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Abstract: Durch gezielte Ausnutzung von Losungsmittel- und
Anioneneffekten wurden [Cp,Ti]"-Komplexe fiir die atom-
okonomische Katalyse in Ein-Elektronen-Schritten entwickelt
und zum ersten Mal eingesetzt. Die kationischen Komplexe
stellen besonders robuste und aktive Katalysatoren fiir die ra-
dikalische Arylierung von Epoxiden dar. Anhand von Cyclo-
voltammetrie und In-situ-I1R-Spektroskopie wurden Katalysa-
torzusammensetzungen und Reaktionskinetiken bestimmd.

Die Katalyse in Ein-Elektronen-Schritten hat sich in
jlingster Zeit zu einem neuartigen Konzept zur Durchfiihrung
von Radikalreaktionen entwickelt. Das Konzept vereint die
bekannten Vorteile der klassischen Radikalchemie, wie gute
Tolerierung funktioneller Gruppen und hohe Reaktivitét in
der Kniipfung von C-C-Bindungen,** mit den Konzepten der
Ubergangsmetallkatalyse. Als besonders niitzlich erwiesen
hat sich dabei das [(CsH,R),TiCl})/[(CsH,R),TiCl,]-Redox-
paar, das leicht zwischen den Oxidationsstufen + III und 4 IV
wechseln kann und daher effizient oxidative Additionen und
reduktive Eliminierungen in Ein-Elektronen-Schritten ver-
mitteln kann."! Die Effizienz dieser Schliisselschritte der
Katalyse und der erfolgreichen Regenerierung des Kataly-
sators wurde bisher durch die Einfithrung elektronenziehen-
der Substituenten am Cyclopentadienylring gesteuert.

Hier wird gezeigt, dass die Verwendung von [Cp,Ti]"
(Cp=Cyclopentadienyl) durch die Ausnutzung von Lo-
sungsmittel- und Anioneneffekten einen effizienteren Weg
bietet, um die Katalysatorstabilitdt und -reaktivitit zu vari-
ieren. Die Arylierung von Epoxiden (Schema 1) ist gut ge-
eignet, die Eigenschaften von [Cp,Ti]" mit [Cp,TiCl] und
ringsubstituierten Titanocenderivaten zu vergleichen,'* da
sowohl die radikalische Epoxidoffnung zu A als auch die
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Schema 1. Katalysezyklus der radikalischen Arylierung mit kationi-
schem Titanocen (111)-Katalysator [Cp,Ti"|" oder neutralem [Cp,TiCl].

Oxidation von B zu C durch Elektronentransfer zum Ti-
tanocenkatalysator von den Redoxeigenschaften des Kataly-
sators abhingen. Die Oxidation des radikalischen o-Kom-
plexes B ist fiir [Cp,TiCl] endotherm und geschwindigkeits-
bestimmend, weshalb sich elektronendrmere Katalysatoren
als [Cp,TiCl], wie z.B. [(CsH,Cl),TiCl] als effizientere Kata-
lysatoren herausgestellt haben.'™*” Im Vergleich zu den
neutralen Komplexen sollte der an B gebundene kationische
Komplex [OTiCp,]" die Oxidation zu C wesentlich erleich-
tern.

Stephan et al. haben gezeigt, dass aus Zn-reduzierten
Losungen von [Cp,TiCl,] (nachfolgend Zn-Cp,TiCl,) in
CH,CN die Salze des Kations [Cp,Ti(NCCHj;),] " kristallisiert
werden konnen® Zur Aufklirung der Zusammensetzung
und der Eigenschaften des Ti"-Komplexes in Acetonitrills-
sung wurden In-situ-IR-Spektroskopie und Cyclovoltamme-
trie (CV) eingesetzt und Zn-Cp,TiCl, in Acetonitril mit der
Reaktion in THF verglichen (Abbildung 1). In fritheren Ar-
beiten haben wir gezeigt, dass die C-H-Schwingung des Cp-
Liganden von der Oxidationsstufe des Metalls abhingt.™™
Reduktion von [Cp,TiCl,] in THF durch Zn oder Mn resul-
tiert dabei in einer Verschiebung von 821 cm ™' nach 798 cm ™.
Die Erzeugung von Ti"™ in CH;CN fiihrt zur Verschiebung der
C-H-Schwingung nach 813 cm™!, was auf eine kationischen
Spezies [Cp,Ti]" hindeutet.

