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FUr meine Eltern und mene Freunde



Abstract

Gais, Oliver:

M odulare Synthese von neuartigen Liganden und Metallkomplexen fir die Katalyse

Die vorliegende Arbeit beschreibt die modulare Synthese neuartiger Liganden und deren
Metalkomplexe, die as potentidle Kataysatoren von Interesse snd. Es sollten Methoden
augearbatet werden, die zum Aufbau von Liganden und Metdlkomplex-Bibliotheken nach
kombinatorischen Prinzipien dienen. Es wurden zwel Klassen nicht-peptidischer  Liganden
und deren Medlkomplexe in homogener Phase durch Padldsynthese synthetisert und
anchliel}end in ersten Testsystemen auf ihre kataytische Aktivitét geprift.

Im edgen Tel-Projekt wurden ausgehend von 4-Benzyloxyphenol orthogond geschiitzte
Hydrochinone ds Rickgratbausteine synthetisert, aus denen in dre  Schritten diverse
neuatige P,N-Liganden hergestelt wurden. Der erse Ligandenarm wurde Uber eine
Bromfunktion engefihrt durch Lithiierung und Umsetzung mit  Phosphor- Elektrophilen,
durch Ubergangsmetal-kataysierte  Kreuzkupplungen mit Heteroaromaten oder durch Pd-
katdysete Aminierungen nach Buchwad/Hatwig mit prim&ren und sekund&en (auch
chirden) Aminen. Nach Abspdtung der Schutzgruppe gdangte man  zu  ortho-
funktiondigerten Phenolen, aus denen durch Umsetzung mit Chlorphosphanen und (chirden)
Chlorphosphiten bidentale Liganden erhdten wurden. Diese wurden direkt in die Stabileren
Pd(I1)- oder kationischen Rh(lI)-Komplexe Uberfihrt. Einige der Liganden wurden in Rh-
katalyserten Hydroformylierungen und enige der Pd-Komplexe in Heck-Reaktionen,
Suzuki-Kupplungen,  Buchwad/Hartwig-Aminierungen  und  Stephans-Castro- Sonogashira:
Kupplungen getestet.

Im 2zweten Tal-Projekt wurde die Diazokupplung zum modularen Aufbau von Aza-
smisdenatigen Liganden genutzt. Durch Diazotierung von  2-subdtituierten  Anilinen  und
anchlielfender Umsetzung mit  4-subdtituierten Phenolen, Anilinen bzw. 2-Naphthol gelangte
man zu tridentden Azo-Liganden. Diese wurden direkt zu Cobdt-, Manganr und Eisenr
Komplexen umgeseizt. In enem Fal konnte durch Einflhrung enes viertes Ligandenzahns
en tetradentder Aza-Salen-Ligand hergestelt werden. Einige der Medlkomplexe zeigten in
Waschmitteltests durchaus gute Ergebnisse a's Perborat- Aktivatoren.
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1 Einleitung

1.1 Katalyse

Die Medlkadyse ig aus der organischen Chemie heutzutage nicht mehr wegzudenken 1]
Auf Grund der abnehmenden Rohgoffressourcen und der wachsenden Weltbevdlkerung tritt
se aus okonomischer und Okologischer Sicht immer mehr in den Vordergrund. Heute
entscheidet oft die Veflgbarkeit eines geeigneten Katalysators (bzw. Liganden) Uber die
erfolgreiche Redliserung einer gawiinschten Transformation.

Kataysatoren beschleunigen oder ermdglichen chemische Prozesse. Sie bilden mit dem Edukt
Zwischenprodukte, die zum Produkt weiterreagieren, wobel am Ende der Katalysator wieder
freigesstzt wird. Die Aktivierungsenergie der Resktion wird dabel herabgesetzt, so dal3 die
Reaktionen be niedrigeren Temperaturen oder in klrzeren Resktionszeiten durchgefUhrt oder
Uberhaupt ers mdglich werden. Die Turnover-Zahl gibt an, wie oft der Kadysaor im
Reaktionszyklus verwellt, bevor er durch Nebenreaktionen inaktiviert wird.

Be dea Kaayse unterscheidet man zwischen homogener [2] und heterogener Katayse [3].
Homogene Kataysatoren snd in der Regel aktiver und sdektiver ads die entsprechenden
heterogenen Katalysatoren und lassen ndhere Untersuchungen zum Katalysezyklus zu. Auf
der anderen Sdite ig e@n homogener Katalysator in einem industriellen Prozess oft nur schwer
von dem Resktionsmedium abtrennbar und erfordert weitere Trennungsschritte, die bel der
heterogenen Kadyse entfdlen. Der Trend der letzten Jahre geht dahin, homogene
Kadysaoren an enen festen Trager zu immobiliseren[4] um die Vortele beder
Kataysearten zu verenen. Allerdings gehen bel den immobiliseten Kadysaoren die
Turnover-Zahlen oft rasch in den Kdler, da die Metdle bel der Filtration des Kataysators mit
ausgewaschen werden (Leaching).

Ba der Synthee neuer pharmakologischer Wirkdoffe, Pflanzenschutzmitte, Geruchs- oder
Geschmacksstoffe it vor dlem die asymmetrische Katdyse [5] von besonderem Interesse. Ist
die Enegiedifferenz zweier diastereomorpher Ubergangszustande groR genug, so kann ein
chirder Kadysator die Resktion zu enem Enantiomer hinlenken[6] Gerade be der
Entwicklung neuer Arznemittd i die Enantiomerenreinhat sehr wichtig. Das Beispid des
Contergan  zeigt, wie verheerend die Auswirkungen be  Anwesenheit des faschen
Enantiomers sein konnen. Nur das (R)-Enantiomer wirkt ds Schlafmitte, das (S)-Enantiomer
hingegen fuhrt zu Mif¥bildungen be neugeborenen Kindern.[6] Aber auch be der Hergtdlung
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von Pflanzenschutzmitteln ig die dereosdektive Synthese mittlerwelle aus okologischen und
wirtschaftlichen Aspekten von Bedeutung.[7] Da oft nur eines der beiden Enantiomere gegen
die Schadlinge wirksam i, wirde bem Einsstiz des Racemats die Hdfte des
Pflanzenschutzmittels unwirksam sain und die Umwelt belagten.

Die Suche nach neuen Katalysatoren bedarf neuer innovativer Methoden, um die steigende
Nachfrage nach geaigneten Verbindungen zu dillen. Im folgenden werden zwe Konzepte zur
Entwicklung neuer homogener Katalysatoren vorgestd|t.

1.2 Klassische K atalysefor schung

Als man afing, in den 70er Jahren chirde Liganden fur die asymmetrische (homogene)
Metdlkatdyse zu entwickeln, ging man dabel schenbar ,rationd”“ vor. Man Uberlegte Sch
auf dem Papier, welche Verbindungen as Liganden von Interesse waren. Man konnte dabel
auf bereits bekannte RoOntgenstrukturen zuriickgreifen und z.B. die Bindungsabstdande und
-winkd der Donoratome miteinander vergleichen und abschédizen. Heutzutage stehen dem
Chemiker sogar wesentlich bessere Mdoglichkeiten zur Verfigung. Er kann ua durch
computer-gesteuertes ,,Molecular Moddling® fiktive Verbindungen zeichnen und berechnen
lassen, um vorherzusagen, ob die vorgeschlagenen Liganden prinzipidl in der Lage snd, en
Metdl zu binden. Ob mit Enantiomerentberschiissen zu rechnen igt, kann noch immer nicht
vorhergesagt werden.

Nach dem Ligandendesgn und der Syntheseplanung auf dem Pepier (oder auf dem
Computer) beginnt die egentliche Synthese im Labor. Die Liganden werden in mehreren
Schritten, meig in ener langen linearen Synthesesequenz, hergestdlt (Schema 1.2.1). Die
Zwischendufen werden jewells andytisch gut charakterisert. HAt man schliedich den
aviderten Liganden in den Héanden, wird in gesigneten Screening-Reaktionen getestet, ob der
Ligand in Kombination mit eénem Metdl kataytisch aktiv i und wenn ja welche Subdrate
umgesetzt werden konnen. Hier kommt es sowohl auf die Aktivitdt ads auch auf de
Sdektivitdt an. Sind beide Kriterien zufriedengdlend eflllt, kann mit der Optimierung und
dem , Scae up* der Synthese des Liganden begonnen werden. In den dlermeisten Falen mui
der Ligand jedoch as unbrauchbar betrachtet werden, und der Zeit- und Kostenaufwand fur
die Synthese und Anaytik des Liganden und der Zwischenstufen waren weitgehend umsond.
Diexe klassische Vorgehensweise funktioniert nach dem Prinzip ,Trid and Error“ (Versuch
und Irrtum). Entweder der synthetiserte Ligand ist ein Treffer oder ein Hop.
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Synthese + Analytik der
Zwischenverbindungen

¢

Screening | —«— | Ligand

Ligandendesign| — | Syntheseplan —>

Treffer \
&

Flop

Schema 1.2.1: Klassische VVorgehensweise bei der Suche nach Liganden nach dem Prinzip ,, Trial and Error*.

1.3 Kombinatorische K atalysefor schung

Die Kombinatorische Chemie [8] entwickdte sich aus der Bio- und Gentechnologie heraus.
Durch neuartige Testmethoden (High Throughput Screening) [9] war man in der Lage, ene
groRe Anzahl von Verbindungen auf ihre biologische Aktivité zu untersuchen. Dabel kam
man mit der Synthese neuer Testsubstanzen nicht mehr hinterher. Dieses Bedirfnis wurde mit
der Synthese von Substanzbibliotheken gedtillt. Dabel griff man die von Merrifidd [10] 1963
gldblierte Fedtphasensynthese [11] zur Hergelung von  Peptiden auf. Auf  enem
funktiondiderten Polymertréger (zB. Maerifidd-Harz) werden  Verbindungen — entweder
direkt oder Uber einen Linker [12], der die spéatere Abspatung vom Polymer erleichtern soll,
verankert. Die enzdnen Reektionsschritte werden dann mest automatisert, wobe die
polymergebundenen Substrate durch Filtration gereinigt werden. Diese werden  entweder
direkt an der festen Phase getestet oder zuvor vom Polymer abgespaten.

In den letzten Jahren wurde dieses Prinzip aufgegriffen, um auf diesen Weg neue Liganden
und Metalkomplexe fir die Katalyse zu finden.[13] Die Arbetsgruppen von E. N. Jacobsen
[14], W. C. Still [15], J. A. Ellman [16], M. L. Snapper/A. H. Hoveyda [17], S. R. Gilbertson
[18], K. Burgess [19], A. Bekessdl [20] und C. Gennari [21] lieferten u.a interesante
Ergebnise auf diesem Gebiet. Bae der kombinatorischen Katalyseforschung geht es um die
zeitparende Synthese von Liganden bzw. Metalkomplex-Bibliotheken, die sch durch
Modularitét, Variabilitdt und Diverstd auszeichnen sollen (Schema 1.3.1). Se kommt vor
dlem in zwe Bereichen zum Einsatzz ba der Suche nach neuen Leitstrukturen und bel der
Optimierung bekannter Systeme. Im ergten Fdl gilt es, ene grofRe Anzahl unterschiedlicher

Liganden/Metalkomplexe zu screenen, um en neues interessantes Kadysaorsysem zu
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entdecken, im zweiten Fal geht es darum, en bereits etabliertes Katalysatorsysem zu
variieren und zu optimieren.

Die Synthese der Substanzbibliotheken kann auf zwel verschiedenen Wegen efolgen: durch
Pardldsynthese oder durch Split-Mix-Technik. Belde Konzepte sollen im folgenden kurz
erléutert werden.

. . Parallelsynthese oder
Bibliothekdesign | —— Split-Mix-Technik

¢

Bibliothek von Liganden
bzw. Metallkomplexen

Screening -

:

Selektion und
Analytik der Treffer

Schema 1.3.1: Prinzip der kombinatorischen K atalysatorforschung.

1.3.1 Parallelsynthese

H. M. Geysen war ener dar eden, der Mitte der achtziger Jahre die Pardldsynthese
etablierte[8m] Er wollte heraudfinden, welcher kleine Abschnitt enes grof3en Proteins sich an
enen Antikorper bindet. Er synthetiserte diverse Peptide, die e aus mehreren Aminosauren
permutativ  zusammenflgte und untersuchte, welches der Peptide dch an den Antikorper
heftete.

Be der Padldsynthese werden dle Resktionen getrennt in Resktionsgefa3en durchgefihrt.
Mes verwendet man dazu Mikrotitrationsplatten, die aus einer quadratischen Plastikplatte
mit (typischerweise 8 x 12 = 96) Vetigfungen besteht. In jede Vetiegfung legt man die
Polymerkiigelchen und das Losungsmittel vor. Im ersen Resktionsschritt wird das Resgenz
Al in die erste Reihe getropft, das Reagenz A in die zweite u.sw., S0 dal3 man in einer Reihe
Vebindungen enes Typs vorliegen hat (Schema 132). Nach dem Abfiltrieren der
Uberschiissigen Reagenzien und dem Waschen mit Losungsmittd wird im zweiten Schritt das
Reagenz B' in die erste Spate getropft, das Reagenz B in die zweite usw. Auf diesem Weg
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ehdt man 96 unterschiedliche Vebindungen, die nun auf ihre Aktivitd getestet werden
konnen. De Vortel der Padldsynthese liegt in der enfachen Zuordnung jeder
Einzelverbindung anhand der rdumlichen Anordnung (Rethen und Spalten).

S; Sy

A
e Qre Qe — QA QA

O*A251 O_Asz

Schema 1.3.2: Konzept der Parallelsynthese; R = Reihe, S = Spalte, FG = funktionelle Gruppe, A1, Az, By, B, =
Reagenzien.

Ein Bespid fir die Suche nach ener neuen Letdtrukturen durch Pardlelsynthese ist ene
kirzlich veroffentlichte Arbeit von Jacobsen [22]. Er wéhite 16 Grundstrukturen aus, die e an
enen Polysyroltrégger immobiligete und lie3 diese mit 12 Endenhaten reagieren
(Abbildung 1.3.1). Die 192 moglichen Ligandengtrukturen (=Ligandenbibliothek) vereinte er
und tedtete de nacheinander in Gegenwat von 30 verschiedenen Metdlionenquellen
(Vaiation des Maedlions, des Oxidationszustandes und des Gegenions) in  der
asymmetrischen Epoxidierung von trans-b-Methylstyrol mit Wasserstoffperoxid. Auf diese
Weise konnte er die beste Metdlquele (FeCh) ermitteln. Anschliel?end wurde in 12 Chargen
en Gemisch der 16 Grundstrukturen mit derselben Endgruppe in Gegenwart von FeCh
untersucht. Hier lieferten die pyridinhdtigen Endgruppen 6 und 13 die besten Ergebnisse
(59% Umsatz, 4-7% ee). Mit den gewonnen Leitstrukturen und Informationen konnte er eine
zwete Ligandenbibliothek  durch  Pardldsynthese  synthetiseren, von  denen  dre
Verbindungen schon wesentlich héhere Aktivitéten aufwiesen (78% Umsatz, 20% ee).
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Grundstrukturen Endeinheiten (R?)
BZ
o] (HIN7
Jl\',ﬁ "f\@ Y
L’ N Z N=/
H R 0O
6 7
1A-5A
2 CHg
N /)
Yy s
H & 8 9
1B-5B
Bu
_OH -z(\/© ‘?ji;(
HO
- J\r o .
* 10 11
1C-5C
NO. 0
Aminosiuren L 2
: Asp (R' = CH,COH) HO ’2‘1@
: Cys (R' = CH,SH) Bu. ..
: His (R! = CHy(4-Imidazolyl)) 12 13

: Met (R' = CH,CH,SCHy)

: Ser (R!=CH,0H) 1{“\‘/\
SO
] g

N O N =

14 15
(0]
e
L s H
16 17

Abbildung 1.3.1: Synthese einer Ligandenbibliothek aus 16 Grundstrukturen und 12 Endeinheiten nach
Jacobsen.

1.3.2 Split-Mix-Technik

Die Split-Mix-Technik wurde von A. Furka Ende der achtziger Jahre entwickelt.[8m] Anders
ds ba de Padldsynthess werden die Resktionen verschiedener polymergebundener
Subdtrate in enem Resktionsgefd3 durchgefiihrt. Anschlief3end werden diese gemischt und in
verschiedene Gefélie aufgeteilt.

An enem Begid wird dargestdlt, wie man durch Split-Mix-Technik aus 3 x 3 = 9
Syntheseschritten zu 3° = 27 Verbindungen gdlangt (Abbildung 1.3.2). In drel verschiedenen
Resktionsgefdien  wird  eine  polymergebundene  Verbindung mit dreé verschiedenen
Vebindungen A, A% und A® umgesetzt. Die drei Verbindungen werden vereint, gemischt, in
drei Resktionsgefdlle aufgeteilt und mit den Verbindungen B!, B? und B® zur Resktion
gebracht. Dieser Schritt wird wiederholt, so dald man zu 27 unterschiedlichen Verbindungen
(one bead - one compound) gdangt. Jedes Resktionggefdd enthdt en Gemisch aus neun
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verschiedenden Verbindugen. Bel welchem Polymerkiligelchen es sch um welche Verbindung

handdt, ist zu diesem Zeitpunkt unklar.

B

Q_ A'B2c!
Q_ A'B3¢C!
A2Bc!
Q_ A2B2C!
Q_ A2B3c!
Q_ A3Bic!
Q—Asc!

rQ_ A1B1C?

Q_ A'B2c?
Q_ A'B3C2
Q_ A2B'c2
Q_ A2B2C2
Q_ A2B3C2
Q_ A3B'c?
Q_ A3B2c2?

FQ_ A‘B’CD

rQ_ A'B? csN
A'B2C?
Q__ A'B3C?
A2B'C3
0_ A2B2C?
Q_ A2B3C?
Q_ A3BICe
Q_ A3B2cR

3In3
C ey | Q—a%sc? |

Abbildung 1.3.2: Split- und Mix-Verfahren zur Synthese einer 27er Substanzbibliothek in 9 Syntheseschritten.

Q—A3sc?
—
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1.3.3 Screening

Nach der Synthese der Liganden bzw. Metalkomplex-Bibliothek durch Pardlesynthese oder
Solit-Mix-Technik wird mit dem Screening begonnen. Dazu wird die Bibliothek (meistens an
der fedten Phase) in geeigneten, oft enantiosdektiven Resktionen untersucht. Um  die
Enantiomerenreinheit des chirden Produktes zu besimmen, konnen die konventionelen
Methoden, zB. Gaschromatographie (GC) oder Hochdruckfliissgkeitschromatographie
(HPLC) auf chirder dationdrer Phase, herangezogen werden, jedoch lassen sch mit diesen
Trennverfahren nur eine begrenzte Anzahl von Besimmungen pro Tag durchfiihren. Deshdb
wurden in den letzten Jahren neuartige Methoden zum High-Throughput- (HTS) oder Super-
High- Throughput-Screening  (SHTS) von  Katalysatorbibliotheken entwickdlt, baserend auf
kolorimetrischen [23] und IR-thermographischen Verfahren [24], UV/VIS- und Huoreszens-
spektroskopie [25], Circulardichroismus (z.B. HPLC-CD) [26], Kapillar-elektrophorese (CE)
[27] oder Massenspektroskopie (z.B. ESI-MYS) [28].

Die aktiven Vebindungen werden aussdektiet und entweder direkt am Polymer durch
IR-Spektroskopie, NMR-Spektroskopie (z.B. High-Resolution Magic Angle Spinning NMR
[29] und 2D HSQC NMR [30]) oder Massenspektroskopie (MALDI-TOF-Kombination)
untersucht oder von der festen Phase abgespdten und dann auf herkdmmlichen Wege
andyset. Zu waeteren Untersuchungen werden die Verbindungen dann auf  klassschem
Wege in grolRerem Mal3stab synthetisiert.

Festphasensynthesen  bieten gegentber Synthesen in homogener Phase eine Relhe von
Vortelen, aber auch von Nachtellen. Zu den Vortellen gehtren die Verwendung hoher
Reagenziberschiissen, die leichte Aufrenigung der Verbindungen durch einfaches Filtrieren
und Waschen, die Automatiserbarkeit durch Syntheseroboter und die Synthese grof3er
Substanzbibliotheken in kurzer Zeit. Von Nachtell it die nicht immer trivide Ubertragung
der Resktionen von der homogenen auf die feste Phase, die léngeren Resktionszeiten (der
Stofftrangport innerhalb der Poren verlauft diffusonskontrolliert), dem Mehraufwand in der
Synthesesequenz (Anbindung und Abspaltung von der festen Phase) und die eingeschrankten
Andytikmethoden.

Von dlen dre vorgedtellten Konzepten ig die Pardldsynthese — an der festen oder in der
flissgen Phase — derzet die vidvergorechendste Methode zur Herstdlung neuer Liganden
und Katalysatoren. Gemél3 dieser Methode soll in der vorliegenden Arbeit ein neues Konzept
zur Hergtdlung von neuartigen Liganden und Metalkomplexen vorgestd it werden.
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1.4 Waschmittel [31]

1.4.1 Historische Entwicklung [32]

Die Safe ig das dteste Waschmittel, das von Menschen hergestdlt wurde. Sie wurde bereits
2500 v. Chr. von Sumerern zum Waschen von Wollkleidung verwendet. Der Durchbruch zur
Synthese und Verwendung von Seife auf breiter Ebene gelang erst Ende des 18. Jahrhunderts
durch die Aufkldrung der Struktur von Fetten durch Michd-Eugéne Chevreul und durch die
technische Hergtellung von Soda durch Nicolas Leblanc. Die ersen Waschmittel bestanden
damals aus einem Gemisch aus pulveriserter Seife, Soda und Wasserglas. Die Waésche wurde
durch das Aufhdngen der Wésche im Sonnenlicht gebleicht. Der Ubergang zum Bleichen mit
Chlor hatte den Vortell, da3 die Wasche im katen Wasser gebleicht werden konnte.
Anderersaits fuhrte das Chlor zur Schadigung der Textilfarben und der Fasern. Der Vertrieb
von Makenwaschmitteln efolgte in Deutschland 1878 mit der EinfUhrung von ,Henkd’s
Blech-Sodd® und von ,Pedl® (Perborat/Slicat) im Jéhr 1907. Pesl war das ese
Waschmittel, das Natriumperborat ds chemisches Bleichmittd ensetzte. Damit der beim
Kochen freigesstzte Sauerstoff langsam und schonend freigesetzt wird, wurden dem
Waschmittel Wasserglas (Natriumslicat) zugesetzt.

Das erste vall synthetische Waschmittel kam in Deutschland unter dem Handdsnamen Fewa
(Feinwaschmittel) 1932 auf dem Markt. Durch den Einsatz von Phosphaten und spéter
Zeolithen wurde die Wasserhate herabgesatzt. Die Dichte der Waschmittd  (herkémmlich
500 g/l) wurde durch neue Produktionsmethoden (Megaperls 800 g/l und Tabs 1300 g/l) in
den letzten Jahren drastisch erhoht.

1.4.2 Bestandteile eines Waschmittels [33]

Heute enthdten die Waschmittel ene Anzahl von Additiven, von denen die wichtiggen hier
erwahnt werden sollen:

Tenside: Tendde dnd Vebindungen, die aus enem hydrophoben Teal (zB.
Kohlenwassersoffkette) und einem hydrophilen Tel (zB. —COONa, SOsNa, -OSOsNa,
-NRsCl, Haufungen von OH-Gruppen und Ethersauerstoffbriicken) bestehen. Typische
Vertreter von Tendden snd  Alkylbenzolsulfonate und  Fettakohol polyglykolether.
Alkylbenzolsulfonate werden durch Friedd-Crafts-Alkylierung von Benzol mit Olefinen und
anchliefender  Sulfonierung  und  Fettalkoholpolyglykolether  durch  katalytische  Hydrierung
von FettsBuremethylestern und Umsetzung von Ethylenoxid hergestdlt (Schema 1.4.1).
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Polyhydroxyverbindungen und Polyether bezeichnet man ds nichtionische Tensde (zB. Fril,
Ata, Dor, Der Generd) und Tensde mit sauren oder basschen wasserlédichen Gruppen as
anionische (z.B. Persl, Spee) bzw. kationische (z.B. Vernd) Tensde. Daneben gibt es noch
die Klase der amphoteren Tendde (z.B. S|, Fewa), die sowohl eine saure ds auch ene
bas sche Gruppe enthalten.

Das ,Deutsche Detergenziengesetz® von 1961 schrelbt vor, dald 80% dler anionischen
Tengde biologisch abbaubar sein miissen.

R2
—_ a b
~T 0 - >
R R!
R2
SOzH c SO;3Na
——
Rl 1/\@
R
R? R?

Alkylbenzolsulfonat

d
R-CO,CH; —® R-CH,OH + CH,OH

e
R-CH,OH —»  R-CH,-O-(CH,-CH,-O-),H

Fettalkoholpolyglykolether

Schema 1.4.1: Synthese von Alkylbenzolsulfonaten und Fettalkoholpolyglycolether: @) HF oder AlCl3; b) SOs;
c) NaOH; d) H,, Kat.; e) Ethylenoxid.

K omplexbildner sind dazu da, die Héartebildner des Wassers (z.B. Ca&?* und Mcf*-lonen) in
wassrlodiche  Komplexverbindungen  zu  Uberfuhren.  Friher  ve'wendete man  dazu
hauptsachlich  Pentanatriumtriphosphat. Dieses fihrte jedoch zum verstérkten Algenwachstum
von dehenden Gewassern  (Eutrophierung). Durch den Einsatz von  Natriumaduminium-
dlicaen (SASIL = Sodium Aluminum Slicate) wurden diese Probleme besdtigt. Die
lonenaustauscher  subdtituieren die Cdcium- und Magnesumionen durch Natriumionen und
machen damit das Wasser weich.

Das Bleichmittel Natriumperborat dient dazu, farbige Verschmutzungen durch oxidative
Zerdorung zu entfernen. Es ist be Temperaturen oberhadb 60°C aktiv; be Temperaturen
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unterhab 60°C ig die Gegenwart von Blechaktivatoren (z.B. TAED) nétig. TAED setzt beim
Waschvorgang Peressgsaure frd, die fUr die Bleichwirkung verantwortlich ist.

Bleichstabilisatoren: Spuren von Schwermetdlen flihren zu ener Zersstizung von
Natriumperborat und damit zur Verschlechterung der Bleichwirkung und der Schédigung der
Faser. Durch Zugabe von Stabilisatoren (z.B. EDTA) konnen diese komplexiert und sorbiert
werden.

Optische Aufheller werden zugefligt, um den Waeil¥effekt von gewaschener und gebleichter
Wasche noch zu erhthen. Die optischen Aufheler (z.B. Stilbenderivate) absorbieren UV-
Licht und emittieren blaues Licht. Dieses egibt mit dem Gebsich der Wasche
(Komplementarfarbe) weif3es Licht.

Vergrauungsinhibitoren: Der gebrduchlichste Vergrauungsinhibitor it Carboxymethyl-
cdlulose (CMC). Er verhindert, dal3 sich der geoste Schmutz wieder auf der Wasche
ablagert.

Schauminhibitoren: Friher flhrte die dake Schaumbildung zu Schaumteppichen an
Wehren und Schleusen. Schauminhibitoren regulieren die unkontrollierte Schaumbildung. Se
bestehen in der Regel aus Saifen mit langen Alkylketten, Siliconen oder Paraffinen.

Enzyme: Eiweillgpdtende Enzyme (Proteasen) sind notwendig, um eweildhdtige FHecken zu
entfernen. Daneben werden noch Lipasen, Amylasen und Cedlulasen eingesetzt, die be
Temperaturen unterhalb von 60°C wirksam sind.

Duftstoffe Uberdecken den Geruch der Ubrigen Inhdtsstoffe und verlehen der Wasche eine
angenehme frische Note.

1.4.3 Waschvorgang [32a]

Die Schmutzpatikd snd in erser Linie durch van der Wads-Anziehungskréfte und
eektrogtatische AbstoRungskréfte an die Textilien gebunden. Zwar werden sowohl die
Schmutzpartiked  ds auch die Textilfasern im Wasser negativ aufgeladen, jedoch reicht die
gleichannige Aufladung (=Abgtol3ung) nicht zur Losung des Schmutzes aus. Die Erhthung
des pH-Wertes durch Hydroxidionen fiihrt zu ener verséakten negativen Aufladung. Tensde
setzen nicht nur die Oberflachenspannung des Wassers herab und fihren damit zu ener
besseren Benetzung der Textilien, sondern Se heften sch auch mit ihrem hydrophoben Ende
durch Adsorption an die Schmutzpartikel und die Textilien und bewirken das Aufbrechen der
Schmutzschicht (Abbildung 1.4.1). Durch die gegensatige Abstolung der hydrophilen Enden
werden die Schmutzpartikel herausgel 64t.
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Abbildung 1.4.1: Mechanismus der Schmutzentfernung: @) Schmutzschicht; b) Tenside dringen zur
Schmutzschicht vor; ¢) Aufbrechen der Schmutzschicht; d) verstérkte Tensidabsoption; €) Stabilisierung von

abgel 6sten Schmutzpartikeln durch Tensidabsorption; f) an schmutzfreier Faser adsorbierte Tenside.

1.5 Oxidationskatalysatoren

Oxidationskatdysatoren spiden nicht nur in der  Perborataktivierung von  Waschmitteln
sondern auch in der organischen Chemie eine grof3e Rolle. Zu den wohl derzeit bekanntesten
Kadysaoren zur enantiosdektiven Epoxidierung von Alkenen zéhlt der Mangan(lll)-Saen
Komplex 4 von Jacobsen [34]. Dieser kann im 100-kg-Malstab aus 3,5-Di-tert-butyl-2-
hydroxy-benzadehyd 1 und (RR)-1,2-Diammoniumcyclohexan Mono-(+)-tartrat 2 und
anchlielfender Komplexierung mit Mn(OAc)24H,O und NaCl hergestellt werden (Schema
1.5.1).[35]
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. HaN' NH; a =N N=
HwH t-B OH HO t-B
N -Bu -Bu
t-Bu @ozc coz@
t-Bu t-Bu
1 2 3

b =N_ N=
Mn_
t-Bu o° |0 t-Bu
Cl
u

Schema 1.5.1: Herstellung des Mangan(lll)-Salen-Komplexes 4 nach Jacobsen: a) KCOs, Ethanol, HO,
RickfluR, 2 h, 95-99%; b) Mn(OACc),4H,0, Ethanol, Rickfluf3, 2 h, NaCl.

Komplexe des Typs 4 snd in der Lage, cydische und acydische (auch unfunktiondiserte)
Alkene enantiosdektiv zu epoxidieren [34] (Schema 152) oder zu aziridieren [36]. Der
Mechanismus der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung [37, 38] i noch nicht endeutig
geklart.[39] Es wird davon ausgegangen, dald die katalytisch aktive Spezies der Mn(V)-Oxo-
Komplex 8 i, der zum ersen Md von J. K. Kochi [40] fur achirde Andoga vorgeschlagen
und kirzlich von D. A. Platner [41] durch ES-MS-Messungen bestétigt wurde. Dieser
reagiert entweder Uber einen konzertierten Weg A Uber das Intermediat 9 zu (ci9)-6, Uber @n
radikalisches Intermediat 10 zu (cis)-6 (Weg B) bzw. durch Rotation zu (trans)-6 (Weg D)
oder Uber ein Manganaoxetan 11 (Weg C) durch reduktive Eliminierung zu (cis)- (Weg E)
bzw. Uber das Intermediat 10 zu (trans)-6 (Schema 1.5.3). Die Wege B und C wirden
erkléren, warum bel der Epoxidierung eines acyclischen cis-Alkens zum geringen Mal%e auch
das trans-Alken gebildet wird. Be der Epoxidierung von cyclischen cis-Alkenen entsteht
ausschliefdich das cis-Epoxid.
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a o) 0
P’ Me T > M\ Gt
Ph Me PR Me
5
(cis)-6 (trans)-7
87%
(82% ee)
Schema 1.5.2: Enantiosel ektive Epoxidierung von Alkenen: a) NaOCl, 4, pH 11.5.
Ph Me Ph Me
\ A
Vo —
O O
A Mn (cis)-6
9
B Ph Me D Ph, Me
Ph___ ,Me + Il\;lnv — \W
Mn—0O o
5 8 (trans)-7
10
C T
Ph
o £ Ph Me
M —> 7
Me o)
11 (cis)-6

Schema 1.5.3: Mdgliche Mechanismen der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung von 5: A = konzertiert, B =

radikalisch, C = Uber Manganaoxetan, D = Rotation um Einfachbindung, E = reduktive Eliminierung.

Dies s0ll nur ds en enziges Bespid gewertet werden, das enersats das Potentid von
Metdlkomplexen fir die Oxidationskatalyse unterdreicht, anderersats das Strukturmotiv der
,Sdene' (sdlen = N,N’-Bigsdicyliden)-ethylendiamin) ins Spid bringt, das in dieser Arbeit
noch eine Rolle spiden wird.
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1.6 Azover bindungen und deren M etallkomplexe

1.6.1 Azofarbstoffe

Azofarbstoffe [42] zdhlen zu den weitverbreitesten Farbstoffen. Die Chemie der Azokupplung
ist sait ca. 150 Jhren bekannt und gehdrt zu den gangigsten Reektionen. Der Grundkorper der
Azofarbgtoffe i das schwach orange gefarbte Azobenzol, bei dem zwe Phenylringe Uber
ene N-N-Doppebindung verbriickt snd. Die Farbe kommt durch ene Lichtabsorption im
sichtbaren Bereich mit einer schwachen Bande bei | = 450 cmit zugtande, das énemn > P*-
Ubergang entspricht.[42c] Die intensive Bande des P> P *-Uberganges liegt im nahen UV
be | = 320 nm. Erg die Einfihrung auxochromer (eektronenschiebender) Gruppen bewirkt
die bathochrome Verschiebung des P> P *-Uberganges in den sichtbaren Bereich und damit
die mes intensve Fabe. Die Fabwirkung kommt durch die Deokdision der P-
Elektronen Uber das gesamte P -Elektronensystem zustande, das im Schema 1.6.1 am Beispid
von Methylorange (12) gezeigt wird. Dabel geht das benzoide System 12 in das chinoide
System 13 Uiber.

benzoides System

|C|)_ - _@,Me
NaO-S N—-N N.
o = Me
© 13

chinoides System
Schema 1.6.1: Farbwirkung von Methylorange durch Mesomerie der P -Elektronen.
Be den Azoverbindungen unterscheidet man zwischen der trans- und der cis-Form. In den

meisden Félen entsehen die dabileren trans-Vebindungen. Durch Bedrahlung  mit
kurzwdligem Licht kann man se kurzzetig in die cis-Form Uberfihren (Schema 1.6.2).
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O
oy — 0,0

trans-Form cis-Form

15

Schema 1.6.2: Uberfilhrung der trans-Form 14 in die cis-Form 15 durch Bestrahlung mit kurzwelligem Licht.

Be 2-Hydroxy-azofarbstoffen des Typs 16 i die trans-Form zusdtzlich durch die
Wassergtoffbriicke zum b—Azogtickstoff stabilisert (Abbildung 1.6.1).

L
16 \©

Abbildung 1.6.1: Stabilisierung der trans-Form 16 durch Wasserstoffbriickenbindung zum b—Azostickstoff.

1.6.2 Diazotierung [42]

Zur Diazotierung wird das primdre aomdische Amin (zB. Sulfanilsaure 17) unter
Eisklihlung mit Natriumnitrit und Sazsdure versstzt. Der Mechanismus der Resktion it in
Schema 1.6.3 dagestdlt. Im egen Schritt greift das Nitrosyl-Kation 18 die free
Aminogruppe an. Durch Abspdtung eines Protons entsteht ein N-Nitrosamin 19, das durch
Tautomerie in das Diazohydroxid 20 Ubergeht. Durch Protonierung und Abspatung von H>O
entsent das Diazoniumsalz 21. Da das Diazoniumsalz in den meisen Fdlen ba RT ingabil
ig und unter Freisstzung von Sticksoff zerfdlt, werden die Resktionen be 0-5°C
durchgeftihrt. Im getrockneten Zustand sind die Diazoniumsalze sogar explogv.
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H
TN - ',"@
HO;S NI N=Q, —— H038—</ N—NEN=0
H @ =/ >
17 18
Ty o a
—+> HO3S N-N=O —_— H033—< —N=N—-OH
_H —_—
19 20
HCl ®
—— >  HOS NEN]|
2 Cl
21

Schema 1.6.3: Mechanismus der Diazotierung von Sulfanilsdure 17.

1.6.3 Diazokupplung [42]

Die Diazoniumsaze konnen nun mit dektronenreichen Aromaten zum  entsprechenden
Azofarbstoff umgesetzt werden. Der Mechanismus entspricht einer eektrophilen Subdtitution,
d.h. bei monosubgtituerten Aromaten mit Donorsubgtituenten (z.B. N,N-Dimehylanilin 22)
efolgt der Angriff bevorzugt in para-Sdlung (Schema 1.6.4). Die Azokupplung funktioniert

um 0 besser je dektronendrmer (= indabiler) das Diazoniumsaz und je eektronenreicher der
K upplungspartner is.

@ /—\
HO3S_©_ N= Né) + @— NMe, — =
C
21 22
Hogs—©— N=N NMe, — 12+
H
23 ©

- HCI
C

Schema 1.6.4: Mechanismus der Diazokupplung (el ektrophile Substitution).
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Der richtige pH-Bereich ig fur die Diazotierung von entscheidender Bedeutung. In den
megen Fdlen wird das Amin oder das Phenol unter Eiskiihlung in dem entsprechenden pH-
Bereich vorgdegt und das Diazoniumsdz langsam dazugetropft. Anilin (24) reegiert z.B. im
sauren pH-Bereich zur Azoverbindung 25, im schwach sauren, neutrden oder dkaischen pH-
Beaech zum Triazin 26 (Schema 1.6.5). Um gute Ausbeuten zu erzelen, missen die
Diazoniumsaze sehr eektrophil sain.

©) HO5S
+ —_— N= N\©\
21 24 25 NH

HO3S

u - H
N=N- N\©
26
Schema 1.6.5: Reaktion des Diazoniumsalzes 21 mit Anilin unter unterschiedlichen pH-Bereichen: a) saurer pH-

Bereich > Azoverbindung 25; b) schwach saurer, neutraler oder alkalischer pH-Bereich > Triazin 26.

Phenole snd ds Kupplungspartner wesentlich resktiver ds die entsprechenden Amine, so dal3
auch dektronenreichere  Diazoniumsalze zur Resktion gebracht werden kodnnen. Die
Diazokupplungen werden meis im akaischen Milieu durchgefihrt, da die Phenolate noch
resktiver and dsdie freien Phenole.

1.6.4 M etallkomplexe von Azover bindungen

Metalkomplexe von Azoverbindungen snd in der Literatur bereits bekannt [43] und fanden
bisher vor dlem Anwendung in der Farbenchemie. Zu den wichtigden Vertretern gehdren
Metalkomplexe von 2,2 -Dihydroxy-Azofarbstoffen des Typs 27a. Je nach Wertigkeit des
Metdls konnen monocydlische oder hicydische Verbindungen synthetisert werden. Im Fdll
enes zwewertigen Metdls mit der Koordinationszahl vier kann das Metdl von den beiden
Hydroxyfunktionen und dem Azo-Stickstoff gebunden werden (Schema 1.6.6). Die vierte
frde Koordinationsselle kann von enem waeateren Liganden engenommen werden. Bel
enem drewertigen Metal mit der Koordinationszahl sechs (z.B. Aluminium, Eisen, Chrom,
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Cobdt) ig¢ das Medl in der Lage, zwe Farbstoffmolekile zu binden, bel gleichzeitiger
vollstandiger koordinativer Abséitigung.

N
OH
OH _N
@[ OH M(I11)Xs o V¥ j@
A
N7 O
27a N
M(I1)X, e
Cr o
4o
N=N
27b

Schema 1.6.6: Metallkomplexe von Azofarbstoffen eines zweiwertigen @7b) und eines dreiwertigen Metalls

(27c¢).

Einige Arbetsgruppen untersuchten bereits die Struktur von 1:2-Chrom(l11)- und Cobalt(l11)-
Komplexen des Typs 27c¢ von 22-Dihydroxy- [44] und von 2-Carboxy-2'-hydroxy-
Azoverbindungen [45]. Dabel komplexieren zwei der tridentdlen Liganden ein Metdlion und
bilden dabei ein Oktaeder-Gerist, wobel nur enes der beiden Stickstoff-Atome der N-N-
Doppdbindung fir die Komplexieeung zur Vefligung steht. Be der Komplexierung des
Metals konnen mehrere Isomere entstehen, da die zwe dreizéhnigen Liganden das Metdl auf
unterschiedliche  Weise  chdaiseen konnen. Be  den  2-Carboxy-2'-hydroxy-
Azoverbindungen wird das Metdl(Ill)ion von dem Hydroxy-Sauersoff und dem enen Azo-
Stickstoff in der Ebene cheatisert, wahrend der Carboxysauerstoff das Metalion von der
Ober- bzw. Untersaite komplexiert. Be den 2,2-Dihydroxy-Azoverbindungen konnen dre
verschiedene Metalkomplexe gebildet werden: ein Na,Na‘, Ny,Np‘* und en Np,Np‘-Komplex,
je nachdem welches der beiden Stickstoffe mit dem Metall komplexiert.
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In Abbildung 1.6.3 ig die Moddlsruktur eines Chrom(lll)-Komplexes des Azofarbstoffes
27d (Abbildung 1.6.2) dargestdlt, der aus 3-Methyl-anthranilsdure und 1-(4-Brom:phenyl)-3-

methyl-5-pyrazolon hergestellt wurde[45ab] Hier erkennt man gut die Oktaeder- Struktur des
Komplexes.

CO,H

OH ©/Br
N=N 2N
'

=N
H,C

CHs

27d

Abbildung 1.6.2: Struktur des Azofarbstoffes27d.

Abbildung 1.6.3: Modellstruktur eines Azofarbstoffes27d.
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2 Aufgabenstellung und K onzeption

2.1 Modulare Synthese bidentaler Chelatliganden und deren
M etallkomplexe als potentielle K atalysator en [46]

2.1.1 Allgemeine Aufgabenstellung

Die ede wesentliche Aufgabe der vorliegenden Arbeit bestand in der Erarbeitung neuer
Methoden fir die padlde Synthese modularer Ligandenbibliotheken (bzw. den
entsorechenden  Metalkomplex-Bibliotheken). Es sollte ein Ligandensystem des Typs 28
kongruiert werden (Abbildung 2.1.1), das erlaubt, die bidentden Liganden mit geringem
Zeitaufwand und hoher Diverstéd in homogener ds auch an der fedten Phase zu
synthetisieren. Zid war es, die Module L, L? und M baukastenartig zusammenzusetzen. Die
auf diesem Weg hergestditen Liganden und Metdlkomplexe sollten charakterisert und in
geelgneten Testreaktionen gescreent werden.

Q— Linker Ruckgrat

-
~

DU
O,

Abbildung 2.1.1: Modularer Aufbau von bidentalen Chelatkomplexen und deren Metallkomplexen.

2.1.2 Konkr etes Synthesekonzept

Als Zidverbindungen wurden Metdlkomplexe mit einem aromatischen Rickgrat des Typs 29
avidert, die aus der Umsetzung des bidentaden Liganden 30 mit Metdlreagenzien leicht
hergdlbar sein miten Diese widerum liel?en sch retrosynthetisch auf einen  orthogond
gechitzten Hydrochinon-Baustein des Typs 32 zurtckfuhren, der aus Hydrochinon 33
zuganglich sen mike Ausgehend von 32 liee sch der Ligandzahn L' Uber die
Bromfunktion und der Ligandenzahn L? nach dem Abspaten von R? iber die OH-Funktion
einfihren. Die andere OH-Funktion konnte in homogener Phase durch ene Schutzgruppe
blockiert oder aber durch z.B. ene Mitsonobu-Resktion [47] mit enem Polymer-Harz (z.B.

Wang-Harz) verknUpft werden.
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J@(@ — =
R'O Lt~ RO Lt RO L1
29 30 31

HO RO X
33 32

Schema 2.1.1: Retrosynthese von Metallkomplexen des Typs 29: M = Ubergangsmetall, L = Liganden, R =

Schutzgruppe oder Polymer, R? = Schutzgruppe, X = Br, H.

K. Eis [48] und R. Kranich [49] haben dieses Konzept bereits efolgreich in die Praxis
umgesetzt (Schema 2.1.2). Se gingen beide von dem orthogona geschitzten Hydrochinon
Baustein 34 bzw. 35 aus und filhrten den Ligandenzehn L' (z.B. PR, SR, SeR, CONRy)
durch ortho-Metdlierung bzw. Brom:Lithum-Austausch und anschliefender Umsetzung  mit
Hetero-Elektrophilen oder durch Kreuzkupplungen [50] mit haogenierten Heteroaromaten
ein. Nach dem Entschiitzen der THP-Schutzgruppe und der Einfilhrung des Ligandenzehns L2
(zB. durch Umsetzung mit Chlorphosphanen oder Chlorphosphiten) setzten se die bidentaen

Liganden zu den entsprechenden Pd(11)-Komplexen um.

OH OTHP OH
_> »
/©/ — > —_—
HO

TBSO X TBSO L1
33 34, X =H 36

35, X =Br l
0-L? o-L?
O e ——
TBSO L1 TBSO L1

38 37

Schema 2.1.2: Aufbau von Metallkomplexen des Typs 38 nach Eis und Kranich: I = zB. PR, SR, SeR,
CONR;, HetAr; L? = zB. PR;, P(OR)s.
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Aufbauend auf diesen beiden Arbeiten sollte das Konzept um folgende Aspekte erweltert

werden:
Es sollten andere Schutzgruppen fir R (zB. Benzyl) und R? (zB. MOM) ausprobiert
werden.
Mit den neuen Schutzgruppen sollte der Ligandenzahn L' durch bewshrte Methoden (z.B.
Umsstzung mit  Phosphor-Elektrophilen  oder  Kreuzkupplungen mit  haogenierten
Heteroaromaten) oder durch neue Methoden (z.B. Buchwad/Hartwig-Aminierung)
engefihrt werden. Aullerdem sollte gezeigt werden, ob die Bromfunktion in andere
funktionelle Gruppen tranformiert werden kann, um die Diverstét der Ligandenzéhne zu
vergrofern.
Die Abspaltung der neuen RP- Schutzgruppe sollte optimiert werden.
Neben der bewédhrten Herstellung der PdCh-Komplexe sollten wetere Methoden zur
Herselung von Pd- und Rh-Komplexen ausprobiert werden. Die Metalkomplexe sollten
charekterigert und nach Moglichkeit krigdlisert werden, um Aufschiuld Gber die Struktur
derartiger Komplexe zu erhaten.
Einige der synthetiserten Liganden und Metdlkomplexe sollten in geeigneten Screening-
Teds auf ihre katalytische Aktivitd bzw. Sdektivitdt getestet werden. Die Liganden
gliten in  Rh-katayseten Hydroformylieeungen und die Pd-Komplexe in  Pd-
katalyserten  Heck-Resktionen,  Suzuki-Kupplungen,  Buchwad/Hartwig- Aminierungen
und Stephens- Castro- Sonogashira- Kupplungen getestet werden.
Aus kommezdl ehdtlichem 4-Benzyloxyphenol (39) <ollte in e@nem Schritt en
Azoligand des Typs 45 eingefihrt werden.

Die mogliche Synthese der Rickgratbausteine 40 und 41 und die Einfihrung des
Ligandenzehns L* ist in Schema 2.1.3 dargestellt. Der Ligandenzahn L? sollte wie im Schema
212 durch die Umsstzung mit kommerzidl erhdtlichen Chlorphosphanen oder leicht
zuganglichen Chlorphosphiten engefuihrt werden.
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OR? ,
L, |2 -
BnO M /©:
BnO

Ll
42
L - 43
M = Li, Mg, ZnBr, B(OR); L= PR,, HetAr

OH OR?2 2
_> c OR
— — ,
BnO BnO X BnO N'R
'//
39 40, X=H 44 R
41, X = Br .
R™ = H, Alkyl, Alkyl*, Aryl
d R = Alkyl, Aryl
OH
BnO NTN A
| _R,,,
45 2

Schema 2.1.3: Synthese der Riickgratbausteine 40 und 41 und die Einfiihrung des Ligandenarms L': a)
Metallierung; b) Umsetzung mit Phophor-Elektrophilen bzw. Kreuzkupplung mit halogenierten Heteroaromaten;
c) Pd-katalysierte Buchwal d/Hartwig-Aminierung, d) Diazokupplung.

Es & an diesr Stdle darauf hingewiesen, dald der Fokus der vorliegenden Arbeit in der
Synthese, der Charakteriserung und enem orientierenden  Screening der  homogenen
Verbindungen und nicht in der Festphasensynthese lag.

2.2 Modulare Synthese potentieller Oxidationskatalysatoren

Da Sden-Meadl-Komplexe wichtige Oxidationskatalysatoren sind (s Kapitel 1.5), stand die
Frage im Raum, ob Liganden, die ene Aza-Semisaen Substruktur vom Typ 46 besitzen, mit
Ubergangsmetdlen dabile Komplexe des Typs 47 lidfern, die potentidle Oxidations-
katalysatoren (z.B. fur die Perborataktivierung) sein konnten (Schema 2.2.1).
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oH L Os\y =L
— 4

N=N N=N

46

47

Schema 2.2.1: Synthese von Metallkomplexen des Typs47 aus Aza-Semisalen-Substrukturen.

Aus diessm Grunde solite nach enem modularem Zugang zu Bibliotheken derartiger Systeme

gesucht werden.

2.2.1 Aufbau von tridentalen Azo-Liganden

Verbindungen des Typs 46 konnten wie folgt hergestelt werden: Durch Diazotierung enes
2-ubdituierten Anilins 48 (X = OH, CO;H, CN) mit NaNO/HCl sollte das Diazoniumsaz
49 gynthetisert werden, das unter basischen oder sauren Bedingungen mit e@nem 4-
subdituierten Phenol bzw. Anilin (50) umgesetzt wird. Auf diese Weise erhdt man in e@nem
Schritt den tridentalen Azo-Liganden 51 (Schema 2.2.2). Durch Verwendung unterschiedlich
subdtituierter  Phenole und Aniline koénnen die Liganden in ihren dektronischen und

sterischen Eigenschaften variiert werden.

Y. X
Z
Y. X \C[
—_— B —————
NH o0 4
b N,CI @/ -

50

Schema 2.2.2: Herstellung von tridentalen Azo-Liganden des Typs 51 auf Basis von Diazoverbindungen: a)
NaNO,, HCI; b) Kupplung mit 4-substituierten Phenolen bzw. Anilinen unter basischen oder sauren
Bedingungen; X = OH, CO;H, CN; Y = SO3H, CO;H, CI, NO,; Z = OH, NH,, R = Alkyl.

