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F¸r die Synthese sind solche Reaktionen attraktiv, die
durch Umwandlung von einfachen Edukten mit hoher
Massen¸bertragung unter katalytischen Bedingungen zu
komplexen Molek¸len f¸hren.[1] Eine in dieser Hinsicht
vielversprechende Reaktion ist die Kombination unserer
Titanocen-katalysierten Cyclisierung[2] von geeigneten unge-
s‰ttigten Epoxiden mit intermolekularen Additionen an a,b-
unges‰ttigte Carbonylverbindungen (Schema 1).[3] Hieraus
resultiert eine Umwandlung durch eine radikalische Domino-
reaktion mit einer Cyclisierungs-Additions-Sequenz.[4] Ein

besonderer Aspekt der Reaktion liegt in der Mˆglichkeit,
Vinylradikale als Zwischenstufe f¸r die intermolekulare
Synthese von Olefinen zu erzeugen. Nach unserem Kennt-
nisstand wurde diese letzte Umwandlung bislang nur selten
zur stereoselektiven Herstellung tetrasubstituierter Alkene
eingesetzt. Bisher ist lediglich die Verwendung von tributyl-
stannyl- und phenylselenylsubstituierten Vinylradikalen be-
schrieben.[5]

Wir begannen unsere Untersuchungen mit Olefinen als
Radikalacceptoren in Cyclisierungen. Einige unserer Resul-
tate sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Die Synthese der
Epoxide erfolgte nach Lit. [2e]
Es zeigte sich, dass nach der Dominoreaktion die ge-

w¸nschten Produkte isoliert werden konnten. Grˆ˚ere Men-
gen des nicht gew¸nschten Produkts der intermolekularen
Addition ohne Cyclisierung (13%) wurden einzig mit 3
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akzeptiert werden.[15] Dies bedeutet aber auch, das die
Kenntnis der ¸blichen biokatalytischen Aktivit‰ten dieser
Enzyme nicht vermuten l‰sst, dass sie alle die Aktivit‰t
gegen¸ber terti‰ren Alkoholen gemeinsam haben. Dar¸ber
hinaus konnten wir bereits zeigen, dass unser Computer-
modell auch die Vorhersage des Einflusses von Mutationen
erlaubt, die eine erhˆhte und sogar umgekehrte Stereoselek-
tivit‰t in der Racematspaltung der Modellacetate aufwei-
sen.[16]

Experimentelles

Alle experimentellen Details finden sich in den Hintergrundinformatio-
nen.

Eingegangen am 13. Januar 2002 [Z18885]

[1] U. T. Bornscheuer, R. J. Kazlauskas, Hydrolases in Organic Syn-
thesis–Regio- and Stereoselective Biotransformations, Wiley-VCH,
Weinheim, 1999.

[2] A. Liese, K. Seelbach, C. Wandrey, Industrial Biotransformations,
Wiley-VCH, Weinheim, 2000.

[3] A. J. Blacker, R. A. Holt Zeneca ltd., Int. Patent Application WO 94/
24305 1994.

[4] a) M. Pogorevc, U. T. Strauss, M. Hayn, K. Faber, Monatsh. Chem.
2000, 131, 639 ± 644; b) A. Schlacher, T. Stanzer, J. Osprian, M.
Mischitz, E. Klingsbichel, K. Faber, H. Schwab, J. Biotechnol. 1998, 62,
47 ± 54; c) D. O×Hagan, N. A. Zaidi, Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5,
1111 ± 1118; d) D. O×Hagan, N. A. Zaidi, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1
1992, 947 ± 948; e) J. A. Bosley, J. Casey, A. R. Macrae, G. MyCock,
US Patent Application US 5,658,769 1997.

[5] D. L. Ollis, E. Cheah, M. Cygler, B. Dijkstra, F. Frolow, S. Franken, M.
Harel, S. J. Remington, I. Silman, Protein Eng. 1992, 5, 197 ± 211.

[6] J. Pleiss, M. Fischer, M. Peiker, C. Thiele, R. D. Schmid, J. Mol. Catal.
B 2000, 10, 491 ± 508. Das GGGX-Motiv enth‰lt mitunter ein Alanin
(GGAX) anstelle eines Glycins, wie es in Tabelle 1 f¸r BsubpNBE
gezeigt ist.

[7] E. Catoni, C. Schmidt-Dannert, S. Brocca, R. D. Schmid, Biotechnol.
Tech. 1997, 11, 689 ± 695.