Die Untersuchung einer Losung von 2 mMm Zn-Cp,TiCl, in
0.2M Bu,NPFy/CH,CN mittels CV[" zeigt dabei ebenso die
ausschlieBliche Bildung von [Cp,Ti]*. Geringe Mengen von
[Cp,TiCl] wurden als Folge eines Chloridtransfers zu [Cp,Ti]*
in der Diffusionsschicht der Elektrode beobachtet. Die Dif-
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Abbildung 1. a) Verschiebung der C-H-Schwingung des Cp-Liganden
nach Zugabe von Zink zu [Cp,TiCl,] in THF. b) Verschiebung der C-H-

Schwingung des Cp-Liganden nach Zugabe von Zink zu [Cp,TiCl,] in

Acetonitril. CV von 2 mm Zn-Cp,TiCl, in 0.2 M Bu,NPF;/CH;CN bei

einer Vorschubrate von 0.2 Vs ™.

ferenz der Oxidationspotentiale von [Cp,TiCl] und [Cp,Ti]*
in CH;CN betrégt 0.53 V. Zudem lasst sich die Reduktion von
[Cp,Ti™VClI]* beobachten. Dies legt nahe, dass der kationische
Komplex [OTiCp,]" von B in CH;CN gebildet werden kann.

Die Ergebnisse der radikalischen Arylierung mit
Zn-Cp,TiCl, in CH;CN sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
Fir 1ist der Umsatz mit und ohne Verwendung von Coll-HCl1
vollstéindig, und die Ausbeuten sind hoch, weshalb [Cp,Ti]" in
CH;CN grundsitzlich einen effizienten Katalysator darstellt.
Dennoch ist bei Reaktionen mit einer langsamen Oxidation
von B nach C, wie z.B. 2, die Stabilisierung des Katalysators
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Tabelle 1: Radikalische Arylierung unter Verwendung von Zn-[Cp,TiCl,] in
CH,CN in An- und Abwesenheit von Coll-HCI.

Cp,TiCl, (Mol-%)
R! Zn (20 Mol-%) OH

o R!
I\\ Mef Coll-HCI (20 Mol-%) |\\ 5
7 —_— > = 1,2
N 112 CHaCN, Ruckfluss, 2 h N

R R
OH OH
(fﬁ Bf@f{ ”
N N N
1 Ph 3 pn

2 CgHy4-Br
10 Mol-%, 87% 10 Mol-%, 72%

10 Mol-%, 54%!l

OH
N
5 | 6\

10 Mol-%, 99%
OH OH
Ph
N
N 8
7\
10 Mol-%, 58%

10 Mol-%, 99%
10 Mol-%, 91%a

5 Mol-%, 99%

5 Mol-%, 99%

10 Mol-%, 36%

[a] Ohne Coll-HCI (Collidin-Hydrochlorid).

durch Coll-HCI nétig.”® Deshalb wurden in den weiteren
Versuchen durchweg 20 Mol-% Coll-HCI zugesetzt. Die Bil-
dung von 2 mit Mn-Cp,TiCl, in THF ist nicht effizient, wes-
halb in fritheren Arbeiten Mn-(CsH,Cl),TiCl, eingesetzt
wurde. Dies war ebenso fiir die Bildung von 2, 3, 4, 5 und 8 der
Fall." Die Verwendung von CH;CN zur Feinjustierung der
Katalysatoreigenschaften macht die Ligandensubstitution
demnach iiberfliissig, auch wenn die Ausbeuten fiir 3, 7 und 8
noch nicht vollig befriedigen.

Um diese Reaktionen besser zu verstehen, wurde eine
kinetische Analyse der Arylierung mit [Cp,Ti]" in CH;CN bei
unterschiedlichen Katalysator- und Substratkonzentrationen
durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass die Reaktion zu 1 jeweils
erster Ordnung in Katalysator und Substrat ist. Im Vergleich
zu Mn-(CsH,Cl),TiCl-Coll-HCI in THF ist die Geschwindig-
keitskonstante k., in CH;CN allerdings deutlich geringer
(0.032 4+ 0.008 min~' bei 90°C in CH,CN gegeniiber 0.79 +
0.09 min~' bei 60°C in THF).