Damit die Diazotierung in hohen Ausbeuten gdingt, sollte das 2-subdituierte Anilin 48
mindestens noch eine Akzeptorgruppe Y und das Phenol bzw. Anilin 50 @ne Donorgruppe
tragen. Als Akzeptorgruppen Y fir 48 kommen Sulfonsiuren, Carbonéuren, Chlor- und
Nitrogruppen in 4- oder 5-Pogtion in Frage. Die Sulfonsiure bietet drei Vortelle @) Se is
ene darke Akzeptorgruppe und macht das Anilin sehr eektronenarm, b) se macht die
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Liganden wasserlodich, was fir enen industridlen Einsatz von grof3em Interesse ware und ¢)
se ermoglicht die Anknipfung an die feste Phase.

Als Donorgruppen fir 50 kommen Alkylgruppen in 4- und 24-Pogtion in Frage. Die
Alkylreste machen den Benzolring enersats dektronenreich und blockieren anderersats die
aktivere para-Podtion bel der Diazotierung. Bel der Kupplung mit aromatischen Aminen
kommen neben 4-subdtituierten Anilinen noch folgende Amine in Frage, die die Subditution
in ortho-Postion der Aminfunktion dirigieren (Abbildung 2.2.1): das 34-subdituierte Anilin
52, das m-Phenylendiamin 53, das 1,5-Diamino-ngphthdin 54, die 1-Ngphthylamin-4-
aulfonsaure 55, das N-(2-Ngphthyl)-anilin 56, das 2-Aminocanthracen 57 und das 2,6-
Diamino-pyridin 58. Das 2-Ngphthyl-amin ist krebserregend und nicht mehr im Hande
erhdtlich. Das p- und o-Phenylendiamin sind unresktiv.[42€]

\(;2\ @/ NH2 NH2/
' Ve oA
\© HZNJI\/NJ\NHZ

Abbildung 2.2.1: Mégliche Amine as Kupplungspartner fur die Diazokupplung; R = Alkyl, X= CHj, Cl,
SO;H.

Als gedgnete Phenole kommen neben den 4-subgtituierten Phenolen noch das 2-Naphthol,
das Resorcin und das 1,5-Dihydroxy-ngphtdin in Frage. Es kann auch 3-Amino-phenol
gekuppet werden, wéhrend 2- und 4-Amino-phenol auf Diazoniumsaze reduzierend
wirken.[42¢€]
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2.2.2 Einfuhrung des vierten Ligandenzahns

Uber die funktiondlen Gruppen X (OH, CO;H, CN) und Z (OH, NH,) kénnten prinzipiel
noch weitere Ligandenzéhne eingefihrt werden (Schema 2.2.3).

Y. X Y. X L
z L s
N—N —_— N-—N
51 59
R R
oder
Y. X L™\
L 2
N=N
60

R

Schema 2.2.3: Einfiihrung eines vierten Ligandenzahns L Uber die funktionelle Gruppe X oder Z.

Hier snd einige wenige Beispiele wiedergegeben, dies zu rediseren (Abbildung 2.2.2):
Z = NHz: Durch Kochen mit Sdicylddehyd in ethandlischer Lésung konnte en aza-
sdenartiger Ligand synthetisert werden (= 61).
Z = NHy: Die Aminofunktion kénnte erneut diazotiert werden und mit eénem Phenol (z.B.
2-Naphthol) umgesatzt werden (= 62).
Z = COzH, CN: Durch Umsstzung mit zB. Serinol konnte ein Oxazolinrest mit
Hydroxygruppe eingefiihrt werden (= 63).

HO HO Oy\OH
Y. X Y X Y N
p - N
N=N\© N=N N:N\©
1
6 R 62 R 63 R

Abbildung 2.2.2: Beispiele fiir denkbare tetradentale Liganden gemald Schema 2.2.3.
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2.2.3 Herstellung von M etallkomplexen

Es konnen sowohl die tridentden ads auch tetradentden Liganden mit enem Medlsdz
komplexiert werden. Zur Komplexierung bietet sch die Methode von Jacobsen [35] an. Da
die hergesditen Medlkomplexe ds Oxidationskadysatoren in Waschmitteln  getestet
werden ollten, sollte die Synthese wegen der besseren Umwedtvertraglichket auf die
Hersdlung von Cobdt, Mangan und Eisenkomplexen beschrénkt werden. Dabel stand gar
nicht im Vordergrund, mdglichs vide der Metdlkomplexe durch Roéntgenstrukturen oder
andytische Mehoden zu chaakteiseren, sonden  ene klene Bibliothek  von
Metdlkomplexen zu synthetiseren, die dann in Tedresktionen auf ihre Aktivitdt  getestet
werden. Fdls ein Komplex eine erhdhte Aktivitst zeigen <ollte, kdnnte die Struktur néher
andysert werden. Metadlkomplexe von 22°-subdituierten Diazoverbindungen snd in der
Literatur bereits bekannt,[43] fanden jedoch nur praktische Anwendung in  der
Farbenindustrie, aber nicht in der Metal lkatalyse.

2.2.4 Screening der Metallkomplexe

In ener Kooperation mit der Henkd KGaA sollten die synthetiserten Metalkomplexe in
mehreren Waschmittdtests auf ihre bleichkatdytische Aktivitdt geprift werden. Zid war es
zu untersuchen, ob die Medlkomplexe ds Additive in Waschmittdn fir die
Perborataktivierung bei niedrigen Temperaturen geeignet sind. Die Metdlkomplexe soliten in
drei verschiedenen Tests gescreent werden: dem Morin-Test (Entférbung des Farbstoffs
Morin), dem Lauderometer-Experiment (Blechen von Tee auf Baumwollgewebe) und die
Untersuchung der Teereinigungdeistung in Geschirrreiniger- Rezepturen.
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3 Durchfthrung

3.1 Modulare Synthese bidentaler Chelatliganden und deren
M etallkomplexe als potentielle Katalysator en

3.1.1 Synthese der Ligandenrtickgrate

Gemd? dea Aufgabensdlung wurde mit der Synthese gedgneter Ligandenrlickgrate
begonnen. Hier gdt es, die optimaen Schutzgruppen zu finden. Ausgehend von Hydrochinon
33 wurde durch Umsstzung mit Acetanhydrid und Pyridin [51] der mono-geschiitzte Baustein
64 in 49% Ausbeute hergesdlt. Das zwefach acetyliete Hydrochinon fid dabe ds
Nebenprodukt an. Dal3 die Acetoxygruppe hier ds Schutzgruppe ungeeignet ist, zeigte Sch im
folgenden Syntheseschritt. Nach der Bromierung von 64 mit Tetrabutylammonium-Tribromid
(TBA-Br3) [52] wurde lediglich das entschitzte 2-Brom-hydrochinon 65 isoliet (Schema
3.111). Be der Bromierung mit BromDioxan [53] erhidt man neben dem gewiinschten
Produkt 66 das doppelt bromierte Hydrochinon 67, jewellsin geringer Ausbeute.

OH a OH b OH
"= O - X
HO AcO HO Br
33 64 65

l c
Br
OH OH
LI
AcO Br HO Br
66 67
Schema 3.1.1.1: Versuche zur Synthese des Ligandenriickgrats 66: a) Ac,O, kat. DMAP, Pyridin, 0°C, 1 h, RT,

3h, 75°C, 2 h, 49%; b) TBA-Brz, CH,Cl,, MeOH, RT, 2 h, 69%; c) Br,-Dioxan, Et,0, -10°C, 30 min, RT, 1 h,
50°C, 4 h, 6% 66, 13% 67.

Als weitere, weniger labile Schutzgruppen kamen damit Benzyl, TBS, THP und MOM in
Fragee Die weteen  Untersuchungen  wurden mit  kommerzidl  erhdtlichem
4-Benzyloxyphenol 39 durchgefiihrt. Das bot zwe Vortelle Ergens spat man Sch enen
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Resktionschritt  und zweitens  kann  die  Benzyl-Schutzgruppe leicht  unter  milden
Bedingungen (Hydrierung in Gegenwart von Pd/C) abgespaten werden.[54]

Zur Bromierung von 39 wurden dre unterschiedliche Bromierungsreagenzien ausprobiert
(Schema 3.1.1.2): TBA-Brs [52], Brom/Dioxan [53] und reines Brom [55]. Brom-Dioxan
liferte mit 77% die beste Ausheute. Wegen der leichteren Handhabung wurde aber auf die
unwesentlich schlechtere Methode mit renem Brom (74%) zuriickgegriffen. Das bel  der
Bromierung  entstandene  dibromierte Nebenprodukt ~ konnte  durch  zwelfaches
Chromatographieren mit Hexan/CH,Cl, (1/1) abgetrennt werden.

OH a,bbzw.c OH
- X

Br

39 68

Schema 3.1.1.2: ortho-Bromierung von 4Benzyloxyphenol 39): 8@ TBA-Br;, CH,Cl,, MeOH, RT, 2.5 h, 63%;
b) BromDioxan, Et,0, THF, 0°C, 1 h, RT, 1h, 60°C, 2 h, 77%; c) Br,, CHCl3, THF, RT, 1 h, 74%.

Der bromiete Baugstein 68 wurde mit tert-Butyldimethylslylchlorid (TBSCI) und Imidazol
[56] weter zu 69 umgesetzt (82% Ausbeute). Der Versuch, die Benzyl-Schutzgruppe zur
Anbindung an die feste Phase sdektiv abzuspdten, gdang quantitativ durch Hydrierung mit
Pdladium auf Aktivkohle (10%) in THF (Schema 3.1.1.3).[54] Andere Losungsmitte wie
MeOH, EtOH und DMF lieferten schlechtere Ausbeuten.

/@[CH a oTBS OTBS
—_— @E —
BnO Br BnO Br HO Br
68 69 70

Schema 3.1.1.3: Zugang zu den Ligandenriickgraten 69 und 70: & TBSCI, Imidazol, DMF, 35°C, 6 h, 82%;
b) Pd/C (10%), THF, H,, RT, 2 h, 100%.

Trotz der efolgrechen Synthese von 70 mul¥e fir die weteren Untersuchungen auf enen
anderen RuUckgratbaustein zurtickgegriffen werden, da sch zeigte, da3 be der Metdlierung
von 69 mit n-BuLi (Brom-Lithum-Austausch) zur Einfihrung des Ligandenams L! dne
Wanderung der TBS-Schutzgruppe vom Sauerdtoff zur ortho-Postion dattfand (Schema
3.1.1.4).[48, 49] Die von G. Smchen et d. [57] untersuchte und von C. J. Burrows et d. [58]
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efolgreich in der Synthese engesstzte intramolekulare Silyl-Umlagerung verlauft Uber en
Tridkyldloxy-Carbanion, das mit dem Tridkyldlylphenolat-1on im Gleichgewicht steht.

OTBS a OTBS OTBS
L | QU |—»= KX
BnO Br BnO M BnO L!
69
M

= Li, MgBr

io@
BnO TBS

Schema 3.1.1.4: Wanderung der TBS-Gruppe zur ortho-Position bei der Metallierung von 69: @ n-BuLi oder
Mg.

Deshdb wurde der Baustein 68 ads Acetd, d.h. durch eine MOM- bzw. eine THP-Gruppe
gechitzt. Die MOM-Vebindung 71 konnte auf zwel verschiedene Arten hergestellt werden.
Eine Moglichkeit bestand darin, 68 enige Tage mit Dimethoxymethan und katadytischen
Mengen p-TSOHH,O iber Molseb (3A) zu refluxieren (88% Ausbeute).[59] Die degantere
und schnellere Methode war es, 68 mit Dimethoxymethen 30 min. Uber Phosphorpentoxid
kréftig zu rihren (88% Ausbeute).[60] Liefd man diese Resktion zu lange rihren, so entstand
as Nebenprodukt noch ene dgnifikante Menge des Dimeriserungsproduktes 72 (Schema
3.115). Deatige Resktionen sind in de Literatur bekannt.[61] Meist werden dabei
Aromaten mit Dimethoxymethan oder Formadehyd unter sauren Bedingungen (zB. in
Gegenwat von Essgsiure, Sdzsaure, Schwefelsdure oder auch Phosphorpentoxid) zum
entsprechenden Dimer umgesetzt. Der Mechanismus ig in Schema 3.1.1.6 dargestellt. Der
Rickgratbaustein 71 reegierte durch dekirophile Subdtitution mit dem Kation 73, das durch
Abspdtung von Methanol aus Dimethoxymethan unter den sauren Bedingungen entstand. Da
im Aromaen dre ortho/para-derigierende Subgtituenten enthaten sind, wurde der Aromat in
ortho-Pogtion von der Benzylgruppe und in para-Podgtion von der Bromfunktion subgdtituiert.
Das entstandene Intermediat 74 spdtete erneut Methanol ab, und das Benzylkation 75 wurde

von einem weiteren Aromaten angegriffen.
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/@: abzw b OMOM
BnO Br

71

n e OO0

oMOM  OMOM

72

Schema 3.1.1.5: Synthese des Ligandenriickgrates 71: & CH,(OMe),, kat. p-TsSOH'H,0, CH,Cl,, Molsieb (3A),
Ruckflug, 3 d, 88%; b) CHy(OMe),, BOs, CH,Cl,, RT, 30 min, 88%; c) CH(OMe),, P,Os, CH,Cl,, RT, 19 h,

11%71, 8% 72.

®(I: TR OMOM TeO OMOM
+
OMe @[ > /\/@
BnO Br BnO Br

73 71 74

+H"
- MeOH

OBn OBn
L ~— Jil/\
Br Br j@

oMOM  OMOM
72

Schema 3.1.1.6: Mechanismus zur Bildung des Nebenproduktes 72.

Es gdang von Verbindung 72 Einkrigdle zu zichten und eine Rontgenstruktur zu erhdten
(Abbildung 3.1.1.1). Auf Grund des sterischen Anspruchs der beiden Benzyloxy-Gruppen ist
das Molekil so verdrillt, dal3 beide Benzyloxy-Gruppen maxima weit vonenander entfernt
snd. Vebindung 72 it nicht uninteressant, da man daraus einen symmetrischen Liganden des
Typs 76 hergdlen konnte, der in der Lage sen ollte, zwei Metdlatome zu cheaiseren
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(Schema 3.1.1.7). Diese Idee wurde im weteren Verlauf der vorliegenden Arbeit aber nicht
welter verfolgt.

Abbildung 3.1.1.1; Struktur von 72 im Krigtall.

OBn OBn OBn OBn
—, J U
Lt L1
Br Br
OMOM  OMOM 120 O\ 2
72 76

Schema 3.1.1.7: Mdgliche Synthese eines symmetrischen Liganden mit zwei bidentalen Ligandenspéren.
OH a OTHP
— KX
BnO Br BnO Br
68 77
OH b OTHP
o ——
BnO BnO
39 78

Schema 3.1.1.8: Herstellung der Rickgratbausteine 77 und 78: @ 34-DHP, kat. PPTS, CH,Cl,, RT, 17 h, 71%
77; b) 3,4-DHP, kat. PPTS, CH,Cl,, RT, 16 h, 90% 78.

Den THP-Baugein 77 ehidt man durch Umsaz von 68 mit 34-Dihydro-2H-pyran (3,4-
DHP) und katdytischen Mengen Pyridinium-p-toluolsulfonat (PPTS) [62] in ener Ausbeute
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von 71% (Schema 3.1.1.8). Der unbromierte THP-Baustein 78 wurde auf gleiche Weise in
90% Aushbeute synthetisiert.

Zur Untersuchung des Einflusses der Schutzgruppe auf die Pd-kaidysete Aminierung
(Kgpitd 3.1.2.3) wurden noch zwe weltere Rickgratbausteine (79 und 80) synthetisert
(Schema 3.1.1.9). Die Methylierung von 68 zu 79 gdang mit Methyliodid unter basischen
Bedingungen [63] in 57% Ausbeute, die Acetylierung von 68 zu 80 mit Acetanhydrid in
Pyridin [51] in 71% Ausbeute.

/@(OH abzw. b OR
——
BnO Br BnO Br
68

79, R = Me
80, R =Ac

Schema 3.1.1.9: Herstellung der Rickgratbausteine 79 und 80: @ CHsl, K,COs, Aceton, Rickfluf3, 5.5 h, 57%
79; b) Ac,0, kat. DMAP, Pyridin, 0°C, RT, 4 h, 71% 80.

Statt das Phenol 68 zu schitzen und die Schutzgruppe nach der Einfihrung des Ligandenarms
L! wieder abzuspdten, konnte man die Verbindung mit einem Phosphinsiurechiorid
umsetzen[64] dann den Ligandenarm L' einfiihren und im letzten Schritt das Phosphinat 82
zum Phosphinit 83 (z.B. mit Trichlorglan [65] oder AlHs-THF [66]) reduzieren (Schema
3.1.1.10). Dadurch wirde man sch enen Resktionsschritt sparen. Die Resktion von 68 mit
Diphenylphosphinsdurechlorid zu 81 gdang in 63% Ausbeute. Der in Schema 3.1.1.10
kizziete Weg wurde dledings aus Zetgrinden im Rahmen dieser  Arbet nicht

welterverfolgt.
Q 0
OH
a O-PPh, O-PPh,
e U D | [ >
BnO Br BnO Br BnO L1
68 81 Y
------ - X
BnO Lt

Schema 3.1.1.10: Alternativer Weg zur Einfiihrung von ! und L?: @ CI-POPh,, Pyridin, RT, 3.5 h, 63%; b)
Einfiihrung von L*; ¢) Reduktion zum Phosphinit.
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3.1.2 Einfiihrung des Ligandenzahns L*

3.1.2.1 Variante 1: Lithiierung und Umsetzung mit Phosphor elektrophilen

Zur Einfihrung des Ligandenzahns L' durch Lithierung und anschlieRender Umsetzung mit
Phosphorelektrophilen wurden die Rickgratbausteine 77 und 78 verwendet. Hier konnten die
Ergebnise von R. Kranich genutzt werden, der in seiner Dissartation [49] von &hnlichen
Vorlaufern ausgegangen war (TBS gat Benzyl-Schutzgruppe) und die Phosphane in guten
bis sehr guten Ausbeuten erhdten hatte. Die Lithierung gdang R. Kranich sowohl durch
Brom-Lithum-Austausch eines bromierten Baugteins ads auch durch ortho-Lithiierung enes
unbromierten Baudeins. Die THP-Schutzgruppe fungierte dabel ds Directing Metallation
Group [67].

In der vorliegenden Arbet <ollte zundchst gezeigt werden, ob dieses Konzept auf den
Rickgratbaustein 78 (bertragen werden kann. Dazu wurde 78 mit einem Aguivdent n-BuLi
ba —78°C lithiiet und anschliefl?end mit zwe  unterschiedlichen Chlorphosphanen  umgesetzt
(Schema 3.1.21). Zur besseren Charkateriserung wurde anschliefeend noch die THP-
Schutzgruppe durch Umsetzung mit p-TsOH H»0O in entgastem Methanol abgespalten.[62]

Leider zeigte Sch, dal3 bel der Resktion von 78 mit n-BuLi die Benzylpostion sait der ortho-
Pogdtion favorigert lithiiet wird und damit die Subgtitution in Benzyl- und nicht in ortho-
Pogtion dettfand. Dies war be der Resktionsfiihrung daran zu erkennen, dal3 sch die Lésung
be der Zugabe von n-BuLi tiefrot fabte Einen endgliltigen Bewes lidfete die
Rontgenstruktur von 85 (Abbildung 3.1.2.1).

OTHP Li OTHP b PR, OTHP
—> A — A
BnO Ph” ~O Ph™ O

78 84, R =Cy
C
iy
BnO Lilg PR, OH
Ph)\o
85, R=Cy

86, R =Ph

Schema 3.1.2.1: Lithierung von 78 in Benzyl- versus in ortho-Position: a) n-BuLi, -78°C, THF, 30 min; b) 84:
Cl-PCy,, -78°C - RT, 17 h; 86: CI-PPh,, -78°C, 15 min, RT, 2 h; ¢) p-TsOH'H,0, MeOH, 40°C, 1-2 h, 85; 35%
86.
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Die hohe Sdektivitét der benzylischen Deprotonierung von 78 war zunéchst Uberraschend, da
die ortho-Medlierung von Aromaten ein gangiges Resktiongprinzip is.[67] Allerdings gibt
es Begide fir vergleichbare Deprotonierungen von Benzylethern, die sogar enantiosdektiv
durchfihrbar snd.[68] Prinzipiel konnte durch Deprotonierung von 78 mit s-BulLi/Spartein
sogar ein enantiosdektiver Zugang zu dem chirden Monophosphin-Liganden 85 mdglich
sin.

Abbildung 3.1.2.1; Struktur von 85 im Kristall.

Zur Loésung des Problems wurde in der Folge vom bromierten Baustein 77 ausgegangen. Der
Brom-LithumrAustausch mit n-BuLi und die Umsetzung mit Chlordicycohexylphosphan
[69] lieferte mit 70% Ausbeute das gewlnschte Produkt 87. Die anschlieRende Abspatung
der THP-Schutzgruppe unter Standardbedingungen [62] zu 88 scheiterte jedoch (Schema
3122). T. Fey dief? in seiner Diplomarbeit be der Abspatung der THP-Schutzgruppe mit
enem dnlichen Subdra auf dassdbe Problem. Ihm gdang die Abspdtung schlieldich unter
harscheren Bedingungen.[70]

Be der Umsetzung der aus 77 ezeugten lithiieten Spezies mit  Chlordiphenylphosphan
erhidt man en Gemisch aus dem Produkt 89 (31%) und der entschiitzten Verbindung 90
(12%). Spdtet man die THP-Schutzgruppe vom Rohgemisch ab, konnte das Produkt 90 in
42% Ausbeute isoliert werden (Schema 3.1.2.3). Dieses erwies dch ds oxidationsempfindlich
und mufte unter Argon aufbewahrt werden, da es sonst zum Phosphinoxid 91 oxidierte.
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: :OTHP OTHP ¢ OH

BnO PCy, BnO PCy,
87 88

Schema 3.1.2.2: Einfilhrung von L* durch Brom-Li-Austausch und Umsetzung mit einem Phosphor-Elektrophil:
a) n-BuLi, -78°C, THF, 30 min, b) CI-PCy,, -78°C, 15 min, RT, 5 h, 70%; c) p-TsOH, MeOH, THF, 40°C, 2 h.

OTHP a b OTHP OH
L == Q- X
BnO Br BnO PPh, BnO PPh,
77 89 90

a, b', c

d OH
o —= 77
BnO PPh,
91 O

Schema 3.1.2.3: Einfiihrung von L durch BromLi-Austausch und Umsetzung mit einem Phosphor-Elektrophil:
a) n-BuLi, -78°C, THF, 30 min, b) CI-PPh,, -78°C, 15 min, RT, 5 h, 31% 89, 12% 90; b') Cl-PPh,, -78°C,
30min, RT, 2 h; ¢) p-TsOH, MeOH, THF, 40°C, 2 h, 42% 90; d) Luft.

3.1.22 Vaiante 2. Ubergangsmetall-katalyserte C-C-Verknipfung von 71 mit haogenierten
Heteroaromaten

Eine zweite Moglichkeit zur Einfihrung von L! bestand in der Ni- oder Pd-kataysierten
Kreuzkupplung mit Heteroaromaten[50] Hier boten sch zwe mdgliche Sratgien an:
Entweder man ezeugte enen medlieten Rickgratbaugein 92 und setzte diesen in
Gegewart enes Kataysators mit einem halogenierten Heteroaromat 93 um oder man
kuppdte enen metdlieten Heteroaromaten 95 mit dem hdogenierten Rickgratbaugtein 71
zum Produkt 94 (Schema 3.1.2.4).

De Weg a schien fur das vorgestdlte Konzept aus folgenden Griinden der giingtigere Weg zu

«An:
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Die oxiddive Addition von dektronenreichen Aromaten i ungingig[lb] Der
Ruckgratbaustein 71 ist auf Grund der beiden Donorfunktionen ein sehr eektronenreicher
Aromeat.

Zid war es die Donorfunktion L' méglichs varisbd enzufihren. Im Snne ener
divergenten Strategie schien es gungiger, das Ligandenrickgrat 71 in ene medlierte
aktive Spezies zu Uberfihren und diese mit verschiedenen kommerzidl erhdtlichen
hal ogenierten Heteroaromaten 93 umzusstzen.

Esig nicht immer trivid, Heteroaromaten regiosdlektiv zu metallieren.

HetAr-X
OMOM Weg a OMOM 03
—>
BnO Br BnO M ‘
71 92 /@OMOM
BnO HetAr

HetAr-X W_egb» | HetAr-M ] —+

93 95 1

Schema 3.1.2.4: Mdgliche Strategien zur Ubergangsmetall-katalysierten C-C-Verknipfung von 71 mit einem
Heteroaromaten; M = z.B. MgBr, ZnBr, SnBugz, B(OR),.

Der dlgemene Kaaysezyklus ener Kreuzkupplung ist in Schema 3125 skizziet. Das
Ubergangsmetal  (hier Pd(0)) insatiet durch oxidative Addition in die Haogen
Heteroaromat-Bindung. Durch Transmetdlierung mit dem metdlieten Ligandenrlickgrat 92
entsent 96, das durch reduktive Eliminierung unter Freisetzung der Pd(0)-Spezies zum
Produkt 94 fiihrt,.

Zur Audotung verschiedener Kreuzkupplungsvarianten wurde der Rickgratbaustein 71
verwendet, da R. Kranich in seiner Arbet [49] gezeigt hatte, dald die THP-Schutzgruppe unter
den Bedingungen der Kreuzkupplung labil is. Wird die Schutzgruppe dabel vollstdndig
abgespdten, is dies von Vortel, da man dch enen Resktionsschritt spat. Wird die
Schutzgruppe nur  tellweise abgespdten, ist dies jedoch eher von Nachtel, da man
Produktgemische bekommt und der Aufwand be der chromatographischen Aufreinigung
grofer wird. Deshadb wurde das Ligandenrlickgrat mit der stabileren MOM-Schutzgruppe
gewdhlt, die auch in fagt dlen Kreuzkupplungen nicht abgespaten wurde,
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o]
'

/©:OMOM [ Pd°l .
1 |
BnO HetAr HetAr-X

94 93

I X-Pd"-HetAr

/©:OMOM
Py

BnO M

92

Schema 3.1.2.5: Allgemeiner Katalysezyklus fir die Kreuzkupplung: Oxidative Addition (i), Transmetallierung
(ii), reduktive Eliminierung (iii); X =z.B. Cl, Br, I; M = z.B. MgBr, ZnBr, SnBugz, B(OR),.

Um die Kreuzkupplungen besssr zu vergleichen, wurde anfangs in dlen Resktionen
2-Brompyridin ds Représentant der halogenierten Heteroaromaten gewaht.

Kumada-K upplung:

Zuerst wurde die Kumada-Kupplung [71] getestet, bei der der Baustein 71 mit Magnesum in
die Grignard-Verbindung Uberfihrt wurde, die dann in Gegenwart katalytischer Mengen an
NiChL(PPhg), mit 2-Brompyridin umgesetzt wurde. Das entschitzte Produkt 98 konnte in
ener Ausbeute von 27% isoliet werden (Schema 3.1.2.6). Die Herstdlung der Grignard-
Verbindung lief nahezu quantitativ, nur die egentliche Kreuzkupplung bereitete Probleme,
Auch andere Kataysatorsysteme wie Pd(dba),/DPPF brachten keine Verbesserung. Der in
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den megen KumadaKupplungen aktivste Kataysator (NiCh(dppp)) wurde nicht mehr
getedtet, da dieser be den Versuchen von R. Kranich [49] auch zu keiner Verbesserung der
Ausbeuten fuhrte.

OMOM OMOM b OH
|

BnO Br BnO MgBr BnO IN\

98 Z

71 97

Schema 3.1.2.6: Kumada-Kupplung von 71 mit 2-Brompyridin: @) Mg, THF, RT, 1 h; b) 2Brompyridin,
NiCl,(PPh3),, THF, RT, 30 min, 75°C, 5 h, 27%.

Negishi-Kupplung:

Als n&chges wurde die Negishi-Kupplung [72] untersucht, be der in der Transmetdlierung
die resktiveren Organo-Zink-Intermediate eingesetzt werden. Hierzu wurde der lithiierte
Rickgratbaustein 71 be —78°C unter Argon in eéne 1 M Lésung aus ZnBrp in THF und
PdCly(dppf) tranderiet und nach kurzem Rihren das 2-Brompyridin  zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht be RT gethrt und das Produkt 100 nach
chromatographischer Aufreingung in 44% Ausbeute isoliert (Schema 3.1.2.7).

OMOM OMOM c OMOM
= | —
BnO Br BnO ZnBr BnO | Ns
1 99 100 &

Schema 3.1.2.7: Negishi-Kupplung von 71 mit 2Brompyridin: @ n-BuLi, THF, -78°C, 1.5 h; b) 1 M ZnBr,-
L6sung in THF, PACl,(dppf), -78°C, 10 min; ¢) 2-Brompyridin, -78°C > RT, 19 h, 44% .

Damit verbesserte sich das Ergebnis gegenlber der KumadaKupplung, war aber bel weitem
noch nicht zufriedendgelend. Die Stlle-Kupplung wurde nicht in Erwdgung gezogen [73],
da Versuche von K. Eis [48] und R. Kranich [49] auf diesem Gebiet gescheitert waren. Es
wurde deshdb gleich zur Suzuki-Kupplung Gbergegangen.
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Suzuki-Kupplung:

Ba der Suzuki-Kupplung [74] wird eine Arylboronsdure bzw. der entsprechende Ester mit
enem Arylbromid in Gegenwart enes Pd(O)Kataysators und ener Base zur Resktion
gebracht.

Der Rickgratbaugtein 71 wurde lithiiet und mit unterschiedlichen Borreagenzien wie z.B.
Borsduretrimethylester, Borsauretri(iso-propyl)ester  und  Trimethylenborat  umgesetzt.  Der
Boronsiureester wurden entweder direkt in der Kreuzkupplung eingesetzt oder vorher durch
Quenchen mit Wasser bzw. verd. HCI in die freie Boronsiure umgewanddt. Bel der Suzuki-
Kupplung wurden verschiedene Parameter variiert: der Pd-Kat, (der Ligand), die Base, das
Losungamittel, die Temperatur und die Resktionsdauer (Schema 3.1.2.8). Es wurden im
wesentlichen Bedingungen von Suzuki (Nr.1-5) [74], G. Fu (Nr. 6) [75] und S. L. Buchwald
(Nr. 7) [76] ausprobiert. In Tabele 3.21 snd die Ergebnisse aufgefiihrt. Die Synthese des
Buchwad-Liganden 129 wird in Kapitel 4.2.3.5 beschrieben.

/@EOMOM a, : :OMOM OMOM
BnO Br

B(OR), BnO | N\
71 100 ~

Schema 3.1.2.8: Suzuki-Kupplung von 71 mit 2-Brompyridin: & n-BuLi, THF, -78°C; b) B(OR);, -78°C
c) 2-Brompyridin, Base, Pd-Kat.; R = Me, pr, O(CH)30, H (s. Tabelle 3.1.2.2).

Methode 3 lieferte mit 59% die beste, wenn auch nicht vollig befriedigende Ausbeute. Unter
diesen Bedingungen wurde die Suzuki-Kupplung noch mit zwel weiteren Heteroaromaten
durchgefuinrt: mit 2-Bromthiazol (44% Ausbeute) und 2-Bromthiophen (29% Ausbeute). Auf
Grund des Elektronenreichtums der Finfring-Aromaten sind wahrscheinlich die  Ausbeuten
hier schlechter (Schema 3.1.2.9).
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Versuch-Nr. B(OR); Reaktionsbedingungen Ausbeute
3 mol% Pd(PPhs)4, Ba(OH)»'8H,0,
1 B(OMe), (PPhe)a, Ba(OH)28H; 57%
DME/H,0 (6/1), 80°C, 3.5h
3 mol% Pd(PPh3)4, KsPO,4, DMF
2 B(OMe); 44%
100°C, 19 h
3 mol% Pd(PPh3)4, Cs,CO3, DMF
3 B(OMe); 59%
100°C, 19 h
2 mol% Pd(PPh3)4, C32C03, DMF
4 B(O-(CH,)3-0) 38%
100°C,5h
3 mol% Pd (PPh3)4, 2 M Na,COQOs,
5 B(OMe), 18%
Toluol, EtOH, 80°C, 4 h
1.5 mol% Pd,(dba)s, P(Bu)s, Cs,CO
6 B(OH), Adba)s, P(BU)s, C:C0s |50
Dioxan, 80°C, 10.5h
2 mol% Pd(OAC)z, Cs,COg3,
7 B(OH), 25%
129, 80°C, 10.5h

Tabelle 3.1.2.1: Ergebnisse der Suzuki-Kupplung von 71 mit 2-Brompyridin unter unterschiedlichen

Bedingungen gemaf3 Schema 3.1.2.8.

OMOM OMOM . OMOM
SRS
BnO Br BnO B(OMe), o - S

71

B

101 x~’7
102, X =N
103, X = CH

Schema 3.1.2.9: Suzuki-Kupplung von 71 mit 2Bromthiazol und 2Bromthiophen: @ n-BuLi (1.5 eq.), THF,
-78°C, 30 min; b)B(OMe);, -78°C, 30 min, RT, 30 min; c) HetAr-Br (0.8 eg.), Cs,COs, 2 mol% Pd(PPh3),,

DMF, 100°C, 7.5 h, 44% 102 und 29% 103.

Zu enem spderen Zeitpunkt konnten zwel Grinde fur die relativ schlechten Ergebnisse der
oben beschriebenen Suzuki-Kupplungen identifiziert werden:

In den meisten Falen war zur Lithiierung von 71 ein Uberschul (1.2-1.5 eg.) von n-BulLi

verwendet worden. Dadurch kam es zu eng Nebenresktion, im Sinne aener zusitzlichen

Deprotonierung  der Benzylpostion. Das Dianion 106 reagiete dann mit  dem

freigesetzten n-Butylbromid weiter. So konnte man nach der Suzuki-Kupplung neben dem
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Produkt 100 (18%) das Nebenprodukt 104 (31%) isolieren (Schema 3.2.10). Der
Mechanismus dieser Nebenresktion ist in Schema 3.1.2.11 dargestellt.
De bromiete Heteroaromat wurde gemd?3 der Literaturvorschriften im  leichten

Unterschuf3 (ca. 0.8 eq.) dazugegeben.

OMOM

a,b,c OMOM - OMOM
N + )\ N
BnO Br BnO | N Ph e) I Ny
s
[ 100 104 Z

Schema 3.1.2.10: Bildung des Nebenproduktes bei Verwendung eines Uberschusses an n-BuLi: & n-BuLi
(1.5eq.), THF, -78°C, 15 min, RT, 45 min; b) B(OMe); (2.5 eq.), -78°C = RT, 16 h; ¢) Pd(PPh3)4, 2 M Na,COxs-
Losung, Toluol, EtOH, 80°C, 4 h, 18% 100, 31% 104.

/@[OMOM n-BulLi OMOM n-Buli
—— _——
BnO Br - n-BuBr BnO Li
71 105
Li @OMOM n-BuBr j\u @OMOM
——-
Ph)\O Li Ph™ O Li
106 107
OR
—.
Ph (@) | N\
yy
104, R = MOM
108, R=H

Schema 3.1.2.11: Mechanismus der Bildung von 104 bzw. 108 als Nebenprodukt bei der Suzuki-Kupplung

durch Verwendung eines Uberschusses an n-BuLi.

Unter Beriicksichtigung dieser Uberlegungen gelang es, durch Verringerung der n-Buli-
Menge und Erhdhung der Menge von 2-Brom-pyridin das Produkt 100 in 73% (statt 59%)
Ausbeute herzustellen (Schema 3.1.2.12).
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/@OMOM a b OMOM c OMOM
=2 0 |

BnO Br BnO B(OMe), BnO | Ny

71 101 100 Z

Schema 3.1.2.12: Optimierte Suzuki-Bedingungen: a) n-BuLi (1.0 eg), THF, -78°C, 30 min; b) B(OMe)s,
-78°C, 30 min, RT, 1 h; c) 2Brompyridin (1.1 eq.), Ba(OH),'8H,0, 3 mol% Pd(PPhs),, DME/H,0 (6/1), 80°C,
4h, 73%.

Da Aryliodide in der Regd resktiver and ds Arylbromide und auch be Suzuki- Resktionen
oft bessere Ausbeuten ligfern[74] wurde die Synthese enes iodierten Hetereoaromaten
durchgefihrt.

Die lodierung von 1-Methyl-1H-imidazol (109) gelang durch Deprotonierung mit n-BuLi und
nachfolgender Umsetzung mit lod (Schema 3.2.13).[1d, 72e, 77] Dabei wurde das Produkt
110 (21% Ausbeute) und das zweifach iodierte Nebenprodukt 111 (8%) erhaten. Es wurden

keine Optimierungsversuche unternommen.

Gy CHs CHs
N a,b N | N

¢ et - N
N N N

109 110 111

Schema 3.1.2.13: lodierung von 1-Methyl-1H-imidazol: 8 n-BuLi, THF, -60°C - -30°C; b) L, in THF, = 5°C,
21%110, 8% 111.

In der nachfolgenden, im Sinne enes Vorversuches durchgefiihrten Suzuki-Kupplung wurde
ein Gemisch der beden lodide (110/111 = ca 2.6/1) eingesetzt. Als Hauptprodukt wurde 113
(ca 22%) erhdten. Als Nebenprodukte wurden 112 (ca 3%) und ene Verbindung vom Typ
114 (ca. 2%) isoliert (Schema 3.1.2.14).
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/@om oM _ /@EOM oM OMOM
Bn Br B(OMe), Bn0/©/\(N *

71 N
H4C |
OMOM OMOM 112
BnO” : \(zN/ Bn0©/\(’l\}
-N N
HsC OMOM  + e OMOM

BnO

aw
~
v
113 114

Schema 3.1.2.14: Suzuki-Kupplung von 71 mit einem Gemisch aus 110 und 111: @ n-BuLi, THF, -78°C,
90 min; b)B(OMe);, -78°C > -30°C, 2 h, RT, 2 h; ¢) Gemisch aus 110 und 111, 3 mol% Pd(PPh3)s, DMF,
100°C, 22 h, ca. 2% 112, ca. 22% 113, ca. 3% 114.

3.1.2.3 Variante 3: Pd-katalysierte Aminierungen nach Buchwald/Hartwig [78]

3.1.2.3.1 Aminierung mit Anilin

Als ene interessante Moglichket einen N-Donorliganden in die L*-Posttion enzufiihren,
wurde die Pd-katayserte Aminierung von Arylbromiden untersucht. Der Kataysezyklus der
Pd-katdyserten Aminierung [78c] ist in Schema 3.1.2.15 aufgezeigt. Das Katdysatorsystem
beseht in der Regd aus enem zwezéhnigen Liganden wie (rac)-BINAP [79], DPPF [80],
DPPP [81], DPEphos [82] oder 2-Dicycdohexylphosphanyl-2 -dimehylamino-biphenyl (129)
[83, 76atb] oder enem enzdhnigen Liganden wie P(o-tolyl)s [84], (rac)-PPF-OMe [85],
2-Di-tert-butylphosphanyl-biphenyl  [83] oder P(t-Bug) [86] und einem Pd-Reagenz wie
Pdy(dba)s oder Pd(OAc),. Im esen Schritt (i) efolgt die oxidative Addition des
Pdladiumg(0) in die Brom-Arylbindung. Im zweten Schritt (ii) entseht durch Anlagerung
des Amins vermutlich ein pentakoordinierter Komplex, der von der Base NaOtBu unter
Freisstzung von t-BuOH und NaBr deprotoniert wird (iii). Im vierten und letzen Schritt (iv)
erfolgt die reduktive Eliminierung zum Produkt und die Freisetzung der Pd(0)- Spezies.
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OMOM
OMOM ~ |
RL )Y (R,P PR2)Pd(0) |
BnO N BnO Br

12
115 R 71
R2 RZ
ped~N'R p’ B
R? R? R?
R1
1
. HN-R?
iii
Rz‘ Rl
P | Ar ii HN'
HOtBu ( Bd\Br ‘R2
NaBr Ez
NaOtBu

Schema 3.1.2.15: Allgemeiner Katalysezyklus fur die Pd-katalysierte Aminierung: Oxidative Addition (i),

Anlagerung des Amins (ii), Deprotonierung durch Base (iii), reduktive Eliminierung (iv).

Die Chancen auf eine efolgreiche Aminierung von 71 standen eher schlecht, da die oxidetive
Addition von Pdladium in die Brom-Arylbindung bel dektronenreichen Aromaten ungingig
ig und die Pd-katdysete Aminierung mit deratigen Arylbromiden in der Regd nur mit
schlechten Ausbeuten gelingt.[78] In zwe Experimenten wurde der Rickgratbaustein 71 mit
Anilin in Gegenwat von Pd(OAc), und enem Liganden (DPPF bzw. (rac)-BINAP)
umgesetzt (Schema 3.1.2.16).

OMOM
J@[ R ,@OMOM
y
BnO Br BnO N

H

71 116

Schema 3.1.2.16: Pd-katalysierte Aminierung von 71 mit Anilin nach Buchwad/Hartwig: Anilin (1.2 eg.),
NaOtBu (1.4 eq.), Pd(OAcC),, (rac)-BINAP, Tolual, 80°C, 18 h; a) DPPF: 98%, b) (rac)-BINAP: 45%.



Durchfiihrung 47

Die Ergebnisse Uberraschten sehr. Mit (rac)-BINAP konnte das Produkt in 45% Ausbeute,
jedoch mit DPPF sogar in 98% erhdten werden. Dal3 DPPF eher fir die Umsetzung mit
aomaischen Aminen und (rac)-BINAP eher fir die Umsetzung mit diphatischen Amine
gedignet i, war vorher gezeigt worden.[87]

3.1.2.3.2 Einflu’ der Schutzgruppe auf die Aminierung

Da die fagt quantitative Umsetzung des dektronenreichen Arylbromids 71 sehr ungewdhnlich
war, wurde gepruft, ob die MOM-Schutzgruppe hier enen entscheidenden Einfluld auf die
Aminierung ha. Buchwad und Hartwig hatten zwar die Aminierung von diversen
haogenieten Anisolen demondtriert,[78] aber nie den Einflu der Phenol- Schutzgruppe auf
de Aminieeung untersucht. Zu diesem  Zweck wurden finf  Verbindungen  mit
unterschiedlichen Schutzgruppen (MOM, Me, TBS, THP, Ac) sowie der ungeschiitzte
Baugein 68 unter den erprobten Resktionsbedingungen mit Anilin, Pd(OAc), und DPPF
umgesetzt (Schema 3.1.2.17). Die Ergebnisse snd in Tabdle 3.1.22 zusammengefdd. Wie
nicht anders zu erwarten, zeigte der ungechitzte Baugtein 68 keinen Umsatz, da die frele
Phendlfunktion die Katalyse inhibiert.[78] Die MOM- und Mehyl-geschiitzten Baudeine (71
und 79) liefeten mit 98% Ausbeute enen fast quantitativen Umsaiz, bei dem TBS-
gechitzten Subgtrat  (69) erhidt man in 87% Ausbeute ein Gemisch aus Produkt (118) und
Edukt (69, 2:1 laut *H-NMR), das chromatographisch nicht zu trennen war. Die THP- und
Acetat-geschiitzten Baudeine (77 und 80) lieferten nur das entschiitzte Ausgangsmateria 68.
Hier scheint die Abspdtung der Schutzgruppe schneller von daiten zu gehen ds die

katalyserte Aminierung.
OR a OR OH
 E— /@: Ph bzw. /@

BnO Br BnO H BnO Br

68, R=H 68

71, R = MOM 116, R = MOM

79, R = Me 117, R = Me

69, R=TBS 118, R=TBS

77, R =THP 119, R=THP

80, R = Ac 120, R = Ac

Schema 3.1.2.17: Einflud der Schutzgruppe auf die Pd-katalysierte Aminierung: a) Anilin, NaOtBu, Pd(OAc),,
DPPF, Toluol, 80°C, 16 h (s. Tabelle 3.1.2.2).
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R |Ausbeute | Verbindung
H 100% 68
MOM 98% 116
Me 98% 117

TBS 87% 118:69 (2:1)
THP 100% 68
Ac 100% 68

Tabelle 3.1.2.2: Ergebnisse der Pd-katalysierten Aminierung unter Verwendung unterschiedlich geschutzter
Ruckgratbausteine geméafd Schema 3.1.2.17.

Aus diesr Versuchsreihe geht eindeutig hervor, dal3 nur die MOM- und Methyl-geschiitzen
Subdrate ads Schutzgruppe fir die Aminierungen geeignet sind. Da die Methyl- Schutzgruppe
jedoch nur unter recht dragtischen Bedingungen (zB. mit AICk oder HBr) abgespdten
werden  kann,[88] unter denen hdchst wahrscheinlich auch die  Benzyl- Schutzgruppe
abgespdten werden wirde, kann nur die MOM-Schutzgruppe fir die geplanten
Ligandensynthesen ds optimal erachtet werden.

3.1.2.3.3 Aminierung mit aliphatischen und heter oar omatischen Aminen

Da im Snne ene breten Divedtd der Ligandenbibliotheken das Spektrum an
Aminosubgtituenten maoglichs  ausgedehnt werden solite, wurde im folgenden geprift, ob
auch andere primére Amine, wie diphatische oder heteroaromatische Amine, fir die
Aminierung geeignet snd (Schema 3.1.2.18). Aliphatische Amine bieten den Vortel, dal3 die
entdehenden  Amine dektronenreich und ds Ligandenzahn  séhr nukleophil  sind.
Heteroaromatiscche  Amine snd interessant, da en Ligandenzahn mit zwe  potentiellen
N-Donoratomen engeftihrt wird. Buchwad konnte bereits zeigen, da3 diphatische primére
Amine am besen mit (rac)-BINAP [79] und 2-Aminopyridin am besten mit DPPP [81]
umgesatzt werden. Be den Versuchen mit unterschiedlichen Pd-Reagenzien (Pd(OAc), und
Pd,(dba)s) und Liganden ((rac)-BINAP, DPPF, DPPP) zeigte sich, dal fir beide Amintypen
die Kombination von (rac)-BINAP und Pdx(dba); die gecgnetste ist (Tabdle 3.1.2.3). Es is
wahrschenlich, dald sch unter diesen Bedingungen eine breite Pdette primérer aiphatischer
und heteroaromatischer Amine mit dem Substrat 71 kuppeln lassen.
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OMOM
a OMOM
+ R-NH, ————
BnO Br BnO N'R
H

71 R = Alkyl

HetAryl 121, R = n-Hexyl
122, R = Pyridyl

Schema 3.1.2.18: Aminierung mit weiteren primaren Aminen: & NaOtBu, Toluol, 80°C, 18 h (s. Tabelle
3.12.3).

Primares Amin Pd-Kat/ Ligand (mol%) | Ausbeute | Verbindung
Pd,(dba)s (2.0
2(dba)s (2.0) 95%
(rac)-BINAP (6.0)
_ Pd(OACc), (0.75)
n-Hexylamin 79% 121
(rac)-BINAP (2.25)
Pd(OAc), (0.75
(OAc)2 (0.75) 0%
DPPF (2.25)
Pd,(dba)s (2.0
2(dba)s (2.0) 98%
ENj,NHz (rac)-BINAP (4.0) 199
Z
Pdy(dba)s (2.0) 6%
DPPP (4.0)

Tabelle 3.1.2.3: Ergebnisse der Pd-katalysierten Aminierung mit primaren Aminen gemal3 Schema3.1.2.18.

3.1.2.3.4 Zweiter Aminierungsschritt

Fihere Untersuchungen hatten gezeigt[87] dald aus Aminierungen hervorgegangene sek.
Amine (Alkylarylamine bzw. Diaylamine) in enem 2zwdten Aminierungsschritt mit einem
Arylboromid zu tert. Aminen umgesatzt werden konnen (Schema 3.1.2.19). Es lassen sch
sogar beide Aminierungsschritte hintereinander schdten, in dem das Rohprodukt der ersten
Aminierung mit enem anderen Kataysatorsysem weter umgesetzt wird.[89] Im Beisie
von der Aminierung von 116 mit Brombenzol konnte die Ausbeute von 51% auf 76% durch
Vewendung hoherer Kadysatormengen und sogar auf 96% durch Verwendung eines
neuatigen Liganden (129) von Buchwad (Kapitd 3.2.35) gesteigat werden (Tabdle
31.24). Auch die Aminierung von 122 mit 2-Brompyridin gdang in Gegenwart von DPPP
mit 32% Ausbeute.
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X
—»
Z BnO N—O
B -

\
z /_ X

116, X = CH 123, X = CH

122, X=N 124,X =N

Schema 3.1.2.19: Pd-katalysierte Aminierung sek. Amine mit Arylbromiden: a) sek. Amin, Arylbromid,
NaCtBu, Toluol, 100°C, 17-23 h (s. Tabdlle 3.1.2.4).

X | Pd-Kat/ Ligand (mol%) | Ausbeute | Verbindung
Pd(OAc), (0.75
(OAc)2 (0.75) 004
DPPF (2.25)
Pd(OAc), (1.5
CH (0AC) (1.9) 76% 123
DPPF (4.5)
Pd,(dba)s (1.0
2(dba)s (1.0) 96%
129 (3.0)
Pd,(dba)s (2.0
N 2(dbajs (2.0) 32% 124
DPPP (4.0)

Tabelle 3.1.2.4: Ergebnisse der Pd-katalysierten Aminierung sek. Amine mit Arylbromiden gemé? Schema
3.2.19.

3.1.2.3.5 Herstellung des Buchwald-L iganden (129)

Der Buchwad-Ligand 129 konnte anfangs nicht kommerziell bezogen werden,[90] sondern
wurde in wenigen Schritten nach Literaturvorschriften synthetisert (Schema 3.1.2.20).[76]
2-Bromanilin (125) wurde zunéchst mit Methyliodid doppelt methyliert.[91] Das Produkt 126
wurde in die entsprechende Boronsdure 127 Uberfuhrt und in ener Suzuki-Kupplung mit
2-Bromriodbenzol gekuppdt. Die entsandene Verbindung 128 wurde lithiiet und mit
Chlordicyclohexylphophan bzw. Chlordi(pentafluorphenyl)phosphan  zu  den  Endprodukten
129 und 130 umgsetzt. Die Ausbeuten von Buchwald [76] konnten dabel reproduziert werden.
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L = O O
—_—-
Br @

B(OH),

NMe, NMe,
oL OO . C
& C

Br R,P
128 129, R=Cy
130, R = C6F5

Schema 3.1.2.20: Synthese des Buchwald-Liganden 129 und des Liganden 130: @ CHsl, Na,CO3, DMF, 50°C,
29h, 89% 126 (Lit. 94%); b)n-BuLi, THF, -78°C, 2 h; ¢) B(O'Pr)s, THF, -78°C, 1 h, > RT, 45 h; d) 1 M HCI;
e) 2Bromiodbenzol, 5mol% Pd(PPh3),, Ethanol, DME, HO, Na,COs;, Ruckflul3, 48 h, 51% 128 (Lit. 52%); f)
n-BuLi, THF, -78°C, 30 min; g) Cl-PCy,, -78°C - RT, 18 h, 73% (Lit. 75%) 129; CI-P(CsFs),, -78°C = RT,
83% 130.

