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Die Entwicklung effizienter katalytischer Reaktionen ist von
zentraler Bedeutung in der Chemie allgemein und wohl der
wichtigste Aspekt bei der Einf�hrung neuer zukunftsf�higer
Prozesse.[1] Auf Radikalen basierende Transformationen
z�hlen zu den vielversprechendsten Methoden in der Kata-
lyse, da Radikale leicht zug�nglich sind, eine hohe Vertr�g-
lichkeit mit funktionellen Gruppen und hohe Selektivit�t bei
der C-C-Bindungskn�pfung aufweisen.[2]

Hier stellen wir mit unserer atomçkonomischen Titano-
cen-katalysierten[3] intramolekularen Arylierung von aus
Epoxiden generierten Radikalen einen sol-
chen Prozess vor. Dabei wird die F�higkeit
des Titanocen(III)/(IV)-Redoxpaars ge-
nutzt, reversible Elektronentransferreaktio-
nen eingehen zu kçnnen.[4] Dies ermçglicht,
sowohl eine oxidative Addition als auch eine
reduktive Eliminierung in Ein-Elektronen-
Schritten in den Katalysezyklus zu integrie-
ren. Als Schl�sselschritt unserer Methode
wird ein Protonen-gekoppelter Elektronen-
transfer (proton coupled electron transfer,
PCET) angenommen.[5] Dieser PCET er-
mçglicht die f�r die Reaktion essenzielle
reduktive Eliminierung in einem Ein-Elek-
tronen-Schritt und liefert die Triebkraft f�r
die Rearomatisierung des radikalischen s-
Komplexes. Zudem macht er die Verwen-
dung von zus�tzlichen Reduktions- oder
Oxidationsmitteln �berfl�ssig, die sonst in
Radikal-basierten Kettenreaktionen oder
katalytischen Prozessen eingesetzt werden.[6]

Dies ist z.B. bei Minisci-Reaktionen der

Fall,[7] wo die Addition eines Radikals an elektronenarme
Arene oftmals nur unter Verwendung stçchiometrischer
Mengen von Metallsalzen (Fe, Ag) sowie stçchiometrischer
Mengen eines Oxidationsmittels mçglich ist. Ein signifikanter
Fortschritt hin zu einer nachhaltigeren radikalischen Arylie-
rung wurde von Heinrich et al. beschrieben,[8] die Aryldi-
azoniumsalze als Radikalvorstufen verwendeten. Trotzdem
m�ssen stçchiometrische Mengen TiCl3 in einem sauren
Medium (w�ssr. HCl) eingesetzt werden, um die Radikale zu
generieren.

Unser Katalysezyklus ist in Schema 1 dargestellt. Begin-
nend mit der Ein-Elektronen-oxidativen Addition von
[Cp2TiCl] an das Substrat wird zun�chst das Intermediat A
gebildet. Addition des Radikals an das in r�umlicher N�he
befindliche Aren f�hrt zur Bildung des radikalischen s-
Komplexes B und somit zu einer Translokation des Radikals.
Die Ein-Elektronen-reduktive Eliminierung von [Cp2TiCl]
wird durch einen intramolekularen Elektronentransfer vom
Aren in B auf das Titanocen unter Bildung der Spezies C
erreicht. Anschließender Protonentransfer auf die Titano-
cen(III)-gebundene Alkoxygruppe liefert das Produkt und
setzt den aktiven Katalysator wieder frei. Somit ist der Ka-
talysezyklus g�nzlich atomçkonomisch und bençtigt keine
stçchiometrischen Mengen einer zus�tzlichen S�ure, um die
Ti-O-Bindung zu protonieren, oder eines Oxidationsmittels

Schema 1. Postulierter Katalysezyklus. Cp= Cyclopentadienyl, M = Metall.
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(wie O2), um die Spezies B zum kationischen s-Komplex zu
oxidieren. Es wird ausschließlich die Menge des Metallpul-
vers zugegeben, die nçtig ist, um die aktive Spezies einmal aus
der Katalysatorvorstufe [Cp2TiCl2] zu generieren.[9]

Mit 10 Mol-% 3 wurde das Substrat 1a in siedendem THF
innerhalb von 30 min vollst�ndig zu 2a umgesetzt und konnte
mit einer Ausbeute an isoliertem Produkt von 98 % erhalten
werden (Schema 2). Dieser Befund zeigt deutlich, dass weder

ein externes Oxidationsmittel noch eine S�ure f�r das Ge-
lingen der Katalyse notwendig ist. Mangan dient lediglich zur
Generierung des aktiven Katalysators, da in Abwesenheit von
[Cp2TiCl2] keine Reaktion stattfindet. Dennoch ist die Kata-
lysatorbeladung mit 10 Mol-% relativ hoch. Um diese H�rde
zu �berwinden, wurde der Einfluss sowohl der Reaktionsbe-
dingungen als auch von Additiven auf die Katalysatorbela-
dung untersucht. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in
Tabelle 1 zusammengefasst.

