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Abstract: Zwei neue katalytische Systeme fiir die HAT-Kata-
lyse mit N-H-Bindungen Amid-substituierter Titanocen(III)-
Komplexe werden vorgestellt. In einem Monometallsystem
wird ein bifunktioneller Katalysator fiir die Radikalgenerie-
rung und -reduktion durch HAT-Katalyse eingesetzt. Diese
Bifunktionalitit hingt von der Koordination des Amidligan-
den ab. In einem Dimetallsystem aktivieren Amid-substituierte
Titanocen(111)-Komplexe Crabtrees Katalysator fiir die Radi-
kalgenerierung und HAT-Katalyse.

Die Reduktion C-zentrierter Radikale ist eine wichtige
chemische Reaktion. In den meisten Fillen verlduft dieser
Prozess iiber einen H-Atom-Transfer (HAT) von Verbin-
dungen mit schwachen M-H-Bindungen auf das C-zentrierte
Radikal.!! In Kettenreaktionen werden {iblicherweise
Bu;SnH,M (Me;,Si);SiH? oder NHC-Borane® als stochio-
metrische H-Atom-Donoren verwendet.

Fiir eine nachhaltige Reaktion ist es sicherlich attraktiver,
HAT-Katalysatoren zu nutzen. Bislang fuflt die Synthese
solcher Katalysatoren auf der In-situ-Generierung von Me-
tallkomplexen mit schwachen M-H-Bindungen, die durch
Umsetzung mit H, oder Silanen erhalten werden.**! Eine
attraktive Alternative fiir die HAT-Katalyse, die auf H, ver-
zichtet, greift auf die Verringerung der Bindungsdissozia-
tionsenergie (BDE) in Molekiilen mit starken O-H-Bindun-
gen, z.B. H,O oder CH;OH, mithilfe der Koordination an
niedervalente Metallverbindungen wie Titanocen(I1T)-Kom-
plexe zuriick.” Die Titanocen(IIT)-Komplexe werden jedoch
oft in stochiometrischen Mengen verwendet.

Die Aktivierung der N-H-Bindung von Amiden durch
Komplexierung an niedervalente Metalle ist in dieser Hin-
sicht ein besonders interessanter, alternativer Ansatz fiir die
HAT-Katalyse.["! Dies liegt daran, dass Amide ausgehend von
Carbonsduren und Aminen — beide in grofer Zahl und
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struktureller Vielfalt erhiltlich — einfach modular zu synthe-
tisieren sind. Die Koordination von Amiden an Metalle, ins-
besondere friihe Ubergangsmetalle, ist in der Regel stark und
kann durch kovalente Fixierung der Amidfunktion an das
Ligandengeriist begiinstigt werden. Dadurch kann ferner
vermieden werden, das Amid im Uberschuss oder gar als
Cosolvens einsetzen zu miissen. Ein besonderer Aspekt un-
seres Ansatzes ist, dass von einfachen Aminen abgeleitete
Katalysatoren als Ausgangspunkt fiir Peptid-basierte HAT-
Katalysatoren dienen.

Hier berichten wir tiber die Aktivierung der N-H-Amid-
bindung fiir den HAT durch den Einsatz Amid-substituierter
Titanocen(IIT)-Katalysatoren.”! Diese konnen, von unseren
kationischen Titanocen(IV)-Komplexen ausgehend, durch
Reduktion mit Zinkpulver auf bequeme Weise hergestellt
werden.

Wie in Schema 1 gezeigt, liegt Zn-1 in THF als Gleich-
gewicht dreier Spezies vor.”! Die neutrale Zn-1a-Spezies
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Schema 1. Zusammensetzung von Zink-reduziertem 1 (nachfolgend
als Zn-1 bezeichnet) in THF.

enthilt die gewiinschte Koordination des Amids und konnte
als HAT-Reagens oder -Katalysator dienen. Diese Interpre-
tation wird durch DFT-Rechnungen mit dem Programmpaket
Turbomole 7.0" gestiitzt. Geometrien wurden auf dem
TPSS!-D31%def2-TZVP!"Niveau optimiert. Freie Reak-
tionsenthalpien wurden anschlieBend tiber Einzelpunktrech-
nungen auf dem PW6B95'"-D3/def2-QZVP(-g/-f)!""-Niveau
in der Gasphase erhalten. Der Einfluss des Losungsmittels
wurde mithilfe des COSMO-RS!'”-Modells beriicksichtigt
(Schema 2, Details siche die Hintergrundinformationen). Der
HAT von einem Modell von Zn-1a zum Methylradikal ist
gegeniiber dem entsprechenden HAT von Modellamid 2 um
ca. 39 kcalmol ™' begiinstigt. Diese bemerkenswerte Verrin-
gerung der BDE der N-H-Amidbindung ist auf die Oxidation
von Ti™" zu Ti"V zuriickzufiihren, die simultan zum HAT er-
folgt." Diese Ergebnisse zeigen, dass die Schwichung von X-
H-Bindungen iiber Koordination an niedervalente Metalle
nicht auf H,O oder einfache Alkohole beschrinkt sein muss.
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Schema 2. Rechnungen (PW6B95-D3-COSMO-RS/def2-QZVP(-g/-)//
TPSS-D3/def2-TZVP in THF und 298.15 K) zur Reduktion des Methylra-
dikals durch ein Modell von Zn-1a bzw. 2 (kcal mol™')."