3.1.2.3.6 Aminierung von 71 mit sek. Aminen

Andat Vebindungen wie 123 in zwe Aminierungsschritten zu synthetiseren, sollte geprift
werden, ob es moglich i, deratige tert. Amine in enem Schritt durch die Umsetzung von 71
mit den entsprechenden sek. Aminen herzugstdlen (Schema 3.1.2.21). Wie Tabdle 3.1.25
demondriert, gdang dies in fagt dlen Fdllen in Gegenwat des Buchwad-Liganden 129. Das
Amin 123 wurde in 78% erhdten. Zwar war diese Ausbeute schlechter ds die im
zweidufigen Verfahren (94% so.), dafir spate man dch aber einen Aminierungsschritt.
N-Methyl-piperazin reagiert mit 71 in 95% Ausbeute und ist von besonderem Interesse, da es
zwel  sehr nukleophile Stickgtoffetome enthdt. Dicycdohexylamin reegierte ds einziges der
untersuchten sek. Amine unter unterschiedlichen Bedingungen nicht, da es wahrscheinlich
gerisch zu angpruchsvoll war.
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OMOM | a OMOM
¥ Rl’N‘RZ Oi R
BnO Br BnO .

71 R
RY, R? = Aryl, Alkyl

123, R*, R* = Ph

132, R* = Ph, R = Me

133, R, R?=Cy

134, R} R? = = N-Methyl-piperazin

Schema: 3.1.2.21: Pd-katalysierte Aminierung von 71 mit sek. Aminen: @ 71, Amin, NaOtBu, Pd-Kat, Ligand,
Toluol, 80-100°, 16-20 h (s. Tabelle 3.1.2.5).

Amin Pd-Kat/ Ligand (mol%) | Ausbeute Produkt

Pd,(dba); (1.0

2(dba)s (1.0) 68%

129 (3.0) OMOM
H
N Pdx(dba)s (2.0 /©:

2(dba)s (2.0) 8%

129 (6.0)

123
Pd,(dba)s (1.0) 0%
DPPF (3.0)
OMOM

H

Pd,(dba); (1.0
N,CH3 2(dba)s (1.0) 90% ,@:

129 (3.0)

Pd,(dba)s (0.75) N /©:OMOM
o (rac)-BINAP (2.25) ’
E j \O Pd(dba)s (1.0) <>

0%
129 (3.0)
OMOM
/—\ Pd,(dba)s (1.0) 950 Q
HN  N-CH
\_N"CHs 129 (3.0) ’

134 Me

Tabelle 3.1.2.5: Ergebnisse der Pd-katalysierten Aminierung von 71 mit sek. Aminen gemal3 Schema 3.1.2.21.
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3.1.2.3.7 Aminierungen von 71 mit chiralen Aminen

Ein Vortell der Pd-katayserten Aminierung ist, dal3 nicht nur eine Rehe von prim. und sek.
Aminen mit unterschiedlichen derischen und dektronischen Eigenschaften verwendet werden
konnen, und sch damit der Zugang zu ener grof¥eren Bibliothek von Verbindungen ertffnet,
sondern  es auch maoglich i, durch Vewendung chirder Amine Chirditéd in den
Ligandenzahn L' dnzufihren (Schema 3.1.2.22)[92] Chirde Amine snd tels kommerziel
erhdtlich, tels aus dem Chird Pool (zB. Aminosauren) verflgbar. Prinzipidl snd se auch
aus Iminen durch enantiosdektive Hydrierung [93], Hydroslylierung [94] oder andere
Resktionen [95] zuganglich. Buchwad konnte demondrieren, dal3 be der Aminierung die
Enartiomerenreinheit des eingesetzten Amins erhaten bleibt.[92]

Die chirden prim&en Amine 135 und 136 konnten unter den Buchwad-Bedingungen
(Pdx(dba); und (rac)-BINAP) in exzdlenten Ausbeuten gekuppelt werden, das chirde sek.
Amin 137 dlerdings nur in maliger Ausbeute (Tabelle 3.1.2.6).

OMOM ] R OMOM
g Na2 . 1y
BnO Br *R R -R

BnO

2

R'= Alkyl* 115*% R
R? = Alkyl, H

71

Schema: 3.1.2.22: Pd-katalysierte Aminierung von 71 mit chirdlen Aminen: & 71, Amin, NaOtBu, Pd,(dba);
(2mol%), (rac)-BINAP (4 mol%), Toluol, 80-100°, 17-19 h (s. Tabelle 3.1.2.6).

Amin Produkt Ausbeute
NH, OMOM
e
BnO N 92%
H
135 138

98%

NH, @OMOM
O | =l
SR Yer
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12%

I=

/@EOMOM
OVOEt BnO ﬁ

EtO
137

140

Tabelle 3.1.2.6: Ergebnisse der Pd-katalysierten Aminierung mit chiralen Aminen gemal3 Schema 3.1.2.22.

3.1.2.3.8 Substitution der sek. Amine

Die nach der Aminierung des Rickgratbausteins 71 mit primé&ren Aminen erhdtenen sek.
Amine, konnen nicht nur durch einen weteren Aminierungschritt mit einem Arylbromid zu
enem tert. Aminen umgesetzt werden (Kapite 3.1.2.3.4), sondern prinzipidl auch auf andere
Weise subdtitituiert werden. Sie kdnnen beispidsweise methyliert [91, 96], dlyliert [97] oder
durch ene N,N-Dimehylaminopropyl-Gruppe [98] substituiert werden. Exemplarisch wurde
das chirde Amin 138 in 58% Ausbheute (unoptimiert) mit Methyliodid methyliert (Schema
3.1.2.23).

OMOM OMOM
BnO — » BnO N
138 \

N
H )
?’3

CH,
141
Schema 3.1.2.23: Methylierung des chiralen Amins138: 8 CHsl, K,CO3, DMF, 50°C, 30 h, 58%.

Weitere Moglichkeiten zur N-Subgtitution von Verbindungen des Typs 142 wurden im
Rahmen dieser Arbeit nicht untersucht (Schema 3.1.2.24).

OMOM OMOM
/@E .R! —_—> /@ 1
BnO H BnO N'R
142 115 R

Schema 3.1.2.24: Substitution dessek. Amins: z.B. R? z.B. Me, Allyl, NH(CH,)sN(Me),.
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Lediglich wurde in enem Vorversuch gezeigt, dad be der Umsetzung von 116 mit
Diphenylphosphan und Formadehyd in ener Mannich-Resktion das (sehr  luftempfindliche)
Produkt 143 gebildet wurde (Schema 3.1.2.25).[99] Versuche, das Rohprodukt durch
Hashchromatographie aufzureinigen, scheiterten, daes auf der Saule zerfid.

OMOM R OMOM
_Ph —> -
BnO N BnO N”PPh,
116 143 Ph

Schema 3.1.2.25: Substitution des sek. Amins durch eine Mannich-Resktion: @) HPPh,, Formalin, EtOH, 32%.

3.1.2.4 Variante 4: Einfilhrung anderer funktioneler Gruppen in L -Position

3.1.2.4.1 Amin

Buchwad und Hartwig konnten zeigen, dal3 es moglich i, durch Pd-katdyderte Umsatzung
von Arylboromiden mit Benzophenonimin und anschliefender  Hydrolyse ene  freie
Aminofunktion einzufihren (Schema 3.1.2.26).[79¢, 80 b, 82b] Mit dem Liganden 129 gdang
es, das Imin 144 in 83% Ausbeute herzustdlen. Durch Hydrolyse mit verd. Sazsaure kann
das Amin ds Hydrochlorid freigesetzt werden, was in enem Vorversuch auch bewerkstdligt

S
BnO Br A BnO

wurde.

Ph” ~Ph N=
71 144 Ph
b OMOM
—_—
BnO NH, HCI
145

Schema 3.1.2.26: Einfuhrung einer freien Aminfunktion durch Aminierung mit Benzophenonimin (44) und
anschliefender Hydrolyse: a) NaOtBu, Pd(dba)s, 129, Toluol, 80°C, 18 h, 83%; b) HCI.
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3.1.2.4.2 Hydr oxyl-Gruppe

Indem man den be der Suzuki-Kupplung eingesetzten Boronsaureester 101 mit HO, in
Gegenwart von Essgsiure oxidiert, gelang es, die Brom-Funktion von 71, forma durch ene
Hydroxyl-Gruppe zu substituieren (Schema 3.1.2.27).[100]

OMOM a b OMOM c. d OMOM
LK, ==, | QX
BnO Br BnO B(OMe), BnO

OH
71 101 146

Schema 3.1.2.27: Einfuhrung einer Hydroxylfunktion: @) n-BuLi, THF, -78°C, 30 min; b) B(OMe), -78°C,
15min, RT, 17 h; ¢) AcOH, H,0,, 0°C, 2 h; d) H,0, 45% .

Uber die Hydroxyl-Gruppe konnen nun weitere Donorsubstituenten eingefiihrt werden, z.B.
durch Willianson'sche Ethersynthese mit  Benzylhdogeniden. Diese  Moglichkeit  wurde
exemplarisch durch Umsstzung  von 146 mit 4-Methoxybenzylchlorid zu 147 (74%
Ausbeute) belegt (Schema 3.1.2.28).

o e T
——
BnO OH BnO O/\©\

146 147 OCHj3

Schema 3.1.2.28: Veretherung von 146: @ NaH (60%), DMF, 15 min; b) 4Methoxybenzylchlorid, RT, 3 d,
73%.

3.1.2.4.3 Carbonsiure

Neben der EinfUhrung ener Amin- und Hydroxylfunktion war die Einflhrung ener
Carbonsaure von Interesse, denn aus Carbonsauren lassen sch z.B. (auch chirde) Amide und
Oxazoline [101] hergtellen (Schema 3.1.2.29). Subdtituierte Oxazoline vom Typ 151 wéren
auf Grund ihrer Chirditét fur die Synthese von neuen Liganden von grof3em Interesse[102]
Amide (149) snd zwar keine besonders guten Donorliganden, de konnen aber durch
Reduktion (z.B. mit DIBAH [103], BorarTHF-Komplex [104] oder PhpSHy/
RhH(CO)(PPhs)4 [105]) in die entsprechenden Amine vom Typ 150 Uberfihrt werden.



Durchfiihrung 57

BnO /\N>,R BnO
O 150 R~VRe

Schema 3.1.2.29: Potentielle Umwandlung der Carbonséure 148: a) Synthese eines (chiralen) Amids (L49);
b) Reduktion zum (chiralen) Amin (150); c) Synthese eines Oxazolins (151).

Zur Hegdlung von 148 wurde 71 bel —78°C mit n-BuLi lithiiet und anschlielend mit
Trockeneis umgesetzt[106] Nach saurer Aufarbeitung konnte man  die  gewlnschte
Carbonsdure 148 in 84% Ausbeute isolieren (Schema 3.1.2.30).

OMOM OMOM
Q7 = | (X
—»
BnO Br BnO CO,H
71

148

Schema 3.1.2.30: Einfiihrung einer Carbonsdure ausgehend vom Ruckgratbaustein 71: @ n-BuLi, THF, -78°C,
30 min; Trockeneis, RT, 2 h; ¢) 5% HCI, 84%.

Um aus der Cabonsture die entsprechenden Amide herzugtellen, konnen unterschiedliche
Methoden verwendet werden. Die Sdurefunktion kann z.B. durch Dicyclohexylcarbodiimid
(DCCI) aktiviert [107] oder in das entsprechende Saurechlorid Uberfiihrt und dann mit enem
Amin umgesetzt werden.[92, 104, 108] Im Fal von 148 wurde die 2. Methode ausprobiert: So
wurde 148 mit Thionylchlorid gerthrt, und nach Abziehen des Uberschissgen
Thionylchlorids im Vakuum das Amin zugegeben (Schema 3.1.2.31). Zwe Ergebnisse snd in
Tabdle 327 aufgezeigt. Wahrend die Amidbildung mit dem sperigen Dicyclohexylamin in
nur 15% Ausheute gelang, ligferte das chirde Amin hingegen das Produkt in 51% Ausbeuite.
In beiden Félen ging die MOM-Gruppe verloren.
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OMOM OR*? OH
a b 2
/@K > Cl > N'R
BnO CO,H BnO BnO :

148 152 O 153 O

Schema 3.1.2.31: Umsetzung von 148 zu einem Benzamid: &) —78°C, SOCl,, RT, 12 h; b) 0°C, Amin, RT,
1-3h; R* = MOM oder H; R?, R® = Aryl, Alkyl (s. Tabelle3.1.2.7).

Produkt Ausbeute | Verbindung

: :OH
E f! 15% 154

/(:er 51% 155

Tabelle 3.1.2.7: Herstellung von Benzamiden gemal3 Schema 3.1.2.31.

3.1.2.4.4 Azogruppe

Im folgenden wurde untersucht, ob es maglich ist, enen Ligandenam L' durch dne
Azokupplung in enem Schritt ausgehend vom  4-Benzyloxyphenol 39 enzufihren. Hierzu
wurde Anilin mit Natriumnitrit und Salzsdure diazotiet und unter basischen Bedingungen mit
39 zu 156 umgesetzt (Schema 3.1.2.32).[109]

OH 3 OH
g —— X
nO BnO N=N
39 156 \©

Schema 3.1.2.32: Einfulhrung einer Azo-Gruppe: @) Ph-N,"Cl", NaOH, H,0, 36%.
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3.1.3 Abspaltung der M OM-Schutzgruppe

3.1.3.1 Von Heter oaromaten

Auf die Abspdtung der THP-Schutzgruppe von Verbindungen mit enem PR,- Subdtituenten
in L-Postion wurde schon im Kapited 3.1.2.1 eingegangen. Nun gdt es, die MOM-
Schutzgruppen der aus den Suzuki-Kupplungen und den Aminierungen hervorgegangenen
Verbindungen abzuspdten.

Die Abspdtung der MOM-Gruppe von den heteroaromatischen Verbindungen vom Typ 94
gelang problemlos in akzeptablen Ausbeuten nach einer Methode von Williams[110] Dabel
wurden die Subgrate in Gegenwart von Natriumiodid und katdytischen Mengen an Sdzsdure
2h be 50°C in Aceton unter Rickflul3 gekocht (Schema 3.1.3.1). Die Ergebnisse sind in
Tabelle 3.1.3.1 angegeben.

OMOM a OH
L0 —= X
BnO HetAr BnO HetAr
94 157

Schema 3.1.3.1: Abspaltung der MOM -Schutzgruppe nach Williams: Nal, kat. HCl, Aceton, 50°C, 2 h
(s. Tabdle3.1.3.2).

Edukt Produkt Ausbeute
OMOM OH

BnO |N~ BnO IN

85%

1/

69%

Tabelle 3.1.3.1: Ergebnisse der Abspaltung der MOM -Schutzgruppe gemal? Schema 3.1.3.1.
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In der Verbindung 98 liegt eine intramolekulare H-Briicke vor, was im *H-NMR-Spektrum an
der auffdligen Tieffddverschiecbung (-13.9 ppm) der phenolischen OH-Funktion und der
kleinen Wellenzahl der OH-Bande im IR (3031 cmi?) zu erkennen ist (Abbildung 3.1.3.1).

Abbildung 3.1.3.1: Ausbildung einer intramolekularen H-Briicke in der Verbindung 98.

3.1.3.2 Von den amino-substituierten Verbindungen

Die Abspdtung der MOM-Schutzgruppe von den amino-subdituierten  Verbindungen
gedtdtete sch problematischer, da die Produkte (ortho-Aminophenole) sehr oxidations-
empfindlich gnd. Die Ums#zung von 123 veligf nahezu quantitativ (laut DC), nur die
Aufreingung des Produktes (160) bereitete Schwierigkeiten. Es wurden mehrere Arten der
Aufarbaitung ausprobiert. Es erwies sich nicht ds optimal, das Reektionsgemisch mit NaOH
zu neutrdiseren und zu filtrieren oder es mit enem Wassr-EtOAc-Gemisch auszuschiitteln,
Bessr war es, da3 Rohgemisch Uber ene Gladritte mit N Alox zu filtrieren, die Lésung
einzuengen und das Rohprodukt durch Hashchromatographie unter Argon zu reinigen. Man
erhiet auf diese Welse das Produkt 160 in 52% Ausbeute (Schema 3.1.3.2).

OMOM a OH
BnO ll\l BnO I}I

123 PN 160 Fh

Schema 3.1.3.2: Abspaltung der MOM -Schutzgruppe von 129 nach Williams: Nal, kat. HCI, Aceton, 50°C, 2 h,
52%.

Die Schwierigkeiten bei der Aufrenigung des Amins 160 und der anderen entschitzten
Amine konnten zwel mogliche Ursachen haben. Erdens kénnen die Verbindungen in ener
Betain-Struktur 162 vorliegen (Schema 3.1.3.3), da das Amin bassch und das phenolische
Proton acide ist. Je dektronenreicher die beiden Reste am Amin snd (z.B. Alkyl), desto mehr
llte das Gleichgewicht auf der rechten Sate liegen und die Mobilitd der Substanz be der
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Chromatographie behindern. Beém Saulen blebt dann die Betan-Form 162 auf der Saule
hénaen.

OH O@
L. == Yon
BnO N BnO N,
161 R R R
162

Schema 3.1.3.3: Mdgliche Ausbildung einer Betainstruktur bei Verbindungen vom Typ 161.

OH :
H H O H O
N 0, N N
— — J
163 164
I 165 i

ohe
166

Schema 3.1.3.4: Stabilisierung des Phenoxylradikalsim 2-Hydroxy -di phenylamins.

De zwete Grund ist die lechte Oxidierbarkeit der Produkte. Es it bekannt, dal3
Aminophenole in Gegenwart von Sauerdoff leicht Radikade bilden. Nishiyama konnte in
ene Untesuchung von Diaylaminen, Cabazolen und Phenothiazinen zeigen, da3 z.B.
2-Hydroxy-diphenylamin 163 sehr gut ads Antioxidans verwendet werden kann[111] Er
eklat dies damit, dad® en gebildetes Phenoxyl-Radika 164 durch Deokaisation des
ungepaarten Elektrons stabilisert wird (Schema 3.1.3.4).
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Die Oxidationsempfindlichkeit zeigte sch zB. be der Entschitzung der Amine 116 und 132.
Erhitzte man de nach der Methode von Williams unter Argon, erhidt man in beiden Fédlen
nach 2 h ene rote Losung. Im DC konnte man jewells nur einen Produkt-Spot (167 bzw. 168)
erkennen. Sobadd man die Resktionsgemische an der Luft aufarbeitete, verférbten dch die
Lésungen innerhalb kurzer Zeit dunkelgrin (Schema 3.1.3.5). Nach dem Einrotieren blieben
dunkelgriine, viskose Ole zuriick, die nicht charakterisert werden konnten. Im ‘H-NMR
erhdt man nur breite, undefinierbare Banden und im MS vid zu hohe Massenzahlen. Im IR
zeigte sich dne breite Bande um 3300 cmi?, die auf ene free OH-Gruppe hindeutete. Im DC
zeigte sch nur dar Satfleck, der sdbst in polaren Losunsmitte-Gemischen nicht  lief.
Wadrschenlich  haten dch  die Radikde vom Typ 166 gebildet, die dann
welterpolymerigerten. Hier wére es von Vortel, die luftempfindlichen ortho-Aminophenole
asHydrochloride zu falen.

OMOM OH
.Ph _a» J@( b > dunkelgrine
BnO N BnO -Ph

['\| Masse
R ] R _
R
R =Me 168, R = Me

Schema 3.3.1.5: Oxidation der entschiitzten Amine 116 und 132 durch Luftsauerstoff: a) Nal, kat. HCI, Aceton,
50°C, 2 h; b) Luft.

Die Entschitzung des chirden Amins 141 gdang nach Williams nur in sehr geringen
Ausbeuten. Deshdb wurde hier auf ene (modifiziete) Methode von Hiyama [112]
zurlickgegriffen. Konkret wurden die Bedingungen von Williams verwendet, dlerdings wurde
Diphosphortetraiodid angtatt Natriumiodid ds Reagenz eingesetzt. Auf diese Welse gdang
die Hergtdlung von 169 in 63% Ausbeute (Schema 3.1.3.6).

OMOM OH
/@ Me a /@E Me
BnO N % 5 BnO N
H3C

141 169

Schema 3.1.3.6: Abspaltung der MOM -Schutzgruppe von 141 nach einer modifizierten Methode von Hiyama:
Paly, kat. HCI, Aceton, 50°C, 6 h, 63%.
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Die hergesdlten Amine 160 und 169 snd die ersten literaturbekannten 2-Hydroxyarylamine,
die durch Buchwad/Hartwig-Aminierung gewonnen wurden. In friheren Synthesen [113]
waren jewels Aniline mit 2-lodanisol unter den dragtischen Ullmann-Bedingungen (200°C,
Kupfer, Nitrobenzol) gekuppdt und die Methoxy-Gruppen anschliel?end mit HBr oder AlCk
abgespdten worden. Die hier vorgestellte Methodik nutzt wesentlich mildere  Bedingungen,
ig effizienter und Offnet ene wesentlich grofRere Bandbreite an  synthetiserbaren (auch
chiraden) 2-Hydroxyarylaminen.

3.1.4 Einfiihrung des Ligandenzahns L?

3.1.4.1 Her stellung von CI-P-Elektrophilen aus Diolen

Fir die Einfibrung eines P-Ligandenzahns in Postion L? durch O-Phosphorylierung standen
dvese kommezdl ehdtliche CFPRy-Resgenzien zur  Vefligung, wie zB.
Chlordiphenylphosphan, Chlordicyclohexylphosphan und  Chlordiethylphosphit. Da  aber vor
dlem chirde Liganden fir die asymmerische Katdyse von Interesse waren und der
Ligandenzahn L' mit Ausnahme der chirden Aminoreste meist achird ist, wurde versucht,
Uber den L2-Rest Chirditét in das System enzufilhren. Chirde Chlorphoshite kénnen durch
bekannte Methoden aus chirden Diolen [114], Diaminen, Dithiolen und Aminoalkoholen
hergestellt werden.[49] In der vorliegenden Arbeit wurden drei Chlorphosphite (173, 175 und
177) eingesetzt. Die chirden Chlorphosphite 175 und 177 wurden ausgehend von (S)-
Bingphthol (> 99% ee, 174) und (RR)-Taddol (ca. 90% ee, 176) hergestdlt. 173 wurde auf
andogem Wege aus Bipheno von K. Eis synthetiset[48] Hiezu legte man
Phosphortrichlorid und zwei Aquivaente Triethylamin in THF be —60°C vor und tropfte das
Diol 170 in THF langsam zu (Schema 3.1.4.1). Es entstanden weil}e Suspensionen, die neben
dem Produkt 171 noch Triethylamin-Hydrochlorid enthidten. Durch Filtration Uber ene
Gladfritte mit Cdite unter Argon wurde dieses abgetrennt. Das Filtraa wurde im
Olpumpenvakuum getrocknet und lieferte in den meisen Fdlen einen klebrigen weilen
Schaum des jeweiligen Chlorphosphits (Tabelle 3.1.4.1). In den mesen Fdlen wurden die
Produkte auf Grund ihrer Empfindlichkeit gegeniiber Luftfeuchtigkeit und Sauerdtoff frisch
hergestdlt und ohne weitere Aufreinigung in den Folgereaktionen eingesetzt.
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C — > ( p—Cl
171

Schema 3.1.4.1: Synthese von CI-P(lIl)-Elektrophilen: @ PCls, NEt3, THF, -60°C, 23 h, RT, 2-3h (s. Tabelle
3141).

Diol Chlorphosphit

LI

-

Cl=—P

174 175
Ph_ Ph Ph Ph
Ho—*%
o)
X | o= K
HO O
ph Ph ph Ph
176 177

Tabelle 3.1.4.1: Ubersicht tiber die synthetisierten CI-P-Elektrophile gema? Schema3.1.4.1.

3.1.4.2 Umsetzung der Phenole mit P-Elektrophilen

Zur Einfihrung des Ligandenzehns L? wurden die in der Postion L! substituierten Phenole
(178) mit Chlordiphenylphoshan bzw. den frisch hergestdlten Chlorphosphiten in Gegenwart
von NEt3 zu 179 umgesetzt (Schema 3.1.4.2).[ 115]

OH a 0O-12
— X
no Lt BnO E

Schema 3.1.4.2: Einfuihrung des zweiten Ligandenzahns L?: a) CI-PR,, NEts, THF, RT.

NEt; wurde im hohen UberschuRR eingesetzt, um die bel der Reaktion freilwerdende Salzsiure
zu binden und eine sAurekadyserte Zersetizung des Produktes zu verhindern. Die milchigen
Suspensonen wurden einige Stunden be RT gerthrt und zur Abtrennung des anfdlenden
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Triethylamin-Hydrochlorids Uber eine Gladfritte mit Alox N unter Argon filtriet und mit
MTB-Ether gespiilt. Nach dem Trocknen im Olpumpenvakuum blieb mest ein weiR-gelber
klebriger Schaum des Produkts (179) zurlick.

Es wurden zahlreiche Versuche unternommen, um die Produkte durch Chromatographie
welter aufzureinigen, aber simtliche diesr Versuche scheterten. Die Liganden erwiesen sich
ds sgr hydrolyssempfindlich und zerfiden berets auf der Sdule unter Rickbildung des
Eduktes. Die Hydrolyse wird wohl durch den Nachbargruppeneffekt des Ligandenarms L!
beschleunigt. AulRerdem oxidieren die Phosphor(lll)-Verbindungen sehr leicht an der Luft
zum entsprechenden Phosphinat. In einem Kontrollexperiment wurde der (reine) Ligand 180
drei Tage an der Luft dehengdassen (Schema 3.14.3). Er oxidiete quantitativ zum
Phosphinat 181. Zwar gibt es Methoden, die Phosphinate wieder zu den entsprechenden
Phophiniten zu reduzieren [65, 66], aber dies bedeutet einen Mehraufwand in der Synthese
und moglicherweise erneute Probleme bel der Reinigung.

a
N
BnO | S
180 Z

Schema 3.1.4.3: Oxidation von 180 zum Phosphinat 181 an der Luft: @) RT, 3d, Luft.

Die Einfihrung von L? gem&R Schema 3.1.4.2 gelang unter den Standardbedingungen mit den
vaschiedenden  Subgdraen. Die  empfindlichen  Rohprodukte  wurden meig  nicht
charakterisert, sondern direkt in die Metallkomplexe tberfiihrt (s. Kapitel 3.1.4.3).

3.1.4.3 Synthese von Pd- und Rh-Komplexen

Die Rohprodukte der im vorangegangenen Kapitd beschriebenden Liganden wurden direkt
weiter zu den (stabilen) Pd- und Rh-Komplexen umgesetzt. Zur Synthese der Pd-Komplexe
wurden zwe verschiedene Methoden verwendet (Schema 3.1.4.4): Im ersen Fal wurde
PdCl(PhCN), in Benzol oder Toluol unter Rickflud gelost und der Ligand in demsdben
Losungamittel  dazugegeben[48, 49] Im zweten Fal wurde der Ligand mit Pdl; in CH,Cl,
bei RT Uber Nacht gertihrt.[116]
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- 2
OH 4 O~ bhzw.c O‘L‘Z
- e O
-P
BnO Lt BnO Lt BnO L 2
179

178 182

Schema 3.1.4.4: Herstellung der Pd-Komplexe: a8 CI-PR,, NEts, THF, RT; b) PdCl,(PhCN),, Benzol oder
Toluol, RuckfluB, 2-4 h; ) Pdl,, CH,Cl,, RT, 24 h(s. Tabelle 3.1.4.2).

Besonders die erste Variante mit PdChL(PhCN), ewies dch ds sdhr effizient. Die meg
gelben, pulverformigen  PdChb-Komplexe konnten be  fat  dlen Substraten (L=
Heteroaromat, Amin, Azo-Gruppe) in mittleren bis guten Ausbeuten isoliert werden. Die
Ergebnisse dler Pd-Komplexierungen sind in Tabdlle 3.1.4.2 aufgdidtet.

Pd-Komplex Ausbeute Verbindung
Ph Ph
O‘P:;dez X =Cl: 63% 183
B ® X = I: ca. 85% 184

0-P< ca. 76% 185

BnO | N

Ph ’J\X:
P Ph
- ca. 22% 186

HO |

ca. 40% 187

ca. 84% 188
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hPh

P
o-Ps,.
";PdCl,
BnG/GEN:N; ca. 39% 189

Tabelle 3.1.4.2: Synthesierte Pd-Komplexe gemél’ Schema 3.1.4.4.

Der Versuch, den Komplex 190 herzugdlen, scheterte as enziger (Schema 3.1.4.5).
Interessanterweise hatte auch R. Kranich von Schwierigkeiten be enem andogen Sysem
berichtet.[49]

OH

BnO BnO

N
AN
=

98

Schema 3.1.4.5: Gescheiterter Versuch zur Synthese des Pd-Komplexes 190.

Trotz zahlreicher Krigdlistionsversuche mit unterschiedlichen Lésungamitteln gdang es nur
im Fdle des Pd-Komplexes 183 enen Einkrigal zu zichten und eine Rontgenstrukturanayse
anzufertigen (Abbildung 3.1.4.1). Wie ewartet, it das Pd quadratisch planar von den zwel
Ligandenzahnen und den beiden Chlorid- Atomen umgeben.

Ein Grund fir die meg efolglosen Kriddlisstionsversuche snd die Verunreinigungen der
Rohliganden durch  Oxidation und Hydrolyse und des Triethylamin-Hydrochlorids
(Ausbeuten der Metal-Komplexe daher meigens in ca-Angaben). Das NEt3HCl konnte in
viden Fdlen trotz Filtration Uber N Alox nicht abgetrennt werden und tauchte in viden
NMR-Spektren ds Verunreingung auf. Hier wére der Einsatz polymergebundener Basen (z.B.
Diethylaminomethylpolystyrol) ds Scavenger zu erwégen.[116]
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Abbildung 3.1.4.1: Struktur vom Pd-Komplexes 183 im Kristall.

Ausgehend von der Azoverbindung 156 wurden zwe  kationische Rhodium-Komplexe (191
und 192) hergestdlt (Schema 3.1.4.6). Die Liganden wurden auf herkémmlichen Wege durch
Umsatzung des Baudeins 156 mit dem CHPR>-Reagenz in Gegenwart von NEt; hergestdlt.
Die Liganden wurde in THF gddg und nach ener Methode von Kless [117] mit
[RhCI(C2Ha4)2]2 [118] versetzt. Es entstanden dunkelbraune Losungen, die auf —78°C gekuhit
wurden. Nun wurde Silbertetrafluoroborat  dazugegeben und die  Ldsungen  unter
Lichtausschiud auf RT ewdmt. Durch Krigdlisation aus CHpCl/Hexan erhidt man in
beiden Fdlen dunkegrine Krigdle. Da3 es sich be den Komplexen um die angegebene
Strukturen handdt, ist wahrscheinlich, konnte jedoch nicht abschlief?end gekléat werden. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 3.1.4.3 dargestdlt.

jod )
—>
BnO N=N /@ 77 BF,
156 O O
191, 192

Schema 3.1.4.6: Synthese der kationischen Rhodium-Komplexe 191 und 192 nach Kless: @) CI-PR;, NEt3, THF,
RT, 2 h; b) [RhCI(C,H4)2]2, RT, 20 h; ¢) AgBF,4, THF, -78°C - RT (s. Tabelle 3.1.4.3).
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Tabelle 3.1.4.3: Ergebnisse der Synthese der kationischen RhodiumKomplexe (geméal3 Schema3.1.4.6).

PR, Ausbeute |[Verbindung
PPhy ca. 88% 191
pee
—r ca. 62% 192

"

Auf das Screening der hergestellten Liganden und Metal-Komplexe wird im Kapitd 4.1 und

4.2 eingegangen.



70 Durchfiihrung

3.2 Modulare Synthese potentieller Oxidationskatalysatoren

3.2.1 Synthese von Azo-Liganden

Gemdl3 der im Abschnitt 2.2 dargelegten Konzeption und den dort geschilderten algemeinen

Uberlegungen wurde die Synthese von tridentdlen Liganden mit einer Azobenzol- Substruktur
untersucht.

3.2.1.1 Diazotierung [42]

Es wurde zundchs mit dea Diazotierung eniger Aniline begonnen. Dazu wurden
2-subdtituierte Aniline (zB. 2-Cyanoanilin 193 und Anthranilsdure 194) jewells in Wasser
und habkonz. Sdzsdure geog. Lode sch der Feststoff nicht vollsténdig auf, wurde noch
Aceton bis zur vollstdndigen Auflésung dazugegeben. Unter Eiskihlung (0-5°C) wurde dann
ene Ldsung von Nariumnitrit zugetropft. Dabel kam es zur Bildung des Diazoniumsazes,
was an dem Fabumschlag zu ekemnen war. Im Fdl vom 2-Cyanoanilin fid das
Diazoniumsdz 195 ds gdb-oranger Fesstoff aus (Schema 3.2.1.1). Die vollstandige
Umsstzung zum Diazoniumsdz wurde mittds DC  kontrolliert  (polarer  Spot, der in
HexaVEtOAC (4/1) nicht ligf). Zum Vernichten der Uberschiissgen Sdpetrigen Séure wurde
ene Spadspitze Amidoschwefdsdure oder Harngtoff  zugesetzt, wobe mes  ene
Gasentwicklung einsetzte. Die Abwesenheit der Sdpetrigen Séure konnte durch Tilpfeln mit
einem Kl-Starke-Papier Uberprift werden (violett U Sdpetrige Saure, farblos U keine
Sdpetrige Saure). Diese Kontrolle war vor dlem bei der Kupplung mit Aminen wichtig, denn
be Anwesenheit eines Uberschusses an Salpetriger Siure kann der enstandende Azofarbstoff
durch weitere Diazotierung zerstort werden.

@X X
a-cCc
NH,

N,Cl
193, X = CN 195, X =CN
194, X = CO,H 196, X = CO,H

Schema 3.2.1.1: Diazotierung von 2substituierten Anilinen: @) halbkonz. HCI, H,O, (Aceton), 0°C; b) NaNO;,
30 min; c) Amidoschwefel sdure oder Harnstoff zur Vernichtung der Gberschiissigen Salpetrigen Saure.

Neben den 2-subdituierten Anilinen wurde auch das 2-Hydroxy-4-nitro-anilin 197 diazotiert,
das dait einer Akzeptor-Gruppe (CN, COzH) in ortho-Pogtion eine Donor-Gruppe (OH)
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enthdt, daflr aber eine starke Akzeptor-Gruppe (NOy) in para-Postion tragt. Dieses wurde in
Wassr und 2N NaOH g6t (dunkdrote Losung) und unter Eiskihlung mit einer
Natriumnitrit-Losung und habkonz. Sazsaure diazotiert, wobel ein oranger Fedtstoff (198)
ausfid (Schema 3.2.1.2).

O:N OH a-c O,N OH
g \@@ ©
NH,
197 198

N,Cl|

Schema 3.2.1.2: Diazotierung von 197: @ NaOH, H,O, 0°C; b) NaNO,-Losung, halbkonz. HCI, 30 min;

¢) Amidoschwefelséure oder Harnstoff zur Vernichtung der tiberschiissigen Sal petrigen Séure.

Zur Charekteriserung der Diazoniumsdze 195 und 198 wurden klene Mengen der
auggefdlenen orangen Diazoniumsalze an der Luft getrocknet und andysert. Se waren im IR
an der charakteristischen Bande im Bereich zwischen 2000 und 2200 cmit erkennbar,

Die Diazatierung von dem 2-Amino-4-nitro-anilin 199 scheiterte, weil dabel das 6-Nitro-1H-
benzotriazol(1,2,3) 200 entstand, das in 54% Ausbeute ds oliver Festgoff audfid (Schema

3.2.1.3).
NH, a N
—_— ',N
O,N NH, O,N H
199 200

Schema 3.2.1.3: Synthese von 6Nitro-1H-benzotriazol(1,2,3) durch Diazotierung von 199: a) halbkonz. HCI,
NaNO,-L 6sung, H,0, 0°C, 15 min, 54%.

Es is bekannt, dal3 m-Phenylendiamine bel der Diazotierung 1H-Benzotriazole bilden.[119]
Dea Mechaniamus ig in Schema 3214 dageddlt. Eine der beiden Aminfunktionen wird
vom Nitrosylkation angegriffen und bildet das N-Nitrosamin 201, das zum Diazohydroxid
202 tautomeridert. Durch den Angriff des freien Elektronenpaar des benachbarten Amins
wird das 1H-Benzotriazol 200 unter Eliminierung von Wasser gebildet.
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|| ~
NH, o N-N=O N=N-OH
O,N NH, O,N NH, O,N NH,
199 201 202

¢ - H,0

Nl
N

N

O,N N

200
Schema 3.2.1.4: Mechanismus zur Bildung von 200.

3.2.1.2 Kupplung mit einem Phenol

Zur Diazokupplung mit einem Phenol wurde 2,6-Di-tert-butyl-phenol (203) in ener wél¥igen
Aceton-Lésung in NaOH (55 eq) gdds und die Lésung des Diazoniumsazes 198 unter
Eiskihlung langsam zugetropft (Schema 3.2.15). Dabel fabte sch das Resktionsgemisch
blau. Die Lésung wurde 30 min. im Eisbad und anschliel3end bei RT gerthrt. Beim Anséuern
fid en dunkdroter Festoff aus, der im Buchnertrichter abgesaugt und an der Luft getrocknet
wurde. Das Produkt 204 enthidt noch Verunreinigungen von 203.

O,N OH OH OzN OH
OH
® 0O+ S _
N=N t-Bu
N,ClI t-Bu t-Bu
198 203 204
t-Bu

Schema 3.2.1.5: Kupplung von 198 mit 203 unter basischen Bedingungen: NaOH, H,O, 0°C, 30 min, RT, 1-2 h,
12%.

Hier tauchte das erde gravierende Problem dieses Tell-Projekts auf. Die mesen
gynthetiserten Azofarbstoffe erwiesen d9ch ds sehr polar und konnten nicht durch Flasr
Chromatographie aufgereinigt werden, da se auf der Saule héngen blieben. Es wurden
Versuche unternommen, diese Verbindungen an Reversed-Phase (RP-18) Kiesdgd mit
Methanol-Wasser-Gemischen  ds  Laufmittdl  zu  chromatographieren, aber auch diese
Versuche scheiterten. Deshdb blieb die Kristdlisation in den meden Fdlen die enzige
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Mdglichkeit, die Verbindungen aufzureinigen. Im Fdl von Verbindung 204 gelang es sogar,
Einkrigdle zu zichten und ene RoOntgenstrukturandyse anzufertigen (Abbildung 3.2.1.1).
Man kann in der Krigdlstruktur gut die trans-Anordnung der N-N-Doppebindung erkennen.
Die Phenylringe liegen fast in ener Ebene.

Abbildung 3.2.1.1: Kristallstruktur von 204.

Ein weteres Problem bereitete die Charakteriserung der Verbindungen. In  viden
Massenspektren war das Molekilion nicht zu erkennen und vide der 'H-NMR- und
13C-NMR-Spektren waren zu verunreinigt, um eindeutige Zurordnungen treffen zu konnen.
Vide de Azofarbstoffe waren in CDCk nicht [6dich und muf¥en in deuterietem Aceton
oder DMSO vermessen werden. Lediglich in den IR-Spektren konnte man die
charakteristischen OH- oder NH-Banden sehen.

Alle diese Probleme erschwerten das Projekt erheblich. Die erhatenen (tells verunreinigten)
Azofarbstoffe wurden zu den entsprechenden Metdlkomplexen (Kapite 3.2.2) umgesstzt, in
der Hoffnung, dal3 es sich auch um die angestrebte Verbindung handelte.

3.2.1.3 Kupplung mit 2-Naphthol

Die Kupplung von Diazoniumsdzen mit 2-Ngphthol [120] wurde unter den gleichen
Bedingungen durchgefihrt wie beim Phenol (Schema 3.2.1.6). Die roten Azofarbstoffe fiden
bem Ansauern mit halbkonz. HCl ds Fesdtoffe aus und wurden im Bichnertrichter isoliert
und getrocknet. Die Ergebnisse dnd in Tabdle 3.2.1.1. dargestelt. Wie erwartet lenkte das
2-Naphthol die Diazokupplung sdektiv in die 1-Pogtion. Die Azofarbgtoffe 207 und 208
konnten in guten, die Vebindung 206 in mddgen Ausbeuten hergestelt werden. Die
Azoverbindungen 206 und 208 konnten hinreichend charakterisert werden. Die Andytik der
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Vebindung 207 bereitete auf Grund der schlechten Loédichket in
Ldsungamitteln Probleme.

Y. X
\©:® o+

49 205

organischen

Ay L,
®

206 - 208

Schema 3.2.1.6: Kupplung von Diazoniumsalzen mit 2Naphthol: NaOH, HO, 0°C, 30 min, RT, 22 h (s.
Tabdle3.2.1.1).

X Y Farbe Ausbeute | Verbindung
CN H dunkelviolett 25% 206
COqxH H rot 73% 207
OH NO- rot 82% 208

Tabelle 3.2.1.1: Ergebnisse der Diazokupplung mit 2-Naphthol gemal? Schema 3.2.1.6.

3.2.1.4 Kupplung mit Anilinen

Zur Kupplung der Diazoniumsdze mit Anilinen wurden sowohl das 4-Nitroanilin 209 ds
auch das m-Phenylendiamin 210 jewels in wa¥iger HCl gddst und die Lésung des
Diazoniumsdzes unter Eiskihlung zugetropft (Schema 3.2.1.7). Das Produkt 211 fid bam
Ansduern mit HCl aus und wurde abfiltriert, die Isolierung des Produktes 212 jedoch bereitete
enige Probleme. Auf Grund seiner Polaritét i es sowohl in Wasser ds auch in EtOAc gut
lo6dich. Die wal¥ige Phase wurde s0 lange mit EtOAC extrahiert, bis sch der Hauptell des
Produktes in der organischen Phase befand. Nach dem Einrotieren blieb ein dunkeroter
Feststoff zurlick (52% Ausbeute). Beide Produkte wurden durch HRM S- Spektren bestétig.



Durchfiihrung 75

Y X NH,
® e —_—
N,CI

49 R?

209, R = NO,, R>=H
210, R' = H, R =NH,

211,212

Schema 3.2.1.7: Kupplung von Diazoniumsalzen mit Anilinen: 2N HCI, H,O, 0°C, 30 min, RT, 1-2 h (s. Tabelle
3.212).

X Y R* R* Farbe Ausbeute | Verbindung
COH H NO; H rotbraun 14% 211
OH NO; H NHa dunkerot 52% 212
Tabelle 3.2.1.2: Ergebnisse der Diazokupplung mit Anilinen gemal? Schema 3.2.1.7.

OH
OH /@ e
/@: a, b Cl N=N c
—_—— E—
Cl NH,
214
213 Cl
Cl
H,N
OH 2
J OO
Cl N=N
215

Cl

Schema 3.2.1.8: Diazotierung von 213 und Kupplung mit 4Chloranilin mit einem Uberschul? an Salpetriger
Saure: a) habkonz. HCl, NaNO,-Losung, 0°C, H,O, Aceton; b) 4-Chloranilin, NaOH, HO, Aceton, 0°C;
¢) HNO;, 4-Chloranilin, 32%.

In enem der eden Kupplungsversuche von diazotietem 5-Chlor-2-hydroxy-anilin 213 mit
Uberschiissgen  Sdpetrigen  Saure  mit
Amidoschwefdsdure aus Versehen vergessen. Be dem isolieten dunkevioletten  Feststoff

4-Chloranilin, wurde das Vernichten der
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handdte es dch hochswahrscheinlich um die Vebindung 215, bei dem das gewinschte
Produkt 214 erneut diazotiert wurde und mit enem weteren Molekil 4-Chlor-anilin reegierte
(Schema 3.2.1.8). Im Massenspektrum zeigte sch das Molekllion bel 424:422:420 im
Isotopenverhditnis (1:3:3), und en Fragment be 294, das der Abspaltung von 4Chlor-anilin
entsorach. Im IR erschien eine Amin-Bande bei 3349 cnit und eine OH-Bande bei 3203 cmi™.

3.2.1.5 Einfuhrung eines vierten Ligandenzahns

Bevor versucht wurde, den vierten Ligandenarm Uber die Aminfunktion der Verbindung 212
enzufihren, wurde ein Tedversuch mit einem &hnlichen Baustein, dem 2,6-Diamino-pyridin
216, durchgefihrt. Dieses enthdt ebenfdls enen 1,3-Diamino-Aromaten und bietet den
Vortell, dal3 das Produkt wesentlich einfacher zu isolieren und zu charakteriseren it as bel
dem entsprechenden Farbstoff.

Im ersten Testversuch wurde 2,6-Diamino-pyridin 216 mit Sdicylddehyd in abs. EtOH 2 h
unter RUckflul erhitzt. Das Produkt 217 wurde in 83% Ausbheute isoliert (Schema
4.5.2.2).[121]

OH
NH, N
I N N a NN
_ —_— | OH
NH, NN=
216
217

Schema 3.2.1.9: Umsetzung von 2,6-Diamino-pyridin 216 mit Salicyladehyd: @) Salicylaldehyd, abs. EtOH,
Ruickflul3, 2 h, 83%.

Nach dem der Testversuch erfolgreich abgeschlossen war, wurde eine andoge Umsetzung mit
dem Substrat 212 durchgefiinrt. Beim Erhitzen von 212 mit Sdicylddehyd in abs. EtOH unter
Ruckflud farbte sch die anfangs dunkdrote Losung dlméhlich orange. Nach der Resktion
war im DC nur en Produkt-Spot und der Spot des Uberschiissgen Sdlicylddehyds zu
erkennen. Nach dem Einrotieren und Trocknen im Vakuum erhidt man das Produkt 218 in
einer Rohausbeute von 104% ds braunes Ol. Nach Flash-Chromatographie (Laufmittel:
HexaVEtOAc = 2/1) konnte die saubere Aza-Sden-Verbindung 218 in 25% Ausheute isoliert
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werden (Schema 3.2.1.10). Wahrscheinlich war ein Grofdell des Produktes auf der Saule
héngengeblieben und/oder hydrolisert.[122]

HO
O,N OH
O,N OH 2 Nz
NH, -
NEN a, b N=N
E—— OH
N=
212 NH; 218

Schema 3.2.1.10: Herstellung der Aza-Salen-Verbindung 218: a) Salicylaldehyd, abs. EtOH, Ruckfluf3, 2 h; b)
Chromatographie, 25%.

Verbindungen des Typs 218 wurden bereits synthetisert, jedoch wurden se bisher noch nicht
ds Liganden in der Medlkatadyse eingesetzt, sondern waren Ausgangsstoffe fur den Aufbau
von Heterocyclen [123] oder Farbstoffen.[124]

3.2.2 Herstellung von Metallkomplexen

Einige der synthetiserten tri- und tetradentalen Liganden wurden nun zu den entsprechenden
Metadlkomplexen umgesetzt. Da die Komplexe in Waschmitteltests (von der Firma Henkd)
getestet  werden <ollten, wurden ds  Medle die umwdtvetraglichen Metdlsdze
Co(OAC)24H,0, Mn(OAC)24H,O und Fe(OAc), eingesetzt. Nach ener Vorschrift von
Jacobsen [35] wurden die Metdlsaze in Wasser bel 50°C gddst und die Liganden in EtOH
oder Aceton gel 6t langsam zugetropft (Schema 3.2.2.1).

219

Schema 3.2.2.1: Synthese von Metallkomplexen aus Liganden vom Typ 219: M(OAc),, EtOH, (Aceton), H,O,
50°C, Luft, 30 min.; M = Co, Mn, Fe; X = OH, CO;H; Y = H, NO,, Z = OH, N=CHR; N=NR; (s. Tabelle
3221).
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Anschlief?end wurde fir 30 min. ein Luftsrom durch das Resktionsgemisch gdetet. Danach
wurde Wasser zugegeben, die Suspenson filtriet und der Feststoff getrocknet. Die
Ergebnisse snd in Tabelle 3.22.1 dargestdlt. Da es leider nicht geang, eine Rontgenstruktur
von enem der Medlkomplexe zu erhdten, kann keine Aussage Uber die Struktur gemacht

werden.
Ligand Metall im Komplex Farbe Verbindung
OZN\©:OH
NN tBu Co dunkelblau 220
204 HO
t-Bu
OZN\@[OH on Co dunkeviolett 221
N=N ‘ Mn schwarz 222
o8 O Fe schwarz 223
@COzH Co dunkdrot 224
OH
N:

N ‘ Mn rotbraun 225
207 O Fe dunkdbraun 226
Q/ “ Co schwarz 227

oHt2N )

Mn braun 228

O,N
oy
N=N
215 Fe schwarz 229
Cl

9y OJ? Co rotbraun 230
O,N OH P
OH
N Mn braun 231

Tabelle 3.2.2.1: Ergebnisse aus der Umsetzung der Liganden mit Metallsalzen gemal’ Schema 3.2.2.1.

Ba den Meadlkomplexen 220-231 gibt es zwa wahrschenliche Strukturvarianten
(Abbildung 3.22.1). Be Strukturen vom Typ 232 koordinieren beide Hydroxygruppen (im
Fdl von 207 eine Carboxy- und ene Hydroxygruppe) und das Stickstoffatom der Azogruppe
an das Medl(lll)ion. Die vierte Koordinationsstelle wird vom Acetat eingenommen. In den

Strukturen vom Typ 233 wird das Medlion von jewels dre Zdhnen zweer Liganden
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oktaedrisch  koordiniert. Bei den  hier  gynthetiserten  Metdlkomplexen  liegt
hochstwahrscheinlich der zweite Fdl vor. Dies wurde durch ein Kontrollexperiment belegt,
be dem der Ligand 208 mit enem haben Aquivdent (dat enem UberschuR) an
Cobalt(ll)acetat- Tetrahydrat umgesetzt wurde. Man erhidt densdben dunkelvioletten Cobalt-
Komplex (221) in gleich hoher Ausbeute, was darauf hindeutet, dal3 zwe Ligaden en

OH _N
OAC O,N O |\t| ¥ j@\
NO,
0

232
233

Metdllion komplexieren.
Abbildung 3.2.2.1: M&gliche Strukturen der Metallkomplexe.

