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Nachhaltige stereoselektive Radikalreduktion durch katalytischen

H-Atom-Transfer (HAT)**

Andreas Gansduer,* Max Klatte, Gerhard M. Brindle und Joachim Friedrich*

Die Radikalreduktion durch HAT (H-Atom-Transfer) ist ein
elementarer Schritt in zahlreichen Radikalreaktionen.!
Wenn sie in katalytischen Mengen eingesetzt werden konnen,
sind Ubergangsmetallhydride wegen ihrer niedrigen Bin-
dungsdissoziationsenergien exzellente Reagentien fiir diese
Reduktion.” Idealerweise sollten sie zuerst mit einem leicht
verfiigharen, ungiftigen Reduktans das Ubergangsmetallhy-
drid bilden, dann das Radikal generieren und es schlieflich
durch einen HAT reduzieren. Diese Anforderungen werden
durch die von [Cp,TiH] (1) katalysierte Epoxidoffnung erfiillt
(Schema 1).
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Schema 1. Katalytische Radikalreduktion mit intramolekularem HAT als
Schliisselschritt.

Der aktive Katalysator 1 kann durch Umsetzung von Si-
lanen mit [Cp,Ti"™OC,Hs], das aus seinem Dimer durch
Dissoziation entsteht,”! oder aus [Cp,Ti'"V(CHj;),] in situ ge-
bildet werden.! Komplex 1 sollte in der Lage sein, Epoxide
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durch Elektronentransfer mit einer Regioselektivitit dhnlich
der anderer Titanocen(III)-Reagentien zu 2 zu 6ffnen.”’ 2
wiirde dann durch intramolekularen HAT von der schwachen
Ti"-H-Bindung reduziert. Der Katalysator 1 wiirde aus 3
durch eine o-Bindungsmetathese regeneriert.”! Der intra-
molekulare HAT ist iiber seine Einbindung in den Zyklus
hinaus aus zwei weiteren Griinden attraktiv: Erstens werden
Umsetzungen mit sonst nur schwer zu reduzierenden Radi-
kalen moglich, und zweitens sollten konformativ definierte
cyclische Ubergangszustinde stereoselektive Reduktionen!”!
ermoglichen.

Die Realisierung des Katalysezyklus mit 4 ist in Tabelle 1
zusammengefasst. Das Silan 5 wurde als Reduktans einge-

Tabelle 1: Katalytische Reduktion von 4 mit 5 (1 m 4/THF, RT, Desilylie-
rung mit wassr. K,CO,).

o

OH
@/\S/L

Katalysatorvorstufe

(CHa3)PhSiH, (5) (1.5 Aquiv.)

Methode  Ti-Menge [Mol-%]  Katalysatorvorstufe ~ t[h]  6[%]
A 5 [(Cp,TiIOC,Hs),] 14 84

A 1 [(Cp,TiIOC,Hs),] 16 86!
B 5 [Cp,Ti(CH;),] 14 77

B 1 [Cp,Ti(CH5),] 24 78!

[a] Riickfluss.

setzt, da es bereits zur Synthese von Titanocenhydriden aus
Dimethyltitanocenen und von [(Cp,TiOC,Hs),] verwendet
wurde. Obwohl Methode A etwas hohere Ausbeuten liefert,
ist Methode B die bessere Wahl, da [Cp,Ti"V(CH,),] als
Losung in Toluol erhiltlich und zudem leichter handhabbar
als [(Cp,TiOC,Hs),] ist. Die Katalysatorbeladung kann bei
Riickfluss ohne Einbuflen in der Ausbeute auf 1 Mol-% re-
duziert werden. Unsere neue Methode benotigt anstelle
dquimolarer Mengen der Saure (Coll-HCl; Coll =2.4,6-Tri-
methylpyridin) und eines groBen Uberschusses an Mn oder
Zn sowie 1,4-Cyclohexadien!™ nur einen geringen Uberschuss
an 5.1

Die Anwendungsbreite der Reaktion wurde durch Re-
duktion von arylsubstituierten Epoxiden und 1-Dodecenoxid
weiter untersucht (Tabelle 2). Beide Substrattypen liefern in
Titanocen-katalysierten und -vermittelten Epoxidoffnungen
iiblicherweise niedrige Ausbeuten.® Aus monosubstituierten
Epoxiden entstehen dabei hauptsidchlich Olefine. Arylsub-
stituierte Epoxide wiederum sind unter den leicht sauren
Bedingungen labil, und die gebildeten Benzylradikale sind im
Allgemeinen schwierig zu reduzieren.!'**!
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Tabelle 2: Katalytische Reduktion aryl- und monosubstituierter Epoxide.
Reaktionsbedingungen (wenn nicht anders angegeben): [Cp,Ti(CH,),]
(5 Mol-9), (CH5)PhSiH, (1.5 Aquiv.), Tm Epoxid/THF, Riickfluss, De-
silylierung mit wissr. K,CO;.