Um dieses Ergebnis einordnen zu konnen, wurde die
Epoxidoffnung von 9 untersucht und deren bimolekulare
Geschwindigkeitskonstante bestimmt (Tabelle 2). Die Daten
wurden durch Beobachtung der Abnahme der Ti"™-Konzen-
tration (800 nm) in Abhéngigkeit von der Konzentration an 9
bestimmt (siche Hintergrundinformationen).”®’! Die Re-
duktion von 9 durch Zn-Cp,TiCl, in CH;CN ist etwa 600-mal
langsamer als durch [Cp,TiCl] in THF und liegt in derselben
GroBenordnung wie die Arylierung von 1. Demnach ist die
Epoxidoffnung (die Bildung von A in Schema 1) der ge-
schwindigkeitsbestimmende Schritt der Arylierung mit Zn-
Cp,TiCl, in CH;CN. Sehr wahrscheinlich inhibiert die Koor-
dination von [Cp,Ti]" durch CH;CN die Bindung des Epoxids
und damit dessen Offnung.
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Tabelle 2: Geschwindigkeitskonstanten fiir die Offnung von 9.

o Katalysator (2 mM) HOJ\/\
—_—
)91/\ Ph 1,4-Cyclohexadien Ph

L&sungsmittel, 20 °C 10

Eintrag  Katalysator Lésungsmittel ~ Geschwindigkeitskonstante
M min™]

1 [Cp,Ti"CIf®  THF 36+6

2 [Cp,Ti"CIp®™ CH,CN 0.06+0.01

3 [Cp,Ti"OTfd  THF 32404

[a] [9]=20-50 mm, [CHD]=80-200 mm (Reaktion in Anwesenheit von

4 mm Coll-HCl durchgefiihrt). [b] [9] = 40-160 mm, [CHD]=160-
640 mw. [c] [9] =20-80 mm, [CHD] =80-320 mm. CHD =1,4-Cyclohe-
xadien.

Obwohl sich unser Ansatz, [(CsH,Cl),TiCl] durch [Cp,Ti]*
zu ersetzen, grundsitzlich als erfolgreich erwiesen hat, sind
die Reaktionsgeschwindigkeiten fiir schwierige Substrate
durch die starke Koordination durch CH;CN nicht zufrie-
denstellend, sodass eine Katalysatorstabilisierung durch
Coll-HCI benotigt wird.

Daher wurde [Cp,Ti(OTf),] als Prikatalysator ausge-
wihlt, da eine Dissoziation der schwach koordinierenden
Triflatanionen von Ti"™ in THF wahrscheinlich ist. Cp,TiOTf
wurde nach Luinstra durch Reduktion von [Cp,Ti(OTf),] mit
NaBH, in THF hergestellt.’] Auf diese Weise wurde nach 2 h
eine blaue Losung erhalten, deren Farbe die Bildung von
[Cp,Ti]* anzeigt. Die In-situ-IR- und CV-Analyse der Losung
bestitigt, dass ausschlieBlich [Cp,Ti]" vorliegt (Abbildung 2).
Die C-H-Schwingung der Cp-Liganden von [Cp,Ti(OTf),]
erscheint in THF bei hoherer Energie (843 cm™), die von
[Cp,Ti]" jedoch bei gleicher Energie (813cm™) wie in
CH,CN.

Die Ergebnisse der radikalischen Arylierung mit NaBH,-
[Cp,Ti(OTTt),] sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Alle Sub-
strate werden durch NaBH,-Cp,Ti(OTf), als Vorlaufer fiir
[Cp,Ti]* in THF mit einer Katalysatorbeladung von 5 Mol-%
zu den entsprechenden Produkten mit hervorragenden Aus-
beuten umgesetzt. Die Bildung von 1 deutet an, dass die
Katalysatorbeladung sogar noch weiter herabgesetzt werden
kann. Substrate, die mit Zn-[Cp,TiCl,] in CH;CN méBige
Ausbeuten an Produkt (2, 3, 7 und 8) lieferten, werden mit
[Cp,TiOT(] in hohen Ausbeuten erhalten. Demnach ldsst sich
mit dem NaBH,-Cp,Ti(OTf),-System die Verwendung von
substituierten Titanocenen sowie die Verwendung von Ad-
ditiven vermeiden. Gleichzeitig ist es effizienter und stabiler
als Zn-Cp,TiCl, in CH;CN und Mn-(CsH,Cl),TiCl-Coll-HCI
in THF.