Von der hergestelten Moddlverbindung 217 wurden auch dreé Metdlkomplexe synthetisert
(Tabelle 3.2.2.2).

Ligand Metall im Komplex | Farbe | Verbindung

[J:L Co beige 234
OH
N\ Mn braun 235
| N OH
— N_
Fe rotbraun 236
217

Tabelle 3.2.2.2: Ergebnisse aus der Umsetzung der Testverbindungen mit Metallsalzen gemald Schema 3.2.2.1.
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4 Screening

4.1 Katalytische Aktivitat ausgewahlter Palladium-K omplexen in
Kupplungsreaktionen

Nach der efolgreichen Synthese diverser Pdladium-Komplexe sollte geprift werden, ob die
Metdlkomplexe auch katalytisch aktiv and. Hierzu wurden die vier Pd-Komplexe (183, 185,
237 [48] und (ac)-238 [48]) exemplarisch in vier Pd-katalyserten Standardreaktionen (Heck-
Reaktion, Suzuki-Kupplung, Buchwad/Hatwig-Aminierung, Stephans- Castro- Sonogashira-
Kupplung) getestet und mit den herkémmlichen Pd-Katalysatoren (Pd(OAc), und Pd(PPhg)as)
verglichen (Abbildung 4.1.1). Die Ergebnisse wurden gaschromatographisch ausgewertet,
wobe n-Dodecan ds interner Standard verwendet wurde. Bel den Vorversuchen ging es nicht
darum, einen Pd-Katdysator zu finden, der ausgezeichnete Ausbeuten liefert, sondern es gdt
zu prufen, ob die hergestellten Verbindungen Uberhaupt eine katalytische Aktivitét besitzen.

P,
‘C
O—Ps -P<,
_IPdCh tpacy SO s
N NZ°
Bn | N Bn N
~ |/

183 185 237 (rac)-238

Abbildung 4.1.1: Screening einiger Pd-K atal ysatoren.

4.1.1 Heck-Reaktionen

Als Standard-Heck-Reektion wurde lodbenzol (239) mit Acrylssuremethylester (240) in
Gegenwart des Pd-Kataysators, einer Base (NaHCOs) und enes Phasentrandfer-Kataysators
(NBugBr) unter  Jeffrey-Bedingungen [125] zu 241 umgesetzt (Schema 4.1.1). Die Ergebnisse
mit den verschiedenen Katalysatoren sind in Tabelle 4.1.1 dargestellt.

Verglichen mit Pd(OAc), ds Referenz-Kadysaor, der enen vollgandigen Umsaiz zum
Produkt lieferte, zeigten die Pd-Kataysatoren 183, 237 und 238 ene mittlere (49-68% GC-
Ausbeute) und 185 ene schwache Aktivitéat (8%). Die Ergebnisse snd dennoch postiv zu
bewerten, da de zeigen, dal} die synthetiserten (modularen) Pd-Komplexe prinzipidl ds
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Kataysatoren taugen. Sie sollen in einer zukinftigen Projektphase (kombinatorisch) variiert
und optimiert werden.

@)
I ) x
a
K, = Y
OMe
239 241

240

Schema 4.1.1: Screening der Pd-Katalysatoren in einer Heck-Reaktion: a) Pd-Kat., NaHCO3z;, NBu4Br, DMF,
RT, 23 h (s Tabelle4.1.1).

Pd-Kat. GC-Ausbeute
Pd(OAc), 100%
183 49%
185 8%
237 68%
238 57%

Tabelle4.1.1: Ergebnisse der Heck-Reaktionen gemél Schema4.1.1.

4.1.2 Suzuki-Kupplungen

Als néchgtes wurden die vier Pd-Komplexe in ener Suzuki-Kupplung getestet. Hierzu wurde
2-Brom-negphthdin 242 unter den bewdhrten Bedingungen (Kapitd 3.1.22) in den
ensprechenden Boronsdureester 243 Uberfiihrt, der anschlielfend mit lod- bzw. Brombenzol
unter den Bedingungen von Suzuki [74] umgesetzt wurde (Schema 4.1.2). Bei Verwendung
des aktiveren lodbenzols ligferten dle Pd-Katalysatoren eine quantitative Ausbeute. Be
Verwendung von Brombenzol zeigten die synthetiserten Pd-Komplexe jedoch nur noch eine
mittlere Aktivitét (42-53% GC-Ausheute) (Tabelle 4.1.2).

T oy e

242 24 244

Schema 4.1.2: Screening der Pd-Katalysatoren in einer Suzuki-Kupplung: @) n-BuLi, THF, -78°C; b) B(OMe)s;
c) Phl oder PhBr, Pd-Kat., Ba(OH), 8H,0, DME, H,0, 80°C, 4 h (s. Tabelle 4.1.2).
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Pd-Kat. GC-Ausbeute (X =1) | GC-Ausbeute (X =Br)
Pd(PPh3), 100% 100%
183 100% 44%
185 100% 53%
237 100% 42%
238 100% 50%

Tabelle 4.1.2: Ergebnisse der Suzuki-Kupplung gemal Schema4.1.2.

4.1.3 Buchwald/Har twig-Aminierungen

Als dritte Testresktion wurde ene Buchwad-Aminierung, konkret die Umsetzung von
4-Brombenzonitril 245 mit n-Hexylamin, gewdhlt (Schema 4.1.3), die zuvor in Gegenwart
von Pd(OAc), und DPPF ds Katalysatorsystem in quantitativer Ausbeute das Produkt 246
gdiefert hatte[79a) Die Ergebnisse (Tabelle 4.1.3) waren Uberraschend: Alle getesteten Pd-
Komplexe zeigten in der Tedresktion keinen Umsatz. Beilm Wiederholen der Versuche in
Gegenwart katdytischer Mengen an DPPF beobachtete man jedoch stets einen quantitativen
Umsaiz. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dald das durch die bidentalen Liganden
cheatiderte Pdladium inaktiv ist. In Gegenwart des stérker chelatiserenden Liganden DPPF

bildet sich jedoch eine aktivere Katalysator- Spezies.

Br
o — O
NC NC

245 246

H
N.

Hex

Schema 4.1.3: Screening der Pd-Katalysatoren in einer Buchwald/Hartwig-Aminierung: n-Hexylamin, Pd-Kat.,
(DPPF), NaOtBu, Tolual, 80°C, 18 h (s. Tabelle 4.1.3).
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Pd-Kat. | GC-Ausbeute (ohne DPPF) | GC-Ausbeute (mit DPPF)
Pd(OAC), 100% 100%
183 0% 100%
185 0% 100%
237 0% 100%
238 0% 100%

Tabelle 4.1.3: Ergebnisse der Buchwal d/Hartwig-Aminierung gemal Schema4.1.3.

4.1.4 Stephans-Castr 0-Sonogashira-Kupplung

In einem von F. Nose durchgefiihrten Screening mehrerer Pd-Komplexe in Stephens-Castro-
Sonogashira- Kupplungen [126a] zeigte sich, dal3 der Chrom-ArenrKomplex 247 as Substrat
in Gegenwart des Katalysators 183 in ca 70% Ausbeute zum mono-akinylierten Produkt 248
umgesetzt wird (Schema 4.1.4).

@iu - ~
_>

// Cl // Cl

(OC):Cr (OC)Cr

247 248

Schema 4.1.4: Ergebnis der Stephans-Castro-Sonogashira-Kupplung mit dem Pd-Komplex 183: a) Cul, Base,
ca. 70%.

4.2 Aktivitat von bidentalen Liganden in Rhodium-katalysierten
Hydrofor mylierungen [126b]

Wédhrend enes zweiwdchigen Aufenthats bel der BASF wurden enige der hergestelten
bidentden Liganden in der Hydroformylierung von 1-Octen getestet (Schema 4.2.1). Hierzu
wurden die Liganden jeweils mit Rh(CO),(acac) in s Tolual fir 30 min. im Autoklaven bel
5 bar CO/H,-Druck und 80°C behandelt (Préformierung des Katalysators). Nach dem
BelUften wurde das :Octen zugespritzt und das Resktionsgemisch bel 80° und 5 bar CO/Ha-
Druck 4 h lang kréftig gerthrt. Nach 10 min., 30 min., 1 h, 2 h, 3 h und 4 h wurden kleine
Proben entnommen, die gaschromatographisch ausgewertet wurden. Die getesten Liganden
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snd in Abbildung 421 und die Ergebnisse der Hydroformylierungen in Tabdle 4.2.1
dargestelt.

a
C:sH
FNINAARY — C4Hg _CHO | CsHiteN. * CSHll\)

249 250 251 252

Schema 4.2.1: Hydroformylierung von 2Octen: @ Rh(CO),(acac), Ligand, abs. Toluol, CO/H, (5 bar), 80°C,
4h.

o]
1,0
O-PPh, o—p’/
Bn | N\ Bn | N\
Z 2

253

O-PPh,
BnO” : :N=N©

257

O@[O_Pphz O_P(Can)z
,Ph .
AL LI

Ph Ph

(rac)-254 256

255

Abbildung 4.2.1: In der Hydroformylierung von 1-Octen getestete Liganden.

Ligand | 250 (%) ] 251 (%) | 252 (%) | 249 (%)
253 0 100
254 0 100
255 4 43 18 35
256 0 12 6 82
257 0 0 0 100

Tabelle 4.2.1: Ergebnisse der Rh-katalysierten Hydroformylierung geméal Schema4.2.1.

Die Ergebnise der Hydroformylierung waren inggesamt enttauschend: Die aus den bidentalen
Liganden 253, 254 und 257 erzeugten Rh-Komplexe zeigten keinerle kataytische Aktivitét.
Mit den Liganden 255 und 256 fand hauptsichlich eine Isomeriserung zum trans- und cis-
Octen datt. Bel Verwendung des Liganden 255 konnte das gewinschte n-Nonand in 4% GC-
Ausbeute erhaten werden.
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Fir die schlechten Ergebnisse gibt es mehrere mogliche Grinde:

Die Liganden waren nicht sauber genug. In den NMR-Spektren der synthetiserten
Ligagnden und Medlkomplexe waen oft ehebliche Mengen an  Triethylamin-
Hydrochlorid zu finden. Schon winzige Verunreinigungen davon konnten die Katdyse
inhibieren.

Stickstoff-Donoratome chelatiseren das Rhodium nicht so fest wie Phoshor-Donoratome.
Deshdb snd P,N-Liganden be der Hydroformylierung héufig weniger gingig ds P,P-
Liganden. Da (chirde) Phosphin-Phosphit-Liganden ausgezeichnete Liganden flr die
(asymmetrische) Hydroformylierung sind [127], wére es interessant, aus den im Kapitd
3.1.2.1 beschriebenen P-Verbindungen 87 und 90 deratige Liganden herzugtdlen und
diese in Hydroformylierungen zu testen.

4.3 Verhalten der Azo-Metallkomplexein Waschmitteltests

Die im Kapitd 353 synthetiserten Azo-Metdlkomplexe wurden bei der Henkd KGaA in
drel verschiedenen Waschmitteltests auf ihre kataytische Bleichwirkung getestet.[128]

4.3.1Morin-Test

Im Morin-Test wurde die Bleichwirkung bzw. Entfarbung einer Morin-Lésung untersucht, der
eine bestimmte Menge an Natriumperborat-Monohydrat (PBMH) und der zu untersuchenden
Metdl-Komplex-Losung (50 ppm Metdl) zugesetzt wurden. Die Entf&rbung wurde mintlich
Uber enen Zetraum von 30 min. bei 20°C durch Messung der Extinktion be 400 nm, dem
Extinktionsmaximum von Morin, vefolgt. Die prozentude Entfarbung D wurde nach
folgender Forme berechnet:

E®-E(O)
DY R —— * 100
E(O)

In Tabdle 4.3.1 snd die Ergebnisse des Morintests der Cobdt- und Mangankomplexe (227
bzw. 228) des Liganden 215 dargestellt. Der Cobdt-Komplex 227 zeigt schon bel ener
Metdlkonzentration von 10 ppm und enem Zusaz von Tetraacetylethylendiamin (TAED)
eine Enfarbung von 90% nach 30 min. Sdbst ohne TAED und einer Metdlkonzentration von
50 ppm liefert er noch ene Entfabung von 88%. Der andoge ManganKomplex 228 liefert
im Vergleich dazu wesentlich schlechtere Ergebnisse.
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Die Ergebnisse der redtlichen Metdlkomplexe snd in den Diagrammen 4.3.1-3 dargestdlt. Es
wurde jewells die prozentude Entf&rbung des Morins gegenlber der Zet aufgetragen. Die
hellblaue Linie gelt die Messung ohne Zusaiz eines Metdlkomplexes dar.

Der EisenKomplex (229) des Liganden 215 hat eine noch schwéchere Aktivitdt ads der
entsorechende  ManganKomplex  (228). Vegleicht man die dre  verschiedenen
Metdlkomplexe (221, 222, 223) des Liganden 208 miteinander, so selt man fest, dal3 der
Cobdt- und Mangan-Komplex @21 und 222) eine sehr gut Entfarbung erziden (ca 83-86%),
wahrend der EisenKomplex (223) ene noch schwéchere Entfarbung liefet ds ohne
Metalkomplex (Diagramm 4.3.1). Von den redtlichen getesteten Liganden zeigt nur noch der
Cobdt-Komplex (230) des Liganden 218 eine gute Aktivitét (ca. 82%).

Q“
OHH2N

- N
JO O
Cl N=N\©

215 Cl

% Entféarbung nach min.

mit TAED ohne TAED

M [pom| 5 [10[ 15[ 20 25] 30 [ppm| 5 [10 [ 15[ 20| 25 [ 30

10 | 58 | 76 | 84 | 86 | 89 | 90 | 10 | 30 | 36 | 40 | 44 | 48 | 53

201 82 | 8|8 |8 )| 9| 9|2 |36 |4 | 55| 62| 68| 73

Co|[ 30|88 |8 |88 |9]|30]|42][57|66]| 74| 8 | 84

40 | 82 | 87 | 88 | 88 | 89 | 89 | 40 | 48 | 65| 75| 8 | 84 | 87

50| 83 | 88| 88 | 88 | 8 | 89 |50 |5 [ 71| 79 | 84 | 8 | 88

10 | 33| 38 | 40| 44| 47 | 50| 10 | 31 | 33 | 33 | 34| 35| 37

20 39| 43| 45| 48| 50| 53 | 20 | 39 | 42 44 | 46 | 47

&

Mn| 30| 46 | 50 | 52 | 54 | 57 | 60 | 30 | 44 | 47 49 | 51 | 54

&

40 | 52 | 56 | 58 | 60 | 62 | 65 | 40 | 47 | 50 | 52 | 53 | 55 | 57

50 | 59 | 62 | 64 | 66 | 68 | 70 | 50 | 54 | 55 | 58 | 60 | 62 | 64

Tabelle 4.3.1: Mel3ergebnisse des Morintests von dem Cobalt- und Mangan-Komplex @27 bzw. 228) des
Liganden 215.
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Lab. Code Ligandsystem Morin-Entflirbung
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B-SE B700/134 H ot e o .
5 ~m= G5 30, Mn-Homplun :
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0
Co-Komplex ] - N
e T T Do 28
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Mn-Kamplex BO T o phms Kalabpeator
40 -
B-SE £700M 38 =0 e
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5 Min. 10Min.  15MiR. ZOMin. 25Min. 30 Min.

Diagramm 4.3.1: MeRRergebnisse der Morintests von den synthetisierten Metallkomplexen.

245

Lab. Code Ligandsystem Morin-Entfirbung
S
a5 == 1§, G- Rorroima
a0 —w— G M5, Mn-Eermplun
Cyee e m—
B-SE B700/141 :: == ! —
M‘lﬁu&nplgx © :: — —
— I
B-SE 67001143 207 @ W e
* Al L] " 15 Min 0 MEn, 6 34 Wi
180
: : =88 71k Filltanben
F‘-"KI:TI'II‘."E‘X [ I .
B-SE B700/143 e - —
a0 R =
. - — = —
w et Lo - a3
1@ _:-'-"::F a ——__'_._-
* L 18 i B3 Nin 0 M. 25 Min, HMn

Diagramm 4.3.2: Mel3ergebnisse der Morintests von den synthetisierten Metallkomplexen.
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Co-Komplex
- 234

B-5E 6700140

t
g
. Ji

csHESZRIBEEE

Diagramm 4.3.3: Mefliergebnisse der Morintests von den synthetisierten Metallkomplexen.

4.3.2 Bleichen von Tee-, Rotwein- und Johannisbeer anschmutzungen auf

Baumwollgewebe (L auder ometer-Experiment)
Die vier Metdlkomplexe 221, 222, 227 und 230, die die besten Ergebnisse beim Morintest

liferten, wurden

in enem gmulieten Waschversuch (Lauderometer-Experiment)  welter

getestet. Dazu wurden mit Tee, Rotwein und Johannisheer imprégnierte Baumwollgewebe mit
ener Waschlauge (77% Grundrezeptur Persl, 20% PMBH, 3% TAED und 50 ppm
Metdlkomplex) bel 30°C fur 20 min. gewaschen. Als Standard diente eine Reinigerrezeptur

mit 6% TAED ohne Metalkomplex.

I Mittelwerte HTB, 30°C

3113

Weikgrad / %

mGR

OGR+ 3% TAED MnTACH

B3GR+ 3% TAED= B-SE-G700-137

BGR+ 3% TABED

BGR+ 3% TAED+ B-SE-6T00-134

OGR+ 5% TAED

BGR+ 3% TAED» B-3E-GT00-135

* 50 ppmi Metall barogen auf 3 gl

Diagramm 4.3.4: Mel3ergebnisse des L auderometer-Experiments der Metallkomplexe 221, 222 und 230.
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De Cobdt-Komplex 227 ligferte pogtive Blecheffekte und wurde von Henkd mit , gut”
bewertet, die anderen drei Metdlkomplexe fuhrten zu keiner Verbesserung der Blachleisung
(Diagramm 5.3.4).

4.3.3 Teetassenreinung
Im letzten Testversuch wurden sechs der Metalkomplexe @21, 222, 224, 225, 230 und 234)

in enem Tedtassenrenigungstest untersucht. Hierzu wurden 3 Liter Benrather Wasser in
enem Becheglas auf 50°C erhitzt und 9 g Somat supra (10% PMBH, 4% TAED) unter
Rihren gelést. Nach Zugabe der Metdlkomplex-Losung wurde die angeschmutzte Teetasse
fur 15 min. engehangt und anschlief¥end die Reinigungdeistung bewertet.

Leider konnten bel  dlen sechs Medlkomplexen keine leisungsverbessernden  Effekte
beobachtet werden.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Die vorliegende Arbet gliedet sch in zwe Tel-Projekte, die beide die modulare Synthese
neuatiger Liganden und deren Medlkomplexe zum Zid haten. Es sollten Methoden
entwickelt werden, die zur Hergdlung von Liganden und Metadlkomplex-Bibliotheken nach
kombinatorischen Prinzipien geeignet snd und die dch durch hohe Vaiabilitée und

grukturdle Diverdté auszeichnen sollten.

5.1 Modulare Synthese bidentaler Chelatliganden und deren
M etallkomplexe

Im eden Tel-Projekt wurden Methoden zur Synthese bidentder Liganden und deren
Metdlkomplexe vom Typ 258 ausgehend von einem aromatischen Rickgratbaustein des Typs
41 entwickdt (Schema 5.1.1). Als potentidle Riickgratbausteine wurden zunéchst ausgehend
von 4-Benzyloxyphenol 39 diverse Verbindungen mit unterschiedlichen Schutzgruppen R

gynthetisert.
OH gy, OH RZ.X OR?
— —_—
BnO 4% Bno Br S788% ppo Br
39 68 41

o
BnO L1- ‘®
258

Schema 5.1.1: Modularer Aufbau bidentaler Liganden und deren Metallkomplexe; R> = MOM, Me, TBS, THP,
Ac..

Be de Lithiierung des unbromierten Baudeins 78 mit n-BuLi und der anschliefZenden
Umsetzung mit Chlorphosphanen wurde die Benzylpodtion der  Benzyloxy- Schutzgruppe
subgtituiert (Schema 5.1.2). Bei Vewendung der ortho-bromierten Verbindung 77 konnten
die gewlnschten Produkte in m&3igen bis guten Ausbeuten erhaten werden.
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OTHP OH
1. n-BuLi )P\Rz/©/
%
BnO 2. Cl-PR, Ph” "0

3. p-TsOH
78 P 85, R = Cy
86. R = Ph

THP
,[::I:o LnBuli OTHP

2 ClPR2 810 ar
31-70% 67 R=Cy
89, R = Ph

Schema 5.1.2: Einfiihrung von Phosphorel ektrophilen in L -Position.

Mit dem MOM-geschitzten Rickgratbaustein 71 wurden diverse Versuche unternommen,
durch Ubergangsmetdl-katalysierte Kreuzkupplungen einen Heteroaromaten in  L!-Position
enzufiihren. Als optima erwies es dch, 71 in den Boronsdureester 101 zu Uberfiihren und
diesen in ener Suzuki-Kupplung mit hdogenierten Heteroaromaten zu Verbindungen des
Typs 94 umzusetzen (Schema 5.1.3).

/@(OMOM 1. n-BulLi /@OMOM Pd(PPh3)4
0) Br 2. B(OMe); Base
71

B(OMe),

29-73%
OMOM
e O Q- Q-
7
BnO HetAr N s)\ s
94
102 103

Schema 5.1.3: Einfiihrung von Heteroaromaten in L-Positon durch Suzuki-K upplungen.

Als villig neue Vaiante in der Einfihrung eines gedigneten Ligandenzahns in LY-Position
wurde die Buchwadd/Hartwig-Aminierung untersucht. Die erden Testversuche Uberraschten,
da der Baugtein 71 trotz seines Elektronenreichtums in ausgezeichneten Ausbeuten aminiert
werden konnte. Eine nédhere Untersuchung mit funf verschiedenen Rickgratbausteinen des
Typs 41 (R*> = MOM, Me, TBS, THP, Ac) ergab, dal} die MOM-Schutzgruppe enen
entscheidenden Einflud bei der Aminierung spidt. Der methyl-geschitzte Baudtein 79 lieferte
ds enziger glech gute Ausbeuten wie da MOM-Baugtein, bedaf aber drastischerer
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Abspatungsbedingungen. Eine Literaturrecherche ergab, dald dies die ersen Untersuchungen
zu dem Einfluld der Schutzgruppe von geschitzten 2-Bromphenolen in Pd-katdyserten
Aminierungen snd. Dies dirfte fir die Synthese von Heterocyclen und Naturstoffen von
grolem Interesse sain.

Aufbauend auf diesen Untersuchungen konnten nun diverse Amine efolgreich  gekuppelt
werden. So gdang die Umsgtzung mit priméen aromatischen, heteroaromatischen  und
diphatischen (chirden) Aminen und sekundéren Diaryl-, Alkylaryl- und Diadkylaminen oft in
Ausbeuten héher 90% (Schema 5.1.4). Be den Aminierungen war in viden Falen die Wahl
des eingesetzten Liganden entscheidend. Be der Kupplung von aromatischen Aminen erwies
sch DPPF ds optimd, in dlen anderen Falen wurden entweder (rac)-BINAP oder der von
Buchwald eingefiihrte Ligand 129 eingesetzt.

OMOM' by Kat JLigand OMOM
l 1
BnO Br NaOtBu, Toluol  gho .R

N
71 115 R®
R = H, Ar, Alkyl, Alkyl*
R? = Ar, Alkyl

Schema 5.1.4: Einfilhrung von Aminen in L*-Position durch Pd-katalysierte Buchwal d/Hartwig-Aminierungen.

Vor dlem die Aminierung mit chirden Aminen is von Interesse, da bel der Aminierung die
Enantiomerenreinheit des eingesetzten Amins beibehdten wird und somit Chirdité in die L-
Poston engefihrt werden kann. Es konnte auf¥rdem gezeigt werden, dald nach erfolgter
Aminierung mit @nem priméren Amin die sek. Amine eén zwetes Ma mit eénem Arylbromid
gekuppet  bzw. durch andere Reste subdtituiert werden konnen. Die nach der Abspdtung der
MOM-Schutzgruppe  synthetisierten  (oxidationsempfindlichen) 2-Hydroxyarylamine snd die
eden literaturbekannten  Verbindungen diessr  Art, die durch  Buchwad/Hartwig-
Aminierungen gewonnen wurden. Die hier vorgesdlte Methodik ermdglicht die Synthese
enes breten Spekrums deratiger Verbindungen unter wesentlich milderen Bedingungen ds
unter den literaturbekannten Beispiden.[113]

Die Bromfunktion im Ruickgrabaugein 71 konnte durch Transformationen in andere
funktionelle Gruppen (z.B. NHx;HCl, OH, CO,H) Uberfihrt werden, die widerum den Zugang
zu anderen Ligandenzdhnen (zB. Ethern, Amiden, Aminen, Oxazolinen) erdffnet. Aul3erdem
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konnte in dnem Schritt ausgehend von 4-Benzyloxyphenol 39 dn Azorest in L!-Postion
eingefuhrt werden (Schema5.1.5).

OMOM OMOM
L = LXx
_>
BnO Br BnO

X
71
145, X = NH,'HCI
146, X =OH

148, X = COzH

OH OH
— KX
BnO 36% BnO N=N
39 156 \©

Schema 5.1.5: Einfiihrung anderer funktioneller Gruppen in L*-Position.

Nach dem Entschitzen der MOM-Schutzgruppe wurden die Bausteine des Typs 178 unter
basschen Bedingungen mit Chlorphosphanen oder Chlorphosphiten zu den  entsprechenden
bidentalen Chdatliganden umgesetzt. Die (chirden) Chlorphosphite waren aus kommerzidl
erhdtlichen (chirden) Diolen und Phosphortrichlorid leicht zuganglich. Auf  Grund der
Hydrolyse- und Oxidationsempfindlichkeit der bidentaen Liganden wurde diese direkt in die
Pd(I)- oder kationischen Rh(I1)-Komplexe Uberfihrt (Schema 5.1.6). Von dem Pd-Komplex
183 gdang es, ene Rontgengtruktur zu erhaten (Abbildung 5.1.1). Pd- oder Rh-Komplexe
von Phosphor-Aza-Liganden des Typs 190 bzw. 192 snd die esten literaturbekannten
Metallkomplexe dieser Art.

OH 0-L° O-L2
L — K, — 2
1 1 _MX2
BnO L BnO L BnO L 1-
178 179 258

Schema 5.1.6: Herstellung von Metallkomplexen: MX, = PdCly, Pdl,, [RN(C,H4)2] BF, .
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Ph ph

Pdcb O—P Oftee
N

O D
183 \©
189 192

Abbildung 5.1.1: Beispiele von synthetisierten Pd- und Rh-Komplexen.

Einige der Ligaden und Pd-Komplexe wurden in unterschiedlichen Pd-katayserten
Reaktionen untersucht. Die vier getesteten Pd-Komplexe zegten keine Aktivitéd in
Buchwad/Hartwig-Aminierungen, jedoch mittlere  Aktivitéten in  Heck-Resktionen und
Suzuki-Kupplungen. Der Komplex 183 lidfete in dener  Stephens-Castro- Sonogashira-
Kupplung das Produkt in ca 70%. Die FErgebnisse be den Rh-katayserten
Hydroformylierungen waren leider nicht zufriedengelend. Fast dle getesteten Liganden
waren inaktiv, was moglicheeweise auf Verunrenigungen zurtickzufthren is, auf die das
Testsystem empfindlich reegiert.

Zusammenfassend kann man sagen, dal3 die Ausarbeitung neuer Methodiken zur Herstellung
neuer Ligandenr und Metdlkomplex-Bibliotheken durch Pardldsynthese efolgreich in die
Ta umgesetzt wurde. Vor dlem die Buchwad/Hartwig-Aminierungen bigten die Mdglichkeit
fur die Synthese eines Spektrums neuer (chirder) P,N-Liganden. Die getesteten Pd-Komplexe
waren in fast dlen Resktionen kataytisch aktiv. Das |1&% hoffen, dal3 durch die Synthese
grolerer Bibliotheken und dem Screening anderer Resktionen neue interessante Katalysatoren
gefunden werden. Das Konzept kann zudem auf die feste Phase Ubertragen werden, indem
durch Entschitzen der Benzyl-Schutzgruppe des Rickgratbausteins 41 die freie OH-Funktion
von 259 zB. Uber ene Mitsonobu-Resktion [47] an en funktiondisertes Polymer
angebunden wird (Schema 5.1.7). Diese Mdoglichkeit wurde von K. Eis und R. Kranich

aufgezegt.
OR? OR? OR?
L0 — 21— @ Lx
nO Br HO Br O Br

Schema 5.1.7: Anbindung des Ruckgratbausteins 259 an die feste Phase.
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5.2 Modulare Synthese potentieller Oxidationskatalysatoren

Im 2zwedten Tel-Projekt wurden auf modularem Weg Aza-semisdenatige Liganden
gynthetigert, die mit Cobdt-, Manganr und EisenSdzen zu den entsprechenden
Metdlkomplexen umgesstzt und anschlielend auf ihre Perboratektivierung getestet wurden.
Die tridentden Azo-Liganden wurden in einem Schritt durch Diazokupplung aus diazotierten
2-funktiondigerten Anilinen mit Phenolen, Anilinen und Naphtholen hergestdlt (Schema
5.2.1).

49

Schema 5.2.1: Aufbau der tridentalen Azo-Liganden durch Diazokupplung; X = OH, COzH, CN, Y = NO;, H;
Z =OH, NH,.

Die Synthee deratiger Verbindungen konnte redigert werden, lediglich die Aufreinigung
und Anaytik der Azofarbstoffe erwies dch ds sehr schwierig. Die meisten Verbindungen
waren auf Grund ihrer Polarité nicht chromatogrephierbar, sondern konnten nur durch
Krigdlisation aufgereinigt werden. Die charakteriserbaren Azo-Liganden wurden entweder
direkt in einen Metdlkomplex oder zuvor in enen tetradentden Liganden UberfUhrt. Auf
diesem Weg gdang die Synthese der Aza-SdenVebindung 218 durch Umsetzung des
Azofarbstoffs 212 mit Sdicylddehyd (Schema5.2.2).

O,N OH O2N OH _
\@ " N=N I
N=N
> OH
25% N=
212 NH;
218

Schema 5.2.2: Herstellung der Aza-Salen-Verbindung 218.
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Die Strruktur der Metalkomplexe kann nur postuliert werden, da es nicht gelang einen
gedgneten Einkristdl zu zichten. Wahrscheinlich koordinieren zwel der tridentden Azo-
Liganden oktaedrisch ein Metdl(I11)ion.

Die hergestditen Metdlkomplexe wurden von der Henkd KGaA in dra  verschiedenen
Waschmittdltests auf ihre bleichkatalytische Aktvitdt untersucht. Im Morin-Test lieferten vier
der Metdlkomplexe gute Ergebnisse, im Lauderometer-Experiment jedoch nur der Cobalt-
Komplex 227. Im Tedassenreinigungstess wurden jedoch bel  dlen Komplexe kene
leisungsverbessernden  Effekte  beobachtet. Beim  Verglech der dre  unterschiedlichen
Metdlkomplexe enes Liganden fid auf, dald die Cobdt-Komplexe aktiver ads die Mangan
und Eisent Komplexe waren.

Auch in diessm Projekt konnten durch Pardlelsynthese Metdlkomplex-Bibliotheken modular
aufgebaut werden. Das diazotierte Anilin, der Kupplungspartner und das Metadlsdz konnten
baukagtenartig zusammengesetzt werden. Die Metdlkomplexe, vor dlem die Cobdt-
Komplexe, zeigten ene gute kataytische Aktvité in der Perboratektivierung. Auch hier
besteht die Hoffnung durch Synthese einer grof3eren Bibliothek oder durch Screening anderer
Oxidationsresktionen neue leistungsféhige Kataysatoren zu finden.

Abgesshen von der Tatsache, dal3 die Azofarbstoffe im Kilogramm-Mal3dtab aus billigen
kommerzidl erhdtlichen Vorlaufern in Wasser as Losungamittel hergestellt werden  konnten,
bietet das Konzept auch noch Mdoglichkeiten, die Resktionen auf die feste Phase (Kiesdgd
oder Polymerharz) zu Ubertragen. Damit wirden die Probleme be der Aufreinigung entfallen.
Hill [129] und Gennaro [130] zeigten zB. in ihren Arbeten, dad es mdglich id, einen
funktiondiderten Nitro-Aromaten Uber ein Carbonsiurechlorid oder eine Chlorfunktion an
en 3-Aminopropyl-funktiondisertes Kiesdlgd zu immobiliseren, die Nitrogruppe zum
Amin zu reduzieren und Diazokupplungen an fester Phase durchzufihren. Aullerdem
berichtete S, Brése kirzlich Uber die Synthese 2zweier polymergebundener
Diazoniumsaze[116, 131] De ene von beiden (T2*-Linker) i sogar bei Raumtemperatur
mehrere Wochen lagerfahig.
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6 Experimental Part

6.1 General Condderations

Melting points (M .p.): Uncorrected, melting point gpparatus Biichi 510.

Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy (*H, $3C and 3!P NMR): Dry CDCk was used
as standard solvent. All measurements were carried out a room temperature (1t). *H NMR
spectra were recorded on a Bruker AM 400 (400 MHZ) or Bruker AM 270 (270 MH2)
gpparatus. Chemical shifts @) are reported in ppm. CDCl was wsed as internd standar, which
is present as impurity in CDCl. The gructure of the sgnds is marked as follows “s’ gnglet,
“d’ doublet, “t" triplet, “q’ quartet, “quint” quintet, “b” broad and “Y* pseudo. The
multiplicity and coupling congtants (J,) in Hz, as wel as the number of protons and their
classfication are given in brackets. If necessary, the coupling congtants have been classfied
as H-H-coupling constants Jn) rounded to a mutiple of 0.5. 3C NMR spectra were recorded
on a Bruker AM 400 (100 MHz) or Bruker AM 270 (67 MHz) apparatus. The spectra were
normed on the signd of CDCk. The chemicd shifts were taken from the *H decoupled
spectra, the number of protons bound directly to a carbon aom were determined by
employing the DEPT sequence (DEPT = Didortionless Enhancement by Polarisaion
Trandfer) and is marked “q" = CHg, “t" = CH”, “d” = CH and “s’ for quarternary carbon
aoms. The multiplicity and the dasdfication are given in brackets P-C-coupling congants
ae dassfied as Jpc. 3P NMR spectra were recorded on a Bruker ARX 200 (81 MHz).

Phosphoric acid (concd.) was used as an interna standard.

Fourier-Transform-Infrared-Spectroscopy (IR): Soluble compounds were measured with
Magna FT-IR ingrument 750 (Nicolet) usng the ATR-technique (Attenuated Totd
Reflectance). Wave numbers (C) are given in cmi’. Bands of very high intensity are marked
with “vs’, bands of high intengty with “s’, bands of medium intengty with “m” and wesk
bands are marked with “w”. Broad bands are marked with “b”.

Mass Spectroscopy (MS): The analyses were carried out a& 70 €V using a Finnigan MAT 95
ST ingrument. For FAB-MS measurements was used a m- nitrobenzyld cohol matrix.
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Gas Chromatography (GC): HP 5890 Series, integrator Spectra Physics SP4270; carrier
gas. hydrogen; for the detection of the compounds flame ionisation detectors were used.

Optical Rotations. Perkin Elmer 241 and Perkin Elmer 341 polarimeter, concentrations (C)
aregivenin g/100mL.

Elementary Analysis. Perkin Elmer CHNO/S Anaysator 2400 Seriesl|.

X-ray Analysis. Crystals 72, 85 and 204 were measured on a Semens SMART CCD
diffractometer at room temperature (Moka radiation). The structure was determined by direct
methods using SAINT-Software. Structurd fine resolution was peformed usng the program
SHELXL-97 [132]. The H aoms were teken from a difference Fourier synthesis and were
refined with isotropic thermal parameters (SHELXL-97). Refinement on F? was carried out
by full matrix leest squares techniques. The non H aoms were refined with anisotropic
thermal parameters. The illustration was prepared with the programs PLUTON [133] and
ORTEP.[134]

Crystd 183 was measured on a Enraf Nonius CAD-4 automéic diffractometer (further
information see p. 167).

Thin Layer Chromatography (TLC): Merck glass plates coated with Slica gel 60 Foss, layer
thickness 025 mm, and dlica gd RP-18, layer thickness 0.25 mm, were used. The
chromatograms were visudised with UV light (I = 254 or 366 nm) and/or by oxidation with
iodine.

Flash Chromatography: Silicage 60 (230-400 mesh) and RP-18 from Merck.

Anhydrous solvents. Diethyl ether and tetrahydrofuran (THF) were obtained by didtillation
from sodium/benzophenone in an agon amosphere. Toluene and N,N-dimethylformamide
(DMF) were heated to reflux for 4 h with cdcium hydride, didilled and dored in the
prescence of molecular Seves (3A). Dichloromethane was distilled from cacium chloride.
Ethanol was heeted to reflux with sodium and phthdic acid diethylester and didtilled.

Dioxane was heated to reflux with concd. HCl. The organic phase was shaken with solid
KOH and distilled under argon.
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Degassed solutions were prepared by subsequent evacuation and venting with argon on an ail
pump vacuum/argon double ingtallation. The procedure was repested three times (minimum).

Manipulations of air sendtive compounds were carried out in an argon amaosphere using
Schlenk-type reaction vessdls. The flaks were connected to an oil pump vacuum/argon
double ingdlation, flame dried in vacuo and after cooling to rt flushed with argon. The
addition of solids was carried out in an argon countercurrent, liquids were added via syringe.
Asinert gas argon (99.996%) was used without further purification.

Reagents were used as provided from Aldrich, Srem, Merck, Fluka, Acros, Degussa or
Avocado. n-BuLi Chemetall) was used as solution in hexane. The concentration was obtained
by titration.[88c]

Sensitive liquids or solutions were trandferred with dried gastight Hamilton syringes and
needles which were previoudy flushed with argon.

Weights and weight differ ences were measured by means of a Mettler AE 160.

6.2 Synthesis of Catalysts[1d]

6.2.1 Tetrakis(triphenylphosphine)-palladium(0) [135, 1€]

A 25 mL two necked flask equipped with a reflux condenser was flame dried in vacuo and
cooled under argon. It was charged with pdladium(ll)chloride (177 mg, 1.0 mmol), PPrg
(1.31 g, 5.0 mmol) and DMSO (12 mL). The flask was purged with argon and tightly capped
with a rubber septum. The mixture was dirred a 140°C for 1 h to give a dear orange solution.
The ol bath was removed and hydrazine monohydrate was added dropwise. The bright
yelow suspenson was dirred a rt for 1 h. The suspenson was filtered through a short plug
under argon, washed with degassed ethanol and dried in vacuo to afford the product (1.08 g,
0.94 mmol, 94%) as a bright yelow solid.
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6.2.2 1,1'-Bigdiphenylphosphino)-ferrocene-palladium(l1)chloride [136]

A 25 mL Schlenk tube was flame dried in vacuo and cooled under argon. It was charged with
bisg(benzonitrile)-paladium(ll)chloride (383 mg, 1.0 mmol) and dry benzene. A solution of
1,1’ -big(diphenylphosphino)-ferrocene (554 mg, 1.0 mmol) in dry benzene (20 mL) was
added dropwise and the reaction mixture was stirred for 4 h a rt. The suspenson was poured
in a besker with hexane (100 mL). The solid was filtered through a short plug, washed with
ethanol (20 mL) and MTB ether (2 x 10 mL) and dried in vacuo to afford the product
(673 mg, 0.92 mmol, 92%, lit. 97%) as a reddish-brown solid.

M .p.: decomp. >250°C (lit. decomp. 265-268°C).[136]

6.2.3 Bis(benzonitrile)-palladium(l1)chloride [137]

A 100 mL Schlenk tube equipped with a reflux condenser was flame dried in vacuo and
cooled under vacuum. It was charged with paladium(ll)chloride (20 g, 11.3 mmol) and
benzonitrile (50 mL). The mixture was irred for 3 h a 100°C. The red solution was filtered
and poured in a beaker with warm hexane (300 mL). The solid was filtered and dried in vacuo
to afford the product (3.73 g, 9.7 mmol, 86%) as a beige solid.

6.2.4 Bigdiphenylphosphino)-nickel(I1)chloride[138]

A 100 mL flask equipped with a dropping funned was charged with NiChb'6 H,O (1.19 g,
5.0 mmol, 1.0 eg.) and water (2 mL). A solution of PPhs (2.63 g, 10.0 mmol, 2.0 eq.) and
concd. acetic acid (60 mL) was added dropwise. The green mixture was dirred for 17 h at rt.
The dark gray suspenson was filtered through a short plug, washed with acetic acid (10 mL)
and dried in vacuo to afford (1.94 g, 3.3 mmol, 66%) of a dark green solid.
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6.3 Synthesis of Functionalised Phenolderivativesas Ligand
Backbones

6.3.1 4-Acetoxy-phenal (64) [51]

Zrr r
HO AcO

33 64

‘33 > 64

A 250 mL Schlenk tube was flame dried in vacuo and cooled under argon. It was charged
with 33 (2.2. g, 20.0 mmol, 1.0 eg.), DMAP (ca. 20 mg) and pyridine 30 mL). At 0°C acetic
anhydride was added dropwise. The reaction mixture was stirred & rt for 4 h and a 75°C for
2 h. It was cooled to rt and washed with 2 N HCI (2 x 20 mL). The ag. phase was extracted
with MTB ether (2 x 20 mL). The combined organic phases were dried over MgSO,, filtered
and dried in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography
(dichloromethane/EtOAc = 15/1). The product was recryddlized from dichloromethane/
hexane to afford the product 64 (1.49 g, 9.79 mmol, 49%) as a white solid (~60% purity
according to *H NMR).

TLC (hexane/EtOAc = 4/1): R = 0.10.

M .p.: 65°C (lit. 62-63°C).[514]

'H NMR (400 MHz, CDCk): d 2.27 (s, CHg), 6.53 (br s, OH), 6.70 (Y d, J = 9 Hz, H-C2),
6.88 (Y d, J= 9 Hz, H-C3).

13C NMR (100 MHz, CDCh): d 21.0 (g, CHs, 116.0 (d, CHa), 122.2 (d, CHa), 143.6 (s,
CaOAC), 153.6 (S, CxOH), 170.9 (s, CO).

IR (ATR, cmit): C 3408 (br w, OH), 1758 (m), 1726 (m), 1601 (w), 1506 (s), 1445 (w), 1369
(m), 1212 (s), 1187 (9), 1172 (s), 1013 (m), 906 (M), 826 (M), 776 (m).

M S vz (rdl. intensity): 152 (M*, 23), 110 (M* -C,H,0, 100).
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HRMS: CgHgO3, calcd: 152.0473, found: 152.0474.

6.3.2 4-Benzyloxy-2-bromo-phenol (68) [55]

/©/OH : :OH
BnO BnO Br

39 68

‘39 > 68

A 500 mL flask equipped with a dropping funnd was charged with 39 (20.0 g, 100 mmol,
1.0 eq.), dry chloroform (150 mL) and THF (40 mL). Bromine (16.0 g, 100 mol, 1.0 eq.) in
dry chloroform (150 mL) was added dropwise at rt. The reaction mixture was stirred for 1 h at
rt. The orange reaction mixture was poured in a separatory funnd and extracted with 0.1 M
ag. Na$;0s5 (3 x 200 mL), 0.1 M ag. NaHCOs3 (2 x 200 mL) and water (1 x 200 mL). The
organic phase was dried over MgSQO,, filtered and concentrated in vacuo.

The brown oil was dissolved in MTB ether (60 mL), filtered through a short plug d dlica gd,
washed with hexane/dichloromethane (1/1) and concentrated in vacuo. The crude product was
purified twice by flash chromatography (hexane/dichloromethane = 1/1). The product was
recrystalized from hot hexane to afford the product 68 (20.7 g, 74.2 mmol, 74%) as a white

solid.

TLC (hexane/dichloromethane = 1/1): R = 0.39.

M.p.: 68°C (lit. 72-73°C).[55]

'H NMR (400 MHz, CDCk): d 5.00 (s, 2H, CHy), 5.20 (br s, 1H, OH), 6.88 (dd, J; = 9 Hz,
Jo = 3 Hz, 1H, H-C5), 6.95 (d, J = 9 Hz, 1H, H-C6), 7.11 (d, J = 3 Hz, 1H, H-C3), 7.33-7.44
(m, 5H, Hpp). The regiosdlectivity of the bromination was verified by NOE-measurements.

13C NMR (100 MHz, CDCh): d 70.9 (t, CH,), 109.9 (s, C4Br), 116.2 (d, CHa), 116.3 (d,
CHay), 118.1 (d, CHa), 127.5 (d, CHy), 128.1 (d, CHa), 128.6 (d, CHa), 136.6 (S, Cpn), 146.7
(s, CxOBN), 152.9 (s, CxOH).
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IR (ATR, cmil): C 3511 (w, OH), 3032 (w), 1585 (m), 1490 (s), 1454 (w), 1414 (w), 1380

(w), 1203 (m), 1015 (m).

M S m/z (rdl. intensity): 280, 278 (M*, 20), 91 (C;H-", 100).
HRMS: C13H11BrO2, calcd: 277.9943, found: 277.9939.
Ci3H11BrO2: caled. C, 55.94; H, 3.97; found: C, 56.13; H, 3.94.

6.3.3 (4-Benzyloxy-2-bromo-phenoxy)-tert-butyl-dimethyl-silane (69)
BnO Br BnO Br

68 69

‘68 > 69

A 100 mL two necked flask equipped with a dropping funne was flame dried in vacuo and
cooled under argon. It was charged with 68 (4.29 g, 154 mmol, 1.0 eg.), TBSCl (257 g,
18.5mmoal, 1.2 eq.) and DMF (25 mL). Imidazole (2.62 g, 385 mmol, 25 eq.) in DMF
(25mL) was added dropwise a 35°. The mixture was sirred at this temperature for 6 h,
cooled to rt, diluted with MTB ether (50 mL) and washed with water (50 mL). The ag. phase

was extracted with MTB ether (3 x 50 mL).

The combined organic phases were dried over MgSO., filtered and concentrated in vacuo.
The crude product was purified by flash chromatography (hexane/EtOAc = 10/1) to afford the

product 69 (5.09 g, 12.9 mmol, 82%) as a white solid.

TLC (hexane/EtOAC = 10/1): R = 0.44.
M.p.: 57°C.

14 NMR (400 MHz, CDCh): d 0.22 (s, 6H, 2 X CHg), 1.04 (s, 9H, C(CHa)s), 4.99 (s, 2H,
OCH,), 6.78-6.81 (m, 2H, HC5 + H-C6), 7.17 (t, J = 2 Hz, 1H, HC3), 7.30-7.45 (m, 5H,

Hen).
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13C NMR (67.5 MHz, CDCh): d 18.3 (s, C(CHs)s3), 25.7 (g, C(CHa)s), 70.6 (t, OCH,), 114.9
(d, CHa), 115.2 (S, C4Br), 119.4 (d, CHx), 120.4 (d, CHa), 127.5 (d, CHx), 128.0 (d, CHa),
1285 (d, CHa), 136.7 (S, Car), 146.7 (S, CxOBN), 153.3 (5, CxOTBS).

IR (ATR, cmil): C 2960 (m), 2930 (m), 2859 (m), 1498 (), 1455 (w), 1388 (W), 1257 (9),
1212 (m), 1037 (m), 1011 (5), 922 (5), 884 (M), 845 (9), 799 (9), 755 (9), 707 (9).

GC-M S mvz (rd. intensity): 394, 392 (M*, 2), 337, 335 (M* -C4He, 36), 91 (C;H;*, 100), 73
(CsHeSi*, 29), 65 (CsHs", 13).

6.3.4 3-Bromo-4-(tert-butyl-dimethyl-silanoxy)-phenal (70)

BnO Br HO/@

Br

69 70

69 » 70

A 25 mL Schlenk tube was flame dried in vacuo and cooled under argon. It was charged with
69 (1.0 g, 254 mmoal, 1.0 eq.), paladium on carbon (0.75 g, 10%) and THF (10 mL). The
flask was purged with hydrogen and stirred for 2 h at rt. The mixture was filtered through a
short plug with cdite and concentrated in vacuo. The crude product was purified by flash
chromatography (hexane/EtOAc = 8/1) to afford the product 70 (769 mg, 2.54 mmol, 100%)

asacolourlessail.

TLC (hexane/EtOAC = 8/1): R = 0.23.

'H NMR (400 MHz, CDCh): d 0.22 (s, 6H, Si(CHs)), 1.03 (s, 9H, SIC(CHa)s), 4.53 (br s,
1H, OH), 6.66 (dd, J; = 9 Hz, J, = 3 Hz, 1H, H-C6), 6.75 (d, J = 9 Hz, 1H, H-C5), 7.03 (d, J =
3 Hz, 1H, H-C2).

13C NMR (67.5 MHz, CDCh): d CHs fehlt, 18.3 (s, C(CHs)s), 25.7 (g, C(CHs)s), 115.1 (d,
CHa), 115.2 (s, C4Br), 120.0 (d, CHa), 120.6 (d, CHa), 146.6 (S, C40O), 149.9 (s, C40).

IR (ATR, cmi*): C 3363 (w, OH), 2957 (m), 2885 (w), 2859 (m), 1606 (W), 1490 (s), 1432
(m), 1296 (m), 1255 (s), 1213 (s), 1038 (M), 924 (s), 867 (3), 841 (s), 781 (), 692 (W).
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GCMS miz (rdl. intensty): 304, 302 (M, 24), 247, 245 (M* -C4He, 38), 166 (M* -C4He,
-HBr, 100), 73 (CsHoSi*, 14).

6.3.5 5-Benzyloxy-1-bromo-2-methoxymethyloxy-benzene (71)

BnO Br BnO

Br

68 71

68  ———-———-—-7=3] 71

A 50 mL two-necked-flask equipped with a mechanical stirrer was charged with 68 (5.0 g,
17.9 mmoal, 1.0 eqg.), dimethoxymethane (31.6 mL, 358 mmol, 20.0 eq) and 35 mL dry
dichloromethane. Phosphorus pentoxide (7.6 g, 53.7 mmol, 3.0 eq.) was added through a
powder funnel and the suspension was dirred a rt for 30 min. The mixture was carefully
poured into a cold satd. solution of NgCOs3 and extracted with dichloromethane (3 x 90 mL).
The combined organic layers were washed with 1 M ag. NaOH (1 x 90 mL), water (1 X
90 mL), dried over MgSO,, filtered and concentrated in vacuo to gve a white solid. The solid
was recrysalized from hot hexane to afford the product 71 (5.1 g, 15.8 mmol, 88%) as a

white solid.