[8] S. Vorlova, J. Schmitt, R. D. Schmid, Adv. Synth. Catal. , eingereicht.
[9] a) U. T. Bornscheuer, M. Pohl, Curr. Opin. Chem. Biol. 2001, 5, 137 ±

143; b) M. T. Reetz,Angew. Chem. 2001, 113, 292 ± 320;Angew. Chem.
Int. Ed. 2001, 40, 284 ± 310; c) F. H. Arnold, A. A. Volkov, Curr. Opin.
Chem. Biol. 1999, 3, 54 ± 59.

[10] N. Krebsf‰nger, K. Schierholz, U. T. Bornscheuer, J. Biotechnol. 1998,
60, 105 ± 111.

[11] Y. Amaki, E. E. Tulin, S. Ueda, K. Ohmiya, T. Yamane, Biosci.
Biotechnol. Biochem. 1992, 56, 238 ± 241.

[12] J.-P. Vartanian, M. Henry, S. Wain-Hobson, Nucleic Acids Res. 1996,
24, 2627 ± 2631.

[13] a) W. P. C. Stemmer, Nature 1994, 370, 389 ± 391; b) H. Zhao, F. H.
Arnold, Nucleic Acids Res. 1997, 25, 1307 ± 1308.

[14] T. Stumpp, B. Wilms, J. Altenbuchner, BIOspektrum 2000, 6, 33 ± 36.
[15] a) R. D. Schmid, R. Verger, Angew. Chem. 1998, 110, 1694 ± 1720;

Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1608 ± 1633; b) R. Verger, Trends
Biotechnol. 1997, 15, 32 ± 38.

[16] E. Henke, U. T. Bornscheuer, J. Pleiss, noch unverˆffentlichte
Ergebnisse.

[*] Prof. Dr. A. Gans‰uer, Dr. M. Pierobon, Dr. H. Bluhm
Kekulÿ-Institut f¸r Organische Chemie und Biochemie
Universit‰t Bonn
Gerhard-Domagk-Stra˚e 1, 53127 Bonn (Deutschland)
Fax: (þ 49)228-73-4760
E-mail: andreas.gansaeuer@uni-bonn.de

[**] Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Gerhard-Hess-
Programm) f¸r die finanzielle Unterst¸tzung.

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://www.angewandte.de zu finden oder kˆnnen beim Autor ange-
fordert werden.

H

ClCp2TiO

COX

H

ClCp2TiO

COX

H

HO

COX

O

H

ClCp2TiO

COX

(  )n

(  )n
(  )n

(  )2(  )n

{TiClCp2}

(  )n

{TiClCp2}, + 2 {TiClCp2},
+ MCl2,
+ 2 Coll

M = Zn oder Mn, Coll = 2,4,6-Trimethylpyridin

M,
2 Coll·HCl

Schema 1. Allgemeines Konzept der Titanocen-katalysierten Dominore-
aktionen mit Vinylradikalen.



(Tabelle 1, Nr. 2) als Substrat gebildet. Kinetisch ist dies
bemerkenswert, da die intermolekularen Additionen ein-
facher Radikale an a,b-unges‰ttigte Carbonylverbindungen
normalerweise merklich mit einfachen 5-exo-Cyclisierungs-
reaktionen konkurrieren kˆnnen.[3,7] Die Abwesenheit dieses
Produkts bei der Reaktion von 5 mit Acrylnitril, dem
reaktivsten Radikalabfangreagens, ist besonders bemerkens-
wert (Tabelle 1, Nr. 4). Wir vermuten, dass zum einen die b-
Titanoxyradikale bedingt durch ihre Konformation zur Cyc-
lisierung neigen und zum anderen der induktive Effekt der
CH2OTiCp2Cl-Gruppe die Additionen an die elektronen-
armen a,b-unges‰ttigten Carbonylverbindungen verlangsamt.
Die Diastereoselektivit‰ten des zweistufigen Dominoprozes-
ses gleichen ungef‰hr denen der einfachen Cyclisierungen.[2e]

