2H),
4,24 (m, 2H),

4,18 (m, 2H),

4,13 (m, 4H),

2,05 (s, 6 ),

1,54 (d, J = 6,8 Hz, 6H).
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13C NMR (100 MHz, CDCl3): 8

170,46,
88,85,
69,23,
68,94,
68,87,
68,64,
66,69,
21,37,
20,34,

Beispiel 14:
(R,R)-l,1'-Bis[l-(dimethylamino)etbyl] ferrocen
(Formel VIb, M = Fe, Rl =RI' = R2 = R3 = Methy)

32,7 g (ca. 111 mmol) rohes (R,R)-1,1'-Bis( 1-hydroxyethyl)ferrocen wurden in 30 ml Pyridin
gelost und mit 30 ml Essigsdureanhydrid versetzt. Nach 16 h Riihren bei 25 °C wurde das
tiberschiissige Anhydrid mit 200 ml Eiswasser hydrolysiert und das Gemisch dreimal mit je
100 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nochmals mit cq.
150 ml Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand
wurde mit 200 ml Hexan versetzt und am Rotationsverdampfer (<40 °C) das Losungsmittel
entfernt. Dieser Vorgang wurde noch zweimal wiederholt. Das so erhaltene dunkelbraune O]
wurde in 200 ml Isopropylalkohol geldst und mit 120 ml Dimethylamin (50% in Wasser) ver-
setzt. Nach dem Riihren (16 h) bei 25 °C wurde 200 m] Wasser zugegeben und das
Reaktionsgemisch mit 100 ml 32% HCI auf PH 1 gestellt und die wissrige Phase zweimal
mit je 100 ml Diethylether gewaschen. Die Wasserphase wurde mit Natronlauge (40%)
basisch gestellt (pH 12-14) und dreimal mit Je 100 ml Diethylether extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Um den
noch vorhandenen Isopropylalkohol zu entfernen wurde das erhaltene Ol mit ca. 100 ml
Hexan versetzt und nochmals am Rotationsverdampfer eingeengt. Dieser Vorgang wurde
noch zweimal wiederholt. Nach dem Trocknen am Hochvakuum wurden 24,1 g (66%,
bezogen auf 1,I"-Diacetylferrocen) der Titelverbindung in Form eines dunkelbraunen Ols
erhalten. (Ohne Salzsdure-Behandlung steigt die Ausbeute auf 86%.)
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IH NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 4,11-4,01 (m, 8H),
3,60 (q, J = 6,9 Hz, 2H),
2,08 (s, 12H),
1,44 (s, 6H).

Beispiel 15:
2,2'-Bis[(R)-1-(dimethylamino)ethyl]-(S,S)-1,1'-bis-(diphenylphosphino)ferrocen
(Formel Ib, M = Fe, R1 = Rl' = R2 = R3 = Methyl, R4 = R3 = Phenyl)

20,0 g (60,9 mmol) (R,R)-1,1'-Bis[1-(dimethylamino)ethyl}ferrocen wurden in 200 ml tert-
Butylmethylether gel6st und mit 67,7 m1 (183 mmol) n-Butyllithium (2,7 M in Hexan) ver-
setzt und 2,5 h bei Raumtemperatur gerithrt. Anschliessend wurde 40,6 ml (213 mmol)
P-Chlordiphenylphosphin unter Riickfluss wihrend % h langsam zugetropft und 2 h unter
Riickfluss erhitzt. Nach dem Erkalten auf 20 °C wurde das Reaktionsgemisch auf ca. 600 ml
gesittigte Natriumhydrogencarbonatlésung gegossen und zweimal mit je 400 ml Toluol
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
teilweise eingeengt. Die rotbraune Losung wurde bei 1 h bei 80 °C mit 6 g Aktivkohle
erhitzt, anschliessend filtriert und zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde mit 300 ml
Methanol aufgenommen und filtriert. Nach dem Trocknen wurden 29,4 g (69%) der
Titelverbindung als hellgelbes Pulver isoliert.

1H NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 7,78-7,08 (m, 20H),
433 (m, 2H),
4,14 (m, 2H),
4,06 ("dq", 2H),
3,05 (m, 2H),
1,71 (s, 12H),
1,26 (q, J = 7 Hz, 6H).
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung optisch aktiver Metallocenylphosphine der allgemeinen

10

15

20

25

Formeln

H H
R R
| “PRR’ | “PR'R®

M a M prRS Db
ll

@ NR’R?