TLC (hexane/EtOAC = 10/1): R = 0.31.

M.p.: 60°C.

'H NMR (400 MHz, CDCk): d 3.53 (s, 3H, OCHs), 4.96 (s, 2H, OCH,), 5.17 (s, 2H, OCHy),
6.87 (dd, J1 = 9 Hz, J, = 3 Hz, 1H, H-C4), 7.08 (d, J = 9 Hz, 1H, H-C3), 7.21 (d, J = 3 Hz, 1H,
H-C6), 7.25-7.44 (m, 5H, Hen).

13C NMR (67.5 MHz, CDCk): d 56.3 (g, OCH3), 70.6 (t, OCHy), 95.9 (t, OCH,), 113.5 (s,
CaBr), 114.8 (d, CHa), 117.7 (d, CHa), 119.6 (d, CHa), 127.4 (d, CHa), 128.0 (d, CHa),
128.5 (d, CHa), 136.5 (S, Cpn), 148.1 (s, C4OBN), 154.1 (S, CxOMOM).

IR (ATR, cmi): C 2936 (W),2908 (w), 1490 (s), 1386 (w), 1271 (w), 1196 (m), 1155 (m),
1083 (w), 1034 (m), 992 (m), 920 (w), 739 (m).
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M S m/z (rdl. intensity): 324, 322 (M™, 44), 244 (18), 91 (C;H;", 100).

HRMS: C;15H;15BrO3, caled: 322.0205, found 322.0205.

Anal. cacd. for Ci5H15BrOs: C, 55.75; H, 4.68; found: C, 55.69, H, 4.70.

In a dngle experiment a sde product could be isolated in 11% yied. The crystdl structure
and the andlytical dates proved to be compound 72.

6.3.6 Di(2-benzyloxy-4-bromo-5-methoxymethyloxy)-methane (72)

OBn OBn

oMOM  OMOM

72

A 50 mL two-necked-flask was charged with 68 (357 g, 128 mmol, 1.0 eq),
dimethoxymethane (6.8 mL, 76.8 mmol, 6.0 eg) and dry dichloromethane (25 mL).
Phosphorus pentoxide (7.6 g, 53.7 mmol, 4.2 eg.) was added through a powder funne and the
suspenson was dirred at rt overnight (19 h). The brown mixture was carefully poured into a
separatory funnel with water, brought to pH=5 with 2 N NaOH and extracted with MTB ether
(3 x 20 mL). The combined organic layers were washed with 1 M ag. NaOH (1 x 30 mL) and
water (1 x 30 mL), dried over MgSO,, filtered and concentrated in vacuo to give a brown ail.
The solid was recrystdlized from hot hexane to afford the product 72 (467 mg, 1.44 mmol,
11%) as a white solid. The solid decomposed within two weeks under the exposure of ar and
light to a brown solid. The mdting point was not measured in the meanwhile,

'H NMR (400 MHz, CDCk): d 3.43 (Y's, 6H, 2 x OCHs), 3.94 (s, 2H, CHy), 4.95 (s, 8H, 4 x
OCHy), 6.94 (s, 2H, H-C6), 7.08 (s, 2H, H-C3), 7.29-7.44 (m, 10H, Hp).

13C NMR (100 MHz, CDCh): d 30.8 (t, CH,), 56.3 (g, OCHs), 70.7 (t, OCHy), 95.9 (t,
OCHy), 110.7 (s, C4Br), 116.6 (d, CHy), 119.8 (d, CHg), 127.3 (d, CHg), 127.9 (d, CHa),
128.5 (d, CHg), 129.2 (s, Ca), 136.7 (S, Ca), 147.5 (S, C2OBN), 152.2 (S, C;xOMOM).

IR (ATR, cm?): C 2953 (w), 2902 (w), 1601 (w), 1489 (vs), 1453 (m), 1380 (s), 1218 (9),
1197 (s), 1152 (s), 1085 (m), 1007 (vs), 961 (m), 923 (m), 861 (w), 738 (m), 697 (m).

M S mvz (rel. intensity): 660, 658, 656 (1:2:1) (M*, 24), 414, 412 (1:1) (10), 91 (C7H-", 100).
HRMS: Cz1H30Br206, calcd: 656.0409, found 656.0395.
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C31H30Br>0Og: calcd. C, 56.55; H, 4.59; found: C, 56.55; H, 4.58.

Crysall data of 72:

Empiricd formula Cs1H30Br206
Formulaweight 658.37
Temperature 293 () K
Waveength 0.71073 A
Crygd sysem monodinic
Space group P2:/n

Unit cdl dimendons

a=10.6956(3), a = 90°
b = 24.5256(6), b = 103.5280(10)°
¢ =11.4285(3), g = 90°

Volume 2914.70(13) A°
Z 4

Densitiy (calcd.) 1.500 mg/n*
Absorption coefficient 2.823 mm™

F (000) 1336

Q range for data collection 1.66 to 27.50°

Limiting indices -13<h 12,-31<k<29,-13<1<14
Reflections collected 21845

Independent reflections 6631 (Rint = 0.1013)

Completenessto Q 27.50° 99.1%

Refinement method Full-matrix least souares on F*

Data/ restraints / parameters 6631/0/ 352

Goodness-of-fit on F*

0.821

Find R indices [1>2s (1)]

Ry = 0.0568, wR, = 0.1122

Rindices (al data)

R = 0.1556, wR> = 0.1425

Largest diff. pesk and hole

0.529 and —0.558 eA

The xray structure is shown on page 33 and the tables of bond distances and bond angles are
given in the appendix.
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6.3.7 5-Benzyloxy-2-(tetrahydropyran-2-yloxy)-bromobenzene (77)
r <6
BnO Br BnO Br

68 77

68  =——— 77

A 100 mL Schlenk tube was flame dried in vacuo and cooled under argon. It was charged
with 68 (2.79 g, 100 mmol, 1.0 eg), PPTS (251 mg, 1.0 mmol, 0.1 eq) and dry
dichloromethane (75 mL). After addition of 34-diydro-2H-pyrane (1.82 mL, 20 mmoal,
2.0 eg.) the flask was capped with a rubber septum and the reaction mixture was stirred at rt
overnight (17 h). It was washed with 1 M NaOH (2 x 50 mL) and water (1x 50 mL) na
separatory funndl. The organic phase was dried over MgSO,, filtered and concentrated in
vacuo. The crude product was recrystdlized from hot hexane to afford the product 77
(2.58 g, 7.1 mmol, 71%) as awhite solid.

TLC (hexane/EtOAC = 10/1): R = 0.23.

M.p.: 80°C.

'H NMR (400 MHz, CDCh): d 1.55-2.18 (m, 6H, (CHy)3), 3.62 (Y dt, J; = 11 Hz, J, = 3 Hz,
1H, OCH), 3.98 (td, J, = 11 Hz, J, = 3Hz, 1H, OCH), 5.01 (s, 2H, OCH;), 5.38 (Y't, J = 3 Hz,
1H, OCHO), 6.88 (dd, J; = 9 Hz, J, = 3 Hz, 1H, H-C4), 7.11 (d, J = 9 Hz, 1H, H-C3), 7.23(d,
J=3Hz, 1H, H-C6), 7.31-7.47 (m, 5H, Hpy).

13C NMR (100 MHz, CDCL): d 18.4 (t, CHy), 25.2 (t, CHy), 30.1 (t, CH,), 61.7 (t, OCH,),
70.6 (t, OCHy), 97.6 (d, OCHO), 113.7 (s, C4Br), 114.7 (d, CHg), 118.1 (d, CHa), 119.5 (d,
CHa), 127.4 (d, CHg), 127.9 (d, CHa), 128.5 (d, CHa), 136.6 (s, Cy), 147.8 (s, C4OBN),
153.9 (s, CxOMOM).

IR (ATR, cmil): C 2942 (m), 2870 (w), 1489 (vs), 1380 (m), 1273 (w), 1199 (s), 1182 (m),
1112 (m), 1020 (s), 959 (M), 920 (m).

M S mvz (rel. intensity): 364, 362 (M™, <0.5), 280, 278 (M* -CsHgO, 49), 105 (33), 91 (C7H;",
100), 85 (CsHoO", 94).
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HRMS: Cy1gH19BrOg3, calcd: 362.0518, found: 362.0517.
C1gH19BrO3: caced. C, 59.52; H, 5.27; found: C, 59.53; H, 5.32.

6.3.8 4-(Benzyloxy)-1-(tetr ahydro-pyran-2-yloxy)-benzene (78)

/©/OH : _OTHP
BnO BnO

39 78

39 —mp 78

A 1 L flask was charged with 39 (19.8 g, 99.1 mmol, 1.0 eq.), PPTS (249 g, 9.91 mmal,
0.1eg.) and dry dichloromethane (500 mL). After addition of 34-diydro-2H-pyrane (16.7 g,
198 mmol, 2.0 eg.) the flask was capped with a rubber septum and the reaction mixture was
dirred at rt overnight (16 h). It was washed with 1 M NaOH (2 x 500 mL) and water (1 x
500 mL) in a separatory funnd. The organic phase was dried over MgSO,, filtered and
concentrated in vacuo.

The brown adl was dissolved in hot MTB ether/hexane (/1) (100 mL), filtered through a short
plug of slica gd, washed with hexane and concentrated in vacuo. The crude product was

recrystalized from hot hexane to afford the product 78 (25.3 g, 88.9 mmol, 90%) as a white
solid.

TLC (hexane/EtOAC = 10/1): R = 0.25.

M.p.: 71°C

'H NMR (400 MHz, CDCk): d 1.56-1.75 (m, 3H, CH,, CH), 1.82-1.89 (m, 2H, CH,), 1.94-
2.07 (m, 1H, CH), 3.56-3.64 (m, 1H, OCH), 3.94 (dd, J; = 11 Hz, J, = 3 Hz, 1H, OCH), 5.02
(s, 2H, OCHy), 5.31 (t, J = 3 Hz, 1H, OCHO), 6.90 (Y d, J = 9 Hz, 2H, H-C3), 7.00 (Y d, J=
9 Hz, 2H, H-C2), 7.29-7.47 (m, 5H, Hpp).

13C NMR (100 MHz, CDCh): d 18.9 (t, CHy), 25.2 (t, CHy), 30.4 (t, CHy), 62.0 (t, OCHy),
70.5 (t, OCHy), 97.2 (d, OCHO), 115.5 (d, CHa), 117.7 (d, CHa), 127.4 (d, CHa), 127.8 (d,
CHag), 128.5 (d, CHy), 137.2 (s, Cpn), 151.3 (s, C4OBn), 153.6 (S, C+OTHP).



110 Experimental Part

IR (ATR, cm®): C 2943 (m), 2870 (w), 1505 (vs), 1454 (w), 1382 (w), 1226 (s), 1200 (),
1108 (m), 1076 (w), 1037 (m), 1021 (m), 968 (m), 921 (m), 826 (M), 738 (W).

M'S mvz (rdl. intensity): 284 (M*, <0.5), 200 (M"* -CsHgO, 56), 91 (C7H;", 100), 85 (CsHyO",
21).

HRMS: C1gH2003, cacd: 284.1412, found: 284.1412.

C1gH2003: calcd. C, 76.03; H, 7.09; found: C, 75.91; H, 7.08.

6.3.9 5-Benzyloxy-1-bromo-2-methoxy-benzene (79)

BnO Br BnO Br

68 79

‘68 > 79

A 50 mL two-necked-flask equipped with a reflux condenser was concentrated in vacuo and
cooled under argon. It was charged with 68 (1.0 g, 3.6 mmol, 1.0 eg.), potassum carbonate
(2.03 g, 14.7 mmoal, 4. 0 eq.) and acetone (20 mL). Methyliodide (1.1 ml, 17.9 mmol, 2.6 eq.)
was added via syringe. The mixture was heated for 55 h a 60°C, cooled to rt and poured in
separatory funnd with sat. ag. NH4Cl. The ag. phase was extracted with 1 M ag. NaOH (3 x
30 mL), washed with water (1 x 30 mL), dried over MgSO,, filtered and concentrated in
vacuo to give a white solid. The solid was recrysdlized from hot hexane to afford the product
79 (602 mg, 2.05 mmol, 57%) as awhite solid.

TLC (hexane/EtOAC = 10/1); R = 0.19.

M.p.: 83°C (lit. 85-86°C).[55]

IH NMR (400 MHz, CDCL): d 3.85 (s, 3H, OMe), 5.01 (s, 2H, OCHy), 6.83 (d, J = 9 Hz, 1H,
H-C3), 6.89 (dd, J, = 9 Hz, J, = 3 Hz, 1H, H-C4), 7.23 (d, J = 3 Hz, H-C6), 7.30-7.45 (m, 5H,
Hen).
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13C NMR (100 MHz, CDCk): d 56.7 (g, OMe), 70.8 (t, OCHy), 111.9 (s, C4Br), 112.7 (d,
CHgy), 114.6 (d, CHy), 120.2 (d, CHy), 127.4 (d, CHy), 128.0 (d, CHy), 128.6 (d, CHy),
136.6 (s, Ca), 150.5 (s, C4OMe), 153.1 (s, C,OMOM).

IR (ATR, cmil): C 3028 (w), 2942 (w), 1492 (s), 1454 (m), 1272 (m), 1207 (s), 1050 (m),
1016 (s), 739 ().

M S vz (rd. intensity): 294, 292 (M™, 11), 91 (C;H-", 100).

HRMS: C14H13BrO,, calcd: 292.0099, found: 292.0101.

C14H13BrO3: calcd. C, 57.36; H, 4.47; found: C, 57.56; H, 4.57.

6.3.10 Acetic acid 4-benzyloxy-2-bromo-phenyl ester (80)

. joe
BnO Br BnO Br

68 80

68  =——Ip g0

A 25 mL Schlenk tube was flame dried in vacuo and cooled under argon. It was charged with
68 (837 mg, 3.0 mmol, 1.0 eg.), DMAP (5 mg) and dry pyridine (5 mL). The acetic anhydride
was added via syringe & 0°C. The reaction mixture was girred for 4 h at rt. The mixture was
diluted with EtOAc (60 mL) and washed with ag. HCl (5%, 3 x 50 mL) in a separatory
funnel. The organic phase was dried over MgSO,, filtered and concentrated in vacuo. The

crude product was purified by flash chromatography (hexane/EtOAc = 10/1) to afford the
product 80 (684 mg, 2.13 mmol, 71%) as awhite solid.

TLC (hexane/EtOAC = 10/1): R = 0.15.

M.p.: 72°C.

'H NMR (400 MHz, CDCk): d 2.34 (s, CO,CHs), 5.03 (s, OCH,), 6.93 (dd, J; = 9 Hz, J; =
3Hz, 1H, HC5), 7.04 (d, J = 9 Hz, 1H, HC®6), 7.24 (d, J = 3 Hz, 1H, H-C3), 7.32-7.47 (m,
5H, Hpp).
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13C NMR (67.5 MHz, CDCk): d 20.5 (g, CHs), 70.3 (t, OCHy), 114.7 (d, CHg), 116.2 (s,
CaBr), 119.0 (d, CHy), 123.7 (d, CHy), 127.3 (d, CHy), 128.0 (d, CHy), 128.4 (d, CHy),
136.0 (s, Ca), 141.8 (s, Cy), 156.8 (s, Ca), 168.7 (s, CO).

IR (ATR, cmi®): C 3033 (w), 2926 (w), 1763 (s, CO), 1598 (m), 1485 (s), 1368 (m), 1178
(vs), 1008 (s), 885 (m), 735 (M), 694 (m).

MS mvz (rd. intensity): 322, 320 M, 7), 280, 278 (M", - C,H,0, 79), 91 (C;H;", 100), 65
(CsHs", 34).

HRMS: C35H13BrOs3, caled: 320.0048, found: 320.0051.

Cis5H13BrO3: caled. C, 56.10; H, 4.08; found: C, 56.08; H, 4.31.

6.3.11 Diphenyl-phosphinic acid 4-benzyloxy-2-bromo-phenyl ester (81)

O

"
BnO Br BHOO:

Br

68 81

‘68 —- 81 I

A 25 mL Schlenk tube was flame dried in vacuo and cooled under argon. It was charged with

68 (1.40 g, 5.0 mmol, 1.0 eg.) and diphenylphosphinic chloride (1.57 g, 6.6 mmol, 1.3 eq.).
The flask was purged with argon and tightly capped with a rubber septum. Dry pyridine
(25 mL) was added dropwise. The mixture was stirred for 3.5 h at rt, quenched with 2N HCI
(2 x 50mL) in a separatory funnel. The ag. phase was extracted with EtOAc (3 x 100 mL).
The combined organic phases were dried over MgSO, and concentrated in vacuo. The aude
product was purified by flash chromatography (hexane/EtOAc = 2/1) to afford the product 81
(2.50 g, 3.13 mmol, 63%) as awhite solid.

TLC (hexane/EtOAC = 2/1): R = 0.12.
M.p.: 97°C.
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IH NMR (400 MHz, CDCh): d 4.91 (d, J = 4 Hz, 2H, OCH,), 6.77 (dt, J1 = 9 Hz, J, = 3 Hz,
1H, H-C5), 7.14 (Y's, 1H, H-C3), 7.28-7.40 (M, 5H, Hon), 7.41-7.60 (m, 7H, ArH), 7.99 (Y d,
J=8Hz, 2H, ArH), 8.02 (Y d, J = 8 Hz, 2H, ArH).

13C NMR (100 MHz, CDCk): d 70.5 (t, OCH,), 114.6 (d, CHa), 119.5 (d, CHa), 121.8 (dd,
Jrc = 0.9 Hz, CyH), 127.3 (d, CHa), 128.1 (d, CHay), 128.4 (d, CHa), 128.6 (dd, Joc = 1.0 Hz,
CHa), 129.8 (s, Gx), 131.2 (s, Gy), 131.8 (dd, Jec = 2.7 Hz, CHa), 132.5 (dd, Jrc = 0.7 Hz,
CHa), 136.1 (s, Cy), 142.2 (ds, Jpc = 1.8 Hz, Cy4), 155.5 (s, Cy).

31p NMR (81 MHz, CDCls) shows one clean signa from the product at 32.0 ppm (s, POPhy).

IR (ATR, cmid): C 3060 (w), 2925 (w), 1593 (), 1487 (5), 1439 (m), 1381 (w), 1268 (M),
1234 (9), 1198 (5), 1129 (5), 1111 (m), 1035 (m), 917 (S), 882 (m), 731 (5), 694 (9).

MS miz (rd. intensity): 480, 479 (L1:1) (M*, 11), 400 (M* -Br, 11), 201 (POPh,*, 45), 91
(C7H7", 100), 77 (CgHs", 9).

HRMS: Cy5H20BrOsP, calcd: 478.0334, found 478.0331.

6.4 Experimentsfor the Introduction of the Donorfunctionality L*

6.4.1 Introduction of a Phosphor Functionality

6.4.1.1 General Procedurel : Lithiation of 77 or 78 and subsequent reaction with
chlorophosphanes

A 100 mL Schlenk tube was flame dried in vacuo and cooled under argon. It was charged
with 77 or 78 (1.0 eq.) and THF (4 mL/mmoal). The Schlenk tube was purged with argon and
tightly capped with a rubber septum. At —78°C n-BuLi (1.05 eg.,, 1.56 M in hexane) was
added dropwise and the solution was dirred a this temperature for 30 min. The
chlorophosphane was added dropwise at —78°C. After 15 min. the cold bath was removed and
the mixture dirred a rt for 5 h. The solution was quenched with satd. ag. NaHCO;s in a
separatory funnd. The layers were seperated and the ag. phase was extracted with EtOAcC
(3x). The combined organic phases were dried over MgSO,, filtered and concentrated in
vacuo. The crude product was purified by flash chromatography under argon.
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6.4.1.2 General Procedurell: Cleavage of the THP-Protecting Group

A Schlenk tube was flame dried in vacuo and cooled under argon. It was charged with the
THP-protected compound (1.0 eg), p-TsOHH,O (0.2 eg) and degassed methanol
(3ml/mmoal). The solution was irred under argon a 40°C for 2 h. The solution was
quenched with brine in a separatory funnd. The layers were seperated and the ag. phase was
extracted with EtOAc (2x). The combined organic phases were dried over MgSO,, filtered
and concentrated in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography under

argon.

6.4.1.3 (rac)-1-[4-(Tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenoxy]-benzyl-dicyclohexylphosphane
(84)

OTHP OTHP
BnO )\

Ph O

78 (rac)-84

78 ——>» (rac)-84

According to the general procedure I, a solution of 78 (2.0 g, 7.04 mmol, 1.0 eq.) in THF
(30mL) was reacted with n-BuLi (45 mL, 704 mmol, 1.0 eg) and chlorodicyclo-
hexylphosphane (2.46 g, 10.6 mmol, 1.5 eg.). The mixture was warmed to rt overnight (17 h)
before it was quenched with degassed satd. ag. NaHCOs (30 mL), extracted with MTB ether
(3 x 30 mL), dried over MgSO,4 and dried in vacuo to give a colourless oil (4.42 g). The all
was plit in two fractions. One fraction (2.15 g) was crystdlized in hot degassed methanol to
afford the product (rac)-84 (164 mg, 0.341 mmol) as a white solid and the second fraction
(2.27 g) was deprotected to (rac)-85.

TLC (hexane/EtOAC = 10/1): R = 0.33.

M .p.: 120°C.

'H NMR (400 MHz, CDCk): d 1.06-2.08 (m, 28H, CH), 3.52-3.60 (m, 1H, OCH), 3.90 (tY d,
J; = 10 Hz, J; = 3 Hz, 1H, OCH), 5.23 (Y q, J = 3 Hz, 1H, O-CH-0), 5.60 (br s, 1H, OH),
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6.75 (Yd, J =9 Hz, 3H, ArH), 6.87 (Y d, J =9 Hz, 2H, ArH), 7.20 (t, J= 8 Hz, 1H, Hpp), 7.30
(t, J=8Hz, 2H, Hpp), 7.37 (d, J = 8 Hz, 2H, Hpp).

31p NMR (81 MHz, CDCl) shows one mgjor signa from the product a 21.2 (s, PCy») and a
minor sgna from an impurity & 51.0 (S) ppm.

IR (ATR, cmb): C 2924 (s), 2849 (m), 1501 (vs), 1448 (w), 1222 (m), 1199 (m), 1181 (w),
1110 (w), 1076 (w), 1018 (w), 970 (m), 922 (w), 824 (w), 774 (w), 699 (w).

M'S mvz (rdl. intensity): 480 (M*, 29), 396 (11), 314 (20), 287 (C1oHogP", 82), 199 (70), 140
(100), 123 (61), 91 (C/H;", 31), 85 (43), 57 (45).

HRMS: Cz0H4103P, calcd: 480.2793, found 480.2789.

Cs0H4103P: caled. C, 74.97; H, 8.60; found: C, 75.01; H, 8.65.

6.4.1.4 (rac)-4-(1-Dicyclohexylphosphanyl-benzyloxy)-phenol (85)

OTHP H
BnO )\

Ph™ O

78 (rac)-85

/8 —————>» (rac)-85

The crude product of the second fraction of (rac)-84 (2.27 g) and p-TsOHH,O (266 mg,
1.40 mmol) were dissolved in degassed methanol (25 mL) and sirred a 40°C for 1 h. The
solution was quenched with brine (20 mL), extracted with EtOAc (2 x 20 mL), dried over
MgSO, and the solvent removed in vacuo. The crude product was purified by flash
chromatography (hexane/EtOAc = 6/1) to afford the product (rac)-85 (359 mg, 0.905 mmol)
asawhite solid.

TLC (hexane/EtOAC = 6/1): R = 0.23.
M.p.: 67°C.
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14 NMR (400 MHz, CDCL): d 1.03-2.10 (m, 22H, CH), 5.60 (br s, 1H, OCHP), 6.63-6.80
(M, 4H, ArH), 7.19 (t, J = 8 Hz, 1H, Hw-C4), 7.28 (t, J = 8 Hz, 2H, Hpy-C3), 7.37 (d, J =
8 Hz, 2H, Hpp-C2).

31p NMR (81 MHz, CDCl) shows one major signal from the product at 205 (s, PCy,) and a
minor sgna from an impurity a 53.9 () ppm.

IR (ATR, cmil): C 3361 (w, OH), 2924 (s), 2849 (m), 1505 (vs), 1448 (m), 1354 (w), 1220
(m), 1010 (w), 825 (w), 766 (m), 699 (w).

M'S miz (rdl. intensity): 396 (M*, 54), 287 (C1oHzgP*, 90), 205 (33), 199 (100), 171 (29), 123

(80), 110 (CeHgO>", 29), 91 (C7H+", 46), 83 (CsH11*, 34), 55 (66).
HRM'S: CosHa3O2P, calcd: 396.2218, found 396.2217.

Crystall data of 85:

Temperature 293 (2) K

Wavedength 0.71073 A
Crystd System monodinic
Space group P2;/c

Unit cdl dimendons

a= 10.12650(10), a = 90°
b = 23.47040(10), b = 115.6320 (10)°
¢ = 10.48090(10), g = 90°

Volume 2245.89(3) A°

z 4

Dengity (calcd.) 1.176 g/cn
Absorption coefficient 0.140 mm™

Crydd sze 0.74 x 0.64 x 0.42 mm
2Q range for data collection 1.74to 27.50°

Limiting indices

-13<h<13,-30<k<30,-10<1< 13

Reflections collected

16853

Independent reflexions 5153 (Rint = 0.0489)
Completenessto 2Q = 27.50° 99.8 %
Refinement method Full-matrix least squares on F°

Data/ redtraints/ parameters

5153/0/ 389

Goodness-of-fit on F

1.014
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Find Rindices[1>2s (1)] Ry = 0.0463, wR, = 0.1132
R indices (dl data) R; = 0.0690, WR, = 0.1246
Largest diff. pesk and hole 0.246 and —0.243 eA™

The xray structure is shown on page 36 and the tables of bond distances and bond angles are
given in the appendix.

6.4.1.5 (rac)-4-(1-Diphenylphosphanyl-benzyloxy)-phenol (86)

OTHP
BnO )\

Ph O

78 (rac)-86

78 > (rac)-86

According to the generd procedure | + 1I, a solution of 78 (2.0 g, 7.04 mmol, 1.0 eg.) in THF
(30 mL) was reacted with n-BuLi (450 mL, 704 mmol, 10 eg) ad
chlorodiphenylphosphane (2.61 mL, 14.08 mmol, 2.0 eg.). The mixture was stirred & rt for
2 h before it was quenched with satd. ag. NaHCOs (30 mL), extracted with EtOAc (3 x
30 mL), dried over MgSO, and dried in vacuo. The crude product and p-TsOHH,O (268 mg,
1.41 mmoal, 0.2 eq.) were dissolved in degassed methanol (20 mL) and stirred at 40°C for 2 h.
The solution was quenched with brine, extracted with EtOAc (2 x 30 mL), dried over MgSO,
and dried in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography
(hexane/ EtOAC = 4/1) to afford the product (rac)-86 (946 mg, 2.46 mmol, 35%, H NMR
contains dightly impurities) as awhite solid.

TLC (hexane/EtOAC = 6/1): R = 0.14.

M.p.: 110°C.

31p NMR (81 MHz, CDCl) shows one major signd from the product a —3.2 (s, PPhy) and
minor sgnas from impurities at 30.8 (s) and 40.4 (S) ppm.
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IR (ATR, cmil): C 3389 (m, OH), 2865 (W), 2902 (w), 1747 (w), 1515 (m), 1454 (m), 1369
(W), 1271 (w), 1246 (m), 1103 (m), 1017 (S), 919 (w), 820 (9), 775 (M), 737 (9), 697 (9).

MS miz (rel. intensity): 384 (M*, 7), 293 (M* -C;H7, 33), 201 (M* -CyHgP*, 100), 183
(C12HsP", 46), 110 (34), 91 (C7H-*, 94), 77 (CeHs", 37).

HRMS: CasH210,P, calcd. 384.1279, found: 384.1282.

6.4.1.6 [5-(Benzyloxy)-2-(tetr ahydr opyr an-2-yloxy)-phenyl]-dicyclohexylphosphane (87)

BnO Br Bno@

PCy,

77 87

77 > 87

According to the general procedure I, a solution of 77 (1.0 g, 2.75 mmol, 1.0 eq.) in THF
(10 mL) was reacted with n-BuLi (1.85 mL, 2.88 mmol, 1.0 eg., 1.56 M solution in hexane)
and chlorodiphenylphosphane (1.28 g, 5.5 mmol, 2.0 eg.). The mixture was gtirred at rt for 5 h
before it was quenched with satd. ag. NaHCO; (20 mL), extracted with EtOAc (3 x 20 mL),
dried over M@gSO; and dried in vacuo. The crude product was purified by flash
chromatography (hexane/EtOAc = 10/1) to afford the product 87 (908 mg, 1.94 mmol, 70%)

asacolourlessail.

TLC (hexane/EtOAC = 10/1): R = 0.33.

IH NMR (400 MHz, CDCh): d 0.94-2.20 (m, 27H, CH), 3.62 (¥d, J = 11 Hz, 1H, OCH),
3.75 (Yt, J = 7 Hz, 1H, CH), 3.93 (Ytd, J; = 11 Hz, J, = 3 Hz, 1H, OCH), 5.03 (s, 2H,
OCH;), 5.33-5.38 (m, 1H, OCHO), 6.90 (dd, Ji = 9 Hz, J» = 3 Hz, 1H, ArH), 7.03 (dd, J; =
7 Hz, J, = 3Hz, 1H, ArH), 7.09 (dd, J; =9 Hz, J, = 3Hz, 1H, ArH), 7.28-7.48 (m, 5H, Hpp).
3lp NMR (81 MHz, CDCl) shows one major signa from the product a 48.5 (s, PCy») and a
minor sgna from an impurity & 60.6 (S) ppm.
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IR (ATR, cmil): C 2923 (vs), 2848 (9), 1575 (W), 1505 (m), 1480 (9, 1452 (m), 1379 (w),
1356 (w), 1274 (m), 1217 (9), 1199 (s), 1181 (m), 1123 (m), 1108 (m), 1077 (w), 1037 (S),
1021 (9), 967 (9), 921 (m), 872 (w), 817 (W), 735 (W), 696 (W).

M S vz (rdl. intensity): 480 (M*, 4), 389 (M*, -C;Hy, 16), 305 (62), 200 (25), 91 (C;H;*, 100),
85 (37).

HRMS: CaoHa103P, calcd: 480.2793, found 480.2799.

6.4.1.7 [ 5-(Benzyloxy)-2-(tetr ahydr opyr an-2-yloxy)-phenyl]-diphenylphosphane (89)
: :OTHP : :OTHP C :OH
BnO Br BnO PPh, BnO PPh,

77 89 90

77 =P 39 + 90

According to the general procedure I, a solution of 77 (1.0 g, 2.75 mmol, 1.0 eq.) in THF
(10mL) was reacted with n-BuLi (.85 mL, 288 mmol, 105 ey) and
chlorodiphenylphosphane (1.02 mL, 550 mmol, 2.0 eq.). The mixture was gtirred at rt for 5 h
before it was quenched with satd. ag. NaHCOs (20 mL). The crude product was purified by
flash chromatography (hexane/EtOAc = 10/1, 6/1, 4/1) to afford the product 89 (395 mg,
0.843 mmol, 31%, 'H NMR sill contans dightly impurities) as a white-yellow oil and the
deprotected 90 (127 mg, 0.33 mmol, 12%) asayelow ail.

TLC (hexane/EtOAC = 10/1): R = 0.19.

IH NMR (400 MHz, CDCh): d 1.26-1.44 (m, 2H, CHy), 1.47-1.68 (m, 4H, CHy), 3.43-3.60
(m, 1H, CHO), 3.60-3.63 (M, 1H, CH-O), 4.85 (s, 2H, OCHy), 5.30 (br s, 1H, OCHO), 6.35
(dd, 3 = 5 Hz, J, = 3 Hz, 1H, H-C6), 6.91 (dd, J1 = 9 Hz, J» = 3Hz, 1H, H-C3), 7.10 (dd, J; =
9Hz, J, =5Hz, 1H, H-C4), 7.24-7.47 (m, 15H, Hpp).

31p NMR (81 MHz, CDCl) shows one major signa from the product at —14.0 (s, PPhy) and a
minor Sgna from an impurity a —22.6 (s) ppm.
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IR (ATR, cm®): C 3068 (w), 2941 (m), 1585 (w), 1479 (s), 1434 (m), 1273 (m), 1211 (m),
1199 (s), 1182 (m), 1108 (m), 1021 (m), 964 (m), 922 (m), 743 (M), 696 (S).

M 'S mVz (rdl. intengity): 468 (M, 7), 384 (M* -CsHgO, 16), 293 (M* -CsHgO, -C7H7, 100), 215
(30), 187 (39), 91 (CH;", 55).

HRMS: C3oH2903P, calcd. 468.1854, found: 468.18565.

Datafor compound 90 see below.

6.4.1.8 5-Benzyloxy-2-hydroxy-diphenylphosphane (90)
o o
BnO Br BnO PPh,

77 90

7 @ — 90

According to the generd procedure | + II, a solution of 77 (0.5 g, 1.38 mmol, 1.0 eq.) in THF
(7 mL) was reacted with n-BuLi (0.93 mL, 1.44 mmol, 1.0 eg., 1.56 M solution in hexane)
and chlorodiphenylphosphane (510 ni, 2.75 mmol, 2.0 eg.). The mixture was stirred at rt for
2 h before it was quenched with satd. ag. NaHCOs (10 mL), extracted with EtOAc (3 x
10 mL), dried over MgSO, and dried in vacuo. The crude product and p-TsOHH,O (52 mg,
0.275 mmol, 0.2 eg.) were dissolved in degassed methanol (10 mL) and stirred for 2 h at
40°C. The solution was quenched with brine, extracted with EtOAc (2 x 20 mL), dried over
MgSO, and dried in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography
(hexane/EtOAC = 4/1) to afford the product 90 (213 mg, 0.58 mmol, 42%, *H NMR contains

impurities) asaydlow ail.

4 NMR (400 MHz, CDCh): d 5.01 (s, 2H, OCHy), 5.91 (br s, 1H, OH), 6.52 (dd, J, = 7 Hz,
Jo = 3 Hz, 1H, ArH), 6.84-6.91 (m, 1H, ArH), 6.94 (dd, J, = 9 Hz, J, = 3 Hz, 1H, ArH), 7.24-
7.45 (m, 15H, Hen).
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31p NMR (81 MHz, CDCl) shows one mgjor signd from the product a —25.1 (s, PPhy) and a
minor sgnd from an impurity a 23.5 (s) ppm.

IR (ATR, cnil): C 3402 (w, OH) 3068 (w), 2928 (W), 2857 (W), 1585 (w), 1500 (s), 1478
(M), 1434 (m), 1407 (w), 1378 (W), 1273 (w), 1206 (s, br), 1026 (m), 825 (W), 741 (), 696
(9.

M S miz (rdl. intensity): 384 (M*, 14), 293 (M* -CsHy, 92), 215 (34), 200 (C13H120,", 20), 187
(27), 91 (C7H-", 100), 65 (CsHs", 33).

HRMS: Cy5H210,P, cacd: 384.1279, found 384.1281.

6.4.1.9 5-Benzyloxy-2-hydroxy-diphenylphophaneoxide (91)

el
BnO PPh,

O

91

Compound 90 oxidized under exposure of air to compound 91.

M.p.: 162°C.
IH NMR (400 MHz, CDCk): d 4.89 (s, 2H, OCH,), 6.49 (dd, J = 14 Hz, J, = 3 Hz, 1H,
ArH), 6.94 (dd, J; = 9 Hz, J, = 5 Hz, 1H, ArH), 7.10 (dd, J; = 9 Hz, J, = 3 Hz, 1H, ArH),
7.24-7.40 (M, 5H, Hpn), 7.42-7.54 (m, 5H, Hpn), 7.54-7.70 (m, 5H, Hpy), 10.61 (br s, 1H, OH).
31p NMR (81 MHz, CDCls) shows one clean signa from the product a 38.9 ppm (s, POPhy).

IR (ATR, cnil): C 3060 (M), 2933 (v), 1736 (w), 1591 (w), 1503 (S), 1483 (m), 1437 (S),
1414 (m), 1378 (m), 1241 (m), 1206 (m), 1147 (s), 1120 (s), 1097 (m), 1026 (m), 829 (m),
731 (s), 711 (M), 693 (9).

MS miz (rdl. intensity): 400 (M*, 3), 309 (M* -C;Hy, 76), 219 (44), 201 (POPh,*, 34), 199
(M* -POPhy, 14), 110 (57), 91 (C7H;", 100), 77 (CeHs", 58), 65 (CsHs", 16), 51 (CaHs™, 34).
HRMS: C,5H2103P, cacd: 400.1228, found 400.1219.
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6.4.2 Introduction of an Heter oaromate by Suzuki-coupling

6.4.2.1 (5-Benzyloxy-2-methoxymethyloxy-phenyl)-dimethoxybor onate (101)

BnO Br Bn0/©:

B(OMe),

71 101

71 > 101

A 10 ml Schlenk tube was flame dried in vacuo, cooled under argon and charged with 71
(646 mg, 20 mmol, 1.0 eg) and dry THF (5 mL). The tube was purged with argon, tightly
capped with a septum and cooled to -78°C. n-BuLi (1.38-1.97 ml, 2.1-3.0 mmol, 1.05-1.5 eq.,
15 M) was added dropwise and the reaction mixture was irred for 30 min a this
temperature. After the addition of trimethyl borate (0.334 ml, 3.0 mmol, 1.5 eq.) via a syringe
the solution was dirred for 30 min a -78°C and a rt for 1 h. The clear solution was
concentrated in vacuo to give a white fluffy solid of the boronic ester. The crude product 101
was used in the Suzuki- couplings described below without further purification.

TLC (hexane/EtOAC = 4/1): R = 0.11.
M.p.: 66°C.
M Sz (rdl. intensity): 244 (M* -B(OMe),, 94), 91 (C7H,*, 100).
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6.4.2.2 2-(5-Benzyloxy-2"-methoxymethyloxy-phenyl)-pyridine (100)
/©:OMOM OMOM
N
BnO B(OMe), BnO | <

101 100

101 —» 100 I

A 25 mL Schlenk tube equipped with a reflux condenser and a septum was flame dried in

vacuo and cooled under argon. It was charged with the boronic ester 101 (prepared from
646 mg, 2.0 mmol, 1.0 eg. 71 and 1.38 mL, 2.1 mmol, 1.05 eg. n-BuLi as described above),
Ba(OH),8H,0 (757 mg, 24 mmol, 1.2 eg.), 2-bromopyridine (210 m, 2.2 mmol, 1.1 eq.),
tetrakig(triphenylphosphine)-pdladium(0) (69 mg, 0.06 mmol, 3 mol%) and a mixture of
DME/H20 (12/2 mL), purged with argon and heated a 80°C for 4 h. The reaction mixture
was then allowed to cool to rt, diluted with MTB ether (20 mL) and washed with BO (2 x
20mL) in a sepaaory funnd. The organic phase was separated and the ag. phase was
extracted with MTB ether (2 x 5 mL). The combined organic layers were dried over MgSOsa,
filtered and concentrated in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography
(hexane/EXOAC = 4/1) to afford the product 100 (470 mg, 1.46 mmol, 73%) as awhite solid.

TLC (hexane/EtOAC = 4/1): R = 0.11.

M.p.: 65°C.

'H NMR (400 MHz, CDCk): d = 3.40 (s, 3H, OCHs), 5.07-5.12 (m, 4H, 2 x OCH,), 6.97 (dd,
J1=9Hz, J; = 3Hz, 1H, H-C4), 7.16 (d, J = 9 Hz, 1H, H-C3'), 7.21-7.26 (M, 1H, Heyridine),
7.29-7.35 (m, 1H, ArH), 7.38 (Y, J = 7 Hz, 2H, ArH), 7.43-7.48 (m, 3H, ArH), 7.72 (td, J; =
8Hz, Jo= 2 Hz, 1H, ArH), 7.84 (Y d, J = 8 Hz, 1H, ArH), 8.70-8.74 (m, 1H, Heyridine)-

13C NMR (67.5 MHz, CDCh): d 56.0 (g, OCHs), 70.4 (t, OCH,), 95.9 (t, OCH,), 116.4 (d,
CHa), 116.5 (d, CHy), 117.5 (d, CHa), 121.8 (d, CHa), 125.0 (d, CHa), 127.4 (d, CHa),
127.7 (d, CHar), 128.4 (d, CHar), 131.1 (S, Ceyridine), 135.6 (d, CHa), 137.0 (s, Ca), 148.8 (s,
C+OBN), 149.3 (d, CHy), 154.1 (S, Ca), 155.6 (S, Ca).
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IR (ATR, cmil): C 3062 (w), 2898 (w), 1585 (m), 1565 (w), 1498 (s), 1461 (s), 1440 (m),
1398 (w), 1293 (w), 1189 (m), 1153 (m), 1056 (m), 1038 (m), 991 (s), 921 (w), 812 (w), 744
(m).

M Sz (rd. intengity): 321 (M*, 10), 230 (91), 186 (53), 91 (C7H;", 100).

HRMS: CyoH19NO3, calcd: 321.1365, found: 321.1355.

C20H19NO3: cdced. C, 74.75; H, 5.96; N, 4.36; found: C, 74.63; H, 5.95; N, 4.37.

6.4.2.3 2-(5-Benzyloxy-2-methoxymethyloxy-phenyl)-thiazole (102)

BnO B(OMe), BnO S
W

101 102

101 » 102 I

A 25 mL Schlenk tube equipped with a reflux condenser and a septum was flame dried in

vacuo and cooled under argon. It was charged with the boronic ester 101 (prepared from
250 mg, 0.77 mmol, 1.0 eq. 71 and 0.58 mL, 0.93 mmol, 1.5 eq. n-BuL.i as described above),
cesium carbonate (303 mg, 0.93 mmol, 1.5 eq.), 2bromo-thiazole (56 m, 0.62 mmol, 1.0 eq.),
tetrakig(tri phenylphosphine)- paladium(0) (14 mg, 0.012 mmol, 2 mol%) and DMF (5 mL),
purged with argon and heated a 100°C for 4 h. The reaction mixture was then alowed to cool
to rt, filtered through a short plug of dlica gd and washed with MTB ether (20 mL). The
filtrate was washed with water (2 x 30 mL) in a separatory funnd to remove the DMF. The
organic phase was died over MgSO,, filtered and concentrated in vacuo. The crude product
was purified by flash chromatography (hexane/EtOAc = 10/1) to give the product 102
(111 mg, 0.34 mmol, 44%) as aydlow solid.
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TLC (hexane/EtOAC = 10/1): R = 0.34.

M.p.: 52°C.

'H NMR (400 MHz, CDCk): d 5.54 (s, 3H, OCHs), 5.13 (s, 2H, OCH,), 5.34 (s, 2H, OCHy),
7.01 (dd, J1 =9 Hz, J, = 3Hz, 1H, ArH), 7.20 (d, J =9 Hz, 1H, ArH), 7.33 (Yt,J=7Hz, 1H,
ArH), 7.36-7.50 (m, 5H, Ph), 7.93 (d, J = 3Hz, 1H, ArH), 8.08 (d, J = 3 Hz, 1H, ArH).

13C NMR (67.5 MHz, CDCh): d 56.3 (g, OCHs), 70.4 (t, OCH,), 94.7 (t, OCH,), 112.5 (d,
CHg), 116.1 (d, CHa), 118.2 (d, CHa), 120.0 (d, CHx), 123.4 (s, Cy), 127.4 (d, CHy), 127.8
(d, CHa), 128.4 (d, CHa), 136.8 (S, Ca), 141.7 (d, CHa), 148.3 (s, C4OBn), 153.6 (s,
CaOMOM), 161.9 (s, Crhiazole)-

IR (ATR, cmi): C 3077 (w), 2899 (w), 1502 (s), 1473 (m), 1426 (m), 1281 (m), 1223 (m),
1190 (m), 1149 (m), 1079 (m), 985 (m).

M S miz (rdl. intensity): 327 (M*, 17%), 236 (M* -C7H5, 100%), 91 (C7H", 57%).

HRMS: C1gH17N O3S, caled: 327.0929, found 327.0931.

6.4.2.4 2-(5-Benzyloxy-2 -methoxymethyloxy-phenyl)-thiophene (103)
BnO B(OMe), BnO S

101 103

101 » 103

A 25 mL Schlenk tube equipped with a reflux condenser and a septum was flame dried in
vacuo and cooled under argon. It was charged with the boronic ester 101 (prepared from
250 mg, 0.77 mmol, 1.0 eq. 71 and 0.58 mL, 0.93 mmol, 1.5 eq. n-BuLi as described above),
cesum carbonate (303 mg, 0.93 mmol, 1.5 eg), 2-bromo-thiophene (60 m, 0.62 mmoal,
1.0 eq.), tetrakig(triphenylphosphine)-pdladium(0) (14 mg, 0.012 mmol, 2 mol%) and DMF
(5mL), purged with argon and heated a 100°C for 4 h. The reaction mixture was then
dlowed to coadl to rt, filtered through a short plug of dlica gd and washed with MTB ether
(20 mL). The filtrate was washed with water (2 x 30 mL) in a separatory funnd to remove the
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DMF. The organic phase was dried over MgSOy, filtered and concentrated in vacuo. The
crude product was purified by flash chromatography (hexane/EtOAc = 10/1) to give the
product 103 (73 mg, 0.22 mmol, 29%) as an orange solid.

TLC (hexane/EtOAC = 10/1): R = 0.29.
14 NMR (400 MHz, CDCk): d 3.51 (s, 3H, OCHs), 5.08 (s, 2H, OCHy), 5.20 (s, 2H, OCH,),

6.86 (dd, J; = 9 Hz, J, = 3 Hz, 1H, HC4), 7.10 (dd, J; = 5 Hz, J, = 4 Hz, 1H, ArH), 7.17 (d,
J=9Hz, 1H, H-C3"), 7.29 (d, J = 3 Hz, 1H, H-C6"), 7.31-7.51 (m, 7H, ArH).

6.4.25 2-{5-[(rac)-1-Butyl]-benzyloxy-2"-methoxymethyloxy-phenyl}-pyridine (104)

OMOM OMOM
OMOM Bu
X y R
BnO N Ph” TO N
BnO B(OMe), I _ | _
100

101 (rac)-104

101 — 100 + (rac)-104

A 50 mL Schlenk tube equipped with a reflux condenser and a septum was flame dried in
vacuo and cooled under argon. It was charged with the boronic ester 101 (prepared from
646 mg, 2.0 mmol, 1.0 eq. 71 and 1.98 mL, 3.0 mmol, 1.5 eg. n-BuLi as described above),
2-bromopyridine (238 m, 25 mmol, 125 eq), tetrakig(triphenylphosphine)-paladium(0)
(69 mg, 0.06 mmol, 3 mol%), 2M ag NaCOs3 (2.5 mL), toluene (12 mL) and EtOH (1.8 mL),
purged with argon and hesated a 80°C for 4 h. The reaction mixture was then alowed to cool
to rt and poured into a separatory funne with MTB ether (20 mL) and H,O (20 mL). The
organic phase was separated and the ag. phase was extracted with MTB ether (3 x 20 mL).
The combined organic layers were dried over MgSO,, filtered and concentrated in vacuo. The
crude product was purified by flash chromatography (hexane/EtOAcC = 6/1, then 4/1) to afford
the product 100 (117 mg, 0.364 mmol, 18%) as a white solid and the sde product 104
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(234 mg, 0.620 mmol, 31%, the *H NMR contains EtOAc and other impurities) as a yellow
all.

TLC (hexane/EtOAC = 6/1): R = 0.38.

'H NMR (400 MHz, CDCk): d 0.86 (t, J = 7 Hz, 3H, CHs), 1.30-1.41 (m, 3H, CH), 1.46-1.58
(m, 1H, CH), 1.75-1.87 (m, 1H, CH), 1.92-2.03 (m, 1H, CH), 3.35 (s, 3H, OCHs), 5.02 (s, 2H,
OCHy), 5.07-5.13 (m, 1H, OCH), 6.76 (dd, J; =9 Hz, J, = 3 Hz, 1H, HC4"), 7.02 (d, J=
9Hz, 1H, HCJ'), 7.17-7.40 (m, 7H, ArH), 7.67 (td, J. = 8 Hz, J, = 2 Hz, 1H, Heyridine), 7.74
(Yd, J=8Hz, 1H, Hpyridgine), 8.68 (dd, J1 = 6 Hz, J> = 1H, 1H, Hpyridine)-

13C NMR (100 MHz, CDCk): d 14.0 (g, CHa), 22.5 (t, CHy), 27.9 (t, CHy), 38.4 (t, CHy),
56.0 (g, OCHzs), 80.6 (d, OCH), 96.0 (t, OCHy), 116.7 (d, CHg),117.3 (d, CHy), 118.5 (d,
CHgy), 121.7 (d, CHy), 125.0 (d, CHy), 126.0 (d, CHy), 127.2 (d, CHy), 128.4 (d, CHy),
131.3 (s, Ca), 135.5 (d, CHy), 142.4 (s, Cy), 148.6 (s, Cq), 149.3 (d, CHy), 153.6 (s, Ca),
155.9 (s, Ca).

IR (ATR, cm®): C 3061 (w), 2955 (m), 2933 (m), 1585 (m), 1565 (w), 1496 (s), 1462 (9),
1441 (m), 1339 (w), 1292 (m), 1191 (s), 1155 (s), 1079 (m), 1037 (M), 999 (s), 923 (w), 812
(W), 747 (w), 701 (m).

M S vz (rd. intengity): 377 (M™, 4), 231 (26), 188 (41), 91 (C7H;", 100).

HRMS: Cz4H27NOs3, calcd: 377.1991, found 377.1995.