Um ausgehend von diesem Befund eine HAT-Katalyse zu
entwickeln, ist entscheidend, dass Zn-1 in Losung im
Gleichgewicht vorwiegend als Zn-1a, in geringen Mengen als
Zn-1b und nur wenig als Zn-1¢ vorliegt. Die neutrale Zn-1b-
Spezies verfiigt tiber eine freie Koordinationsstelle zur Sub-
stratbindung. Insofern sollten sich Losungen von Zn-1 fiir
eine bifunktionelle Katalyse, bestehend aus Elektronen-
transferschritten zur Radikalgenerierung (Zn-1b) und einem
HAT (Zn-1a), eignen. Diese Funktionen konnen, wie in
Schema 3 dargelegt, tiber zwei gekoppelte Katalysezyklen
vereint werden.

Nach dem postulierten Mechanismus benotigt die Ep-
oxidoffnung nur katalytische Mengen 1, ein Aquivalent Zink
und zwei Aquivalente Collidin-HCI, jedoch keinen externen
H-Atom-Donor wie 1,4-Cyclohexadien oder Bu;SnH. Tat-
sdchlich konnte dies an einer Vielzahl von Epoxiden gezeigt
werden (Tabelle 1).

Die Reaktionsbedingungen sind fiir monosubstituierte,
cis-1,2-disubstituierte, 1,1-disubstituierte und trisubstituierte
Epoxide geeignet. Eine Reihe funktioneller Gruppen, sogar
das empfindliche Tosylat (Nr. 9), wird toleriert. Die niedrige
Diastereoselektivitit bei der Offnung von 13 (Nr. 6) spricht
fiir einen intermolekularen HAT und schlie3t die Beteiligung
von Titanocen(III)-Hydriden in der Katalyse aus. Im Fall des
starren Bicyclus 17 (Nr. 8) wird eine hohe Diastereoselekti-
vitit erzielt. Die Offnung von 11 unterstreicht, dass der HAT
nicht die Fragmentierung eines Cyclobutylcarbinyl-Radikals
stort. Durch die langsame Zugabe von 11 kann die unge-
wiinschte formale Radikaldisproportionierung zum Grofteil
unterdriickt werden. Der Umsatz von 7 zu 8 (Nr.3) war
vollstandig. Die im Vergleich niedrigere Ausbeute ist auf die
hohe Wasserloslichkeit von 8 zuriickzufiihren.

Ein wichtiger Aspekt des HAT ist dessen relative Ge-
schwindigkeit im Vergleich zu C-C-Bindungskniipfungen.
Erfolgt der HAT zu schnell, wird die C-C-Bindungskniipfung
durch das Abfangen des Radikals mittels des H-Atom-
Donors verhindert. Wie in Schema 4 zusammengefasst, ist
dies unter unseren Reaktionsbedingungen nicht der Fall.
Diese sind kompatibel mit Cyclisierungen und intermoleku-
laren Additionen an Acrylate.'”! In beiden Fillen wurden
keine Produkte isoliert, die aus einer gegeniiber der C-C-
Bindungskniipfung schnelleren Radikalreduktion resultieren
wiirden.
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Schema 3. Vereinigung der Katalysezyklen zur Epoxidreduktion durch
Zn-1.

Zn-1 kann auf einfache Weise mittels unserer modularen
Titanocen-Synthese fiir die enantioselektive Katalyse modi-
fiziert werden.®! Unsere Ergebnisse mit Katalysatoren, die
einen Menthyl-substituierten Cyclopentadienyl-Liganden
sowie von Benzyl- und Napthylaminen abgeleitete Amide
enthalten, sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Die Enantioselektivitdt der Ringdffnung ist beachtlich
(e.r.86:14, Nr. 1), selbst mit Katalysator 31, der von achiralem
Benzylamin abgeleitet wurde. Der Einsatz beider Enantio-
mere von Methylbenzylamin in Katalysatoren 32 und 33
fiihrte zu einer giinstigen (,,matched*) und einer ungiinstigen
(,,mismatched“) Kombination. 2-Naphthylamin ist besser als
das sterisch anspruchsvollere 1-Naphthylamin geeignet. Die
Verwendung von Toluol statt THF fiihrte zu einem Anstieg
der Enantioselektivitdt (91:9 bzw. 87:13). Die bislang in der
enantioselektiven Redoxchemie eingesetzten Titanocene sind
C,-symmetrisch (Kagans Komplex fiir die Epoxidoffnung™
und Brintzingers Komplex fiir die Addition von Ketylradi-
kalen an Nitrile)."" Unsere Ergebnisse zeigen, dass dies nicht
zwingend der Fall sein muss.

