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In den letzten Jahren wurden Radikale in zunehmendem
Maße in der Synthese komplexer Molek�le eingesetzt. Dies
geschah besonders im Hinblick auf milde Reaktionsbedin-
gungen, hohe Toleranz gegen funktionelle Gruppen und
breite Zug'nglichkeit von interessanten Strukturen, oft in
sequenziellen Reaktionen.[1]

Hier stellen wir unsere ersten Resultate einer neuen
radikalischen Tandemreaktion vor,[1b] deren Schl�sselschritt
die bisher unbekannte homolytische Substitution an einer
Ti-O-Bindung unter Bildung eines Tetrahydrofurans ist. Die
geplante Sequenz ist in Schema 1 dargestellt. Die ersten
Stufen umfassen die Titanocen-vermittelte /ffnung von 1mit
nachfolgender Cyclisierung nach der Methode von Nugent
und RajanBabu,[2] die wir in einer katalytischen Reaktion zur

Erzeugung der Radikale cis- und trans-2 weiterentwickelt
haben.[3]

Der zweite und konzeptionell neue Schritt besteht im
intramolekularen Angriff des terti'ren Radikalzentrums von
2 an der Ti-O-Bindung. Mechanistisch betrachtet handelt es
sich dabei um eine homolytische Substitution des [Cp2TiCl]-
Radikals.[4] In dieser Studie wurden somit erstmals Metall-
Sauerstoff-Bindungen als neue und n�tzliche Klasse von
Radikalacceptoren verwendet. Als Folge dieser Substitution
wird der Redox-Katalysator [Cp2TiCl] regeneriert. Unseres
Wissens ist dieses Konzept einer katalytischen Redox-Iso-
merisierung bisher in der Literatur nicht beschrieben.
Da die zweite Cyclisierung keine eing'ngige Reaktion ist

– eine als stark angenommene Ti-O-Bindung wird unter
Bildung einer C-O-Bindung gespalten –, berechneten wir die
Umsetzung des Modell-Systems 4 mit Dichtefunktio-
nal(DFT)-Methoden wie in Schema 2 dargestellt.[5] Wie

erwartet,[1c,6] ist sowohl die /ffnung von 4 (�8.3 kcalmol�1)
als auch die 5-exo-Cyclisierung von 5 (�12.2 kcalmol�1 f�r
trans-6, �10.6 kcalmol�1 f�r cis-6) exotherm. Trotz der
thermodynamischen Pr'ferenz f�r trans-6 ist die Bildung
von cis-6 nach den Beckwith-Houk-Regeln[6] und unseren
eigenen Rechnungen mit vergleichbaren Systemen kinetisch
bevorzugt. Eine detaillierte Analyse der Ebergangsstruktu-
ren bei Titanocen-vermittelten Cyclisierungen wird Gegen-
stand einer zuk�nftigen VerGffentlichung sein.
Die Schl�sselschritte der Tandemreaktion, d.h. die Bil-

dung der [Cp2TiCl]-Komplexe von cis-7 und trans-7, sind den
Rechnungen zufolge ebenfalls exotherm (�12.2 und
�4.6 kcalmol�1). Die Spaltung der Titan-Sauerstoff-Bindung
sollte somit mGglich sein. Die gegen�ber cis-7 niedrige
Bildungsenergie von trans-7 kann auf die hohe Spannung
des resultierenden trans-verkn�pften Bicyclo[3.3.0]-Systems
zur�ckgef�hrt werden. Die in Schema 2 dargestellten Pro-
duktkomplexe, [7·TiCp2Cl], sind etwas stabiler (�31.1 und
�25.1 kcalmol�1) als die getrennten Molek�le. Da Entropie-
Effekte die Trennung des Produktkomplexes beg�nstigen,

Schema 1. Konzept der Titanocen-katalysierten Tandemreaktion mit
Tetrahydrofuranbildung.

Schema 2. Intermediate bei der Umsetzung des Epoxids 4 nach DFT-
Rechnung. Die relativen Energien in Klammern sind in kcalmol�1 ange-
geben und beziehen sich auf die getrennten Reaktanten (4 und das
[TiCp2Cl]-Radikal) (Bindungsl*ngen in +).
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wird DG aller Wahrscheinlichkeit nach negativ sein und der
Katalysator, wie f�r eine effiziente Katalyse erw�nscht,
regeneriert.
Die relativen Energien der Ebergangsstruktur sowie von