H

und deren Spiegelbilder,

worin M Eisen, Ruthenium oder Nickel

und Rl und Rl unabhingig voneinander eine C1—-C4-Alkylgruppe, eine C]—C4-
Perfluoralkylgruppe, eine Co—C4-Alkenylgruppe, eine C3—Cg-Cycloalkylgruppe oder
eine gegebenenfalls substituierte Arylgruppe bedeuten,

R2 und R3 entweder unabhéingig voneinander jeweils Wasserstoff oder eine C1—C4-
Alkylgruppe sind oder R2 und R3 zusammen mit dem Stickstoffatom einen
gegebenenfalls weitere Heteroatome enthaltenden fiinf- oder sechsgliedrigen
geséttigten heterocyclischen Ring bilden

und R4 und RS jeweils unabhingig voneinander eine C1—C4-Alkylgruppe, eine
C3-Cg-Cycloalkylgruppe oder eine gegebenenfalls mit einer oder mehreren Methyl-
oder Methoxygruppen oder mit einem oder mehreren Fluoratomen substituierte Aryl-
gruppe bedeuten oder R4 und R zusammen mit dem Phosphoratom einen fiinf- oder
sechsgliedrigen gesittigten heterocyclischen Ring bilden, dadurch gekennzeichnet, dass
in einer ersten Stufe ein Acylmetallocen der allgemeinen Formeln

©/le

&

Ila I1b
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in der M, R1 und R' die oben genannte Bedeutung haben, mit Boran oder einem
anderen Hydroborierungsmittel in Gegenwart eines optisch aktiven Oxazaborolidins

%/Qﬂ III
B/O\C‘HS

£
oder deren Spiegelbild,
worin R6 Wasserstoff, C{—C4-Alkyl oder Phenyl ist,
zu dem entsprechenden Metallocenylalkanol der allgemeinen Formeln

der Formel

H H
-OH -OH
©/I\R‘ R
I |
M IVa M IVb
!
OH
H
oder deren Spiegelbild,

worin R! und R!" die oben genannten Bedeutungen haben, enantioselektiv reduziert,
anschliessend, nach Veresterung der Hydroxygruppe, mit einem sekundéren Amin der
allgemeinen Formel HNR2R3 (V), wobei R2 und R3 die oben genannten Bedeutungen
haben, zum entsprechenden Metallocenylamin der allgemeinen Formeln

H H
-NR?R? -NR?R?

I I
M M VIb

Via
R"
@\ANRZW

H

oder deren Spiegelbild,
worin M und R! bis R3 die oben genannten Bedeutungen haben, umgesetzt und
schliesslich durch Lithiierung und anschliessende Reaktion mit einem

Halogenphosphin der allgemeinen Formel
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45
X PRR VII

worin R4 und RS die oben genannten Bedeutungen haben, und X Chlor, Brom oder Iod
ist, in die Zielverbindung iibergefithrt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Acylmetallocen {I) ein
Acylferrocen eingesetzt wird.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass als Acylmetallocen
(II) ein Acetylmetallocen eingesetzt wird.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
dass das Oxazaborolidin (1), worin R® Wasserstoff ist, in situ aus dem entsprechenden
optisch aktiven a,a-Diphenyl-2-pyrrolidinmethanol und Boran hergestelit wird.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,
dass Boran in Form seines Addukts mit Dimethylsulfid eingesetzt wird.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet,
dass die Hydroxygruppe des Metallocenylalkanols (IVa/IVb) vor der Umsetzung mit
dem sekundéren Amin (V ) acetyliert wird.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet,
dass als sekundires Amin (V) Dimethylamin eingesetzt wird.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet,
dass als Halogenphosphin Chlordiphenylphosphin eingesetzt wird.

Verfahren zur Herstellung optisch aktiver Metallocenyldialkanole der allgemeinen
Formel

M IVb
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11.

12.

13.

18

oder deren Spiegelbild,
worin M, R! und R’ die in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben, dadurch
gekennzeichnet, dass ein Diacylmetallocen der allgemeinen Formel

Rl

0
I
M
@ R"
o)

worin M, R! und R!" die oben genannten Bedeutungen haben, mit Boran oder einem

IIb

anderen Hydroborierungsmittel in Gegenwart eines optisch aktiven Oxazaborolidins

der Formel
Q‘<C(.Hs 111
I
5 0 G
k6
oder deren Spiegelbild,

worin R6 Wasserstoff, C{—C4-Alkyl oder Phenyl ist, enantioselektiv reduziert wird.

Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass als Diacylmetallocen (IIb)
ein Diacylferrocen eingesetzt wird.

Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, dass als
Diacylmetallocen (I1b) ein Diacetylmetallocen eingesetzt wird.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 9 bis 11, dadurch gekennzeichnet,
dass das Oxazaborolidin (III), worin R Wasserstoff ist, in situ aus dem entsprechenden
optisch aktiven a,a-Diphenyl-2-pyrrolidinmethanol und Boran hergestellt wird.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 9 bis 12, dadurch gekennzeichnet,
dass Boran in Form eines Addukts mit Dimethylsulfid eingesetzt wird.
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