Eintrag Substrat Produkt t [h] Ausb. [%]
OH
o
1 )/\ 16 83
S
1) OH
2 , FCBHASQ . )/\ 14 79
I} OH
3 )/\ 36 82
p-CICgHy4 p-CICeHs
(0]
4 o ph” O 16 65
O OH
5 o <L PR 18 63
(0]
6 e RV 16 81
(0]
7 R RV 18 79t

[a] 78:22-Mischung aus 1- und 2-Dodecanol. [b] RT, 80:20-Mischung aus
1- und 2-Dodecanol, [(#BuCsH,),Ti(CH;),].

Bei unserer unter neutralen Bedingungen ablaufenden
Umsetzung werden beide Arten von Substraten mit exzel-
lenten Ausbeuten reduziert (Tabelle 2). Tertidre Benzylradi-
kale (Eintrdge 1-3) reagieren effizient; sekundire Benzylra-
dikale fithren zu nur wenig niedrigeren Ausbeuten (Eintra-
ge 4 und 5). 1-Dodecenoxid (Eintrag 6) wird mit [Cp,Ti-
(CH,),] in 81% Ausbeute umgesetzt. Fiir kurze Reaktions-
zeiten muss mit [Cp,Ti(CH;),] als Katalysatorvorstufe die
Reaktionslosung erhitzt werden. Erfreulicherweise kann die
Umsetzung von 1-Dodecenoxid mit [(rBuCsH,),Ti(CHj;),] bei
Raumtemperatur mit fast identischem Ergebnis durchgefiihrt
werden (Eintrag 7). Unser System toleriert also sperrige Li-
ganden, die sogar zu besseren Ergebnissen fithren konnen.

Nachdem wir ein funktionierendes katalytisches System
in Hinden hatten, untersuchten wir die diastereoselektive
Reduktion der aus Epoxiden generierten Radikale. Der
postulierte intramolekulare HAT sollte zu geordneten cycli-
schen Ubergangszustinden fithren. Im Falle cyclischer Radi-
kale werden daher hoch selektiv iiber eine syn-selektive Ra-
dikalreduktion die trans-Produkte erhalten,” was sowohl die
experimentellen als auch die theoretischen Untersuchungen
belegen (Schema 2).

Die Berechnungen ergaben (Schema 2 oben), dass der
Ubergangszustand des syn-HAT 3.1 kcalmol™ giinstiger als
der des anti-HAT ist. Diese Vorhersage stimmt mit der ex-
perimentell ~ gefundenen  Selektivitit  (syn:anti=97:3;
Schema 2 Mitte) hervorragend iiberein. Mit externen HAT-
Reagentien, wie 1,4-C;H; (1,4-Cyclohexadien), wird haupt-
sachlich das cis-Produkt iiber einen anti-selektiven HAT ge-
bildet. Jedoch ist die Selektivitédt in Einklang mit Resultaten
von Giese etal. sehr niedrig (35:65; Schema 2 unten).”
Damit bietet unser Konzept des syn-selektiven intramoleku-
laren HAT eine einzigartige Moglichkeit, die Diastereose-
lektivitdt von Radikalreduktionen zu steuern. Die in Tabel-
le 3 zusammengefassten Ergebnisse unterstreichen dies ein-
deutig. Sowohl bei aliphatischen als auch bei aromatischen
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Schema 2. Reduktion von Cyclohexylradikalen durch syn- oder anti-se-
lektiven HAT (Details der Rechnung: siehe Hintergrundinformationen).

Tabelle 3: Katalytische diastereoselektive Reduktion substituierter Cy-
clohexenoxide ([Cp,Ti(CH;),] (5 Mol-%), 1.5 Aquiv. (CH;)PhSiH,, in
THF, Desilylierung mit wéssr. K,CO;).

Produkt dr.  t[h]

Eintrag  Substrat

CH,0TBS .CH0TBS
1 Cﬁ O\ 96:4 22 80"

Ausb. [%]

Ph Ph
2 K\/ﬁo O\ 96:4 16 86"
OH
p-FCqHy4 p-FCeHy
3 Cﬁo O\ 9%6:4 4 76"
OH
p-CH3CeH, p-CH3CeH4
4 i\/ﬁo O\ 946 16 81"
OH

[a] [(Cp,TiOC,Hs),], 25°C, 0.17 m Epoxid. [b] Riickfluss, 1M Epoxid.

Substituenten am Radikalzentrum verlduft die Reaktion in
hohen Ausbeuten und mit hohen Diastereoselektivititen. Im
zweiten Fall ist dies sogar bei hohen Temperaturen der Fall.
Eine Silylschutzgruppe (TBS) wurde dabei toleriert.

Eine noch grofere Herausforderung ist die diastereose-
lektive Reduktion acyclischer Radikale. Die Anwendbarkeit
unserer Reaktion testeten wir mit 9 einmal diastereomeren-
rein und einmal als 1:1-Mischung der cis- und trans-Isomere
als Substrat (Schema 3).