Um ein aktiveres und selektiveres katalytisches System zu
erhalten, untersuchten wir anschlieBend die kooperative
Katalyse mit 1. Dahinter stand die Idee, die schwache N-H-
Amidbindung fiir die Ubertragung von H-Atomen zu Uber-
gangsmetallkomplexen zu nutzen, um die entsprechenden
Hydride zu erhalten.*'! Hierzu wurden Wilkinsons Kataly-
sator [Rh(PPh;);Cl] (36)!! und Crabtrees Katalysator [Ir-
(cod)PyPCy;|PF, (37)!'"! zusammen mit Zn-1 getestet. Beide
Katalysatoren beschleunigten die Offnung von 3 zu 4 deutlich
(Schema 5). 37 war sogar effizienter als 36. Wurde 1 durch
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Tabelle 1: Beispiele zur HAT-Katalyse mit Zn-1.

RS R3__OH
ko 1 (Kat.)
zn, CollHCL RT R

R "R?

Zuschriften

Nr. Substrat Produkt Ausbeute [%)]
fo) OH
1 Ph/\X Ph&/( 8414
3 4
Bu ] mu\%\/OH
2 =7 80
5 6,d.r.=88:12
o) OH
so A~ 69
8
HO,

ZN> 78
Ts

. ~OH
5 ’ 7904
1
12
.~ nHex nHex
6 oH 85
13 14, cis/trans = 55:45
o
HO
7 ] 84194l
OAc
8 OH gl
BzO H
18
OH 20, 81
~oR 22,78
19,R=H; 21, R=Bn; e . 24, 91
. 21, u 20,R=H; 22, R=Bn; )
23,R=Ts 25, R=Piv 24,R=Ts; 26, R = Piv 26, 88

Reaktionsbedingungen, falls nicht anderweitig angegeben: 1 (10 Mol-
%), Zn (2.0 Aquiv.), Coll-HCI (2.5 Aquiv.), Epoxid (0.2m in THF), RT.
[a] Zn-1 (2.2 Aquiv.), kein Coll-HCl, 90% 4. [b] 1 (15 Mol-%). [c] 11
Zugabe tber 10 h, 96:4-Mischung aus 12 und Eliminierungsprodukt.
[d] T (20 Mol-%). [e] 83:17-Mischung aus 1- und 2-Dodecanol. [f] Ein
Diastereomer.

OH
=
o) 1 (10 Mol-%)
—_—
XNTS Coll-HCI, Zn
THF, RT N
Ts
27 28, 71%
0 1 (10 Mol-%) oH
0l-70
/\X + 7 COMBU GoitHG, zn /\);A
Ph SRS CO,tBu
3 29 (5.0 Aquiv.) : 30, 94%

Schema 4. Experimente zur Konkurrenz zwischen HAT-Katalyse und
C-C-Bindungskniipfung.

[Cp,TiCl,] im Beisein von 37 ersetzt, ergab sich eine deutlich
schlechtere Reaktion. Die Ausbeute sank bei gleichbleibend
vollstandigem Umsatz von 84 % auf 43 %. Zugleich wurde
eine Vielzahl von Nebenprodukten, insbesondere Aldehyd
aus der kationischen Umlagerung von 3 (ca. 30 %), gebildet.

Die Experimente zeigen zwei interessante Aspekte auf.
Erstens ist die Amidgruppe essenziell fiir die Selektivitit und
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Tabelle 2: Enantioselektive Katalyse der Epoxidéffnung mit Amid-sub-
stituiertem Titanocen.
®

Vi
; o N’R
@) 2 H OH

PR
E
EtO—A—oEt Zn, ColFHCI to\/'\/\oa

Lésungsmittel, RT 8
35

ole e '®

Nr. Katalysator Lésungsmittel Ausbeute [%)] er

1 31 THF 67 86:14
2 32 THF 69 87:13
3 33 THF 64 81:19
4 34 THF 64 80:20
5 35 THF 65 87:13
6 32 Toluol 68 91:9H

Reaktionsbedingungen, falls nicht anderweitig angegeben: Katalysator
(15 Mol-%), Zn (2.0 Aquiv.), Coll-HCI (2.5 Aquiv.), Epoxid (0.2Mm im
Lésungsmittel). [a] Katalysator 32 (20 Mol-%), Zn (8.0 Aquiv.).