Ein Absenken der Katalysatorbeladung auf 5 Mol-% 3
f�hrt zu unvollst�ndigem Umsatz. Allerdings hat 4 einen
drastischen Effekt auf die Reaktion. Hiermit ist es mçglich,
einen vollst�ndigen Umsatz von 1a zu 2a mit einer minimalen
Katalysatorbeladung von 1 Mol-% 3, 5 Mol-% 4 und 10 Mol-
% Mn zu erreichen und das isolierte Produkt in einer Aus-
beute von 96 % zu erhalten. Somit ist Mn-reduziertes 3 in

Kombination mit 4 ein hoch effizientes Katalysatorsystem f�r
die Umsetzung von 1a zu 2a. Dieselben Ergebnisse wurden
erhalten, wenn �bersch�ssiges Mangan vor der Reaktion
abfiltriert wurde. Die praktikabelste Methode zur Durch-
f�hrung der Reaktionen besteht jedoch aus der Zugabe von
Substrat, 3, 4 und einem geringen �berschuss an Mangan zu
THF und anschließendem Refluxieren der Mischung bis zum
vollst�ndigen Verbrauch der Ausgangsverbindung. Weder
MnCl2 noch die protische S�ure 4 noch [Cp2TiCl2] alleine ist
in der Lage, die Reaktion einzuleiten. Somit ist die unwahr-
scheinliche kationische �ffnung der Epoxide ausgeschlossen.

Epoxid 1b mit zwei p-Methylsubstituenten ist ebenfalls
ein exzellentes Substrat. Die Ausbeute an isoliertem 2b liegt
unter identischen Bedingungen zu denen im Fall von 1a bei
91%. Substrat 1c allerdings erwies sich in Kombination mit 3
als ungeeignet. Zwar ist die oxidative Addition an das Epoxid
in der Regel unproblematisch, jedoch wird angenommen,
dass bei 1c der Elektronentransfer, der B in die Spezies C
�berf�hren w�rde, gehindert ist. F�r diesen Fall sollten Ti-
tanocene, die st�rkere Oxidationsmittel als [Cp2TiCl2] sind,
bessere Katalysatoren sein. Eine entsprechende Abstimmung
der Redoxeigenschaften gelang durch Einf�hrung eines
Elektronen-ziehenden Substituenten am Cyclopentadienyl-
Liganden. Tats�chlich sind die Chlor-substituierten Komplexe
[(C5H4Cl)CpTiCl2] (5) und [(C5H4Cl)2TiCl2] (6) deutlich
bessere Katalysatoren und ermçglichen beide einen voll-
st�ndigen Umsatz von 1c zu 2c mit einer Katalysatorladung
von 5 Mol-% innerhalb von zwei Stunden. Die Ausbeuten an
isoliertem Produkt betragen 92 bzw. 93 %. Das Potential der
Oxidation von [(C5H4Cl)CpTiCl] ist um 120 mV und das von
[(C5H4Cl)2TiCl] um 290 mV hçher als jenes von [Cp2TiCl].
Schon die relativ kleine �nderung des Potentials von 5 (ge-
gen�ber dem von 3) reicht somit aus, um die Ausbeute an 2c
signifikant zu verbessern. Es wird jedoch auch deutlich, dass
f�r noch anspruchsvollere Substrate die Verwendung von 6
sinnvoll ist. Die Zugabe von 4 sorgt auch hier f�r eine Ver-
besserung der Reaktion und ermçglicht eine Katalysatorbe-
ladung von 5 Mol-% sowohl f�r 5 als auch f�r 6.