6 und 7 wurden durch MP2-Rechnungen best'tigt. Die
Ebergangsstruktur bei der Bildung von [cis-7·Cp2TiCl] ist in
Abbildung 1 gezeigt. Dieser abschließende Ringschluss hat

eine niedrige Aktivierungsenergie (+ 11.4 kcalmol�1) und
sollte daher auch bei niedrigen Temperaturen realisierbar
sein. Die Ti-O- und C-O-Bindungen sind im Ebergangszu-
stand 'hnlich lang. Dies deutet darauf hin, dass eine konzer-
tierte homolytische Substitution[4] stattfindet, die der SN2-
Reaktion mit anionischen Nucleophilen 'hnelt. Die berech-
neten Spin-Dichten weisen eindeutig darauf hin, dass sich das
Radikalzentrum vom Kohlenstoff zum Metall verschiebt (C
+ 0.37, O �0.05, Ti + 0.70).
Diese Ergebnisse lassen darauf schließen, dass sowohl aus

kinetischen als auch aus thermodynamischen Gr�nden aus-
schließlich cis-3 pr'parativ zug'nglich sein wird. Bei Umset-
zungen 'hnlicher Substrate wie 1 wurden in Ebereinstim-
mung mit den Beckwith-Houk-Regeln[1c,6] typischerweise
Selektivit'ten von 85:15 bis 90:10 zugunsten des cis-Isomers
beobachtet.[2a,d,3a,b,e] Das einfach zug'ngliche Epoxyolefin 1 ist
somit ein g�nstiger Ausgangspunkt f�r die pr'parativen
Untersuchungen.
Wir haben das terti're Radikal 2 als Schl�sselintermediat

f�r die Tandemreaktion gew'hlt, da es gegen H-Atom-
Abstraktion oder Reduktion durch ein zweites Lquivalent
des Titan(iii)-Reagens zu einer metallorganischen Verbin-
dung[2,3] relativ inert ist. Allerdings wurde in Abwesenheit
anderer Reaktionskan'le diese Reduktion beobachtet.[7]

Unsere Ergebnisse der Umsetzungen von 1 sind in Tabelle 1
zusammengefasst. Die Reaktion verlief in THF oder Essig-
s'ureethylester in Gegenwart von 10 Mol-% [Cp2TiCl2] als
Katalysatorvorstufe und Reduktionsmittel (Mn- oder Zn-
Staub, 2.0–0.2 Lquiv.) mit zufriedenstellender Ausbeute an
cis-3 von bis zu 66%. Eine Bildung von trans-3 wurde

erwartungsgem'ß nicht beobachtet. Die Verwendung vonMn
und Zn f�hrte zu fast identischen Resultaten (Eintr'ge 1–4).
Die Experimente lassen darauf schließen, dass eine

niedrige Konzentration des Titan(iii)-Reagens aufgrund der
Verlangsamung der unerw�nschten Reduktion des terti'ren
Radikals f�r hohe Ausbeuten essenziell ist. Folglich ergibt die
stGchiometrische Verwendung von [Cp2TiCl] (Eintrag 7) eine
reduzierte Ausbeute. Die Verwendung von Essigs'ureethyl-
ester mit Zn (Eintrag 4) ist vorteilhaft, da die Reduktion von
Titan(iv) deutlich langsamer verl'uft.
Aus trans-2 wurden Produkte einer einfachen reduktiven

Cyclisierung erhalten. Ein Zusatz von Collidinhydrochlorid
(0.5 Lquiv., nicht optimiert) war notwendig, um den Kataly-
sator durch Protonierung der Ti-O- und C-O-Bindung zu
regenerieren.[2a,b,e] Eintrag 6 zeigt, dass Collidinhydrochlorid
f�r die eigentliche Reaktion nicht essenziell ist. Ohne
Reduktionsmittel wurde kein Produkt gebildet, d.h., die
Umsetzung verl'uft tats'chlich unter Titan(iii)-Katalyse. Die
Reaktion konnte durch Erhitzen auf 70 8C ohne Ausbeute-
r�ckgang beschleunigt werden (Eintrag 5). Die Beobachtung,
dass [CpTiCl3] zu schlechteren Ergebnissen f�hrt (Eintrag 7),
st�tzt unseren mechanistischen Vorschlag. Mit diesem Kata-
lysator sollte die Titan-Sauerstoff-Bindung aufgrund der
hGheren Lewis-Acidit't des Titans und der reduzierten
sterischen Wechselwirkung des Alkoxids st'rker und somit
schwieriger zu spalten sein.
Die Umsetzung ist wegen der katalytischen Reaktions-

bedingungen und der in der Radikalchemie seltenen Atom-
Gkonomie[9] von besonderer Attraktivit't. Der Einsatz ande-
rer h'ufig verwendeter Elektronentransferreagentien wie
SmI2,

[10] CrCl2
[11] und VCl2

[12] f�hrte nicht zu den gew�nschten
Produkten.
Weitere Tandemreaktionen mit 'hnlichen Substraten wie

1 sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Mit trisubstituierten
Olefinen (Eintr'ge 1–4) verliefen die Reaktionen mit zufrie-
denstellenden Ausbeuten. Besonders interessant sind die
spirotricyclischen Verbindungen 9, 11 und 13, f�r die keine
einfachen Synthesewege bekannt sind. Der Wert der Titano-
cen-katalysierten Synthese wird insbesondere anhand des
Bicyclo[4.3.0]-Systems 17 (Eintrag 5) deutlich. Anders als bei

Abbildung 1. Dbergangsstruktur des Ringschlusses von cis-6 zu
[cis-7·TiCp2Cl] (Bindungsl*ngen in +).