/\58 1 oder [Cp,TiCly] (10 Mol-%)
PH 36 oder 37 (5 Mol-%)
Ph

3 Zn, Coll*HCI, THF, RT 4

1 (10 Mol-%), 72 h, 84%

1 (10 Mol-%), 36 (5 Mol-%), 9 h, 86%

1 (10 Mol-%), 37 (5 Mol-%), 5 h, 84%

[Cp,TiCl,] (10 Mol-%), 37 (5 Mol-%), 5 h, 43%
Schema 5. Kooperative Katalyse der Epoxidéffnung mit 1, Wilkinsons
Katalysator (36) und Crabtrees Katalysator (37) ohne H,.

Aktivitdt des Dimetallsystems. Zweitens wird kein H, fiir die
Radikalreduktion benoétigt. Die Katalysatormenge kann
zudem ohne signifikante Ausbeuteverluste auf 2.5 Mol-%
1 und 1 Mol-% 37 reduziert werden (Tabelle 3).

In Schema 6 ist ein wichtiger praktischer Aspekt des Di-
metallsystems gezeigt, der die erhohte Reaktivitdt von 1 in
Kombination mit 37 verdeutlicht. Die Reaktion kann bei
niedrigerer Temperatur durchgefiihrt werden, und schon bei
10°C ist die Enantioselektivitdt der Ringoffnung groBer als
95:5 (95.5:4.5).

Zusammenfassend haben wir zwei neue Reaktionen fiir
die HAT-Katalyse entwickelt. Das erste System nutzt bi-
funktionelle Amid-substituierte Titanocen(III)-Katalysato-
ren zur Epoxidoffnung und Radikalreduktion, wobei die Bi-
funktionalitdt vom Koordinationsmodus des Amids abhéngt.
Koordiniert die N-H-Bindung an Ti"", ist sie fiir einen HAT
aktiviert. Unsere Methode bedeutet nicht nur einen ersten
Schritt zur Nutzung von Peptiden als HAT-Katalysatoren,
sondern zeigt auch einen Mechanismus auf, mit dem Alkyl-
radikale in biologischen Systemen reduziert werden konnen.
Im Dimetallsystem aktiviert das Titanocenamid Crabtrees
und Wilkinsons Katalysatoren fiir den HAT, ohne auf H, als
terminales Reduktionsmittel zuriickgreifen zu miissen. Diese
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Tabelle 3: Kooperative Katalyse mit 1 (2.5 Mol-%) und 37 (1 Mol-%).

Zuschriften

5 1(25Mok%)  R3 OH
R 37 (1 Mok-%) o
EO Zn, Coll-HCI 17N R2
R'”OR? THF, RT RY ™
Nr. Substrat Produkt Ausbeute [%]
o OH
1 Ph /\/( 81
Ph
3 4
o) HO,
2 N N 63
Ts Ts
9 10
o OH
3 &%\ OBn /[M;\oan 82
21 22

o OH
4 ;(ﬁ/)/s\OTs /EME\OTS 90
23

Reaktionsbedingungen: Zn (2.0 Aquiv.), Coll-HCI (2.5 Aquiv.), Epoxid
(0.4m in THF).

o 32 (15 Mol-%) OH
37 (5 Mol-%
eV N PN
EtO OEt Zn, Coll-HCI OEt
7 Toluol, 10 oCc 8, 60% Ausbeute,

er.=95545

Schema 6. Enantioselektive Offnung von 7 in der Dimetallkatalyse.

Bedingungen sind insbesondere fiir die enantioselektive Ka-

talyse sehr gut geeignet.

Experimentelles

2,4,6-Collidin-Hydrochlorid (197 mg, 1.25 mmol, 2.5 Aquiv.) wurde
unter Argon im Vakuum bis zur vollstindigen Sublimation vorsichtig
erhitzt. Zn (65mg, 1.0 mmol, 2.0 Aquiv.), 1 (22 mg, 0.05mmol,
0.1 Aquiv.) und frisch destilliertes THF (2.5 mL) wurden dazugege-
ben. Die Mischung wurde 10 min lang geriihrt, bis sie sich griin féarbte.
Nach Zugabe von 3 (81 mg, 0.5 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde 72 h lang
geriihrt. Dann wurde die Reaktionsmischung mit CH,Cl, verdiinnt,
mit 2N HCl und gesittigter NaCl-Losung gewaschen und iiber
wasserfreiem MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Nach Flash-Chromatographie (SiO,,
Cyclohexan/Ethylacetat 80:20) wurde 4 (69 mg, 0.42 mmol, 84 %)

erhalten.
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