Um Erkenntnisse �ber den Mechanismus und die Rolle
des Katalysators zu gewinnen, wurden kinetische Reakti-
onsfortschrittsanalysen (Reaction Progress Kinetic Analyses,
RPKAs) durchgef�hrt.[10, 11] Im Idealfall sollte die Konzen-
tration des Katalysators w�hrend der Reaktion konstant
bleiben. Eine mçgliche Desaktivierung des Katalysators im
Verlauf der Reaktion kann so �ber „same excess“-Experi-
mente festgestellt werden. Die Messreihen 1 und 2 sind so
konzipiert, dass 2 bei 50% der Konzentration von 1 startet.
Dass die Geraden nicht �bereinander liegen, l�sst auf eine
Desaktivierung des Katalysators unter den gegebenen Re-
aktionsbedingungen schließen (Abbildung 1). Außerdem
wurde eine Induktionsperiode bei der Reduktion von 3 mit
Manganpulver beobachtet. Um Mangan zu aktivieren, wurde
4 zugesetzt, wodurch die Induktionszeit stark verk�rzt
werden konnte (siehe Hintergrundinformationen). Des Wei-
teren zeigen die „same excess“-Experimente, dass ein dop-
pelter �berschuss an Coll·HCl (basierend auf [Cp2TiCl]) den
Umsatz beg�nstigt. Die „same excess“-Experimente 3 und 4
zeigen Deckungsgleichheit und damit eine konstante Kata-
lysatorkonzentration.

Schema 2. Atomçkonomische aromatische Substitution von 1a.

Tabelle 1: Atomçkonomische, katalytische, radikalische aromatische
Substitution (Sub.= Substrat, Coll·HCl =2,4,6-Me3Py·HCl (4).

Sub. Mol-%, Kat. Mol-% 4 t 1/2 Ausb. [%]

1a 10, 3 – 30 min 0:100 98[a]

1a 5, 3 – 30 min 25:75[a] –
1a 5, 3 10 30 min 0:100[a] –
1a 1, 3[b] 5 2 h 0:100 96[c]

1b 1, 3[b] 5 2 h 0:100 91[c]

1c 10, 3 – 30 min 87:13[d] –
1c 5, 6 – 30 min 40:60[d] –
1c 5, 5 20 2 h 0:100 92[d]

1c 5, 6 20 2 h 0:100 93[d]

[a] 0.1m. [b] 10 Mol-% Mn. [c] 0.5m. [d] 0.03m. Alle Konzentrationen
bezogen auf 1.
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Der Einfluss von 4 auf die Katalysatorstabilit�t kann nicht
ausschließlich auf den Protonentransfer beschr�nkt werden,
da es in substçchiometrischen Mengen eingesetzt wird. Um
genauere Kenntnisse �ber die Rolle von 4 zu erhalten, wurde
das System mittels Cyclovoltammetrie untersucht. Das Cy-
clovoltammogramm von Mn-reduziertem 3 zeigt Signale, die
dem [(Cp2TiCl)2]/[Cp2TiCl]-Paar und [Cp2Ti]+, das durch
Folgereaktionen im Verlauf der Potential�nderung gebildet
wird, zugeordnet werden kçnnen.[12] Bei Zugabe von 4 er-
scheint eine zus�tzliche Oxidationsstromwelle bei �1.25 V,
die auf die Entstehung von [Cp2TiCl2]

� schließen l�sst. Diese
Spezies ist f�r ihr Unvermçgen bekannt, Epoxide zu
çffnen.[12] Zus�tzlich wird die Bildung von [Cp2Ti]+ vollst�n-
dig unterdr�ckt. Somit f�hrt der Zusatz von 4 zur Einstellung
eines Gleichgewichts zwischen [(Cp2TiCl)2], [Cp2TiCl] und
[Cp2TiCl2]

� . �blicherweise f�hrt die Zugabe von Chlorid-
salzen zur alleinigen Bildung von [Cp2TiCl2]

� (Abbildung 2).
Um dies n�her zu analysieren, wurden DFT-Rechnungen

mit Gaussian03 durchgef�hrt.[13] Geometrieoptimierungen
aller Strukturen wurden durch Verwendung des B3LYP-
Funktionals[14, 15] und des def2-TZVP-Basissatzes erhalten.[16]

Die Rechnungen zeigen die Bildung eines Komplexes zwi-
schen Titan(III)-Zentrum und Hydrochloridsalz auf, der nach
der ZPVE-Korrektur um 9.8 kcal mol�1 stabiler ist als die

isolierten Komponenten (siehe Hintergrundinformationen).
Die Ergebnisse aus den Cyclovoltammogrammen und den
Rechnungen zeigen, dass 4 den Katalysator durch das Bilden
einer Wasserstoffbr�cke stabilisiert. Auf den ersten Blick
scheint es paradox, dass die Effizienz der Reaktion durch
Verringerung der Konzentration des aktiven Katalysators
gesteigert wird; allerdings zeigen unsere Messergebnisse
deutlich, dass die Zersetzung von [(Cp2TiCl)2]/[Cp2TiCl] bei
erhçhter Temperatur verhindert wird, indem mit der Bildung
von [Cp2TiCl2]

� dem Katalysator ein stabiler Zustand zu-
g�nglich ist.[17] Daher ermçglicht die Verwendung von 4 eine
Verringerung der Katalysatorbeladung.