Mit dem von [Cp,Ti(CHj;),] abgeleiteten Katalysator war
die Diastereoselektivitidt nur mittelméBig (85:15). Die Ein-
fiihrung sperriger Substituenten verbesserte die Selektivitét.
Dabei ergab [(tBuCsH,),Ti(CHj;),] sogar in siedendem THF
die exzellente Diastereoselektivitidt von 97:3. Erfreulicher-
weise war hier auch die Ausbeute an 10 am hochsten (82 %).
Zudem ist unsere Reaktion diastereokonvergent: Bei Ver-
wendung von 9 als 1:1-Mischung der Diastereomere oder als
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9 10 11
[Ti] = [Cp5Ti(CHs)o] 67% 85 : 15
[Ti] = [(cHexCsHa), Ti(CHa);]  70% 93 : 7
[Ti] = [(tBuCsHy)2Ti(CH3)2l  82% 97 : 3
[Ti] (5 Mol-%) HO HO
© (CHaPhSH, (15 Aquiv) ¥
3 iH, (1.5 Aquiv.
Ph THF, Rickfluss P g Fh
9, dr. = 50:50 10 11

[Ti] = [(tBUCsH,),Ti(CH3),]  73% 97 : 3

Schema 3. Diastereoselektive Reduktion acyclischer Radikale am Bei-
spiel der reduktiven Offnung von 9.

reines trans-9 wurde 10 mit identischer Diastereoselektivitét
erhalten. Dies zeigt zugleich, dass nach der Epoxidoffnung
der intramolekulare HAT langsamer ist als die Rotation um
die dem Radikalzentrum benachbarte C-C-Bindung. Als Er-
klarung fiir die hohe Diastereoselektivitdt bietet sich an
(Abbildung 1), dass im Ubergangszustand A die Wechsel-
wirkungen zwischen den Cyclopentadienylliganden und der
Methylgruppe des Radikalzentrums wesentlich schwécher
sind als die Wechselwirkungen der Cyclopentadienylliganden
mit der Phenylgruppe in B. Im (¢BuCsH,),Ti-gebundenen
Radikal wird dieser Unterschied wegen der sperrigen Sub-
stituenten noch ausgeprégter sein.

¢ ¢
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HTCP HO _Me

PhIM
H e

] \
M,%%Ph Me” T~Ph
Me H

10 B 11

(0]
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Abbildung 1. Alternative Ubergangszustande der Radikalreduktion
durch syn-selektiven HAT nach Ringéffnung von 9.

Unser katalytisches System mit intramolekularem syn-
selektivem HAT ist also auch fiir die hoch selektive Reduk-
tion acyclischer Radikale geeignet. Es sei darauf hingewiesen,
dass Giese et al. bei ihren Arbeiten zum intermolekularen
anti-selektiven HAT von TTMSS (= Tris(trimethylsilyl)silan)
die umgekehrte Diastereoselektivitiit beobachtet haben.['”)

Wir haben hier ein nachhaltiges und effizientes katalyti-
sches System zur Aktivierung von leicht zugénglichem und
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ungiftigem (CH;)PhSiH, fiir die Reduktion von aus Epoxiden
gebildeten Radikalen vorgestellt. Die katalytisch aktive
Spezies, ein Titanocen(I1I)-hydrid, erfiillt zwei Aufgaben: die
Radikalgenerierung und die Reduktion des gebildeten Ra-
dikals als HAT-Katalysator. Der entscheidende HAT verléduft
intramolekular und daher syn-selektiv. Diese beispiellose
Katalysatorsteuerung der Radikalreduktion erlaubt einen
hoch diastereoselektiven HAT mit cyclischen und acyclischen
Radikalen. Im zweiten Fall konnen die Umsetzungen sogar
stereokonvergent durchgefiihrt werden. Die experimentellen
Resultate stimmen mit einer theoretischen Analyse des vor-
geschlagenen Mechanismus iiberein.

Experimentelles

[(Cp,TiIOC,Hjs),] (11.2 mg, 25.0 pmol, 1 Mol-% [Ti]) und 5 (917 mg,
7.50 mmol, 1.50 Aquiv.) wurden unter Ar in THF (5 mL) gel6st. Nach
5min wurde 4 (811 mg, 5.0 mmol, 1.0 Aquiv.) zugegeben und die
Mischung 16 h unter Riickfluss erhitzt. Die Losung wurde zu Aceton
(5§ mL) und K,CO; (25 % in H,0, 100 mL) gegeben und 16 h geriihrt.
Die organischen Losungsmittel wurden im Vakuum konzentriert und
der Riickstand mit Et,0 (1x100mL) extrahiert. Die organische
Phase wurde gewaschen (gesittigte NaCl-Losung, 1x20 mL) und
getrocknet (MgSO,). Nach dem Entfernen der Ldsungsmittel im
Vakuum und Chromatographie (SiO,, Eluent Cyclohexan/Ethylace-
tat 9:1) wurden 706 mg (4.30 mmol, 86 %) an 6 erhalten.
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