6.4.2.6 2-{5-[(rac)-1-Butyl]-benzyloxy-2"-hydroxy-phenyl}-pyridine (108)

OH BU OH
OMOM
N )\
BnO | N Ph O |
BnO B(OH), _—

101 100 (rac)-108

101" ——» 100 + (rac)-108 I

A 50 mL Schlenk tube equipped with a reflux condenser and a septum was flame dried in

\ /7

vacuo and cooled under argon. It was charged with the boronic acid 101" (prepared from
400 mg, 1.2 mmol, 1.0 eq. 71 and 1.16 mL, 1.9 mmol, 1.5 eq. n-BuLi as described above and
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subsequent quenching with water), 2-bromo-pyridine (148 m, 1.55 mmol, 1.25 eq.), tetrakis-
(triphenylphosphine)-paladium(0) (43 mg, 0.04 mmol, 3 mol%), 2M agq NaCOs (1.5 mL),
toluene (7 mL) and EtOH (1 mL), purged with argon and heated under reflux for 6 h. The
reaction mixture was then dlowed to cool to rt, filtered through a plug with dlica gd/cdite
and poured into a separatory funnd with MTB ether (15 mL) and HO (15 mL). The organic
phase was separated and the ag. phase was extracted with EtOAc (3 x 15 mL). The combined
organic layers were dried over MgSO;, filtered and concentrated in vacuo. The crude product
was purified by flash chromatography (hexane/EtOAc = 10/1) to afford the product 100
(45mg, 0.162 mmol, 13%, 'H NMR contains impurities) as a brown solid and the sde
product 108 (36 mg, 0.108 mmol, 9%, the *H NMR contains impurities) as ayellow oil.

'H NMR (400 MHz, CDCk): d 0.91 (t, 3H, CHs), 1.33-1.46 (m, 3H, CH), 1.77-1.90 (m, 1H,
CH), 1.97-2.10 (m, 1H, CH), 4.97-5.05 (m, 1H, OCH), 6.84 (s, 2H, ArH), 7.18-7.30 (m, 4H,
ArH), 7.30-7.46 (m, 5H, Hpp), 7.68 (d, J = 8 Hz, 1H, ArH), 7.79 (td, J; = 8 Hz, J, = 2 Hz, 1H,
Hpyridine), 8.48 (dd, J1 = 6 Hz, J, = 1 Hz, 1H, Hpyridgine), 8.81 (br s, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCh): d 14.0 (g, CHs), 22.5 (t, CHy), 27.9 (t, CH,), 38.3 (t, CHy),
81.6 (d, CH), 113.7 (d, CHa), 118.7 (s, Ca), 118.8 (d, CHa), 119.0 (d, CHx), 120.1 (d, CHa),
121.4 (d, CHa), 126.1 (d, CHa), 127.4 (d, CHa), 128.5 (d, CHa), 137.6 (d, CHg), 142.5 (s,
Ca), 145.9 (d, CHa), 150.7 (S, Ca), 154.0 (S, Ca), 157.5 (S, Ca).

IR (ATR, cmi): C 3030 (w), 2955 (m), 2932 (m), 2870 (w), 1595 (m), 1563 (m), 1484 (),
1453 (m), 1421 (m), 1389 (w), 1287 (m), 1204 (s), 1159 (m), 1012 (m), 811 (m), 735 (M),
701 (m).

M S mvz (rel. intensity): 333 (M*, 20), 187 (89), 186 (100), 130 (18), 91 (CH-*, 30).

HRMS: C22H23N Oy, calcd: 333.1729, found 333.1730.

6.4.2.7 2-lodo-1-methyl-1H-imidazole (110) [1d, 72e, 77]
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I\l/le Me Iyle
N N N
[ I I
L ©r L
N N N
109 110 111

‘109 —>» 110 + 111 I

A 1 L three necked flask equipped with a nitrogen inlet-thermometer was flame dried in
vacuo and cooled under argon. It was charged with 109 (9.61 mL, 120 mmoal, 1.2 eq.) and
THF (80 mL). It was purged with argon and tightly capped with a rubber septum. At -60°C n-
BuLi (658 mL, 0.1 mol, 1.0 eg.,, 152 M solution in hexane) was added dropwise. The
temperature was dlowed to rise to —30°C after which diethyl ether (200 mL) was added.
Subsequently, a durry of iodine (2549, 0.10 mol, 1.0 eq.) in THF (50 mL) was added
portionwise over 10 min and the temperature alowed to rise to 5°C. Water (25 mL) and ag.
Na&SOs; (10 mL) were added with vigorous stirring. The phases were separated and the ag.
phase was extracted with MTB ether (3 x 50 mL). The combined organic phases were dried
over NaCOgs, filtered and concentrated in vacuo to give an orange oil. The crude product was
purified by flash chromatography (hexane/EtOAC = 6/1, 4/1, 1/1) to afford the product 110
(4.39 g, 21.1 mmoal, 21%) as a white solid and the side product 111 (2.80 g, 8.39 mmol, 8%)
asawhite solid.

TLC (hexane/EtOAc = 1/1): R = 0.14.

M.p.: 63°C (lit. 68°C).[72¢€]

'H NMR (400 MHz, CDCk): d 3.57 (s, 3H, N-CHs), 7.00 (Yd, J = 10 Hz, 2H, HC4 +
H-C5).

13C NMR (100 MHz, CDCk): d 36.5 (g, N-CHs), 90.7 (s, Cy), 124.0 (d, CHg), 132.2 (d,
CHg).

IR (ATR, cmi®): C 3106 (w), 2944 (w), 1509 (w), 1455 (s), 1409 (m), 1336 (m), 1319 (w),
1273 (s), 1107 (m), 1077 (w), 908 (w), 741 (m).

M S m/z (rdl. intengity): 208 (M*, 100), 127 (1%, 26), 81 (M™ -1, 16), 54 (63).

HRMS: C4HsINy, caled: 207.9497, found 207.9501.

C4HsNol: caled. C, 23.10; H, 2.42; N, 13.47; found: C, 23.08; H, 2.58; N, 13.39.



130 Experimental Part

6.4.2.8 2,5-Diiodo-1-methyl-1H-imidazole (111) [77]

TLC (hexane/EtOAC = 4/1): R = 0.15.

M .p.: 149°C.

'H NMR (400 MHz, CDCk): d 3.64 (s, 3H, N-CHa), 7.16 (s, 1H, H-C4). The regiosdectivity
of the iodation was verified by NOE-measurements.

13C NMR (100 MHz, CDCh): d 37.7 (g, N-CHs), 71.9 (s, Ca), 89.9 (s, Ca), 139.8 (d, CHa).
IR (ATR, cm™): C 2938 (w), 1601 (w), 1483 (m), 1440 (s), 1394 (m), 1369 (m), 1340 (m),
1300 (w), 1244 (m), 1133 (m), 1097 (w), 1061 (w), 918 (s), 801 (s), 685 (M).

M Sz (rdl. intensity): 334 (M*, 100), 207 (M* -1, 59), 80 (M* -2, 32).

HRMS: C4HaloN,, caled: 333.8464, found 333.8459.

C4HaNalo: caled. C, 14.39; H, 1.21; N, 8.39; found: C, 14.85; H, 1.42; N, 8.54.
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6.4.2.9 2-(5"-Benzyloxy-2" -methoxymethyloxy-phenyl)-5-iodo-1-methyl-1H-imidazole

(112)
K | OMOM
OMOM BnO X N

-

OMOM N /
N Me’
BnO - € OMOM
BnO B(OMe), \/Z

.N
H;C
I
BnO
101 112 113
OMOM
BnO /N
/N /
Me OMOM
7\
BnG \YN
n
N
114 Me”

‘ 101 » 112 + 113 + 114 I

A 25 mL Schlenk tube equipped with a reflux condenser and a septum was flame dried in
vacuo and cooled under argon. It was charged with the boronic ester 101 (prepared from
199, 594 mmol, 1.0 eg. 71 and 4.69 mL, 7.13 mmol, 1.2 eq. n-BuLi as described above),
cesum carbonate (3.90 g, 120 mmol, 2.0 eg.), a mixture of 2-iodo-1-methyl-imidazole and
2,5~ diiodo-1-methyl-imidazole (1.03 g), tetrakig(triphenylphosphine)-paladium(0) (180 mg,
0.156 mmol, 2.6 mol%) and DMF (30 mL), purged with argon and hesated a 100°C for 22 h.
The reaction mixture was then dlowed to cool to rt and poured in a seperatory funne with
MTB ether (50 mL) and water (50 mL). The organic phase was washed with water (2 x
60 mL). The combined organic layers were dried over MgSO,, filtered and concentrated in
vacuo. The crude product was purified by flash chromatography (hexane/EtOAc = 1/1) and by
crysdlization from hot acetone to afford the desired product 112 (43 mg, 0.095 mmol, 26) as
a white solid, the bis coupling product 113 (372 mg, 0.66 mmol, 22%) as a colorless oil and
on third possibly 114 as awhite solid.
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TLC (hexane/EtOAC = 1/1): R = 0.11.

M.p.: 170°C.

'H NMR (400 MHz, CDCh): d 3.37 (s, 3H, N-CHs), 3.90 (s, 3H, OCHs), 5.07 (s, 4H, 2 x
OCHy), 6.96 (d, J = 3 Hz, 1H, HC6), 7.01 (dd, J; = 9 Hz, J, = 3 Hz, 1H, H-C4), 7.09 (s,
1H, H-C4), 7.20 (d, J = 9 Hz, 1H, H-C3"), 7.30-7.48 (m, 5H, Hpn).

13C NMR (100 MHz, CDCh): d 33.8 (g, N-CHs), 56.1 (q, OCHs), 70.7 (t, OCHy), 95.7 (t,
OCHy), 116.5 (d, CHy), 117.1 (d, CHg), 118.5 (d, CHg), 121.2 (s, Cyl), 127.5 (d, CHa),
127.6 (d, CHa), 128.0 (d, CHg), 128.6 (d, CHa), 132.1 (S, Cimidazole), 136.9 (S, Ca), 139.5 (5,
C4OBnN), 149.7 (s, C4), 153.7 (s, Ca).

IR (ATR, cm®): C 2954 (w), 2901 (w), 1958 (w), 1880 (w), 1607 (w), 1489 (s), 1380 (w),
1274 (w), 1222 (m), 1192 (s), 1154 (s), 1079 (m), 1040 (m), 996 (s), 932 (w), 822 (w), 737
(w), 697 (w).

Datafor compound 113 and 114 see below.

6.4.2.10 2,5-Di(5 -benzyloxy-2 -methoxymethyloxy-phenyl)-1-methyl-1H-imidazole
(113)

TLC (hexane/EtOAC = 10/1): R = 0.16.

'H NMR (400 MHz, CDCk): d 3.34-3.38 (m, 6H, 2 x OCHjs), 3.38 (s, 3H, OCHs), 3.42 (s,
3H, N-CHj), 5.01-5.12 (m , 8H, 4 x OCH,), 6.97-7.02 (m, 1H, ArH), 7.07 (dd, J; = 9 Hz, J, =
3 Hz, 1H, HC4"), 7.14-7.21 (m, 3H, ArH), 7.23 (d, J = 3 Hz, 1H, H-C6"), 7.24-7.35 (m, 3H,
ArH), 7.35-7.42 (m, 4H, ArH), 7.42-7.48 (m, 4H, ArH).

13C NMR (100 MHz, CDCh): d 32.1 (g, N-CHs), 55.9 (g, 2 X OCHz), 70.3 (t, 2 x OCHy),
95.9 (t, OCH,), 96.2 (t, OCH,), 115.8 (d, CHy), 117.4 (d, CHa), 117.4 (d, CHg), 117.5 (d,
CHa), 118.1 (d, CHa), 121.7 (s, Ca), 122.6 (S, Ca), 125.2 (d, CHa), 125.7 (d, CHa), 127.2 (d,
CHa), 127.7 (d, CHy), 127.7 (d, CHg), 127.7 (d, CHa), 128.0 (d, CHx), 128.3 (d, CHa),
128.3 (d, CHa), 130.9 (s, Ca), 136.7 (S, Ca), 136.7 (S, Ca), 145.9 (s, Ca), 149.1 (s, C4), 149.3
(s, Ca), 153.6 (s, Ca), 153.8 (s, Ca).

IR (ATR, cml): C 2953 (w), 1606 (w), 1486 (s), 1453 (m), 1381 (W), 1275 (w), 1222 (m),
1193 (s), 1154 (s), 1080 (M), 1039 (m), 997 (s), 921 (w), 819 (w), 739 (w), 698 (W).

M S nvz (rel. intensity): 566 (M*, 16), 531 (21), 475 (M* -C7Hy7, 97), 431 (17), 339 (36), 309
(24), 91 (C7H-", 100).

HRMS: C34H34N206, calcd: 566.2417, found 566.2422.
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6.4.2.11 Byproduct (possbly 114)

'H NMR (400 MHz, CDCk): d 2.05 (s, 3H, N-CHz), 3.37 (s, 3H, OCHs), 3.38 (s, 3H, OCHs),
3.40 (s, 3H, N-CHjs), 5.01-5.05 (m, 4H, 2 x OCHy), 5.05-5.10 (m, 4H, 2 x OCH,), 6.94-7.06
(m, 3H, ArH), 7.13-7.22 (m, 4H, ArH), 7.28-7.50 (m, 11H, ArH).

IR (ATR, cml): C 2952 (w), 2901 (w), 1606 (w), 1487 (w), 1381 (w), 1294 (w), 1275 (w),
1222 (m), 1193 (s), 1154 (s), 1080 (m), 1039 (m), 997 (s), 922 (w), 819 (w), 739 (m), 698
(m).

M'S mvz (rdl. intensity): 646 (M*, 16), 555 (M* -C7H7, 100 ), 419 (12), 389 (14), 91 (C7H;",
44).

HRMS: CzgH3sN4Os, calcd: 646.2791, found: 646.2788.

6.4.3 Introduction of an Amine-Substituent by Buchwald/Hartwig

Amination

6.4.3.1 General Procedure Il1l: Pd-catalyzed amination of 71 with primary and
secondary amines:

A Schlenk tube was flame dried in vacuo, cooled under argon and charged with 71
(2.0 mmoal), amine (1.2 mmol), sodium t-butoxide (1.4 mmol), Pdx(dba)s; (1-2 mol%) , ligand
(2-6 mol%) and dry toluene (3 mL). The tube was purged with argon and tightly capped with
a septum. The mixture was hested at 80°C for 18 h. The solution was then alowed to cool to
rt, diluted with dichloromethane (15 mL), filtered through a short plug of cdite and slica gd
and concentrated in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography.

6.4.3.2 N-(5-Benzyloxy-2-methoxymethyloxy-phenyl)-aniline (116)
H

71 116

71 > 116
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Following generad procedure 11, 71 (646 mg, 20 mmol, 1.0 eq.) was reacted with aniline
(218 m, 24 mmol, 1.2 eg.) in the presence of Pd(OAc), (3.4 mg, 0.015 mmol, Q0075 eq.),
1,1 -big(diphenlyphosphino)-ferrocene (25 mg, 0.045 mmol, 0.0225 eg) and sodium
t-butoxide (276 mg, 2.8 mmol, 1.4 egq.) in toluene (6 mL). The crude product was purified by
flash chromatography (hexane/EtOAc = 10/1) to afford the product 16 (657 mg, 1.96 mmoal,
98%) asaydlow ail.

TLC (hexang/EtOAC = 10/1): R = 0.24.

'H NMR (400 MHz, CDCh): d 3.52 (s, 3H, OCHg), 4.99 (s, 2H, OCH,), 5.16 (s, 2H, OCHy),
6.23 (br s, 1H, NH), 6.42 (dd, J, = 9 Hz, J, = 3 Hz, 1H, H-C4), 6.95 (d, J = 3 Hz, 1H, H-C6),
6.98 (Yd, J = 8 Hz, 1H, Hbp), 7.03 (d, J = 9 Hz, 1H, H-C3), 7.11 (Y d, J = 8 Hz, 2H, Ha),
7.24-7.43 (M, 7TH, Hpp).

13C NMR (67.5 MHz, CDCk): d 56.1 (g, OCHs), 70.2 (t, OCH,), 96.1 (t, OCHy), 102.3 (d,
CHa), 104.7 (d, CHg), 116.1 (d, CHg), 118.9 (d, CHa), 121.5 (d, CHa), 127.4 (d, CHa),
127.7 (d, CHy), 128.4 (d, CHy), 129.2 (d, CHg), 134.9 (s, Ca), 137.1 (s, CxOBn), 140.2 (s,
CaN), 141.9 (s, C4N), 154.2 (s, CxOMOM).

IR (ATR, cmi): C 3408 (w, NH), 2929 (w), 1594 (s), 1520 (s), 1496 (s), 1422 (w), 1310 (w),
1242 (w), 1215 (w), 1188 (m), 1151 (m), 1076 (M), 995 (M), 921 (w), 746 (M), 695 (M).

M S mvz (rel. intensity): 335 (M, 12), 290 (M* -C,Hs0, 28), 91 (C-H-", 100).

HRMS: C21H21NO3, caled: 335.1521, found 335.1518.

C21H21NO3: C, 75.20; H, 6.31; N, 4.18.; found: C, 74.81; H, 6.42; N, 4.18.

6.4.3.3 N-(5-Benzyloxy-2-methoxy-phenyl)-aniline (117)
BnO Br Bn o’@ NGl
H

79 117

79 > 117
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Following generad procedure 11, 79 (293 mg, 1.0 mmol, 1.0 eq.) was reacted with aniline
(109 m, 1.2 mmol, 1.2 eq.) in the presence of Pd(OAc), (1.6 mg, 0.75 mol%, 0.0075 eq.),
1,1"-big(diphenlyphosphino)-ferrocene (12 mg, 225 mol%, 0.0225 eg) and sodium t-
butoxide (135 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) in toluene (3 mL). The crude product was purified by
flash chromatography (hexane/EtOAc = 15/1) to afford the product 117 (300 mg, 0.98 mmoal,
98%) asaydlow ail.

TLC (hexane/EtOAC = 15/1): R; = 0.21.

'H NMR (400 MHz, CDCk): d 3.86 (s, 3H, OCHz), 5.00 (s, 2H, OCH,), 6.43 (dd, J; = 9 Hz,
J, = 3 Hz, 1H, HC4), 6.79 (d, J = 9 Hz, 1H, H-C3), 6.93-7.00 (M, 2H, Hpn), 7.12 (Yd, J =
8 Hz, 2H, Hpy), 7.25-7.45 (m, 7H, Hpp).

13C NMR (100 MHz, CDCk): d 56.0 (g, OCHs), 70.3 (t, OCH,), 102.2 (d, CHx), 104.1 (d,
CHa), 111.0 (d, CHy), 118.9 (d, CHg), 1214 (d, CHa), 127.4 (d, CHa), 127.7 (d, CHa),
128.4 (d, CHa), 129.2 (d, CHa), 133.9 (s, Ca), 137.3 (s, Gy), 142.0 (s, Ca), 142.5 (s, Ca),
153.1 (s, CxOMOM).

IR (ATR, cmi): C 3404 (w, NH), 3032 (W), 2936 (W), 2832 (w), 1593 (s), 1519 (s), 1495 (S),
1415 (m), 1377 (w), 1287 (w), 1240 (m), 1209 (s), 1182 (s), 1128 (m), 1021 (s), 846 (w), 781
(w), 731 (s), 693 (9).

M S mVz (rdl. intensity): 305 (M™, 51), 186 (17), 91 (CH-", 100).

HRMS: CyoH19NO>, calcd: 305.1416, found: 305.1419.

6.4.3.4 N-[5-Benzyloxy-2-(tert-butyl-dimethyl-silanoxy)-phenyl]-aniline (118)
H

69 118

‘ 69 — 118

Following genera procedure 111, 69 (1.0 g, 254 mmol, 1.0 eg) was reacted with aniline
(278m, 3.05 mmol, 1.2 eq.) in the presence of Pd(OAc), (4.0 mg, 0.019 mmol, 0.0075 eq.),
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1,1"-big(diphenlyphosphino)ferrocene (32 mg, 0.057 mmol, 0.0225 eq) and sodium
t-butoxide (342 mg, 3.56 mmol, 1.4 eg.) in toluene (4 mL). The crude product was purified by
flash chromatography (hexane/EtOAc = 10/1) to afford the product 118 (901 mg, 2.22 mmoal,
87%) as a ydlow oil (21 mixture of product 118 and darting materid 69 according to
'HNMR).

TLC (hexane/EtOAC = 40/1): R = 0.23.
'H NMR (400 MHz, CDCh): d 0.21 (s, 6H, Si(CHs),), 1.02 (s, 9H, SIC(CHa)s3), 4.99 (s, 2H,
OCHy), 6.07 (br s, 1H, NH), 6.37 (dd, J; = 9Hz, J, = 3 Hz, 1H, H-C4), 6.74 (d, J = 9 Hz, 1H,
H-C3), 6.95 (d, J = 3 Hz, 1H, H-C6), 7.22-7.46 (m, 10H, Hpp).
6.4.3.5 N-(5-Benzyloxy-2-methoxymethyloxy-phenyl)-hexylamine (121)
S 0
BnO Br BnO N’ Hex
H

71 121

71 > 121

Following generd procedure IIl, 71 (646 mg, 20 mmol, 1.0 eq) was reacted with
n-hexylamine (316 m, 24 mmol, 1.2 eq.) in the presence of Pd,(dba)s (18 mg, 2.0 mol%,
0.01eg.), (rac)-BINAP (37 mg, 6.0 mol%, 0.03 eg.) and sodium t-butoxide (135 mg,
1.4mmol, 14 eq) in toluene (3 mL). The crude product was purified by flash
chromatography (hexane/EtOAc = 15/1) to afford the product 121 (653 mg, 1.9 mmol, 95%)
asaydlow all.

TLC (hexane/EtOAC = 20/1): R = 0.14.

IH NMR (400 MHz, CDCk) d 0.90 (Yt, 3H, CHa), 1.28-1.44 (m, 6H, (CH,)sCHs), 1.63
(quint, 2H, NHCH,CHy), 3.08 (t, J = 7 Hz, 2H, NHCH,), 3.71 (s, 3H, OCHs), 4.23 (br s, 1H,
NH), 5.00 (s, 2H, OCHy), 5.11 (s, 2H, OCHy), 6.18 (dd, J; = 9 Hz, J, = 3 Hz, 1H, H-C4), 6.30



Experimental Part 137

(d, J = 3 Hz, 1H, H-C6), 6.89 (d, J = 9 Hz, 1H, H-C3), 7.32 (Y d, J = 7 Hz, 1H, Hpp), 7.38 (Y't,
2H, Hpp), 7.44 (Y d, J =7 Hz, 2H, Hpp).

13C NMR (67.5 MHz, CDCk): d 13.9 (q, CHs), 22.5 (t, CHy), 26.7 (t, CHy), 29.2 (t, CHy),
31.4 (t, CHy), 43.4 (t, CHy), 55.8 (g, OCHs), 70.0 (t, OCH,), 95.8 (t, OCH,), 98.6 (d, CHa),
99.6 (d, CHy), 114.8 (d, CHy), 127.3 (d, CHy), 127.5 (d, CHg), 128.2 (d, CHg), 137.4 (s,
Ca), 138.9 (S, C4OBN), 140.2 (S, C4N), 155.0 (s, CxOMOM).

IR (ATR, cmit): C 3427 (w, NH), 2928 (m), 2857 (m), 1615 (m), 1520 (s), 1454 (m), 1377
(w), 1250 (w), 1188 (m), 1153 (m), 1077 (m), 1003 (m), 923 (W), 827 (w), 734 (M), 696 (M).

M S mvz (rd. intensity): 343 (M, 61), 298 (M* -C,Hs0, 85), 91 (C-H-", 100).

HRMS: C21H29NO3, calcd: 343.2147, found: 343.2153.

6.4.3.6 N-(5"-Benzyloxy-2"-methoxymethyloxy-phenyl)-2-amino-pyridine (122)

BnO Br Bno/@

NH

7 N
[
71 122 XX

71 > 122

Following genera procedure I, 71 (323 mg, 1.0 mmol, 1.0 eg) was reacted with
2-aminopyridine (113 mg, 1.2 mmol, 1.2 eg.) in the presence of Pdy(dba)s (18 mg, 2 mol%,
0.02eq.), (rac)-BINAP (25 mg, 40 mol%, 0.04 eq) and sodium t-butoxide (135 mg,
1.4mmol, 14 eg) in toluene (3 mL). The crude product was purified by flash
chromatography (hexane/EtOAc = 2/1) to afford the product 122 (330 mg, 0.98 mmol, 98%)

asan orangeail.

TLC (hexane/EtOAC = 2/1): R = 0.40.

IH NMR (400 MHz, CDCk): d 3.51 (s, 3H, OCHs), 5.08 (s, 2H, OCHy), 5.17 (s, 2H, OCHy),
6.55 (dd, J, = 9 Hz, J» = 3 Hz, 1H, H-C4), 6.76 (dd, J1 = 8 Hz, J, = 6 Hz, 1H, H-C4), 6.83 (d,
J =9 Hz, 1H, HC3), 7.08 (d, J = 9 Hz, 1H, HC3), 7.12 (br s, 1H, NH), 7.31-7.53 (m, 6H,
Hpn + H-C5), 7.90 (d, J = 3Hz, 1H, H-C6), 8.27 (dd, J; = 5 Hz, J, = 1 Hz, 1H, H-C8).
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13C NMR (67.5 MHz, CDCh): d 56.1 (g, OCHs), 70.3 (t, OCH), 96.0 (t, OCH,), 105.6 (d,
CHy), 106.4 (d, CHy), 109.6 (d, CHy), 115.1 (d, CHy), 115.6 (d, CHy), 127.4 (d, CHy),
127.7 (d, CHy), 128.4 (d, CHy), 132.0 (s, Ca), 137.2 (s, C4OBn), 137.3 (d, CHy), 140.5 (s,
CaN), 148.0 (d, CHy), 154.0 (s, Ca), 155.0 (s, Ca).

IR (ATR, cmb): C 3417 (w, NH), 2932 (w), 1594 (s), 1525 (s), 1474 (3), 1446 (s), 1278 (W),
1235 (m), 1189 (m), 1152 (s), 1077 (m), 986 (m), 922 (w), 769 (M), 735 (M), 696 (m).

MS m/z (rd. intensity): 336 (M*, 29), 291 (M* -C,Hs0, 33), 275 (38), 213 (39), 91 (C7H;",
100).

HRMS: CyoH20N203, caled: 336.1474, found 336.1472.

C20H20N203: C, 71.41; H, 5.99; N, 8.33.; found: C, 71.12; H, 5.61; N, 8.30.

6.4.3.7 N-(5-Benzyloxy-2-methoxymethyloxy-phenyl)-N-(phenyl)-aniline (123)

@OMOM OMOM

-Ph /@

BnO H BnO n-oh
[}

Ph

116 123

116 > 123 I

A Schlenk tube was flame dried in vacuo, cooled under argon and charged with 116 (417 mg,
1.2 mmol, 1.0 eg.), bromobenzene (157 m, 1.5 mmoal, 1.2 eq.), sodium t-butoxide (167 mg,
1.7 mmol, 1.4 eq.), Pdx(dba)s (11 mg, 1.2 mol%, 0.01 eg.) , 129 (15 mg, 3.6 mol%, 0.03 eq.)
and dry toluene (3 mL). The tube was purged with argon and tightly capped with a septum.
The mixture was hested a 100°C for 18 h. The solution was then dlowed to cool to rt, diluted
with dichloromethane (15 mL), filtered through a short plug of cdite and dlica gd and
concentrated in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography
(hexane/EtOAC = 10/1) to afford the product 123 (488 mg, 1.19 mmol, 96%) asayelow ail.

TLC (hexane/EtOAcC = 10/1): R = 0.24.
14 NMR (400 MHz, CDCk): d 3.22 (s, 3H, OCHs), 4.84 (s, 2H, OCHy), 4.94 (s, 2H, OCHy),
6.79 (dd, J; = 9Hz, J, = 3 Hz, 1H, H-C4), 6.82 (d, J = 3 Hz, 1H, H-C6), 6.94 (Yt, J = 8 Hz,
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2H, Hep), 7.02 (Y d, J = 8 Hz, 4H, Hpy,), 7.08 (d, J = 9Hz, 1H, H-C3), 7.20 (Yt, J =8 Hz, 4H,
Hpn), 7.28-7.40 (m, 5H, Hpp).

13C NMR (67.5 MHz, CDCk): d 55.8 (g, OCHs), 70.3 (t, OCH,), 95.4 (t, OCH>), 112.3 (d,
CHa), 116.2 (d, CHg), 119.0 (d, CHg), 121.7 (d, CHy), 121.8 (d, CHa), 127.5 (d, CHa),
127.8 (d, CHa), 128.4 (d, CHy), 128.8 (d, CHy), 136.7 (S, Ca), 137.6 (S, Car), 147.2 (s, CaN),
147.4 (s, C4N), 154.5 (s, CxOMOM).

IR (ATR, cmit): C 3034 (w), 2897 (w), 1586 (m), 1492 (s), 1267 (m), 1212 (m), 1193 (M),
1149 (s), 1075 (m), 996 (m), 921 (w), 751 (M), 693 (S).

M S mvz (rd. intensity): 411 (M™, 16%), 366 (M* -C,Hs0, 20), 91 (C;H;", 100).

HRMS: C27H25NO3, calcd: 411.1834, found 411.1837.

C27H2sNOs: C, 78.81; H, 6.12; N, 3.40.; found: C, 77.74; H, 6.19; N, 3.22.

6.4.3.8 N-(5"-Benzyloxy-2"-methoxymethyloxy-phenyl)-N-(2""-pyridyl)-2-aminopyridine

(124)
OMOM OMOM
KX LA
BnO NH B8N0 !

NN\ —
I
122 X 124 XX

A Schlenk tube was flame dried in vacuo, cooled under argon and charged with 122 (278 mg,
0.83 mmol, 1.0 eq.), 2bromo-pyridine (95 m, 1.0 mmoal, 1.2 eq.), sodium t-butoxide (112 mg,
1.2 mmol, 1.4 eq.), Pdx(dba)s (15 mg, 1.6 mol%, 0.02 eq.) , DPPP (13 mg, 3.2 mol%,
0.04 eq.) and dry toluene (3 mL). The tube was purged with argon and tightly capped with a
septum. The mixture was heated a 100°C for 18 h. The solution was then alowed to cool to
rt, diluted with dichloromethane (15 mL), filtered through a short plug of cdite and dlica gd
and concentrated in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography
(hexane/lEtOAC = 2/1, EtOAc) to afford the product 124 (109 mg, 0.26 mmol, 32%) as a
brown ail.



140 Experimental Part

TLC (EtOAC): R = 0.39.

'H NMR (400 MHz, CDCk): d 3.21 (s, 3H, OCHz), 4.86 (s, 2H, OCHy), 4.96 (s, 2H, OCHy),
6.86-6.93 (M, 4H, ArH), 7.02 (d, J = 8 Hz, 2H, ArH), 7.16 (d, J = 10 Hz, 1H, ArH), 7.29-7.41
(m, 5H, Hbn), 7.52 (dd, J; = 7 Hz, J, = 2 Hz, 1H, ArH), 7.54 (dd, J; = 7 Hz, J, = 2 Hz, 1H,
Hpyridine), 8.30 (dd, J1 = 5 Hz, J» = 2 Hz, 2H, Hpyridine)-

13C NMR (100 MHz, CDCh): d 55.7 (g, OCHs), 70.3 (t, OCHy), 95.5 (t, OCH,), 113.8 (d,
CHg), 115.7 (d, CHg), 116.4 (d, CHg), 117.5 (d, CHa), 1185 (d, CHgy), 127.5 (d, CHg),
127.8 (d, CHa), 128.4 (d, CHa), 135.0 (s, Ca), 136.7 (s, Ca), 137.1 (d, CHg),147.5 (s, Ca),
147.9 (d, CHa), 154.5 (s, C4), 157.4 (Cq).

IR (ATR, cmil): C 3062 (W), 2928 (W), 1586 (s), 1502 (), 1466 (3), 1429 (vs), 1324 (s), 1279
(m), 1221 (m),1195 (m), 1152 (s), 1077 (m), 992 (M), 775 (m), 738 (M), 697 (w).

M S mz (rdl. intensity): 413 (M*, < 1), 370 (50), 352 (91), 277 (59), 156 (100), 128 (63), 91
(C;H7*, 75), 78 (CsH4N", 65).

HRMS: CasH23N30s, calcd: 413.1739, found: 413.1741.

6.4.3.9 2-Bromo-N,N-dimethyl-aniline (126) [91]

(>:NH2 : :NMez
Br Br

125 126

125 ———» 126 I

A 250 mL two necked flask equipped with a reflux condensor was charged with sodium
carbonate 11.7 g, 110 mmol, 2.2 eqg.), 125 (8.6 g, 50 mmol, 1.0 eq.) and DMF (150 mL). The
flask was purged with an argon balon and capped with a rubber septum. lodomethane
(6.9 mL, 110 mmol, 2.2 eg.) was added via syringe. The mixture was heated to 50°C. The
reaction was incomplete after 22 h and additiond iodomethane (1.0 mL, 16 mmol, 0.3 eq.)
was added to the flask. The mixture was heated for 7 h, cooled to rt and diluted with 300 mL
of water. The resulting solution was extracted with MTB ether (3 x 150 mL). The combined
organic layers were washed with brine (50 mL), dried over MgSO,, filtered, and concentrated
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in vacuo. The orange oil was dedtillated (b.p. 58-61°C, norma pressure) to afford the product
126 (8.83 g, 44.5 mmol, 89%) as a pae yellow oil (~86% purity according to *H NMR).

B.p.: 103°C, 1 am (lit. 107-108°C, 14 Torr). [91]

TLC (hexane/EtOAC = 10/1): R = 0.46.

'H NMR (400 MHz, CDCk): d 2.81 (s, 6 H, N(CHs),), 6.89 (td, J; = 8 Hz, J, = 2 Hz, 1H,
H-C5), 7.10 (dd, J, = 8 Hz, J, = 2 Hz, 1H, H-C6), 7.27 (td, J, = 8 Hz, J, = 2 Hz, 1H, H-C4),
7.56 (dd, J1 = 8 Hz, J, = 2 Hz, 1H, H-C3).

13C NMR (100 MHz, CDCh): d 44.0 (g, N(CHs)), 118.9 (s, CBr), 120.3 (d, CHa), 123.7 (d,
CHg), 127.9 (d, CHg), 133.6 (d, CHa), 151.6 (S, CNMe).

IR (ATR, cmil): C 2943 (w), 2829 (w), 2780 (w), 1587 (m), 1479 (s), 1452 (m), 1319 (m),
1186 (m), 1161 (m), 1116 (m), 1046 (m), 1023 (s), 946 (3), 756 (), 722 (), 651 (9).

M Sz (rd. intensity): 200, 198 (M*, 100%), 185, 183 (M* -CHs, 5), 118 (M* -H,, -Br, 19).
HRMS: CgH10BrN, cacd: 198.9997, found: 198.9995.

6.4.3.10 2'-Bromo-2-(N,N-dimethylamino)-biphenyl (128) [76a]

NMe,
Br @
Br
126 128

126 ——» 128 I

A 100 mL Schlenk tube was flame dried in vacuo, cooled under argon and charged with 126
(4.0 g, 20.0 mmoal, 1.0 eq) and THF (20 mL). The solution was cooled to -78°C and n-BuLi
(13.3 mL, 21.0 mmol, 1.05 eg.,, 1.58 M) was added dropwise. The reaction mixture was
dirred a —78°C for 2 h during which time a white precipitate was formed. An additiond

60 mL of THF was added (clear yellow solution) and the aryllithium suspenson was then
transferred via syringe to a separate Schlenk tube containing a solution of triisopropyl borate
(9.2 mL, 40.0 mmoal, 2.0 eqg) in THF (20 mL) which had been cooled to —78°C. The tirring
was continued for 1 h at this temperature, then warmed to rt and dlowed to gir overnight



142 Experimental Part

(45 h). The reaction mixture was quenched with 1 M ag. HCl (250 mL), and stirred at rt for
30 min. The pH of the mixture was adjusted to pH=7 with 6 M ag. NaOH, and the mixture
was trandferred to a seperatory funnel. The mixture was extracted with ether (3 x 150 mL),
and the combined organic phases were dried over MgSO,, and concentrated in vacuo to give a
brown oil which contained substantiad amounts of 126. This oil was then teken up in MTB
ether (100 mL), and extracted with 1 M ag. NaOH (3 x 100 mL). The organic layer was
dicarded and the ag. extracts were adjusted to pH=7 with 6 M ag. HCl. The ag. phase was
then extracted with MTB ether (3 x 100 mL), and the combined organic layers were dried
over MgSO,, filtered, and concentrated in vacuo to give of 2-(N,N-dimethylamino)-
phenylboronic acid as aviscous tan oil. This materia was used without further purification.

The crude boronic acid was taken up in ethanol (5 mL) and was added to a flask containing a
solution of  tetrakig(triphenylphosphine)-pdladium (700 mg, 061 mmol, 5 mo%) and
2-bromo-iodobenzene (1.86 mL, 145 mmol) in DME (100 mL) under argon. A solution of
NaCOs (6.42 g, 60.6 mmol) in degassed water (30 mL) was added to the reaction vessdl, and
the mixture was heated to reflux for 48 h. The reaction mixture was then cooled to rt, diluted
with ether (200 mL), and poured into a separatory funnel. The layers were separated, and the
ag. layer was extracted with MTB ether (200 mL). The layers were separated and the ag. layer
was discarded. The combined organic layers were then washed with 1 M ag. NaOH (50 mL).
The combined organic layers were then extracted with 1 M ag. HCl (4 x 150 mL). The
organic fraction was discarded, and the combined ag. acid extracts were basfied to pH=14
with 6 M ag. NaOH. The ag. phase was extracted with MTB ether (3 x 150 mL), and the
combined organic layers were dried over MgSO,, filtered, and concentrated in vacuo to afford
the product 128 (2.06 g, 7.46 mmol, 51%) as awhite solid.

TLC (hexane/EtOAC = 15/1): R = 0.58.
M.p.: 63°C.

'H NMR (400 MHz, CDCl): d 2.61 (s, 6H, N(CHsa)2), 7.08 (t, J = 8 Hz, 1H, H-C3), 7.13(d,
J= 8 Hz, 1H, HC6), 7.18-7.25 (m, 2H, HC4 + HC5), 7.39 Yt, J = 8 Hz, 2H, HC4 + H-
C5'), 7.43 (dd, J; = 8 Hz, J, = 2 Hz, 1H, H-C6"), 7.73 (d, J = 8 Hz, 1H, H-C3).

13C NMR (100 MHz, CDCly): d 43.2 (g, N(CHs)2), 117.8 (d, CHg), 120.8 (d, CH), 123.8 (s,
CBr), 127.1 (d, CHg), 128.1 (d, CH), 128.7 (d, CHg), 131.8 (d, CHg), 131.8 (d, CHg), 132.9
(d, CHa), 133.7 (s, Ca), 142.5 (S, Ca), 151.4 (S, CaNMey)

IR (ATR, cml): C 3056 (w), 2941 (w), 2829 (w), 2780 (w), 1597 (w), 1498 (m), 1465 (m),
1427 (m), 1324 (w), 1159 (w), 1025 (m), 947 (w), 745 (9).
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M'S mvz (rdl. intensity): 277, 275 (M", 10), 196 (M* -Br, 71), 181 (M" -Br, -CHg, 100), 152
17)

HRMS: C14H14BrN, calcd: 275.0310, found: 275.0305.

C14H14BrN: cacd. C, 60.89; H, 5.11; N, 5.07; found: C, 60.94; H, 5.18; N, 5.16.

6.4.3.11 2-(Dicyclohexylphosphanyl)-2"-(N,N-dimethylamino)-biphenyl (129) [76a]

Iy Yp

Br Cy,P

128 129

128 > 129 I

A 100 mL Schlenk tube was flame dried in vacuo and cooled under argon. It was charged
with 128 (1.20 g, 4.34 mmol, 1.0 eg.) and THF (60 mL). The solution was cooled to —78°C
and n-BuLi (3.14 mL, 4.78 mmol, 1.1 eg., 1.52 M) was added dropwise. The solution was
dirred a this temperature for 30 min, then a solution of chlorodicyclohexylphosphine
(1.26 g, 543 mmol, 1.25 eq.) in dry THF (5 mL) was added dropwise. The reaction mixture
was adlowed to warm to rt overnight, quenched with satd. ag. NHsCl (16 mL), diluted with

MTB ether (100 mL), and poured into a separatory funnel. The layers were separated and the
ag. phase was extracted with MTB ether (30 mL). The combined organic layers were dried
over MgSO,, filtered and concentrated in vacuo to give a white solid. The solid was
recrydalized from degassed, hot ethanol under an argon amosphere to afford the product
129 (1.25 g, 3.17 mmol, 73%) as awhite solid.

TLC (hexane/EtOAc = 15/1): R = 0.47

M.p.: 117°C (lit. 110°C).[764]

'H NMR (400 MHz, CDCk): d 0.74-2.10 (m, 22H, CH), 2.44 (s, 6H, N(CHs),), 6.98 (d, J =
8Hz, 1H, ArH), 7.04 (d, J = 7 Hz, 1H, ArH), 7.25-7.43 (m, 5H, Hpn), 7.55 (d, J = 8 Hz, 1H,
ArH).
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31p NMR (81 MHz, CDCl) shows one mgjor signd from the product & —9.2 (s, PCy») and a
minor sgnd from an impurity a 48.2 () ppm.

IR (ATR, cmi®): C 3050 (w), 2923 (vs), 2848 (s), 2774 (w), 1594 (w), 1495 (m), 1446 (m),
1319 (w), 1197 (w), 1051 (w), 1004 (w), 948 (w), 746 (m).

M Sm/z (rd. intendity): 392 (M™ -H, 2), 349 (M" -NMe, 100), 194 (84), 183 (49).

HRMS: CyeH3sNP, caled: 392.2511, found: 392.2507.

CasH3sNP: caled. C, 79.35; N, 3.56; H, 9.22; found: C, 78.86; N, 3.68; H, 9.37.

6.4.3.12 2'-(N,N- Dimethylamino)-2-di(pentafluor ophenyl)-phosphanyl-biphenyl (130)

Iy Vg

128 130

128 ———>» 130 I

A 100 mL Schlenk tube was flame dried in vacuo and cooled under argon. It was charged
with 128 (100 mg, 0.362 mmol, 1.0 eg.) and THF (5 mL). The solution was cooled to —78°C
and n-BuLi (0.25 mL, 0.398 mmol, 1.1 eg., 1.52 M) was added dropwise. The solution was
dirred a this temperature for 30 min, then a solution of chlorodi(pentafluorophenyl)-
phosphine (181 mg, 0.453 mmol, 1.25 eg.) in dry THF (2 mL) was added dropwise. The
reaction mixture was alowed to warm to rt overnight, quenched with satd. ag. NH,Cl (6 mL),
diluted with MTB ether (10 mL), and poured into a separatory funnd. The layers were
separated and the ag. phase was extracted with dichloromethane (2 x 10 mL). The combined

Br (C6F5)2P

organic layers were dried over MgSO,, filtered and concentrated in vacuo to afford the

product 130 (170 mg, 0.303 mmol, 84%, NMR contains impurities) as a colourless all.

'H NMR (400 MHz, CDCh): d 2.56 (s, 6H, N(CHs),), 7.00-7.64 (m, 8H, ArH).

31p NMR (81 MHz, CDCl) shows one mgjor signd from the product a -73.7 (quint., Jpr =
143 Hz) and minor dgnds from impurities a —139.2 (s), 136.2 (s), -48.1 (hept.), -46.2
(quint.) and -33.6 (t) ppm.
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IR (ATR, cmil): C 2936 (w), 2861 (W), 2786 (w), 1640 (m), 1596 (w), 1516 (5), 1474 (9,
1385 (m), 1291 (m), 1089 (9), 977 (S), 839 (W), 762 (M), 747 (m).

MS miz (rd. intensity): 561 (M*, 100), 517 (M* -NMe,, 72), 408 (33), 194 (M* -P(CsFs)2,
- Hy, 89).

HRMS: CasH14F10NP, calcd: 561.0704, found: 561.0701.

6.4.3.13 N-(5-Benzyloxy-2-methoxymethyloxy-phenyl)-N-(phenyl)-aniline (123)
BnO Br Bn O/@ N’ Ph

Ph

71 123

71 > 123

Following genera procedure I, 71 (323 mg, 1.0 mmol, 1.0 eg) was reacted with
N-phenylaniline (203 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.) in the presence of Pdy(dba); (18 mg, 2.0 mol%,
0.02 eg.), 129 (24 mg, 6.0 mol%, 0.06 eq.) and sodium t-butoxide (135 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.)
in toluene (3 mL). The crude product was purified by flash chromatography (hexane/EtOAC =
30/1, 10/1) to afford the product 123 (321 mg, 0.78 mmol, 78%) asayelow ail.

Datafor compound 123 see above (p. 137).
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6.4.3.14 N-(5-Benzyloxy-2-methoxymethyloxy-phenyl)-N-(methyl)-aniline (132)

/@EOMOM OMOM
BnO Br Bn0/©: -Ph

N

Me

71 132

71 —- 132

Following genera procedure I, 71 (323 g, 100 mmol, 1.0 eq) was reacted with
N-methylaniline (1.30 ml, 12.0 mmol, 1.0 eg.) in the presence of Pdx(dba); (90 mg, 1.0 mol%,
0.01 eqg.), 129 (120 mg, 3.0 mol%, 0.03 eq.) and sodium t-butoxide (1.35 g, 14.0 mmol,
14eq) in toluene (30 mL). The crude product was purified by flash chromatography
(hexane/EXOAC = 10/1) to afford the product 132 (3.14 g, 9.0 mmol, 90%) as an orange ail.

TLC (hexaneEtOAC = 20:1): R = 0.12.

'H NMR (400 MHz, CDCk): d 3.23 (s, 3H, N-CHs), 3.36 (s, 3H, OCHj), 4.97-5.03 (m, 2H,
2Xx OCHy), 6.71 (Y d, J = 8 Hz, 2H, Hpp), 6.75 (Yt, J = 8Hz, 1H, Hpp), 6.82 (dd, J1 =9 Hz, J»
= 3 Hz, 1H, H-C4), 6.87 (d, J = 3 Hz, 1H, H-C6), 7.13 (d, J = 9 Hz, 1H, H-C3), 7.19 (Yt,J =
8 Hz, 2H, Hpn), 7.30-7.46 (M, 5H, Hpp).

13C NMR (100 MHz, CDCl): d 39.2 (g, N-CHs), 56.0 (g, OCHs), 70.5 (t, OCHy), 95.7 (t,
OCHy), 112.7 (d, CHy), 114.0 (d, CHy), 115.3 (d, CHy), 117.6 (d, CHy), 118.6 (d, CHy),
127.5 (d, CHy), 127.9 (d, CHy), 128.5 (d, CHy), 128.7 (d, CHy), 136.9 (s, Cy), 139.0 (s,
C40Bn), 147.5 (s, C4N), 149.1 (s, C4N), 154.5 (s, C;OMOM).

IR (ATR, cmil): C 2949 (w), 2898 (w), 1596 (s), 1499 (vs), 1381 (w), 1345 (m), 1276 (w),
1191 (s), 1154 (s), 1111 (w), 1077 (m), 1001 (S), 747 (M), 694 (S).

MS mvz (rd. intendty): 349 (M*, 53), 304 (M" -C,HsO, 70), 244 (M" -C;H;N, 77), 106
(C7HgN™, 68), 91 (C;H-", 100), 77 (CeHs", 55), 73 (72).

HRMS: CxH23NO3, calcd: 349.1678, found: 349.1675.
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6.4.3.15 N-(5-Benzyloxy-2-methoxymethyloxy-phenyl)-N’-(methyl)-piperazine (134)

/©:OMOM OMOM
BnO Br Bno/©[N/\|
A

Me

71 134

71 > 134

Following generd procedure 1Il, 71 (970 mg, 3.0 mmol, 1.0 eg) was reacted with
N-methylpiperazine (399 m, 3.6 mmol, 1.2 eq.) in the presence of Pdy(dba)s (27 mg,
3.0mol%, 0.01 eq.), 129 (35 mg, 9.0 mol%, 0.03 eg.) and sodium t-butoxide (405 mg,
4.2 mmol, 1.4 eq.) in toluene (3 mL). The crude product was filtered through a short column
with N Alox and washed with EtOAc to afford the product 134 (976 mg, 2.85 mmol, 95%) as

abrown-red oil.

'H NMR (400 MHz, CDCh): d 2.35 (s, 3H, N-CHs), 2.59 (br s, 4H, N-(CHy)), 3.11 (br s, 4H,
N-(CHy)), 3.53 (s, 3H, OCHjz), 5.00 (s, 2H, OCH), 5.15 (s, 2H, OCH>), 6.53 (dd, J; = 9 Hz,
J>= 3 Hz, 1H, H-C4), 6.61 (d, J = 3 Hz, 1H, H-C6), 6.98 (d, J = 9 Hz, 1H, H-C3), 7.31-7.46
(m, 5H, Hen).

13C NMR (100 MHz, CDCk): d 46.1 (q, N-CHz), 50.4 (t, N(CHy)), 55.4 (t, N-(CHy)), 56.1 (q,
OCHs), 70.3 (t, OCHy), 95.9 (t, OCH,), 106.6 (d, CHy), 107.0 (d, CHx), 118.3 (d, CHa),
127.5 (d, CHg), 127.8 (d, CHa), 128.5 (d, CHa), 137.1 (S, Ca), 143.8 (S, Ca), 144.0 (s, CaN),
154.7 (s, CxOMOM).

IR (ATR, cmit) C 2936 (w), 2793 (w), 1606 (w), 1505 (vs), 1453 (m), 1375 (w), 1292 (w),
1225 (m), 1189 (s), 1151 (s), 1077 (m), 1011 (s), 922 (W), 736 (W), 697 (W).

MS m/z (rd. intensity): 342 (M*, 25), 297 (M* -C,Hs0, 32), 244 (M* -CsHyoN,, 20), 91
(C;H;*, 100).

HRMS: CyoH26N203, calcd: 342.1943, found 342.1944.
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6.4.3.16 N-(5-Benzyloxy-2"-methoxymethyloxy-phenyl)- (S)-1-phenylethylamine (138)

OMOM OMOM
X e
BnO Br BnO

N—

H Ph

71 138

71 — 138

Following generad procedure 11, 71 (646 mg, 2.0 mmol, 1.0 eq.) was reacted with (S-1-
phenylethylamine (306 m, 2.4 mmol, 1.2 eq.) in the presence of Pdx(dba)s (36 mg, 4.0 mol%,
0.02 eqg.), (rac)-BINAP (50 mg, 8.0 mol%, 0.04 eq) and sodium t-butoxide (270 mg
28mmol, 14 eg) in toluene (6 mL). The crude product was purified by flash
chromatography (hexane/EtOAC = 10/1) to afford the product 138 (668 mg, 1.84 mmol, 92%)

asayelow all.

TLC (hexane/EtOAC = 10/1): R = 0.23.

Optical rotations (c = 0.950, CHCL): [a]2, = -42, [a] 2%, = -45[a] 2, = -54, [a] 23, = -133,
[a] %, = notransmission.