Die kinetische Analyse der [Cp,Ti]"-katalysierten Bil-
dung von 1 in THF ergibt ein Geschwindigkeitsgesetz erster
Ordnung in Katalysator und Substrat. Im Vergleich zu Zn-
Cp,TiCl, in CH;CN ist die Epoxidoffnung von 9 durch
[Cp, TiOTf]  schneller (3.240.4M 'min™! vs. 0.06+
0.01m 'min~!, Tabelle 2). Zudem ist k,,, der radikalischen
Arylierung hoher (0.1140.01 min™" bei 60°C gegeniiber
0.032+0.008 min~' bei 90°C). Da die Epoxidéffnung fiir
[Cp,TiOT{] schneller verlduft als die Gesamtreaktion der
radikalischen Arylierung ist der geschwindigkeitsbestim-
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Abbildung 2. a) In-situ-IR-Spektren von NaBH,-Cp,Ti(OTf), in THF.
b) CV von 2 mm NaBH,-Cp,Ti(OTf), in 0.2 m Bu,NPFs/THF bei einer

Vorschubrate von 0.2 Vs~

Tabelle 3: Radikalische Arylierung unter Verwendung von NaBH,-Cp,Ti-
(OTf), in THF.

Q“” ]
THF Ruckfluss, 2 h

R\ OH

| 12

Cp2T|OTf (Mol-%)

12X

cffr%@?%

2 C6H4-4 -Br
5 Mol-%, 99%(al 5 Mol-%, 96% 5 Mol-%, 8%

2 Mol-%, 99%

OH OH
N N N
4 | 5 | 6 \

5 Mol-%, 99% 5 Mol-%, 99% 5 Mol-%, 99%

OH

OH
Ph
N
N 8

7\

5 Mol-%, 81%l] 5 Mol-%, 77%

[a] 0.5 h. [b] T h.
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Zuschriften

mende Schritt wieder der Elektronentransfer von B nach C
(Schema 1).

Prinzipiell besteht die Moglichkeit einer Lewis-Saure-
vermittelten Bildung von 1. Um diese Moglichkeit zu unter-
suchen, wurde das Substrat fiir 1 in Anwesenheit von 5 Mol-
% [Cp,Ti(OTf),] in THF erhitzt, was zur Zersetzung des
Substrats ohne Bildung von 1 fiihrte. Wird die Reaktion zur
Bildung von 1 mit stochiometrischen Mengen [Cp,TiOTf] in
Anwesenheit von tert-Butylacrylat durchgefiihrt, wird neben
1 ebenso das entsprechende Acrylatadditionsprodukt isoliert
(siehe Hintergrundinformationen).” Diese Beobachtungen
bestétigen den vorgeschlagenen radikalischen Mechanismus
(Schema 1).

Zusammenfassend haben wir gezeigt, dass [Cp,Ti]* ein
stabiler und effizienter Katalysator fiir die radikalische Ary-
lierung von Epoxiden durch Katalyse in Ein-Elektronen-
Schritten ist. Durch die Nutzung von Losungsmittel- und
Anioneneffekten ist die Stabilisierung des Katalysators durch
Additive und die Einstellung der Redoxeigenschaften durch
Substitution der Cp-Liganden iiberfliissig geworden. [Cp,Ti]"
in THF ist das bessere System fiir die Arylierung von Ep-
oxiden, da in CH;CN die Epoxidoffnung durch starke Koor-
dination des Metalls inhibiert wird. Demnach beeinflusst die
Koordination des Titanocens durch Losungsmittelmolekiile
die Geschwindigkeit der Elektroneniibertragung auf das
Substrat.!

Stichworter: Cyclovoltammetrie - Elektronentransfer -
Homogene Katalyse - Radikalreaktionen - Titan
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