Um die Anwendungsbreite unserer Reaktion zu eruieren,
wurden die in Tabelle 2 zusammengefassten, aromatischen
Substitutionen durchgef�hrt. F�nf- und Sechsringe und sogar
gespannte Ringsysteme (Tabelle 2, Nr. 2 und 6) kçnnen in
kurzer Zeit und hohen Ausbeuten erhalten werden, und sogar
hohe Diastereoselektivit�ten werden erzielt (Tabelle 2,
Nr. 7). Des Weiteren kçnnen die Substrate zahlreiche funk-
tionelle Gruppen enthalten. Selbst Elektronen-ziehende
Gruppen am Aren, wie Ester oder Nitrile, die den PCET
erschweren, werden toleriert.

Die homolytische aromatische Substitution erlebt in der
organischen Synthesechemie eine Renaissance, da sie eine
n�tzliche und potenziell deutlich mildere Alternative zur
klassischen elektrophilen aromatischen Substitution ist. Vor

Abbildung 1. Geschwindigkeit gegen Konzentration des Epoxids bei
„same excess“-Experimenten mit und ohne Coll·HCl. a) Messreihe 1
bei 100% ohne Coll·HCl (*), Messreihe 2 bei 50 % ohne Coll·HCl (*).
b) Messreihe 3 bei 100% mit Coll·HCl (~), Messreihe 4 bei 50 % mit
Coll·HCl (~).

Abbildung 2. a) Cyclovoltammogramme zur Verdeutlichung der Wir-
kung von 4 auf Ti-basierte Intermediate des Redoxprozesses. Fc = Fer-
rocen. b) Berechneter Gasphasenkomplex zwischen 3 und 4 (lila Ti,
gr�n Cl, blau N, grau C, weiß H).
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Kurzem haben mehrere Gruppen die Bildung von Biaryl-
verbindungen unter Verwendung von Organokatalysatoren
beschrieben.[18] In einem k�rzlich verçffentlichten Essay
wurde diskutiert, dass diese Reaktionen �ber Basen-vermit-
telte homolytische aromatische Substitution verlaufen.[19] Die
besondere Eigenschaft dieser Reaktionen besteht darin, dass
sie �ber einen radikalischen Kettenmechanismus ablaufen.
Dies macht allerdings eine stçchiometrische Verwendung von
Reagentien, die entweder die Radikale generieren oder den
s-Komplex deprotonieren, unausweichlich.

Das neue Merkmal des hier vorgestellten Prozesses liegt
in der katalytische Rolle von Titan(III), das durch einen in-
tramolekularen Elektronentransfer-Protonentransfer-Me-
chanismus zur�ckgebildet wird. Dies macht den stçchiome-
trischen Einsatz externer Reagentien unnçtig. Zudem er-
mçglicht es die Anpassung der Reaktivit�t des Katalysators
durch Wahl geeigneter Cyclopentadienyl-Liganden.

Zusammenfassend haben wir eine konzeptionell neue
Methode f�r eine katalytische Reaktion vorgestellt, die mit-
hilfe oxidativer Addition und reduktiver Eliminierung in Ein-
Elektronen-Schritten abl�uft. F�r den Erfolg der radikali-

schen aromatischen Substitution ist eine Abstimmung der
Stabilit�t und der elektronischen Eigenschaften des Kataly-
sators von entscheidender Bedeutung. Zurzeit untersuchen
wir intermolekulare Reaktionen und die Additionen von
Radikalen, die aus anderen funktionellen Gruppen �ber Ein-
Elektronen-Reduktion gebildet werden, um die Anwend-
barkeit unseres Konzeptes zu pr�fen.

Experimentelles
Epoxid 1a (956 mg, 4 mmol, 1 �quiv.), Katalysator 3 (10 mg, 40 mmol,
1 Mol-%), Coll·HCl (31.9 mg, 0.202 mmol, 5.1 Mol-%) und Mangan
(21.9 mg, 0.399 mmol, 0.1 �quiv.) werden in einen ausgeheizten
Schlenk-Kolben gegeben, mit 5 mL THF versetzt und in einer Ar-
gonatmosph�re zwei Stunden unter R�ckfluss erhitzt. Chromato-
graphie (Alox, Eluent CH/EA/TEA 80:20:0.01; CH = Cyclohexan,
EA = Ethylacetat, TEA = Triethylamin) liefert 915.5 mg (96%) von
2a.
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