Tabelle 1: Optimierung der Titanocen-katalysierten Tandemreaktion von
1.[a][8]

Nr. Katalysator Bedingungen Ausbeute [%]

1 [Cp2TiCl2] (10 Mol-%) THF, Zn (2 Iquiv.),
Coll·HCl (2.5 Iquiv.)

57[b]

2 [Cp2TiCl2] (10 Mol-%) THF, Mn (2 Iquiv.),
Coll·HCl (2.5 Iquiv.)

51[b]

3 [Cp2TiCl2] (10 Mol-%) THF, Mn (0.2 Iquiv.),
Coll·HCl (0.5 Iquiv.)

66[c]

4 [Cp2TiCl2] (10 Mol-%) EE, Zn (0.2 Iquiv.),
Coll·HCl (0.5 Iquiv.)

63[d]

5 [Cp2TiCl2] (10 Mol-%) THF, Mn (0.2 Iquiv.),
Coll·HCl (0.5 Iquiv.)

66[e]

6 [Cp2TiCl2] (100 Mol-%) THF, Zn (2 Iquiv.) 50[b]

7 [CpTiCl3] (10 Mol-%) THF, Mn (0.2 Iquiv.),
Coll·HCl (0.5 Iquiv.)

48[f ]

[a] Coll=Collidin, EE=Essigs*ureethylester. [b] 24 h, RT. [c] 20 h, RT.
[d] 60 h, RT. [e] 4 h, 70 8C. [f ] 16 h, RT.
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unserem System verlaufen 6-exo-Cyclisierungen normaler-
weise weniger effizient als die entsprechenden 5-exo-Cycli-
sierungen.[1] 1,2-disubstituierte Olefine ergaben ebenfalls die
gew�nschten Produkte (Eintr'ge 6 und 7). Mit der diastereo-
konvergenten Synthese von 21 gelang die Herstellung einer
tricyclischen Verbindung mit vollst'ndiger Diastereoselek-
tivit't in nur drei Stufen aus kommerziellen Ausgangsmate-
rialien. Dies demonstriert das Potenzial unserer Reaktion f�r
die Synthese komplexer Molek�le.
Auch wenn s'mtliche experimentelle Daten und die

Rechnungen auf den radikalischen Mechanismus hindeuten,
untersuchten wir die MGglichkeit einer kationischen Reak-
tion.[13, 14] 1 wurde dabei weder von MnCl2, ZnCl2, Campher-
sulfons'ure, [Cp2TiCl2] noch von 2,4,6-Collidinhydrochlorid
zu 3 umgesetzt, BF3·Et2O f�hrte zur Zersetzung. Im Fall von
MeAlCl2

[13] konnte außer reisoliertem 1 (23%) lediglich das
Lacton 22 (52%), wie in Schema 3 gezeigt, erhalten werden.
Folglich ist eine nucleophile Substitution unter unseren
Bedingungen unwahrscheinlich. Den beiden in Schema 3
dargestellten Beispielen zufolge ist die Oxidation des Radi-
kals cis-2 zu einem Kation durch einen Radical-Polar-
Crossover-Mechanismus[14] und THF-Ringschluss durch SN1-
Reaktion ebenfalls unwahrscheinlich. In beiden F'llen
wurden nur geringe Mengen (< 15% gem'ß NMR-Spektrum
der Rohmischung) der gew�nschten Produkte gebildet.
Sowohl die Phenyl- als auch die Acetoxygruppe sollten die
Oxidation des Radikals durch mesomere Effekte erleichtern.
Zudem w�rde dieser Mechanismus die Gegenwart eines

Oxidationsmittels voraussetzen. Unter unseren reduzieren-
den Bedingungen – ein Eberschuss an Metallpulver ist stets
zugegen – ist dies unwahrscheinlich.

Eingegangen am 20. Februar 2003,
ver'nderte Fassung am 3. April 2003 [Z51240]

.Stichw�rter: Epoxide · Homolytische Substitution ·
Radikalreaktionen · Tandemreaktionen · Titan
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