14 NMR (400 MHz, CDCk): d 1.57 (d, J = 7 Hz, 3H, CHs), 3.56 (s, 3H, OCHs), 4.46 (q, J =
7 Hz, 1H, CH), 4.72 (br s, 1H, NH), 4.87 (s, 2H, OCH,), 5.18 (s, 2H, OCH,), 6.10 (d, J =
3Hz, 1H, HC6), 6.19 (dd, J; = 9Hz, J, = 3 Hz, 1H, H-C4), 6.93 (d, J = 9 Hz, 1H, HC3),
7.22-7.40 (M, 10H, Hpp).

13C NMR (100 MHz, CDCh): d 24.6 (g, CHs), 52.8 (d, CH), 55.7 (g, OCHs), 69.7 (t, OCHy),
95.8 (t, OCH,), 99.7 (d, CHa), 100.5 (d, CHa), 114.8 (d, CHa), 125.5 (d, CHy), 126.6 (d,
CHa), 127.1 (d, CHa), 127.3 (d, CHy), 128.1 (d, CHa), 128.3 (d, CHa), 137.2 (s, Ca), 138.7
(S, Car), 138.8 (S, Car), 144.8 (S, CaN), 154.6 (S, CxOMOM).

IR (ATR, cmil): C 3425 (w), 2958 (w), 1613 (w), 1517 (vs), 1452 (w), 1218 (m), 1189 (9),
1152 (), 1076 (m) 999 (m), 921 (w), 828 (w), 761 (w), 698 (m)..

MS miz (rdl. intensity): 363 (M"*, 30), 318 (M* -C,HsO, 22), 214 (10), 105 (87), 91 (C7H;",
100).
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HRMS: Cz3H25NOs3, caled: 363.1834, found 363.1833.
Ca3H2sNOs: caled. C, 76.01; H, 6.93; N, 3.85; found: C, 75.94; H, 6.98; N, 3.93.

6.4.3.17 N-(5-Benzyloxy-2"-methoxymethyloxy-phenyl)- (S)-1-aminotetralin (139)

BnO Br Bno/©:

H
71 139 C@

71 » 139

"z

Following generad procedure 111, 71 (323 mg, 1.0 mmol, 1.0 eg.) was reacted with (§-1-
aminotetrdin (172 m, 1.2 mmol, 1.2 eg.) in the presence of Pdyx(dba); (18 mg, 2.0 mol%,
0.02eq.), (rac)-BINAP (25 mg, 40 mol%, 0.04 eq) and sodium t-butoxide (135 mg,
14mmol, 14 eqg) in toluene (3 mL). The crude product was purified by flash
chromatography (hexane/EtOAc = 10/1) to afford the product 139 (382 mg, 0.98 mmol, 98%)

asaydlow ail.

TLC (hexane/EtOAC = 10/1): R = 0.20.

Optical rotations (c=0.510, CHCkL): [a]lZ, = -2, [al%, = -2, [@]Z%, = -4, [a]23, = no
transmission, [a] 2, = no transmission.

4 NMR (400 MHz, CDCh): d 1.94-1.99 (m, 4H, 2 X CH,), 2.71-2.90 (m, 2H, CHy), 3.43 (s,
2H, OCHy), 4.51-4.62 (m, 2H, NH + CH), 5.02 (s, 2H, OCH,), 5.07 (s, 2H, OCHj), 6.22 (dd,
J = 9Hz, J, = 3Hz, 1H, H-C4), 6.47 (d, J = 3 Hz, 1H, HC6), 6.93 (d, J = 9 Hz, 1H, H-C3),
7.10-7.16 (m, 1H, ArH), 7.19 (td, J, = 7 Hz, J, = 2 Hz, 2H, ArH), 7.29-7.35 (m, 1H, ArH),
7.39(Yt,J=7Hz 3H, ArH), 745 (Y d, J =7 Hz, 2H, ArH).

13C NMR (100 MHz, CDCh): d 19.4 (t, CH,), 28.6 (t, CHy), 29.3 (t, CH,), 50.7 (d, CH), 56.0
(g, OCHs), 70.3 (t, OCHy), 95.8 (t, OCHy), 98.9 (d, CHa), 99.8 (d, CHa), 115.1 (d, CHa),
126.1 (d, CHy), 127.0 (d, CHa), 127.5 (d, CHa), 127.8 (d, CHa), 128.5 (d, CHay), 129.0 (d,
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CHy), 129.2 (d, CHa), 137.4 (s, Cy), 137.6 (s, Ca), 138.0 (s, Cy), 139.0 (s, Ca), 139.3 (s, Ca),
155.1 (s, C;aOMOM).

IR (ATR, cmil): C 3428 (w, NH), 2929 (w), 1612 (m), 1516 (vs), 1453 (m), 1247 (w), 1187
(9), 1151 (s), 1075 (M), 999 (s), 921 (w), 824 (w), 758 (W), 735 (W), 696 (W).

M 'S mVz (rdl. intensity): 389 (M™, 49), 344 (M" -C,Hs0, 47), 214 (14), 131 (C1oH11", 100), 91
(C7H7*, 96).

HRMS: CysH27N O3, caled: 389.1991, found: 389.1990.

CasH27NO3: caled. C, 77.09; H, 6.99; N, 3.60; found: C, 76.97; H, 6.89; N, 3.66.

6.4.3.18 N-(5-Benzyloxy-2" -methoxymethyloxy-phenyl)-(S)-2-(methylethoxy)-pyrrole

(140)
BnO Br Bno’qp
EtO

71 140

71 P 140

Following genera procedure IIl, 71 (368 mg, 1.1 mmol, 1.0 eg.) was reacted with §-2-
methylethoxy-pyrrole (174 mg, 1.4 mmol, 1.2 eq.) in the presence of Pdy(dba)s (18 mg,
2.3 mol%, 0.02 eq.), fac)-BINAP (16 mg, 4.6 mol%, 0.04 eg.) and sodium t-butoxide (154
mg, 1.6 mmol, 14 eq) in toluene (3 mL). The crude product was purified by flash
chromatography (hexane/EtOAc = 4/1) to afford the product 140 (52 mg, 0.14 mmol, 12%) as

ared ail.

TLC (hexane/EtOAC = 6/1): R = 0.36.
Optical rotations (c=0.555, CHCL): [a]Z, = -22, [a]Z, = -23, [a]Z, = -23, [a] 33 = no
transmission, [a] 2, = no transmission.
14 NMR (400 MHz, CDCk): d 1.12 (t, J = 7 Hz, 3H, CHs), 1.79-1.98 (m, 3H, CH), 2.11-2.20
(m ,1H, CH), 3.06-3.17 (m, 2H, CH,), 3.38 (Y q, J = 7 Hz, OCH,CHs), 3.51 (s, 3H, OCHg),
4.10-4.18 (m, 1H, N-CH), 5.00 (s, 2H, OCH,), 5.03 (d, J = 7 Hz, 1H, OCH), 5.10 (d, J =7
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Hz, 1H, OCH), 6.38 (dd, J; = 9 Hz, J, = 3 Hz, 1H, H-C4), 6.51 (d, J =3 Hz, 1H, H-C6), 6.97
(d, J=9Hz, 1H, H-C3), 7.29-7.47 (m, 5H, Hp,).

13C NMR (100 MHz, CDCk): d 15.2 (g, CHs), 23.6 (t, CHy), 29.4 (t, CHy), 51.5 (t, NCHy),
56.1 (d, NCH), 58.0 (g, OCHs), 66.5 (t, OCH,), 70.3 (t, OCH,), 72.1 (t, OCH,), 96.0 (t,
OCHy), 103.6 (d, CHy), 104.9 (d, CHy), 118.0 (d, CHy), 127.4 (d, CHy), 127.5 (d, CHy),
127.8 (d, CHy), 1285 (d, CHy), 137.4 (s, C4), 1404 (s, Cy), 142.3 (s, Cy), 154.7 (s,
CaOMOM).

IR (ATR, cm): C 2925 (s), 2855 (m), 1606 (w), 1506 (vs), 1454 (m), 1378 (w), 1219 (9),
1192 (s), 1152 (s), 1077 (m), 1003 (m), 922 (w), 828 (w), 737 (w), 697 (w).

M'S mvz (rdl. intensity): 371 (M", 4), 326 (M™ -C,Hs0O, 6), 312 (91), 268 (38), 176 (100), 91
(C7H7", 46).

HRMS: Cz2H29N Oy, calcd: 371.2097, found: 371.2097.

6.4.3.19 N-(5"-Benzyloxy-2" -methoxymethyloxy-phenyl)-N-(methyl)-(S)-1-phenylethyl-

amine (141)
BnO N— BnO N—

H pPh I(/Ie Ph

138 141

138§ — > 141

A 25 mL Schlenk tube equipped with a reflux condensor was flame dried in vacuo and cooled
under argon. It was charged with 138 (276 mg, 0.76 mmol, 1.0 eg.), sodium carbonate
(87 mg, 0.84 mmol, 1.1 eg.), iodomethane (95 m, 1.52mol, 2.0 eg.) and DMF (5 mL). The
mixture was dirred a 50°C. The reaction was incomplete after 23 h and additiona
iodomethane (48 m, 0.76 mmol, 1.0 eq.) was added to the flask. The mixture was heated for
additiond 7 h, cooled to rt, diluted with dichloromethane (20 mL) and washed with water (2 x
20 mL) in a sgparatory funnd. The organic phase was dried over MgSOy, filtered, and
concentrated in vacuo. The red oil was purified by flash chromatography (hexane/EtOAC =
10/1) to afford the product 141 (166 mg, 0.44 mmol, 58%) as aydlow ail.
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TLC (hexane/EtOAC = 10/1): R = 0.16.

'H NMR (400 MHz, CDCk): d 1.44 (d, J = 7 Hz, 3H, CHs), 2.44 (s, 3H, N-CHs), 3.52 (s, 3H,
OCHz3), 4.85 (g, J = 7 Hz, 1H, CH), 4.99 (s, 2H, OCH,), 5.19 (s, 2H, OCH,), 6.54 (s, 2H,
H-C4 + H-C6), 7.04 (d, J = 9 Hz, 1H, H-C3), 7.23-7.50 (m, 10H, Hpy).

13C NMR (100 MHz, CDCk): d 15.1 (g, CHs), 33.2 (g, N-CHs), 56.1 (d, CH), 59.3 (q,
OCHz3), 70.3 (t, OCHy), 95.8 (t, OCH,), 106.4 (d, CHy), 109.4 (d, CHy), 117.3 (d, CHy),
126.7 (d, CHy), 127.5 (d, CHy), 127.8 (d, CHy), 127.9 (d, CHx), 128.5 (d, CHy), 137.2 (s,
Ca), 1423 (s, Ca), 143.6 (S, Cq), 144.8 (s, Ca), 154. 3 (S, C4OMOM).

IR (ATR, cm®): C 2945 (w), 2885 (w), 1602 (w), 1501 (s), 1452 (m), 1373 (W), 1285 (w),
1215 (m), 1188 (s), 1152 (s), 1072 (s), 1026 (s), 990 (s, br), 920 (m), 847 (w), 785 (w), 733
(m), 695 (9).

M 'S mvz (rdl. intensity): 377 (M", 62), 332 (M" -C,HsO, 82), 228 (33), 129 (58), 105 (CgHq",
95), 91 (C7H", 100).

HRMS: C4H27NO3, calcd: 377.1991, found 377.1995.

Ca4H27NOs3: caled. C, 76.36; N, 3.71, H, 7.21; found: C, 75.54; N, 3.62; H, 7.37.

6.4.3.20 N-(5-Benzyloxy-2-methoxymethyloxy-phenyl)-N-methyl-diphenylphosphanyl-
aniline (143)

OMOM OMOM
/©: _Ph
BnO N

N BnO N~ PPh,

116 143

116 =——» 143 I

A 25 mL Schlenk tube was flame dried in vacuo and cooled under argon. It was charged with
116 (295 mg, 0.880 mmol, 1.0 eg.), diphenylphosphane (305 mi, 1.76 mmol, 2.0 eq.) and
ethanol (7 mL). At 0°C a formdin solution (158 mg, 1.95 mmol, 2.2 eq., 37%) was added
dropwise. The reaction mixture was girred at rt for 3 d. A white solid precipitated which was
filtered and dried in vacuo to afford the product 143 (150 mg, 0.282 mmol, 32%) as a white

solid.
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The 'H NMR (400 MHz, CDCl) shows peaks at 3.25 (s, 3H, OCHs), 4.50 (s, 2H, NCHP),
4.75 (s, O2H, CH,) and 4.85 ppm (s, 2H, OCH,). Due to severe line broading caused by

unkown impurities the aromatic Sgnals were not mentioned.
MS mvz (rd. intensity): 472 (3), 348 (M" -CioH11P, 28), 335 (M™ -CizH12P, 20), 290
(C19H16N O™, 18), 201 (34), 91 (C7H;", 100).
6.4.4 I ntroduction of Other Functional Groups
6.4.4.1 N-(5-Benzyloxy-2-methoxymethyloxy-phenyl)-benzophenoneimine (144)
Ph
BnO Br BnO/@N=(
Ph

71 144

71 > 144

Following genera procedure I, 71 (323 mg, 1.0 mmol, 1.0 eg) was reacted with
benzophenoneimine (201 ni, 1.2 mmol, 1.2 eq.) in the presence of Pdx(dba)s (9 mg, 1 mol%,
0.01 eg.), 129 (12 mg, 3.0 mol%, 0.03 eg.) and sodium t-butoxide (135 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.)
in toluene (3 mL). The crude product was purified by flash chromatography (hexane/EtOAC =
15/1) to afford the product 144 (353 mg, 0.83 mmol, 83%, H NMR contains dightly
impurities of benzophenone) as a yellow fluorescenting oil.

IH NMR (400 MHz, CDCh): 3.40 (s, 3H, OCHs), 4.89 (s, 2H, OCHy), 4.93 (s, 2H, OCHy),
6.34 (d, J = 3 Hz, 1H, HCS6), 6,51 (dd, J; = 9 Hz, J, = 3 Hz, 1H, HC4), 6.92 (d, J = 9 Hz,
1H, H-C3), 7.10 (Y dd, J; = 8 Hz, J, = 2 Hz, 2H, Hpr), 7.23-7.37 (m, 8H, Hen), 7.60 (Y td, J; =
8Hz, J, = 1Hz, 1H, Hep), 7.77 (Y d, J = 8 Hz, 2H, Hen), 7.82 (Y d, J = 8 Hz, 2H, Hen).

M S Mz (rdl. intensity): 423 (M*, 19), 378 (M*- C,HsO, 9), 332 (M* -C;Hy, 23), 316 (28), 110
(62), 91 (C7H*, 100), 57 (91).

HRMS: CagHa50sN, calcd: 423.1834, found 423.1833,
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The rdeasing of the amine as a hydrochloride was achieved in an experiment with addition of
2N HCl (1 mL) to a dtirred solution of 144 in THF (10 mL) at rt for 15 min. A white solid was
precipitating. After the addition of H,O (10 mL) and the neutrdization with 2N NaOH the
reaction mixture turned into brown. It seems to be tha the free amine is sendtive towards

oxidation.

6.4.4.2 5-Benzyloxy-2-methoxymethyloxy-phenol (146)

BnO Br Bn0/©[

OH

71 146

71 P 146

A 25 ml Schlenk tube was flame dried in vacuo and cooled under argon. It was charged with
71 (356 mg, 1.1 mmol, 1.0 eg.) and THF (4 mL). The tube was purged with argon and tightly
capped with a septum. At —78°C n-BuLi (0.81 ml, 1.3 mmal, 1.2 eg., 1.6 M) was added
dropwise and the reaction mixture was dirred for 30 min a this temperature. After the
addition of trimethyl borate (167 m, 1.5 mmol, 1.4 eq.) via a syringe the solution was sirred
at -78°C for 15 min and at rt for 17 h. The clear solution was concentrated in vacuo to give a
white solid of the boronic ester. A 25 mL flask was charged with the boronic ester and THF
(25 mL). At 0°C acetic acid (0.85 mL) and BO, (0.6 nL, 35%) were added dropwise. The
mixture was girred for 2 h, diluted with MTB ether (10 mL) and quenched with HO (10 mL)
in a separatory funnd. The organic phase was washed with satd. ag. (NHg)2Fe(SO4)2 (3 X
30mL) ag. NaHSOs (2 x 30 mL), brine (1 x 30 mL) and water (1 x 30 mL). The organic
phase was dried over MgSQ,, filtered, checked for peroxides and concentrated in vacuo. The
crude product was purified by flash chromatography (hexane/EtOAc = 4/1) to afford the
product 146 (130 mg, 0.50 mmol, 45%) as a colourless ail.

TLC (hexane/EtOAC = 4/1): R = 0.20.
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'H NMR (400 MHz, CDCh): d 3.53 (s, 3H, OCHg), 5.01 (s, 2H, OCH,), 5.11 (s, 2H, OCHy),
6.21 (br s, 1H, OH), 6.44 (dd, J; = 9 Hz, J, = 3 Hz, 1H, H-C4), 6.64 (d, J = 3 Hz, 1H, H-C6),
6.97 (d, J=9Hz, 1H, H-C3), 7.29-7.47 (m, 5H, Hpp).

13C NMR (67.5 MHz, CDCk): d 56.1 (g, OCHs), 70.1 (t, OCH,), 96.7 (t, OCHy), 102.9 (d,
CaH), 105.8 (d, CHa), 117.2 (d, CHa), 127.3 (d, CHa), 127.7 (d, CHy), 128.3 (d, CHy),
136.9 (s, Ca), 138.9 (s, Ca), 147.3 (s, C40), 154.9 (s, C40).

IR (ATR, cmit): C 3419 (w, OH), 2931 (w), 2898 (w), 1597 (w), 1505 (s), 1453 (w), 1381
(w), 1282 (w), 1229 (w), 1151 (s), 1077 (w), 990 (m), 921 (w), 844 (w), 794 (w), 734 (w),
696 (W).

M S vz (rd. intensity): 260 (M, 17), 91 (C7H", 100).

HRMS: C15H1604, calcd: 260.1049, found 260.1055.

6.4.4.3 (5-Benzyloxy-2-methoxymethyloxy-phenyl)-(4"-methoxy-benzyl)-ether (140)

OMe

146 147

146 > 147 I

A 25 mL Schlenk tube was flame dried in vacuo and cooled under argon. It was charged with
sodium hydride (61 mg, 1.54 mmol, 2.0 eq., 60% suspension in paraffin oil) and dry DMF
(3mL). The tube was purged with argon and tightly capped with a rubber septum. 146
(200 mg, 0.768 mmoal, 1.0 eg.) in dry DMF (2 mL) was added dropwise. The mixture was
dirred for 15 min. a rt. 4-Methoxybenzylchloride (125 mi, 0.922, 1.2 eq.) was added

dropwise and the mixture was girred 3 d a rt. It was quenched with water (20 mL) in a
separatory funnel and the ag. phase was washed with MTB ether (3 x 20 mL). The combined
organic phases were dried over MgSOy, filtered and concentrated in vacuo. The crude product

was purified by flash chromatogrephy (hexane/EtOAc = 8/1) to afford the product 147
(214 mg, 0.562 mmol, 73%) asaydlow ail.
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IH NMR (400 MHz, CDCk): d 351 (s, 3H, OMe), 3.81 (s, 3H, OMe), 4.98 (s, 2H, OCH,),
5.02 (s, 2H, OCHy), 5.11 (s, 2H, OCH,), 6.48 (dd, J; = 9 Hz, J, = 3 Hz, 1H, H-C4), 6.63 (d,
J=3Hz, 1H, HC8), 6.89 (Y d, J = 9 Hz, 2H, ArH), 7.04 (d, J = 9 Hz, 1H, H-C3), 7.30-7.44
(m, 7H, Hen).

MS miz (rd. intensity): B0 (M, 2), 258 (M* -CgH100, 2), 131 (58), 121 (CgHeO", 100), 91
(C/H, 21).

HRMS: Cp3H240s, calcd: 380.1624, found 380.1617.

6.4.4.4 5-Benzyloxy-2-methoxymethyloxy-benzoic acid (148)

BnO Br BnO

CO,H

71 148

71 > 148

A 100 mL Schlenk tube was flame dried in vacuo and cooled under agon. It was charged
with 71 (2.0 g, 6.19 mmol, 1.0 eg) and THF (20 mL). The Schlenk tube was purged with
argon and tighlty capped with a rubber septum. At —78°C n-BuLi (4.17 mL, 650 mmoal,
1.05eg., 156 M) was added dropwise and the colourless solution was dirred a this
temperature for 30 min. The dry icelacetone bath was removed and dry ice (ca 5 g) was
added through a powder funndl. The Schlenk tube was connected with a bubbler. The white
suspenson was dirred for 2 h a rt, diluted with MTB ether (20 mL) and poured in a
separatory funnel with 5% HCI (20 mL). The layers were seperated and the ag. phase was
extracted with EtOAc (3 x 20 mL). The combined organic phases were dried over MgSOy,
filtered and concentrated in vacuo. The colourless oil cryddlized to a white solid in the
fridge. The crude product was recrystalized from hot MTB ether/hexane to afford the product
148 (1.50 g, 5.20 mmol, 84%) as awhite solid.

M.p.: 71°C.
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'H NMR (400 MHz, CDCk): d 3.55 (s, 3H, OCHz), 5.07 (s, 2H, OCHy), 5.36 (s, 2H, OCHy),
7.16 (dd, J; = 9 Hz, J, = 3 Hz, 1H, H-C4), 7.23 (d, J = 9 Hz, 1H, H-C3), 7.30-7.49 (m, 5H,
Hen), 7.76 (d, J = 3 Hz, 1H, H-C6).

13C NMR (67.5 MHz, CDCk): d 56.9 (g, OCHs), 70.5 (t, OCH,), 96.3 (t, OCH>), 116.9 (d,
CHa), 117.1 (d, CHg), 119.0 (s, GyCOOH), 122.6 (d, CHy), 127.5 (d, CHg), 128.01 (d,
CHa), 1285 (d, CHa), 136.3 (S, Ca), 150.4 (s, C4OBn), 153.9 (C4OMOM), 165.7 (s,
COOH).

IR (ATR, cmit): C 3258 (w, OH), 2955 (w), 1736 (s, CO), 1494 (vs), 1429 (s), 1238 (), 1223
(s), 1160 (s), 1073 (M), 1025 (m), 924 (m), 823 (w), 738 (M), 697(m).

M S m/z (rdl. intensity): 288 (M*, 15), 244 (M* -CO5, 78), 91 (CH", 100), 65 (CsHs", 27).
HRMS: C16H160s, calcd: 288.0998, found 288.0996.

C16H160s: caled. C, 66.66; H, 5.59; found: C, 66.62; H, 5.49.

6.4.45 5-Benzyloxy-2-hydroxy- N,N-(dicyclohexyl)-benzamide (154)

OMOM OH

N%
148 154 K
148 ——>» 154 I

A 25 mL Schlenk tube was flame dried in vacuo and cooled under argon. It was charged with
148 (288 mg, 1.0 mmoal, 1.0 eg.). At —78°C SOCl, (607 m, 7.0 mmol, 7.0 eq.) was added
dropwise. The mixture was stirred for 1 h at rt. The excess SOCh was removed under vacuum
and THF (5mL) was added. The solution was cooled to 0°C and dicyclohexylamine (498 mi,
25 mmol, 25 eq.) was added dropwise. The solution was dirred for 1 h at rt. THF was
removed under vacuum, CH,Cl, (15 mL) was added and the solution was washed with satd.
NaHCO;3 (2 x 10 mL) in a separatory funnel. The combined organic phases were dried over
MgSO,, filtered and concentrated in vacuo. The brown oil was purified by flash
chromatography (hexane/EtOAc = 4/1) to afford the product 154 (60 mg, 0.147 mmol, 15%)

as awhite solid.

BnO CO,H BnO
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TLC (hexane/EtOAC = 4/1): R = 0.15.

M.p.: 177°C.

'H NMR (400 MHz, CDCh): d 1.10-1.32 (m, 6H, CH), 1.63 (br d, J = 6 Hz, 3H, CH), 1.70
(br d J =12 Hz, 4H, CH), 1.81 (br Y d, J = 12 Hz, 4H, CH), 1.90-2.29 (br s, 3H, CH), 3.34-
3.57 (br s, 2H, CH), 4.99 (s, 2H, OCH,), 6.76 (d, J = 3 Hz, 1H, H-C6), 6.91 (d, J =9 Hz, 1H,
H-C3), 6.95 (dd, J; = 9 Hz, J, = 3Hz, 1H, H-C4), 7.29-7.46 (m, 5H, Hpy), 8.57 (s, 1H, OH).
13C NMR (100 MHz, CDCh): d 25.2 (t, CHy), 26.1 (t, CHy), 30.9 (t, CHy), CH fehlt, 71.0 (t,
OCHy), 112.6 (d, CHy), 118.6 (d, CHx), 118.9 (d, CHy), 121.1 (s, C4CO), 127.4 (d, CHy),
128.0 (d, CHy), 128.6 (d, CHy), 137.0 (s, Ca), 151.0 (s, Cy4), 151.6 (s, Ca), 170.7 (s, CO).

IR (ATR, cmib): C 3163 (w, OH), 2929 (s), 2853 (m), 1590 (s), 1508 (s), 1453 (s), 1423 (M),
1369 (m), 1317 (m), 1275 (m), 1200 (s), 1157 (w), 1126 (w), 1027 (m), 994 (m), 896 (w), 811
(m), 734 (m), 696 (mM).

MS mz (rdl. intensity): 407 (M*, 38), 316 (M* -C;H7, 24), 234 (100), 152 (57), 91 (C7H;",
60).

HRMS: Cz6H33NOs3, calcd: 407.2460, found 407.2461.

C26H33NOs3: caled. C, 76.62; H, 8.16; N, 3.44; found: C, 76.08; H, 8.15; N, 3.47.

6.4.4.6 5 -Benzyloxy-2 -hydroxy-N-(S)-1-(phenylethyl)-benzamide (155)

@OMOM OH
BnO CO,H

BnO

148 155

148§ ——— > 155 I

A 25 mL Schlenk tube was flame dried in vacuo and cooled under argon. It was charged with
148 (261 mg, 0.91 mmol, 1.0 eg.). At —78°C SOCl, (549 m, 6.34 mmol, 7.0 eg.) was added
dropwise. The mixture was dtirred for 2 h at rt. The excess SOCl, was removed under vacuum
and THF (5 mL) was added. The solution was cooled to 0°C and (S)-1-phenylethylamine
(288 m, 2.26 mmol, 2.5 eg.) was added dropwise. The solution was stirred for 3 h at rt. THF

was removed under vacuum, CH2Cl, (15 mL) was added and the solution was washed with
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satd. NaHCO3 (2 x 10 mL) in a separatory funnel. The combined organic phases were dried
over MgSO,, filtered and concentrated in vacuo. The crude product was purified by flash
chromatography (hexane/EtOAC = 6/1) to afford the product 155 (167 mg, 0.461 mmol, 51%)
asawhite solid.

TLC (hexane/EtOAC = 6/1): R = 0.30.

M.p.: 147°C.

Optical rotations (c = 0.95, Aceton): [a] 2, = +74, [a] %, = +77, [a] Z, = +87,[a] 5, = -127,
[a] %, = notransmission.

14 NMR (400 MHz, CDCh): d 1.61 (d, J = 7 Hz, 3H, CHs), 5.01 (s, 2H, OCH,), 5.28 (g, J =
7 Hz, 1H, CH), 6.34 (br d, J = 7 Hz, 1H, NH), 6.90 (d, J; = 3 Hz, H-C6), 6.92 (d, J = 9Hz,
1H, H-C3), 7.08 (dd, J1 = 9 Hz, J, = 3Hz, 1H, H-C4), 7.28-7.50 (m, 10H, Hen), 11.72 (br s,
1H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCh): d 21.6 (g, CHs), 49.1 (d, CH), 71.3 (t, OCHy), 111.8 (d, CHa),
114.2 (s, Ca, CO), 119.2 (d, CHa), 121.5 (d, CHa), 126.1 (d, CHa), 127.6 (d, CHa), 127.7 (d,
CHar), 128.1 (d, CHa), 128.6 (d, CHar), 128.9 (d, CHay), 136.7 (S, Ca), 142.4 (S, Ca), 150.7 (s,
Ca), 155.8 (s, CxOH), 168.7 (s, CO).

IR (ATR, cmil): C 3355 (w, OH), 3063 (w), 3031 (W), 2975 (W), 2929 (w), 1637 (m), 1582
(9), 1538 (9), 1494 (9), 1453 (M), 1364 (m), 1286 (M), 1233 (), 1143 (w), 1026 (m), 825 (m),
740 (m), 698 (9).

MS miz (rd. intensity): 347 (M* -CHa, 7), 256 (M* -C;H, 20), 243 (22), 152 (16), 105
(C7HsO", 100), 91 (C7H7*, 74).

HRMS: Cp1H17NO4 (M™ -CHj3) caled: 347.1158, found 347.1155.

6.4.4.7 4-Benzyloxy-2-phenylazo-phenol (156) [109]

o ”
BnO BnO N=N©

39 156

39 ———>» 156
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A 50 mL flask was charged with aniline (246 mi, 2.7 mmol. 1.0 eg.) and haf-concd. HCI
(2.6 mL). At 0°C a solution d sodium nitrite (204 mg, 3.0 mmol, 1.1 eg.) in HO (1 mL) was
added dropwise to give a ydlow solution. The suspension was girred for 15 min a 0°C. The
excess of HNO; was destroyed with sulfamic acid (KI-starch-test).

A sepearate 25 mL flask equipped with a dropping funnd was charged with 39 (541 mg,
2.7mmol, 1.0 eg.), acetone (6 mL) and 2N NaOH (2.5 mL). At 0°C the suspension of the
diazonium sat was added dropwise. The suspenson was dirred for 3 h a rt and quenched
with MTB ether (10 mL) and water (10 mL) in a separaory funnel. The ag. phase was
extracted with MTB ether (2 x 10 mL). The combined organic phases were dried over
MgSO,, filtered and concentrated in vacuo to give a red oil. The crude product was purified
by flash chromatography (hexaneEtOAc = 20/1) to afford the product 156 (296 mg,
0.97 mmol, 36%, lit. 90%) as a red-brown solid.

TLC (hexane/EtOAC = 10/1): R = 0.37.

M.p.: 83°C (lit. 92°C).[109]

'H NMR (400 MHz, CDCk): d 5.13 (s, 2H, OCH,), 6.98 (d, J = 9 Hz, 1H, H-C6), 7.07 (dd,
J1 =9 Hz, J, =3 Hz, 1H, HC5), 7.32-7.38 (m, 1H, ArH), 7.38-7.45 (m, 2H, ArH), 7.45-7.57
(m, 6H, ArH), 7.87 (Y d, J= 8 Hz, 2H, ArH), 12.53 (br s, 1H, OH).

13C NMR (67.5 MHz, CDChL): d 70.8 (t, OCH,), 116.1 (d, CHa), 118.8 (d, CHa), 122.2 (d,
CHa), 122.3 (d, CHa), 127.5 (d, CHa), 128.0 (d, CHa), 128.6 (d, CHa), 129.3 (d, CHa),
131.1 (d, CHa), 136.8 (S, Ca), 147.3 (S, Ca), 150.5 (S, Ca), 151.9 (S, Ca).

IR (ATR, cmil): C 3062 (w), 3028 (w), 1597 (w), 1497 (s), 1454 (m), 1409 (w), 1384 (w),
1316 (w), 1270 (s), 1202 (m), 1146 (m), 1026 (m), 914 (w), 849 (w), 800 (m), 767 (m), 733
(m), 681 (M).

M S mvz (rd. intensity): 304 (M*, 32), 213 (M* -C7Hy, 97), 169 (36), 91 (C7H-", 51), 81 (43),
77 (CeHs*, 55), 69 (100), 57 (46).

HRMS: C19H16N202, calcd: 304.1212, found 304.1212.

C19H16N20,: caled. C, 74.98; N, 9.20, H, 5.30; found: C, 75.08; N, 8.88, H, 5.42.
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6.5 Deprotection of the M OM-Group

6.5.1 2-(5-Benzyloxy-2 -hydroxy-phenyl)-pyridine (98)

OMOM OH
N
BnO | N BnO N\
~ I ~
100 98

100 ————>» 098

A 100 mL flask equipped with a reflux condenser was charged with 100 (2.4 g, 7.6 mmol,
1.0 eg.), sodium iodide (1.1 g, 7.6 mmol, 1.0 eg.), 2 N hydrochloric acid (1.8 mL) and acetone
(40 mL). The reaction mixture was then heated at 50°C for 2 h, dlowed to cool to rt and
filtered. After eveporaion of the solvent in vacuo the crude product was purified by flash
chromatography (hexane/EtOAc = 6/1) to afford the product 98 (1.8 g, 6.4 mmol, 85 %) as a
bright yellow solid.

TLC (hexaneEtOAC = 6:1): R = 0.24.

M.p.: 90°C.

'H NMR (400 MHz, CDCk): d 5.08 (s, 2H, OCH,), 6.97 (d, J = 9 Hz, 1H, H-C3"), 7.01 (dd,
J1 =9Hz, J, =3 Hz, 1H, HC4"), 7.21-7.29 (m, 1H, ArH), 7.34 (Yt,J =7 Hz, 1H, ArH), 7.37-
7.44 (m, 3H, ArH), 7.47 (Yd, J = 7 Hz, 2H, ArH), 7.83 (Y d, J = 3 Hz, 2H, ArH), 8.52 (Y d, J
=5Hz, 1H, ArH), 13.88 (br s, 1H, OH).

13C NMR (67.5 MHz, CDCh): d 71.0 (t, OCH,), 112.4 (d, CHa), 118.8 (d, CHa), 119.0 (d,
CHa), 119.0 (d, CHa), 1215 (d, CHa), 127.5 (d, CHa), 127.9 (d, CHa), 128.5 (d, CHa),
137.2 (s, C), 137.7 (d, CHg), 145.9 (d, CHg), 151.2 (S, Goyridgine), 154.2 (S, Ca), 157.4 (s,
Ca)-

IR (ATR, cmil) C 3031 (w), 1594 (s), 1564 (m), 1485 (vs), 1421 (s), 1381 (w), 1288 (m),
1215 (s), 1160 (W), 1025 (w), 813 (m), 785 (M), 736 (m).

M Sz (rdl. intensity): 277 (M*, 20), 186 (M* -C7Hy, 100), 158 (9), 130 (16), 91 (C7H;", 18).
HRMS: C1gH15NOo, calcd: 277.1103; found: 277.1107.
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Ci1gH15NO,: C, 77.96; H:, 5.45; N: 5.05; found: C, 77.74; H: 5.45; N: 5.01.

6.5.2 2,5-Di(5 -benzyloxy-2"-hydroxy)-1-methyl-1H-imidazole (159)

OMOM OH
BI‘IO ’N Bno /N
N4 N4
/
Me OMOM Me” OH
BnO BnO
113 159

‘113 » 159 I

A 10 mL flask equipped with a reflux condenser was charged with 113 (350 mg, 0.62 mmoal,
1.0 eg.), sodium iodide (93 mg, 0.62 mmol, 1.0 eg.), 2 N hydrochloric acid (1.8 mL) and
acetone (5 mL). It was evacuated and purged with argon. The reaction mixture was then
heated at 50°C for 2 h, dlowed to cool to rt and diluted with EtOAc (20 mL). The solution
was washed with hafconcd. HCI (10 mL) and water (10 mL). The organic phase was dried
over MgSO,, filtered and concentrated in vacuo to afford the product 159 (205 mg,

0.43 mmol, 69%) as an orange solid.

TLC (EtOAC = 1/1): R = 0.52.

M.p.: 82-84°C,

IR (ATR, cmil): C 3145 (m, OH), 2958 (m), 1606 (w), 1508 (vs), 1453 (m), 1430 (m), 1380
(m), 1278 (m), 1200 (3), 1025 (M), 821 (w), 739 (M), 698 (m).

M'S miz (rel. intensity): 478 (M*, 12), 431 (11), 387 (M* -C;H7, 100), 296 (M* -2 C;H-, 28),
91 (C/H7*, 63), 83 (39), 69 (25).

HRMS: CaoHa6N204, calcd: 478.1893, found 478.1891.
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6.5.3 N-(5-Benzyloxy-2-hydroxy)-N-(phenyl)-aniline (160)

or
BnO N BnO N/ph

Ph Ph

123 160

123 » 160 I

A 100 mL flask equipped with a reflux condenser was charged with 123 (453 mg, 1.1 mmoal,
1.0 eq.), sodium iodide (165 mg, 1.1 mmol, 1.0 eqg.), 2 N hydrochloric acid (6 drops) and
acetone (10 mL). The reaction mixture was then heated at 50°C for 2 h, alowed to cool to rt
and filtered through a plug of N Alox under argon. After evgporation of the solvent in vacuo
the crude product was purified by flash chromatography (hexane/EtOAc = 10/1) under argon
to afford the product 160 (210 mg, 0.57 mmol, 52 %) asa pink oil.

TLC (hexane/EtOAC = 10/1): R: = 0.16.

'H NMR (400 MHz, CDCk): d 4.93 (s, 2H, OCHy), 5.18 (br s, 1H, OH), 6.72 (d, J = 3Hz,
1H, H-C6), 6.83 (dd, J; = 9 Hz, J, = 3Hz, 1H, H-C4), 6.95 (d, J = 9 Hz, 1H, H-C3), 6.99-7.06
(m, 5H, Hpp), 7.22-7.30 (M, 5H, Hpp), 7.29-7.40 (m, 5H, Hen).

13C NMR (67.5 MHz, CDCh): d 70.6 (t, OCH,), 114.1 (d, CHg), 115.6 (d, CHg), 117.0 (d,
CHa), 121.8 (d, CHg), 122.7 (d, CHg), 127.6 (d, CHg), 127.9 (d, CHa), 128.5 (d, CHa),
129.4 (d, CHa), 133.3 (s, Cy), 136.8 (s, C4OBn), 146.4 (s, C4N), 146.4 (s, C4N), 153.1 (s,
CaOH).

IR (ATR, cm?) C 3534 (w), 3063 (w), 3035 (w), 1589 (m), 1494 (s), 1272 (m), 1215 (m),
1148 (w), 1027 (w), 725 (w), 694 (m).

M S vz (rdl. intensity): 367 (M*, 100), 276 (M*-C;H-, 72), 91 (C;H;", 78).

HRMS: CasH21NO, calcd. 367.1572, found: 367.1577.
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6.5.4 N-(5-Benzyloxy-2 -hydroxy-phenyl)-N-(methyl)-(S)-1-phenylethylamine (169)

/©:OMOM OH
Me /l:::l: Me
BnO N= BnO N=—

Me Ph Me Ph

141 169

141 =— 169

A 50 mL Schlenk tube equipped with a reflux condenser was flame dried in vacuo and cooled
under argon. It was charged with 141 (250 mg, 0.66 mmol, 1.0 eq.), tetraiododiphosphor
(377 mg, 0.66 mmol, 1.0 eg.), 2 N HCl (0.2 mL) and acetone (5 mL). The reaction mixture
was then refluxed for 6 h, alowed to cool to rt and adjusted with 2 N NaOH to pH=7. It was
filtered through a short plug with cdite and poured in a seperatory funnd with MTB ether
(20 mL) and water (20 mL). The layers were seperated and the ag. phase was extracted with
MTB ether (20 mL). The combined organic phases were dried over MgSO,, filtered and
concentrated in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography
(hexane/EXOAC = 10/1) to afford the product 169 (139 mg, 0.42 mmol, 63%) as a brown-red
solid.

TLC (hexane/EtOAC = 10/1): Ry = 0.21.
M.p.: 92°C.
Optical rotations (c=0.0086, CHCL): [a]Z, » -47, [a]Z, » -69, [a]Z, » -81, [a] 33 = O

578 546 4
transmission, [a] 2, = no transmission.

'H NMR (400 MHz, CDCh): d 1.22 (d, J = 7 Hz, 3H, CHs), 2.43 (s, 3H, N-CHs), 3.94 (q, J =
7 Hz, 1H, CH), 4.99 (s, 2H, OCHy), 6.75 (dd, J; = 9 Hz, J, = 3 Hz, 1H, H-C4), 6.82 (d, J =
3 Hz, 1H, H-C8), 6.89 (d, J = 9 Hz, 1H, H-C3), 7.27-7.47 (m, 10H, Hp).

13C NMR (100 MHz, CDCh): d 20.8 (g, CHa), 41.6 (g, N-CHsz), 64.3 (g, OCHs), 70.8 (t,
OCHj), 111.1 (d, CHg), 112.8 (d, CHg), 113.7 (d, CHg), 127.3 (d, CHg), 127.3 (d, CHg),
127.5 (d, CHa), 127.8 (d, CHa), 128.4 (d, CHy), 128.4 (d, CHg), 137.2 (s, Ca), 138.2 (S, Ca),
143.2 (s, Ca), 147.3 (s, Cq), 152.1 (s, CoOH).
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IR (ATR, cmil): C 3357 (w, OH), 3062 (w), 3031 (w), 2975 (w), 2930 (w), 2853 (w), 1610
(W), 1499 (vs), 1453 (s), 1374 (m), 1238 (s), 1218 (s), 1148 (m), 1080 (m), 1027 (s), 792 (W),
738 (W), 698 (3).

M S vz (rd. intengity): 333 (M™, 4), 228 (M" -CgHg, 44), 105 (CgHs", 39), 91 (C7H-", 100).
HRMS: C,2H23NO,, calcd: 333.1729, found 333.1722.

6.6 Experimentsfor the Introduction of the Donorfunctionality L2

6.6.1 General Procedure | V: Preparation of Cl-PR»-electrophilesfrom diols

A Schlenk tube was flame dried in vacuo and cooled under argon. It was charged with PCl
(1.02 eg.) and THF. At —60°C NEt; (2.06 eq.) was added dropwise and the mixture was
dtirred for 10 min. The diol (1.0 eg.) in THF was added dropwise and the mixture was sirred
for 2-3 h and additional 23 h at rt. The white suspenson was filtered under argon through a
short plug of cdite. The filtrate was concentrated in vacuo to give CFPR; as a crude product
which was used without further purification.

6.6.2 General Procedure V: Synthesis of ligands from the corresponding phenalic
precursors

A Schlenk tube was flame dried in vacuo and cooled under argon. It was charged with the
phenol derivative (1.0 eq), NEt; (20.0 eg) and THF. The tube was purged with argon, tightly
capped with a septum and cooled in an ce-bath. After dirring for 10 min. a solution of the
phosphorous dectrophile (20 eq) in THF was added dropwise and the resulting milky
suspenson was dirred a rt for 1-2 h. The mixture was filtered under argon usng a short
column of Alox N and was weshed with MTB ether. The filtrate was concentrated in vacuo to
afford the ligand as an ol or sicky foam. In generd, the products proved to be rather
sendtive towards oxidation or hydrolyss. In dl cases no chromatographic purification was

possible. The crude ligands were converted directly to the stable metal complexes.

6.6.3 General procedure Vla: Generation of PdCl,-complexes

A two necked flask equipped with a reflux condenser was flame dried in vacuo and cooled
under argon. It was charged with PdCl,(PhCN), (1.0 eg) and benzene or toluene and heated to
80°C. A solution of the crude ligand (1.05eq) in benzene or toluene, respectively, was added
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dropwise. The mixture was girred for 24 h at this temperature. The mixture was poured in a
beaker with hexane. The precipitate was filtered, washed with hexane and dried in vacuo.

6.6.4 General procedure VIb: Generation of Pdl >-complexes

A Schlenk tube was flame dried in vacuo and cooled under argon. It was charged with the
crude phosphine ligand (1.0eq.), Pdl> (1.0 eq) and dichlormethane. The tube was purged
with argon and tightly capped with a rubber septum. The mixture was girred a rt overnight
under excluson of light. The brown solution was filtered, shifted with the same amount of
hexane and put into the fridge. The brown precipitate was filtered, washed with hexane and

dried in vacuo.

6.6.5 [4-Benzyloxy-2-(2 -pyridyl)-phenoxy]-diphenylphosphane (261)

OH O-PPh,
N
BnO | N BnO N\
Z I —
98 261

‘ 98 > 261 I

Following a smilar procedure V, chlorodiphenylphosphine (155 i, 0.865 mmol, 1.2 eq.) was
added to a stirred  mixture of the phenol 98 (200 mg, 0.721 mmol, 1.0 eq.) and NEt3 (120 ni,
0.865 mmol, 1.2 eg.) in THF (4 mL). The white milky suspension was tirred at rt for 1 h,
filtered through a short plug of Alox N and washed with MTB ether. The filtrate was

concentrated in vacuo to give 261 asaydlow gicky ail.

MS miz (rd. intensity): 461 (M*, 8), 384 (M* -CgHs, 100), 370 (M* -C7H7, 14), 293 (10), 262
(11), 201 (15), 185 (C1oH10P", 34), 91 (C/H7", 12).
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6.6.6 {[4-Benzyloxy-2-(2'-pyridyl)-phenoxy]-diphenyl phosphane}-dichlor o-
palladium(l1) (183)

Ph Ph
O=PPh, O=P-
~PdCl,
N ’
BnO | N BnO N\
~ |/
261 183
261 » 183

Following the procedure described above the crude phosphine ligand 261 in benzene (3 mL)
was added dropwise to a stirred a solution of PdCL(PhCN), (300 mg, 0.865 mmol, 1.2 eg.) in
bailing benzene (15 mL) and Hirred at this temperature for 4 h. The hot orange solution was
poured in a besker with hexane (100 mL). The yellow precipitate was filtered, washed with
hexane and dried in vacuo. The crude product was recryddlized with dichloro-
methane’hexane to give the product 183 (337 mg, 0.454 mmol, 63%) as ayellow solid.

M.p.: (decomp.) > 230°C.

'H NMR (400 MHz, CDCk): d 5.12 (s, 2H, OCHy), 6.04 (Y d, J = 9 Hz, 1H, ArH), 6.88 (dd,
J=3Hz 1H, ArH), 7.12 (d, J = 3 Hz, 1H, ArH), 7.32 (dd, J; = 8Hz, J, = 6 Hz, 1H, ArH),
7.64-7.50 (m, 8H, ArH), 7.51-7.61 (m, 3H, ArH), 7.61-7.70 (m, 3H, ArH), 7.92 (t, J = 8 Hz,
2H, ArH), 7.96 (d, J = 8 Hz, 1H, ArH), 9.12 (d, J= 6 Hz, 1H, ArH).

31p NMR (81 MHz, CDCls) shows one clean signd at 121.4 (s) ppm.

IR (ATR, cmi): C 3468 (w), 3059 (W), 1699 (w), 1482 (s), 1436 (m), 1188 (s), 1112 (m), 999
(w), 869 (m), 751 (m).

FAB-M S mvz (rd. intensity): 604, 602 (M*—Cl, 27), 307 (22), 154 (100), 136 (NEts'HCl, 66).
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Crystal data of 183:

A guliteble cydd for x-ray dructure determination was mounted on a glass fibre and
trandferred to an Enraf Nonius CAD-4 automdic diffractometer equipped with a low
temperature device (Moka radiation). Léatice parameters were derived from the setting angles
of 25 reflections in the range of 19£ 2Q£ 30. Data were collected in w-2Q scan mode. After
every 200 reflections, three drong reflections well didributed in reciprocd space were
monitored and the crysta reoriented in case of deviaion larger than 0.1%. The intendties of
three check reflections monitored every 2 hours showed only datigica fluctuations during the
data collection. Intensity data were corrected for Lorentz and polarization effects.[139]

The space group is P-1. Structure solution was performed by direct methods (SHELXS 86)
[140] and subsequent difference Fourier synthess (SHELXL 93).[141] Full-matrix least
squares refinement (SHELXS 93) was carried out on 5282 observed reflexions where 1>2s (1)
to minmize Sw(FoHF)? with w=1/[s%(F,%)+(0.0988P)*+4.2622P] and P=(F,*+2'F)/3.
Non-hydrogen atoms were refined with anisotropic thermal parameters except the disordered
chlorine aoms of the two chlorofom-d®. Hydrogen atoms were incuded by using a riding
modd with d(C-H)=0.96A and Ux=0.08A%2. Scattering factors were taken from
references[142] The find resdud of least sguares in R=5.36%. Geometrical calculations
were peformed with PLATON.[143] For the ZORTEP [134] illugtration, thermd dlipsoides
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were scaed to 30% probability level. Crystdlographic data (excluding structure factors) for
the dructure reported here have been deposted with the Cambridge Crystollographic Data
Centre as supplementary publication no. CCDC-132471.[144]

Empiricd formula C30H24NO2PPdCl, - 2 CDCl;
Formulaweight 879.6 g/mal

Crydd size 0.51 x 0.45 x 0.42 mm®

Crystd system tridin

Space group P-1

Z 2

Unit cdll dimensions a=10.7901(13), a = 97.61(2)°

b=13.134(3), b = 106.024(12)°
¢ =13.638(2), g= 96.83(2)°

Volume 1816.7(6) A°
Density (cacd.) 1.604 g/cnt®

F(000) 876

Absorption coefficient 1.174 mm™*
Diffractometer Enraf-Nonius CAD-4
Temperature 293(2) K

Radigtion 0.71069 A

2Q range 3£2Q£50°
Aperture 2.30 mm

Scan angle (0.70 + 0.35 x tanQ)°
Reflections collected 6745

Reflections unique 6371

Reflections observed, 1>2s (1) 5282
Data/ Restraints/ Parameters 6365/ 0/ 400

min. / max. density -0.976/ 1.520 €A™

Ry [1>2s(1)] (&l data) R = 0.0536, WR, = 0.0692
WR; [1>2s (1] (al data) Ry = 0.1496, WR, = 0.1670
Goodness of fit 1.030

The bond distances and bond angles are given in the appendix.
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6.6.7 {[4-Benzyloxy-2-(2'-pyridyl)-phenoxy]-diphenylphosphane}-diiodo-palladium(l1)
(184)

O-Pphz

N

BnO | ~ BnO

According to genera procedure V, chorodiphenylphosphine (310 i, 1.73 mmol, 2.4 eq.) was
added to a dirred mixture of the phenol 98 (400 mg, 1.44 mmol, 2.0 eq.) and NEt3 (4.0 mL,
28.8 mmoal, 40.0 eq.) in THF (10 mL). The white milky suspension was irred at rt for 2 h,
filtered through a short plug of Alox N and washed with MTB ether. The filtrate was
concentrated in vacuo to give 261 as a yelow ail. Following the generd procedure VIb, the
crude phosphine ligand was dirred with Pdl; (260 mg, 0.721 mmol, 1.0 eq) in dry
dichloromethane (5 mL) a rt for 24 h under excluson of light. The brown solution was
filtered and crystdlized with dichlormethane/pentane to afford the product 184 (0.504 g,
0.613 mmol, ca 85%, the *H and **P NMR show significant impurities) as a brown solid.