Die Chemoselektivit‰t der Dominoreaktion sollte bei
Alkinen als Radikalacceptoren besonders niedrig sein, da
die Cyclisierungen von Alkinen um mehr als eine Grˆ˚en-
ordnung langsamer sind als die von entsprechenden Alke-
nen.[8] Unsere Ergebnisse mit diesen Substraten sind in
Tabelle 2 zusammengefasst. Die Synthesen der Epoxide
erfolgten nach Lit. [2e]
Epoxid 8 ergab das gew¸nschte Produkt 9 in guter Aus-

beute und mit hoher Diastereoselektivit‰t (Diastereomeren-
verh‰ltnis d.r.> 97:3; Tabelle 2, Nr. 1). Es wurden nahezu
keine Produkte (< 3%) der intermolekularen Addition ohne
Cyclisierung oder der einfachen Cyclisierung nachgewiesen.
Au˚ergewˆhnlich ist, dass die πkonformative Pr‰organisa-
tion™ und der Elektronenmangel unserer b-Titanoxyradikale
eine erfolgreiche Dominoreaktion sogar im Fall der lang-
sameren Cyclisierung ermˆglichen.

Ein entscheidendes Merkmal der Reaktion ist die Notwen-
digkeit, ein Lˆsungsmittel mit niedrigerer Wasserstoffatom-
Donor-F‰higkeit als THF zu verwenden. THF kann hoch
reaktive Vinyl- und Arylradikale durch Wasserstoffatom¸ber-
tragung reduzieren und so die Bildung von Produkten der
einfachen Cyclisierung beg¸nstigen.[9] Die Leichtigkeit der
Reduktion im Allgemeinen hat wahrscheinlich die Nutzung
von Vinylradikalen f¸r intermolekulare Additionen bei
typischen radikalischen Kettenreaktionen in Gegenwart von
Stannanen oder Silanen ausgeschlossen.
Zus‰tzlich zur niedrigen Wasserstoffatom-Donor-F‰higkeit

muss das Ersatzlˆsungsmittel f¸r THF ebenso zu einer
schnellen Reduktion von [TiCl2Cp2] durch Zn f¸hren, um
den katalytischen Zyklus zu ermˆglichen. Dabei m¸ssen die
Titanintermediate und ZnCl2 gelˆst werden. Benzol, Diethyl-
ether und tert-Butylacetat ermˆglichen nach unseren Ergeb-
nissen die schnelle Reduktion nicht. Von den untersuchten
polaren Lˆsungsmitteln, in denen die Salze lˆslich waren und
die eine schnelle Reduktion gestatteten, f¸hrte Essigs‰ure-
ethylester (EtOAc) zu den besten Ausbeuten und den
niedrigsten Mengen an Nebenprodukten der einfachen Cyc-
lisierung. Acetonitril, Aceton, N-Methylpyrrolidon (NMP)
und g-Butyrolacton lieferten deutlich schlechtere Ergebnisse.
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Tabelle 1. Titanocen-katalysierte Dominoreaktionen mit Alkenen in
THF.[a]

Nr. Substrat Produkt Ausb. [%]

1
O

1

CO2tBu

H

HO

2

( )2

51,[b] d.r.> 97:3

2
O 3

H

CO2tBu
HO

4

( )2

51,[c] d.r.¼ 55:45

3
O 5

H

CO2tBu
HO

6

( )2

68,[d] d.r.¼ 55:40:5

4
O 5

H

CN
HO

7

 ( )2

78,[e] d.r.¼ 56:39:5

[a] Synthesevorschrift und experimentelle Details siehe Lit. [6] und
Hintergrundinformationen. [b] 1: d.r.> 98:2, 5 Mol-% Kat., 9 æquiv.
Acrylat. [c] 3 : d.r.¼ 90:10, 10 Mol-% Kat., 5 æquiv. Acrylat. [d] 5 : d.r.¼
56:44, 10 Mol-% Kat., 9 æquiv. Acrylat, Mindermengendiastereomer: cis-
Anordnung der CH2OH und Alkylkette. [e] 5 : d.r.¼ 56:44, 10 Mol-% Kat.,
9 æquiv. Acrylnitril, Mindermengendiastereomer: cis-Anordnung der
CH2OH und Alkylkette.

Tabelle 2. Titanocen-katalysierte Dominoreaktionen mit Alkinen in Es-
sigs‰ureethylester.[a]

Nr. Substrat Produkt Ausb. [%]

1

O
8

CO2tBu

H

HO

9
69,[b] d.r.> 97:3

2

O
8

CONMe2

H

HO

10
67,[c] d.r.¼ 92:8

3

O
11

CONMe2

H

HO

12 54,[d] d.r.¼ 95:5

4

O 13
CO2tBu

H

HO

14 58,[e] d.r.> 97:3

5

O 13
CONMe2

H

HO

15
55,[f] d.r.> 97:3

6
O

O
16

O

CONMe2

H

HO

17
68,[g] d.r.¼ 96:4

[a] d.r. bezieht sich auf das E/Z-Verh‰ltnis der Olefine; Zuordnung der
Strukturen durch NOE-Messungen siehe Hintergrundinformationen. [b] 8 :
d.r.¼ 97:3, 20 Mol-% Kat., 9 æquiv. Acrylat. [c] 8 : d.r.¼ 97:3, 20 Mol-%
Kat., 9 æquiv. Amid. [d] 11: d.r.¼ 97:3, 20 Mol-% Kat., 1.5 æquiv. Amid.
[e] 13 : d.r.¼ 97:3, 10 Mol-% Kat., 9 æquiv. Acrylat. [f] 13 : d.r.¼ 97:3,
20 Mol-% Kat., 9 æquiv. Amid. [g] 16 : d.r.¼ 86:14, 20 Mol-% Kat.,
9 æquiv. Amid.



Bilden Isopropyl- und tert-Butylkationen p-
Komplexe mit Benzol?**

Dietmar Heidrich*

Die Frage nach der Bildung von p-Komplexen bei elek-
trophilen aromatischen Substitutionen (EAS) besch‰ftigt die
Chemie seit langem.[1±4] Die Kl‰rung dieser Frage hat grund-
s‰tzliche Bedeutung f¸r die Aufstellung des Mechanismus der
EAS und damit f¸r die Interpretation kinetischer Daten. Bei
der Beurteilung von Komplexbildungen spielt die Quanten-
chemie eine Schl¸sselrolle. In dieser Zuschrift besch‰ftigen
wir uns mit der Identifizierung von p-Komplexen, die sich aus
Benzol und Carbokationen bilden sollen.
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Somit ermˆglichen unsere modifizierten Reaktionsbedin-
gungen die Bildung von Vinylradikalen, welche intermoleku-
lar C-C-Bindungen kn¸pfen kˆnnen. Die bisher erzielten
Ergebnisse lassen schlie˚en, dass Vinylradikale f¸r die hoch
stereoselektive Synthese von nichtfunktionalisierten tri- und
tetrasubstituierten Olefinen gut geeignet sind. Tetrasubsti-
tuierte Olefine sind mit anderen Methoden oft schwierig
stereoselektiv herzustellen. Eine mˆgliche Erkl‰rung f¸r die
Selektivit‰t der Umsetzung des schnell invertierenden Vinyl-
radikals ist in Schema 2 dargestellt.

Interessanterweise kann die Reduktion der gleichen Vinyl-
radikale mit unterschiedlicher Selektivit‰t verlaufen (zwi-
schen 65:35 und 77:23). Daher sind die sterischen Interaktio-
nen des Katalysators und des Acrylats als Radikalacceptor
essentiell f¸r eine hohe Stereoselektivit‰t.
Einzig bei der Synthese von trisubstituierten Olefinen

erhielten wir geringe Mengen (3±10%) des Cyclisierungs-
produkts. In diesen F‰llen wurde das reaktivere disubstituier-
te Vinylradikal gebildet. Unsere Reaktion ist aber nicht
beschr‰nkt auf Acrylate als Radikalacceptoren. Acrylamide
eignen sich ebenfalls. Tetrahydrofurane, z.B. 17, kˆnnen
effektiv synthetisiert werden. Die Synthese von 12 verl‰uft
reibungslos mit passabler Ausbeute. Verbindungen dieser Art
kˆnnen als Modelle f¸r die C- und D-Ringe mit weiter
funktionalisierbarer Doppelbindung f¸r modifizierte Steroide
dienen. Sie sollten deshalb von allgemeinem Interesse f¸r die
Synthese wichtiger biologisch aktiver Verbindungen sein.
Wir konnten also zeigen, dass unsere radikalische Domino-

reaktion auf Basis der Titanocen-katalysierten Epoxidringˆff-
nung durch Verwendung von Vinylradikalen zur hoch stereo-
selektiven intermolekularen Synthese von tri- und tetrasub-
stituierten Olefinen verwendet werden kann.
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Schema 2. Mˆgliche Erkl‰rung f¸r die Diastereoselektivit‰t der Vinylra-
dikaladditionen.