M.p.: (decomp.) ca. > 63°C.

3lp NMR (81 MHz, CDCl) shows one major signd from the product a 121.0 (s) and a
minor sgna from an impurity & 81.6 (S) ppm.

IR (ATR, cmil): C 3052 (w), 2981 (w), 2671 (w), 1595 (w), 1481 (m), 1436 (S), 1187 (m),
1106 (m), 1011 (m), 747 (m), 694 (s).

FAB-M S mz (rdl. intensity): 694 (MH* —HI, 27), 478 (27), 279 (43), 102 (HNEts*, 100).
FAB-HRMS: (MH" -HJ) C3oH24INO,PPd, calcd: 693.9623, found 693.9635.
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6.6.8 Diphenylphosphinic acid 4-benzyloxy-2-(2"-pyridyl)-phenyl ester (181)

Q
N
N

S

BnO

181

Theligand 261 oxidized under the exposure of ar to the phosphinate 181.
M 'S m/z (rel. intensity): 477 (M*, 59), 400 (M* -CgHs", 52), 386 (M -C7Hy7, 15), 201 (POPh,",

100), 186 (90), 91 (C7H-", 74), 77 (CeHs", 26).
HRM'S: CaoH24NO3P, calcd: 477.1494, found 477.1498.

6.6.9 6-[4-Benzyloxy-2-(2'-pyridyl)-phenoxy]-5,7-dioxa-6-phospha-dibenzo[a,c]-cyclo-

heptene (262)
. ®
BnO I N\
> ¢

98 173

BnO | N\ O

262

‘ 98 + 173 > 262
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Following a smilar procedure V, the chlorophosphite 173 prepared by K. Eis (0.54 mL,
0.72 mmoal, 2.0 eg., 1.34 M in THF) was added to a stirred mixture of the phenol 98 (100 mg,
0.36 mmol, 1.0 eg.) and imidazole (49 mg, 0.72 mmol, 2.0 eq.) in THF (2 mL). The white
suspenson was dirred a rt for 30 min. and filtered through a short plug of Alox N and washed
with MTB ether. The filtrate was concentrated in vacuo to give 262 as a gicky white-ydlow

solid.
MS miz (rd. intensity): 491 (M*, 42), 232 (73), 215 (C12HsPO>", 82), 186 (84), 168 (100),

139 (24), 91 (C;H", 33).
HRMS: C3oH22NO4P, calcd: 491.1286, found 491.1281.

6.6.10 {6-[4-Benzyloxy-2-(2 -pyridyl)-phenoxy]-5,7-dioxa-6-phospha-dibenzo[ a,c]-cyclo-
heptene}-dichloro-palladium(l1) (185)

BnO

262 185

262 » 185

Following the procedure described above the crude phosphine ligand 262 in benzene (5 mL)
was added dropwise to a dirred a solution of PdCL(PhCN), (150 mg, 0.43 mmol, 1.2 eq.) in
dry benzene (7 mL) under reflux and irred at this temperature for 25 h. The white
precipitate was filtered, washed with hexane and dried in vacuo to give the product 185
(211 mg, 0.274 mmoal, 76%) as awhite solid.

M.p.: (decomp.) >187°C.
'H NMR (400 MHz, DMSO): d 5.25 (br s, 2H, OCH,Ph), 7.26-7.90 (m, 20 H, ArH).
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6.6.11 (3R,9R)-4-[4-(Hydr oxy)-2-(2'-pyridyl)-phenoxy]-2,2-dimethyl-4,4,8,8-tetra-
phenyl-tetrahydro-1,3,5,7-tetr aoxa-6-phospha-azulene (263)

Ph  Ph Ph. Ph
HO)'{%. @) ,oy’«,,.
X o [ X
HO O e} O
Ph Ph Ph Ph
176 177
Ph "N OK
~
o)
! o)
fP\
OH 0" TO—7~pp
\ Ny P
BnO | N HO | N
~Z >/
98 263
176 > 177
98 + 177 > 263

According to generd procedure 1V, the chlorophosphite 177 was prepared from (R,R-Taddol
176 (684 mg, 1.47 mmol, 2.0 eq.) in THF (5 mL), NEt3 (421 m, 3.02 mmol, 4.12 eg.) and
PClz (131 mi, 1.50 mmoal, 2.04 eg.) in THF (5 mL) to give 177 as a fluffy white-ydlow solid
which was dissolved in THF (5 mL). Following the generd procedure V, this solution was
added to a dtirred mixture of phenol 98 (203 mg, 0.733 mmol, 1.0 eq.) and NEts (2.25 mL,
16.1 mmol, 22.0 eg.) in THF (5 mL). The yelow milky suspenson was dirred at rt for 25 h
and filtered through a short plug of Alox N and washed with MTB ether. The filtrate was

concentrated in vacuo to give 263 as fluffy white-ydlow solid.

MS mz (rd. intensity): 664 (M*, <0.1%), 478 (M* -C11HgNO,, 32), 372 (46), 284 (38), 254
(89), 128 (100).
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6.6.12 {(3R,9R)-4-[4-(Hydr oxy)-2-(2'-pyridyl)-phenoxy]-2,2-dimethyl-4,4,8,8-tetr a-
phenyl-tetrahydro-1,3,5,7-tetr aoxa-6-phospha-azulene}-diiodo-palladium(l 1) (186)

HO

263 186

263 > 186

Following the generd procedure VIb, the crude phosphine ligand 263 was sirred with Pdl»
(240 mg, 0.666 mmol, 0.9 eq.) in dry dichloromethane (10 mL) at rt for 20 h under excluson
of light. The brown solution was filtered and cryddlized with dichlormethang/pentane to
afford the product 186 (178 mg, 0.159 mmol, ca. 22%, *H NMR shows impurities) as a brown

solid.

M .p.: decomp. ca. > 230°C.

'H NMR (400 MHz, CDCk): d 1.32 (s, 3H, CHs), 1.58 (s, 3H, CHs), 4.82 (dd, J; =8 Hz, J, =
2 Hz, 1H, OCH), 5.66 (d, J = 8 Hz, 1H, OCH), 6.69 (br Y's, 1H, ArH), 7.09-7.37 (m, 17H,
ArH), 7.43 (br Y's, 2H, ArH), 7.55 (d, J = 8 Hz, 2H, ArH), 7.66 (d, J = 8 Hz, 2H, ArH), 7.80
(Yd, J=8Hz 2H, ArH), 8.00 (d, J = 8 Hz, 1H, ArH), 8.04 (d, J = 8 Hz, 1H, ArH), 10.42 (br
s, 1H, OH).

IR (ATR, cmil): C 3498 (w), 3057 (w), 2985 (W), 2936 (W), 2625 (W), 2479 (w), 1701 (w),
1494 (w), 1447 (m), 1382 (w), 1251 (w), 1214 (w), 1138 (m), 1083 (m), 1031 (m), 1000 (9),
889 (m), 839 (m), 740 (m), 699 ().
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6.6.13 N,N-Diphenyl-[4-benzyloxy-2-amino-phenoxy]-diphenylphosphane (264)

/©:OH O-PPh,
BnO I}I BnO [}rph

Ph Ph

160 264

160 > 264 I

According to generd procedure V, chlorodiphenylphosphine (410 mi, 2.29 mmoal, 2.0 eq.) was
added to a stirred mixture of the phenol 160 (420 mg, 1.14 mmol, 1.0 eg.) and NEt3 (3.2 mL,
229 mmol, 20.0 eg.) in THF (5 mL). The white milky suspension was sirred for 1 h a r,
filtered through a short plug of Alox N and washed with MTB ether. The filtrate was
concertrated in vacuo to give 264 as afluffy white solid.

IR (ATR, cmil): C 3056 (w), 2931 (w), 1587 (m), 1493 (vs), 1435 (m), 1260 (m), 1198 (m),
1158 (w), 1111 (w), 1027 (m), 865 (w), 818 (w), 750 (M), 694 (S).

MS mz (rd. intensity): 551 (M"*, 53), 460 (M* -CH-, 36), 386 (69), 367 (M* -C12HgP, 12),
262 (79), 201 (100), 183 (50), 91 (C7H+*, 40), 77 (CeHs", 18).

HRMS: Cs7HsoNO,P, calcd: 551.2014, found 551.2015.
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6.6.14 {N,N-Diphenyl-[4-benzyloxy-2-(amino)-phenoxy]-diphenylphosphane}-dichloro-
palladium(ll) (OG-187)

Ph\ Ph
O=PPh, O=-pP
| | PdCl
/Ph /@ ’ 2
BnO N BnO N'
| ~Nq
Ph Ph Ph
264 187

264 ——» 187

Following the procedure described above the crude phosphine ligand 264 in benzene (3 mL)
was added dropwise to a stirred a solution of PdCL(PhCN), (356 mg, 1.03 mmol, 0.9 eq.) in
refluxing dry benzene (10 mL) and dirred a this temperature for 4 h. The hot ydlow solution
was poured in a besker with hexane (100 mL). The precipitate was filtered, washed with
hexane and dried in vacuo. The crude product was recrystdlized with dichloromethane and
hexane to give the product 187 (334 mg, 0.46 mmol, ca 40%, *H NMR shows impurities of
NEt;HCl) asaydlow solid.

'H NMR (400 MHz, CDCh): d 4.88-5.03 (br d, 2H, CH,Ph), 6.62 (s, 1H, H-C3), 6.90-7.65
(m, 22H, ArH).

IR (ATR, cmit): C 3059 (w), 3033 (w), 1586 (s), 1493 (s), 1436 (), 1426 (s), 1377 (w), 1308
(m), 1293 (m), 1221 (m), 1174 (s), 1108 (s), 1027 (m), 998 (W), 876 (), 751 (5), 742 (3), 693
(9.

FAB-M'S mvz (rdl. intensity): 694, 692 (M* -Cl, 15), 551 (M* -PdCl,, 19), 460 (M* -C;H>,
14), 307 (19), 154 (100), 136 (NEtzHCI, 85), 102 (HNEt3", 90), 91 (C,H-", 80), 55 (C4H;",
53).
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6.6.15 {(S)-N,N-Diphenyl-4-[4-benzyloxy-2-amino-phenoxy]-3,5-dioxa-4-phospha-
cyclohepta-[2,1-a; 3,4-a']-dinaphthalene}-diiodo-palladium(l 1) (188)

0
OH —p
.Ph
BnO N BnO n-Ph OO
Ph Ph
160 265

174 » 175
160 + 175 =——j 265

265 —>» 188

According to genera procedure 1V, the chlorophosphite 175 was prepared from (S)-BINOL
174 (710 mg, 248 mmol, 1.0 eq.) in THF (10 mL), NEt3 (717 m, 5.11 mmol, 2.06 eg.) and
PCl; (221 m, 253 mmol, 1.02 eq.) in THF (10 mL) to give 175 as a fluffy white solid, which
was dissolved in THF (5 mL). Following the generdl procedure V, this solution was added to
a dirred mixture of the phenol 160 (455 mg, 1.24 mmol, 1.0 eq) and NEt; (3.45 mL,
24.8 mmal, 20.0 eg.) in THF (5 mL). The white milky suspenson was sirred a rt for 25 h
and filtered through a short plug of Alox N. The filtrate was concentrated in vacuo to give 265
as fluffy white solid. Following the generad procedure VIb, the crude phosphine ligand was
dirred with Pdl; (893 mg, 0.248 mmol, 1.0 eg.) in dichloromethane (10 mL) at rt for 19 h
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under excduson of lightt The brown solution was filteeed and cryddlized with
dichlormethane/pentane to afford the product 188 (2.16 g, 2.08 mmol, ca. 84%, 'H and
13C NMR show significant impurities of NEtz'HCI) as a brown solid.

M.p.: ca 143°C.

'H NMR (400 MHz, CDCh): d 5.30 (d, J = 1Hz, 2H, OCH,Ph), 6.40-8.20 (m, 30, ArH).
3IP.NMR (81 MHz, CDCl) shows one mgjor signa from the product a 124.5 (s) and minor
sgndsfromimpuritiesa —2.0 (), 66.9 (s), 124.0 (s) and 126.6 (S) ppm.

IR (ATR, cmil): C 3058 (w), 3033 (w), 1589 (m), 1493 (vs), 1462 (m), 1323 (w), 1221 (9),
1183 (s), 1156 (m), 1071 (m), 954 (vs), 857 (m), 841 (m), 815 (m), 751 (m), 695 (m).

FAB-M S vz (rd. intengity): 916 (M™ -1, 6), 165 (30), 154 (15), 102 (100), 91 (C;H-", 31), 55
(C4H7", 19).

6.6.16 [5-Benzyloxy-2-phenylazo-phenoxy]-diphenylphosphane (266)

: .,OH : iO—Pth

156 266

156 ——>» 266 I

According to general procedure V, chlorodiphenylphosphine (260 m, 1.45 mmol, 2.0 eq.) was
added to a dirred mixture of the phenol 156 (220 mg, 0.723 mmol, 1.0 eg.) and NEt3
(2.02mL, 14.5 nmol, 20.0 eg.) in THF (5 mL). The green solution was tirred at rt for 1 h
min., filtered through a short plug of Alox N and washed with hexane/EtOAc (6:1). The
filtrate was concentrated in vacuo to give 266 as dark green ail.

TLC (hexane/EtOAC = 10/1): R = 0.29.

IR (ATR, cmil): C 3058 (w), 2961 (w), 1725 (w), 1594 (w), 1487 (5), 1437 (m), 1261 (m),
1185 (m), 1112 (m), 1025 (m), 855 (w), 799 (w), 743 (M), 695 (S).

M S mVz (rd. intensity): 488 (M, < 0.1%), 349 (73), 304 (M* -C1,HgP, 94), 91 (C7H-*, 100).
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HRMS: Cz1H25N20-P, calcd: 488.1654, found 488.1661.

6.6.17 {[5-Benzyloxy-2-phenylazo-phenoxy]-diphenylphosphane}-dichloro-
palladium(I1) (189)

O-PPhZ O‘P:\
/@[ Kj{ ':PdC|2
BnO N=N\© BnO N=N©

266 189

266 » 189 I

Following the procedure described above the crude phosphine ligand 266 in toluene (10 mL)
was added dropwise D a dirred a solution of PACL(PhCN), (263 mg, 0.759 mmol, 1.05 eq.)
in dry toluene (20 mL) at 40°C and irred at this temperature for 1 h. A layer of hexane

(30 mL) was added to the mixture. After one week the brown precipitate was filtered and
dried in vacuo to give the product 189 (187 mg, 0.281 mmol, ca 39%, the *H NMR shows

sgnificant impurities) as a brown solid.

M.p.: ca. 160°C.

IR (ATR, cmi®): C 3056 (w), 2973 (w), 1699 (m), 1587 (m), 1499 (m), 1437 (s), 1392 (m),
1262 (m), 1217 (m), 1186 (s), 1112 (s), 1025 (M), 917 (m), 748 (), 692 (3).

MS m/z (rdl. intensity): 628 (M*, < 0.1%), 552 (M" -HCI, -CgHs, 29), 368 (21), 292 (100),
277 (25), 183 (43), 77 (CeHs", 20).

HRMS: C31H24CIN,O,PPd (M™ -HCI), caled: 628.0298, found 628.0301.
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6.6.18 {[5-Benzyloxy-2-phenylazo-phenoxy]-diphenylphosphane}-bis(ethylen) -
rhodium(l 1) tetrafluoroborate (191)

OH O-F.
A O e ©v/

156 191

156 P 191 I

According to genera procedure V, chlorodiphenylphosphine (180 ni, 1.0 mmol, 2.0 eq.) was
added to a dirred mixture of the phenol 156 (152 mg, 0.5 mmol, 1.0 eg.) and NEt3 (1.40 mL,
10.0 mmol, 20.0 eq.) in THF (6 mL). The green solution was sirred a rt for 2 h, filtered
through a short plug of Alox N and washed with THF. The filtrate was concentrated in vacuo
to give 266 as dark green oil. To the crude phosphine ligand in THF (50 mL) was added
bis(ethylen)-dichloro-rhodium(ll) (194 mg, 0.5 mmol, 1.0 eq.). The solution was dirred at rt
overnight (20 h), cooled to —78°C and slver(I)tetrafluoroborate (97 mg, 0.5 mmol, 1.0 eq.) in

THF (10 mL) was added dropwise. The mixture was warmed to rt overnight under excluson
of light, concentrated in vacuo and crysdlized with dichloromethane/hexane to give a dark
green solid (646 mg, 0.88 mmol, ca 88%, 'H and *C NMR show sgnificant impurities of
NEt3HCI).

M .p.: ca. 165°C.

31p NMR (200 MHz, CDCk) show one mgor signd a 186 (S) and minor signds from
impuritiesat —9.6 (s), -7.1 (), 5.2 (s), 19.5 (s) and 35.3 (S) ppm.

IR (ATR, cm?): C 3055 (w), 2985 (w), 1568 (w), 1480 (m), 1437 (s), 1390 (w), 1278 (w),
1123 (s), 1060 (vs), 748 (m), 697 (9).

FAB-M'S m/z (rdl. intensity): 664 (M* +17, < 0.1), 648 (M™ +1, <0.1), 307 (29), 154 (100),
137 (67), 102 (50), 55 (C4H", 19).
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6.6.19 {(S)-4-[4-Benzyloxy-2-phenylazo-phenoxy]-3,5-dioxa-4-phospha-cyclohepta-[ 2,1-
a;3,4-a’']-dinaphthalene}-bis(ethylen)-rhodium(l1) tetrafluor obor ate (192)

\© BnO N:N\©
156

174 » 175
156 + 175 > 267

267 ————————» 192
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According to generd procedure 1V, the chlorophosphite 175 was prepared from (S)-BINOL
174 (400 mg, 1.4 mmol, 2.0 eqg.) in THF (6 mL), NEt; (404 m, 2.88 mmol, 4.12 eg.) and PCls
(125 m, 1.42 mmal, 204 eq.) in THF (6 mL) to give 175 as a fluffy white solid, which was
dissolved in THF (5 mL). Following the generd procedure V, this solution was added to a
dirred mixture of the phenol 156 (213 mg, 0.70 mmol, 1.0 eg) and NEt; (279 mL,
20.0 mmal, 29.0 eg.) in THF (5 mL). The green solution was stirred at rt for 30 min., filtered
through a short plug of Alox N and washed with THF (10 mL). The filtrate was concentrated
in vacuo to give 267 as dark green oil. To the crude phosphine ligand n THF (40 mL) was
added big(ethylen)-dichloro-rhodium(ll) (136 mg, 0.35 mmol, 0.5 eg). The solution was
dirred at rt overnight (19 h) a rt, cooled to —78°C and slver(l)tetrafluoroborate (68 mg,
0.35mmoal, 05 eq.) in THF (10 mL) was added dropwise. The mixture was warmed to rt
overnight under excluson of light, concentrated in vacuo and recrysdlized with
dichloromethane/pentane to give a dark green olid (374 mg, 0.44 mmol, ca 62%, *H and
13C NMR show significant impurities of NEtz HCI).

M.p.: ca 150°C.

Optical rotations (c=0.05, CHCL): [a]2, » +8, [a]Z%, » +32, [a]Z, » +32, [a]%3, = no
transmission, [a] 2, = no transmission.

3lp NMR (81 MHz, CDCl) shows one major signd from the product a 5.2 (s) and minor
ggndsfrom impuritiesa —16.5 (s), -9.6 (s) and -7.1 (S) ppm.

IR (ATR, cmil): C 3057 (w), 2980 (W), 2685 (W), 2494 (w), 1592 (w), 1464 (m), 1383 (w),
1217 (9), 1072 (9), 817 (m), 751 (m).

6.7 Synthesis of Azo-ligandsand their Metal complexes

6.7.1 General Procedure Vlla: Azo-coupling with phenols

A flask was charged with the aniline derivative (1.0 eq.), sodium hydroxide (1.1 eg.) and HO
and cooled to 0°C. To the solution was added dropwise a solution of sodium nitrite (1.1 eq.)
in H,O and then hafconcd. HCI. The suspension was sirred a 0°C for 30 min. The excess of
HNO, was destroyed with sulfamic acid (K| starch test).

A sparae flask equipped with a dropping funnd was charged with phenol (1.0 eg.), H2O
(30 mL) and sodium hydroxide (5.5 eg.). At 0°C the suspenson of the diazonium sdt was
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added dropwise. The suspenson was dtirred for an indicated time at rt, adjusted to pH= 10
with 2N NaOH and and then to pH=4 with 2N HCl. The suspenson was filtered through a
buchner funnd and the solid dried in vacuo.

6.7.2 General Procedure VIlb: Azo-coupling with anilines

A flask was charged with the aniline derivative (1.0 eg.), HO and hafconcd. HCI and cooled
to 0°C. To the solution was added dopwise a solution of sodium nitrite (1.1 eg.). The solution
was girred at 0°C for 30 min. The excess of HNO, was destroyed with sulfamic acid (Kl
starch test).

A separate flask equipped with a dropping funnd was charged with the aniline (1.0 eg.), HO,
(acetone) and hafconcd- HCI. At 0°C the suspenson of the diazonium sdt was added
dropwise. The suspension was dirred for an indicated time at rt, adjusted to pH= 10 with 2N
NaOH and and then to pH=4 with 2N HCl. The solution was extracted with EtOAc. The
combined organic layers were dried over MgSO,, filtered, dried in vacuo and recrystallized.

6.7.3 Diazoniumsalt of 2-Cyano-aniline (195)

® O
NH, N,ClI

193 195

193 —— > 195 I

A 100 mL flask was charged with 193 (1.72 g, 14.6 mmol, 1.0 eq.), BO (20 mL), acetone
(5mL) and hdfconcd. HCl (6 mL). The solution was cooled in an ice-bath at 0-5°C and a
solution of sodium nitrite (1.05 g, 152 mmol, 1.1 eg) in H,O was added dropwise. The
yelow suspension was dirred a 0°C for 30 min. The excess of HNO, was destroyed with
sulfamic acid (K |-starch-test).

This suspendgon was utilized for the subsequent coupling reection (= 206). Only a smdl
sample of the yelow product 195 was isolated, dried and characterized.
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'H NMR (400 MHz, CDCh): d 7.28 (t, J = 7 Hz, 1H, ArH), 7.63 (td, J, = 7 Hz, J, = 2 Hz,
1H, ArH), 7.68 (d, J = 7 Hz, 1H, ArH), 7.77 (d, J = 9 Hz, 1H, ArH).

IR (ATR, cmi*): C 3200 (w), 2227 (m, CN), 1602 (w), 1585 (m), 1524 (m), 1484 (m), 1429
(m), 1254 (m), 1201 (w), 1178 (m), 747 (9).

M S iz (rel. intensity): 130 (M*, 54), 102 (M* -N, 100).

6.7.4 Diazoniumsalt of 2-Hydr oxy-4-nitro-aniline (198)

OzN\@OH O,N OH
® 0
NH; N,CI

197 198

197 —— > 198 I

A 250 mL flask was charged with 197 (2.0 g, 13.1 mmol, 1.0 eq., only 90% purity from
Aldrich), sodium hydroxide (0.58 g, 14.4 mmol, 1.1 eg.) and HO (100 mL). The red solution
was cooled to 0°C in an ice-bath and a solution of sodium nitrite (0.99 g, 144 mmal, 1.1 eq.)

in H,O and hdfconcd. HCI (35 mL) were added dropwise. The orange suspension was sirred
a 0°C for 30 min. The excess of HNO, was destroyed with sulfamic acid (KI-starch-test).

This suspenson was utilized for the subsequent coupling reection (= 208). Only a smdl
sample of the orange product 198 was isolated, dried and characterized.

'H NMR (400 MHz, CDCk): d 7.04 (dd, J; = 9 Hz, J, = 2 Hz, 1H, H-C5), 7.42 (d, J= 9 Hz,
1H, H-C6), 7.58 (d, J = 2 Hz, 1H, H-C3).

IR (ATR, cmi*): C 3094 (w), 2182 (m, N,*CI), 1619 (m), 1566 (s), 1505 (s), 1435 (W), 1349
(m), 1314 (s), 1214 (w), 1072 (m), 1040 (w), 877 (m), 818 (m), 726 (m).
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6.7.5 6-Nitro-1H-benzotriazole(1,2,3) (200)

NH, N
X W
O,N NH, ON

199 200

199 ——» 200 I

A 100 mL flask was charged with 199 (306 mg, 2.0 mmol, 1.0 eqg.), H,O (15 mL) and 2N HCI
(15 mL). The brown solution was cooled to 0-5°C in an ice-bath and a solution of sodium
nitrite (152 mg, 2.2 mmol, 1.1 eg.) in BO (2 mL) was added dropwise. The dive sugpenson
was girred at 0°C for 15 min. The excess of HNO, was destroyed with sulfamic acid (K-
starch-test). The solid was filtered through a short plug and dried in vacuo to afford the
product 200 (177 mg, 1.08 mmol, 54%) as an orange-brown solid.

'H NMR (400 MHz, DMSO): d 8.06 (d, J = 9 Hz, 1H, ArH), 8.28 (d, J = 9 Hz, 1H, ArH),
8.93 (s, 1H, ArH).

IR (ATR, cmi*): C 3165 (m), 3110 (m), 1622 (w), 1524 (m), 1492 (w), 1530 (s), 1271 (w),
1212 (w), 1073 (w), 892 (w), 799 (m), 738 (m).

MS vz (rdl. intensity): 164 (M*, 100), 106 (16), 90 (21), 79 (16), 63 (67).

HRMS: CgH4N4O,, calcd: 164.0334, found 164.0342.

6.7.6 2-(3, 5-Di-tert-butyl-2-hydr oxy-phenlyazo)-5-nitro-phenol (204)

N t-Bu

197 204 -Bu
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According to generd procedure Vila 197 (1.53 g, 10.0 mmol, 1.0 eg.) wes dissolved in HO
(20 mL) and sodium hydroxide (0.4 g, 10.0 mmol, 1.0 eq.). To the dark red solution was
added dropwise a solution of sodium nitrite (0.76 g, 11.0 mmol, 1.1 eq.) in HBO (2 mL) and
halfconcd. HCl (4.5 mL) a 0°C. The orange suspenson was added dropwise at 0°C to a
dirred solution of 24-di-tert-butylphenol (206 g, 10.0 mmol, 1.0 eg) in H,O (10 mL),
acetone (10 mL) and sodium hydroxide (22 g, 55.0 mmol, 55 eq.). The crude product
contained impurities of 24-di-tert-butylphenol and was recryddlized from hot hexane to
afford the product 204 (454 mg, 1.22 mmol, 12%) as dark red solid.

'H NMR (400 MHz, CDCh): d 1.38 (s, 9H, C(CHs)3), 1.47 (s, 9H, C(CHa)a), 7.59 (Y d, J =
3 Hz, 1H, ArH), 7.80-7.92 (m, 3H, ArH), 8.11 (d, J = 9 Hz, 1H, ArH).

13C NMR (100 MHz, CDCL): d 29.8 (g, C(CHa)3), 31.5 (g, C(CHs)3), 35.0 (s, C(CHs)3), 36.0
(s, C(CHs)3), 113.8 (d, C4), 115.8 (d, CHy), 124.3 (d, CHy), 126.9 (d, CHx), 131.0 (d, CHy),
137.8 (s, Ca), 139.2 (s, Cy), 141.1 (s, Cy), 143.0 (s, Cy), 150.0 (s, Cy), 152.8 (s, Cy), 154.5
(s, Ca).

IR (ATR, cm®): C 2960 (m), 2909 (w), 1591 (w), 1529 (s), 1467 (m), 1393 (m), 1342 (9),
1308 (m), 1249 (m), 1205 (m), 1172 (m), 880 (w), 824 (m), 742 (m).

M S vz (rd. intengity): 371 (M, 100), 356 (M* -CHg, 96%), 162 (29), 57 (C4H9").

HRM S CyoH25N304, caled: 371.1845, found 371.1851.

Crystal data of 204:

Cryga system monodinic
Space group P2:/n
Unit cdll dimensions a= 12.4120(5)
b =9.7611(4)
c = 17.1491(6)
a =90°
b = 108.1910(10)°
g=90°
Volume 1973.85(13) A®
Z 4
Density (calcd.) 1.175 g/ent®
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Obsarved Reflections 1609
R 0.1290
Parameters 291

The xray Sructure is shown on p. 73 and the bond distances and bond angles are given in the
appendix.

6.7.7 2-(2'-Hydroxy-naphthalen-1-ylazo)-benzonitrile (206)

CN CN
PG
N2C| N=N

195 206 O

195 =—————P 206 I

According to generad procedure Vlla the suspension of the diazoniumsat 195, prepared from

2-cyano-aniline 193, was added dropwise a 0°C to a stirred solution of 2-nagphthol (2.1 g,
14.6 mmol, 1.0 eg.) in BO (20 mL) and sodium hydroxide @.2 g, 55.0 mmol, 5.5 eq.). The
sugpenson was filtered through a buchner funne and the solid dried in vacuo to afford the
product 206 (1.00 g, 3.67 mmol, 25%, *H NMR shows dightly impurities) as red solid.

M.p.: 228°C.

'H NMR (400 MHz, CDCh): d 6.90 (d, J = 9 Hz, 1H, ArH), 7.33 (Ytd, J, = 8 Hz, J, = 2Hz,
1H, ArH), 7.44 (td, J, = 8 Hz, J, = 2 Hz, 1H, ArH), 7.57 (dd, J; = 8 Hz, J, = 2 Hz, 1H, ArH),
7.61 (d, J = 8 Hz, 1H, ArH), 7.66-7.80 (m, 3H, ArH), 8.07 (d, J = 8 Hz, 1H, ArH), 8.57 (d, J
=8 Hz, 1H, ArH), 16.01 (br s, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCh): d 103.8 (s, CxCN), 116.5 (s, CN), 116.6 (d, CHa), 122.2 (d,
CHa), 124.4 (d, CHa), 1265 (d, CHa), 126.6 (d, CHa), 1285 (d, CHa), 1285 (d, CHa),
128.8 (d, CHa), 129.3 (d, CHa), 131.4 (s, C), 133.2 (d, CHa), 134.0 (d, CHa), 141.4 (d,
CHa), 147.7 (S, Car), 172.0 (S, CxOH).
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IR (ATR, cmit): C 3322 (w), 3063 (w), 2218 (w, CN), 1622 (m), 1559 (m), 1505 (s), 1450
(m), 1393 (m), 1252 (m), 1202 (s), 1151 (m), 838 (m), 747 (vS).

M Sz (rd. intensity): 273 (M*, 22), 144 (100), 115 (51).

HRMS: C17H11N30, caled: 273.0902, found 273.0903

6.7.8 2-(2'-Hydroxy-naphthalen-1"-ylazo)-benzoic acid (207) [120]

CO,H CO,H
@[ on
NH2 N=N
194 207 O

194 —mm>» 207 I

According to general procedure Vila 194 (1.0 g, 7.3 mmol, 1.0 eg.) was dissolved in HO
(20mL) and hdfconcd. HCI (5 mL). To the clear yellow solution was added dropwise a
solution of sodium nitrite (0.55 g, 8.0 mmol, 1.1 eg.) in BO (2 mL) a 0°C. The suspension
was added dropwise a 0°C to a stirred solution of 2naphthol (1.0 g, 7.3 mmol, 1.0 eg.) in
H>O (30 mL) and sodium hydroxide (1.6 g, 40.0 mmal, 5.5 eq.). The suspenson was filtered
through a buchner funnd and the solid dried in vacuo to afford the product 207 (1.56 g g, 5.34
mmol, 73%) asred solid.

M.p.: >250°C (lit. 272°C).[120]

'H NMR (400 MHz, DMSO-Dg): d 6.58 (Y d, J = 10 Hz, 1H, ArH), 7.13 (Y d, J = 8 Hz, 1H,
ArH), 7.36 (Yt, J = 8 Hz, 1H, ArH), 7.44 (Yt, J = 8 Hz, 1H, ArH), 7.52 (Yt, J = 8 Hz, 1H,
ArH), 7.62 (d, J = 8 Hz, 1H, ArH), 7.77 (d, J = 10 Hz, H, ArH), 7.97 (d, J = 8 Hz, 1H, ArH),
8.11 (d, J = 8 Hz, 1H, ArH), 8.37 (d, J = 8 Hz, 1H, ArH), 15.17 (m, 1H, OH oder CO;H).

IR (ATR, cmi’): C 3067 (w), 2949 (w), 1617 (m), 1586 (s), 1490 (5), 1478 (s), 1443 (s), 1402
(), 1325 (), 1255 (m), 1205 (m), 1098 (w), 989 (w), 841 (m), 743 (S), 698 (W).
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6.7.9 1-(2'-Hydroxy-4 -nitro-phenylazo)-2-naphthol (208)

O,N OH O,N OH
oo O
N,CI N=N
198 208 O

198 =——P 208 I

According to generd procedure Vlla the suspenson of the diazoniumsat 198 was added
dropwise a 0°C to a dirred solution of 2-nagphthol (1.88 g, 13.1 mmol, 1.0 eg) in HO
(70mL) and sodium hydroxide (2.87 g, 70.0 mmol, 55 eq). The solution was irred
overnight (18 h) at rt, adjusted to pH = 10 with 2N NaOH and then to pH=2 with 2N HCI. The
suspenson was filtered through a buchner funnd and the solid dried in vacuo to afford e
product 208 (3.31 g, 10.7 mmol, 82%) as dark purpur solid.

M.p.: 215°C

IR (ATR, cm): C 3358 (br w), 3088 (br w), 2127 (w), 1696 (W), 1595 (m), 1521 (s), 1505
(9), 1342 (3), 1265 (m), 1200 (S), 1075 (m), 988 (W), 944 (W), 871 (W), 814 (M), 744 (m).

M S mVz (rdl. intensity): 309 (M, 100), 143 (63), 115 (36).

HRMS: C16H11N304, caled: 309.0750, found 309.0745.
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6.7.10 2-(2'-Amino-5"-nitro-phenylazo)-benzoic acid (211)

CO,H
COzH @: NH,
X

NH,

NO,
194 211

194 ——» 211 I

According to generd procedure VIIb a 100 mL flask was charged with 194 (1.0 g, 7.29 mmal,
1.0 eq.), HO (20 mL) and 2N HCI (5 mL) and cooled to 0°C. To the colourless solution was
added dropwise a solution of sodium nitrite (0.55 g, 8.02 mmol, 1.1 eqg.) in KO (3 mL). The
pH was brought to pH=5. A seperate 250 mL flask equipped with a dropping funnd was
charged with 4nitro-aniline (1.01 g, 7.29 mmol, 1.0 eg.), HO (20 mL) and acetone (20 mL).
At 0°C the solution of the diazonium sdt was added dropwise. The red-brown suspension was

dirred a rt for 4 h. The crude product contained impurities of 4-nitro-aniline. It was
suspended in hot acetone, filtered and dried in vacuo to afford the product 211 (298 mg,
1.04 mmol, 14%) as ared-brown solid.
The 'H NMR only showed broad lines However the structure was tentatively assigned in
andogy to other azo-coupling products.

IR (ATR, cm): C 3076 (w), 1703 (3), 1681 (S), 1584 (m), 1510 (s), 1454 (3), 1410 (S), 1253
(m), 1228 (m), 1106 (m), 967 (w), 830 (W), 769 (M), 692 (W).
M Sz (rel. intensity): 242 (M* -CO,, 66), 81 (56), 69 (100).
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6.7.11 2-(2',4 -Diamino-phenylazo)-5-nitro-phenol (212)

OzN OH O,N OH
\@: NH,
NH2 -

NH,
197 212

197 =— 212 I

According to genera procedure VIIb a 100 mL flask was charged with 197 (3.0 g, 19.6 mmoal,
1.0 eg.), sodium hydroxide (0.86 g, 21.6 mmol, 1.1 eg.) and HO (50 mL) and cooled to 0°C.
To the dark red solution was added dropwise a solution of sodium nitrite (1.49 g, 21.6 mmoal,
11 eg) in H20O and hafconcd. HCI (11.5 mL). A seperate 250 mL flask equipped with a
dropping funne was charged with m-phenylendiamine (212 g, 19.6 mmol, 1.0eq.), H.O
(30mL) and 2N HCI (2 mL). At 0°C the orange suspension of the diazonium sdt was added
dropwise. The dark red suspension was stirred at rt for 8 h, adjusted to pH=10 with 2N NaOH
and and then to pH=2 with 2N HCl. The suspenson was filtered through abuchner funnd and

the filtrate was extracted severa times with EtOAc. The combined organic phases were dried
over MgSQOy, filtered and dried together with the filter cake in vacuo to afford the product 212
(3.32 g, 12.15 mmol, 62%) as a dark red solid.

M.p.: 211°C.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-Dg): d 5.89 (Y's, 1H, ArH), 647 (br s, 1H, ArH), 7.68-7.92 (m,
4H, ArH), 8.07 (br s, 2H, NH,), 8.40-9.50 (br s, 2H, NHy), 11.49 (br s, 1H, OH).

IR (ATR, cm): C 3450 (w, NHy), 3380 (w, OH), 3229 (w), 1628 (m), 1516 (m), 1297 (s
OH), 1146 (w).

M S m/z (rd. intensity): 273 (M*, 80), 154 (35), 107 (CgH7N2", 100).

HRMS: C12H11NsOs, caled: 273.0862, found: 273.0862.
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6.7.12 2-[2"-(2""-Amino-5""-chlor o-phenylazo)-5"-chlor o-phenylazo]-4-chlor o-phenol
(215)

Cl

OH OH
- N
Cl NH, Cl N=N

213
215 Cl

213 » 215 I

According to generd procedure VIlIb a 250 mL flask was charged with 213 (2.87 g,
20.0 mmol, 1.0 eg.), H,O (30 mL) and acetone (40 mL) and cooled to 0°C. To the yelow
solution was added dropwise hdfconcd. HCl (10 mL) and a solution of sodium nitrite (1.52 g,
22.0 mmol, 1.1 eq.) in O (3 mL). The dark red suspension was stirred a 0°C for 30 min. A
seperate 250 mL flask equipped with a dropping funnd was charged with 4-chloro-aniline
(212 g, 19.6 mmoal, 1.0 eg.) and acetone (20 mL) and 2N NaOH (19 mL). At 0°C the
suspension of the diazonium sat was added dropwise. The dark red suspenson was stirred at
rt for 2 h, adjusted to pH=10 with 2N NaOH and and then to pH=2 with 2N HCI. The red
solution was extracted with EtOAc (2 x 20 mL). The combined organic phases were dried
over MgSQO,, filtered and dried in vacuo to afford the product 215 (1.35 g, 3.21 mmol, 32%)
asadark purple solid.

The *H NMR only showed broad lines. However the structure was tentatively assigned in

andogy to other azo-coupling products.

IR (ATR, cm_l): C 3465 (m), 3349 (m), 3203 (m), 1663 (s), 1617 (s), 1474 (s), 1438 (s), 1276
(m), 1174 (m), 817 (m).
M S vz (rdl. intendity): 422, 420 (M™, 6), 322 (12), 294 (C12H,CI2N4O", 34), 170, 168 (100).
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6.7.13 N,N"-Bis(salicylidene)-2,6-pyridinediamine (217) [121]

OH
NH2 N/
~ °N
I Z N
X NH NS | OH
2 —_—
N
216 217

‘ 216 ————» 217 I

A 100 mL flask equipped with a reflux condenser was flame dried in vacuo and cooled under
argon. It was charged with 216 (2.18 g, 20.0 mmol, 1.0 eq.), sdicyladehyde (266 mL,
25.0 mmol, 25 eg.) and dry methanol (50 mL). The mixture was girred under reflux for 2 h.
The orange solution was removed and the orange precipitate was dried in vacuo to afford the
product 217 (5.19 g, 16.36 mmol, 82%) as an orange-yelow solid.

M.p.: 185°C (lit. 186-189°C).[121]
IR (ATR, cmil): C 3441 (m), 3377 (m), 3380 (m), 3191 (m), 1608 (s), 1541 (s), 1300 (M),

1111 (W), 779 (m), 720 (m).

6.7.14 2-(N,N’-Bis(salicylidene)-2",4 -diamino-phenylazo)-5-nitro-phenol (218)

O,N OH HO
RO ¢ al
2 N
OH
NH, N=
212 218

212 — 218 I
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A 50 mL flask equipped with a reflux condenser was charged with 212 (253 mg, 0.93 mmoal,
1.0 @), dicylddehyde (247 m, 2.32 mmol, 2.5 eq.) and dry ethanol (30 mL). The mixture
was girred under reflux for 2 h, cooled to rt and concentrated in vacuo. The crude product
was purified by flash chromatography (hexane EtOAc = 2/1) to afford the product 218
(78 mg, 0.19 mmol, 21%) as a yellow-orange solid.

TLC (hexane/EtOAC = 6/1): R = 0.40.

'H NMR (400 MHz, DMSO): d 6.04 (d, J = 9Hz, 1H, ArH), 6.89 (t, J = 8 Hz, 1H, ArH),
6.94-7.03 (M, 2H, ArH), 7.05 (d, J = 8 Hz, 1H, ArH), 7.28 (d, J = 9 Hz, 1H, ArH), 7.34-7.50
(m, 3H, ArH), 7.54 (dd, J; = 9 Hz, J, = 3 Hz, 1H, ArH), 7.66 (Y d, J = 8 Hz, 1H, ArH), 7.71
(d, J = 3 Hz, 1H, ArH), 7.95 (v's, 1H, ArH), 8.12 (vd, J = 8 Hz, 1H, ArH), 9.09 (s, 1H,
N=CH), 10.22 (s, 1H, N=CH), 11.12 (br s, 1H, OH), 12.85 (br s, 1H, OH), 13.20 (br s, 1H,
OH).

13C NMR (67.5 MHz, DMS0): d 109.3 (d, CHy), 110.1 (d, CHa), 110.6 (d, CHg), 112.2 (s,
CaNOy), 116.6 (d, CHa), 117.0 (d, CHa), 117.2 (d, CHa), 117.3 (d, CHa), 119.0 (d, CHa),
119.2 (d, CHa), 119.4 (d, CHy), 127.3 (d, CHa), 129.4 (d, CHx), 132.5 (d, CHa), 132.6 (d,
CHa), 133.1 (d, CHa), 136.4 (d, CHa), 138.8 (S, Ca), 140.3 (S, Ca), 140.7 (S, Ca), 144.0 (s,
Ca), 144.7 (s, Ca), 151.3 (S, Ca), 158.4 (s, Ca), 160.3 (S, Ca), 163.1 (d, CHa).

IR (ATR, cmil): C 3316 (w, OH), 3080 (w), 2973 (w), 1699 (w), 1595 (s), 1524 (s), 1483 (9),
1340 (s), 1324 (), 1273 (9), 1253 (s), 1146 (m), 1082 (w), 808 (M), 753 (m).

MS miz (rel. intensity): 426 (100), 327 (52), 229 (29), 139 (34), 97 (43), 83 (44), 69 (54), 57
(67).

6.7.15 General ProcedureVIII: Synthesis of metal complexes

A 50 mL flask was charged with M(OAc), (1.1-2.0 eg., M = Co, Mn or Fe) and HO and
dtirred at 50°C. The ligand (1.0 eq.) dissolved in ethanol/acetone was added dropwise. An air
stream was bubbled through the suspension for 30 min. and H,O was added. The suspension

was cooled to rt and filtered. The solid was dried in vacuo to afford the meta complex.

6.7.16 Cobalt complex of 204 (220)

According to genera procedure VIII 204 (550 mg, 2.25 mmol, 1.0 eg.) in ethanol (5 mL) was
added dropwise to a dtirred solution of Co(OAcC),4H,0 (1.12 g, 4.5 mmoal, 2.0 eq.) in HO
(20 mL) a 50°C. The solid was filtered and dried in vacuo to afford the cobat complex 220
(440 mg) as adark blue solid.
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6.7.17 Cobalt complex of 208 (221)

According to general procedure VIII 208 (500 mg, 1.62 mmol, 1.0 eg.) in ethanol (3 mL) and
acetone (3 mL) was added dropwise to a stirred solution of Co(OAC)>4H,O (639 mg,
2.57mmal, 1.6 eq) in H,O (6 mL) a 50°C. Water (40 mL) was added and the solid was
filtered and dried in vacuo to afford the cobalt complex 221 (392 mg) as a dark purple solid.

6.7.18 Mangan complex of 208 (222)

According to genera procedure VIII 208 (500 mg, 1.62 mmol, 1.0 eq.) in ethanol (3 mL) and
acetone (3 mL) was added dropwise to a dirred solution of Mn(OAc),4H,O (630 mg,
2.57 mmol, 1.6 eg.) in H,O (6 mL) a 50°C. Water (40 mL) was added and the solid was
filtered and dried in vacuo to afford the mangan complex 222 (590 mg) as a black solid.

6.7.19 Iron complex of 208 (223)

According to genera procedure VIII 208 (400 mg, 1.29 mmol, 1.0 eq.) in ethanol (3 mL) and
acetone (3 mL) was added dropwise to a stirred solution of Fe(OACc), (357 mg, 2.05 mmoal,
1.6 eq.) in O (6 mL) at 50°C. Water (40 mL) was added and the solid was filtered and dried

in vacuo to afford the iron complex 223 (461 mg) as ablack solid.

6.7.20 Cobalt complex of 207 (224)

According to generd procedure VIII 207 (292 mg, 1.0 mmoal, 1.0 eg.) in methanol (5 mL) and
acetone (5 mL) was added dropwise to a stirred solution of Co(OAC)24H,O (374 mg,
1.5mmoal, 15 eg) in H,O (3mL) a 50°C. Water (40 mL) was added and the solid was
filtered and dried in vacuo to afford the cobalt complex 224 (327 mg) as adark red solid.

6.7.21 Mangan complex of 207 (225)

According to general procedure VIII 207 (400 mg, 1.37 mmol, 1.0 eg) suspended in
methanol (40 mL) was added dropwise to a stirred solution of Mn(OAc)24H,0 (369 mg, 1.51
mmol, 1.1 eg.) in methanol (10mL) at 50°C. Water (40 mL) was added and the solid was
filtered and dried in vacuo to afford the mangan complex 225 (590 mg) as a red- brown solid.

6.7.22 lron complex of 207 (226)
According to genera procedure VIII 207 (400 mg, 1.37 mmol, 1.0 eq.) in methanol (40 mL)
was added dropwise to a dirred solution of Fe(OAC), (262 mg, 1.51 mmoal, 1.1 eg) in
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methanol (10 mL) at 50°C. Water (40 mL) was added and the solid was filtered and dried in

vacuo to afford the iron complex 226 (499 mg) as adark brown solid.

6.7.23 Cobalt complex of 215 (227)

According to general procedure VIII 215 (141 mg, 0.335 mmol, 1.0 eg.) in ethanol (5 mL)
was added dropwise to a stirred solution of Co(OAc)24H,0O (125 mg, 0.5 mmoal, 1.5 eg.) in
H,O (5mL) at 50°C. Water (20 mL) was added and the solid was filtered and dried in vacuo
to afford the cobalt complex 227 (177 mg) as a black solid.

6.7.24 Mangan complex of 215 (228)

According to general procedure VIIlI 215 (634 mg, 1.51 mmoal, 1.0 eg.) in ethanol (5 mL) was
added dropwise to a gtirred solution of Mn(OACc)24H,0 (406 mg, 1.66 mmol, 1.1 eq.) in HO
(5mL) a 50°C. Water (20 mL) was added and the solid was filtered and dried in vacuo to
afford the mangan complex 228 (430 mg) as a brown solid.

6.7.25 Iron complex of 215 (229)

According to general procedure VIII 215 (327 mg, 0.777 mmol, 1.0 eq.) in ethanol (30 mL)
was added dropwise to a stirred solution of Fe(OAcC), (149 mg, 0.855 mmal, 1.1 eq.) in O
(10 mL) a 50°C. Water (60 mL) was added and the solid was filtered and dried in vacuo to
afford the ironcomplex 229 (244 mg) as a black solid.

6.7.26 Cobalt complex of 218 (230)

According to genera procedure VIII 218 (68 mg, 0.141 mmol, 1.0 eq.) in ethanol (5 mL) and
THF (2 mL) was added dropwise to a dirred solution of Co(OAC)24H,O (53 mg,
0.212mmal, 1.5 eq.) in H,O (5mL) at 50°C. Water (20 mL) was added and the solid was
filtered and dried in vacuo to afford the cobalt complex 230 (65 mg) as a red-brown solid.

6.7.27 Mangan complex of 218 (231)

According to genera procedure VIII 218 (449 mg, 0.933 mmol, 1.0 eg.) in ethanol (5 mL)
was added dropwise to a dtirred solution of Mn(OAc)24H,0 (343 mg, 1.40 mmol, 1.5 eq.) in
H,O (5mL) a 50°C. Water (20 mL) was added and the solid was filtered and dried in vacuo
to afford the mangan complex 231 (409 mg) as a brown solid.
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IR (ATR, cmil): C 3331 (w br), 3068 (w), 2928 (w), 1700 (w), 1595 (), 1524 (), 1482 (9),
1340 (s), 1325 (9), 1275 (3), 1252 (5), 1147 (m), 1082 (w), 871 (W), 810 (m), 754 (m).

FAB-M S miz (rdl. intensity): 482 (M* -Mn, -H, 24), 329 (26), 154 (29), 95 (51), 81 (56), 69
(83), 55 (100).

6.7.28 Cobalt complex of 217 (234)

According to genera procedure VIII 217 (400 mg, 1.26 mmol, 1.0 eq.) in acetone (10 mL)
was added dropwise to a dirred solution of Co(OAC)24H,0 (346 mg, 1.39 mmal, 1.1 eg.) in
ethanol (10 mL) at 50°C. Water (100 mL) was added and the solid was filtered and dried in
vacuo to afford the cobalt complex 234 (494 mg) as abeige solid.

6.7.29 Mangan complex of 217 (235)

According to general procedure VIII 217 (400 mg, 126 mmol, 1.0 eqg.) in acetone (10 mL)
was added dropwise to a dtirred solution of Mn(OACc)24H,0 (341 mg, 1.39 mmol, 1.1 eq.) in
acetone (10 mL) a 50°C. Water (100 mL) was added and the solid was filtered and dried in

vacuo to afford the mangan complex 235 (324 mg) as a brown solid.

6.7.30 Iron complex of 217 (236)

According to generad procedure VIII 217 (400 mg, 1.26 mmol, 1.0 eq.) in acetone (10 mL)
was added dropwise to a stirred solution of Fe(OAC), (242 mg, 1.39 mmol, 1.1 eq.) in acetone
(10 mL) at 50°C. Water (100 mL) was added and the solid was filtered and dried in vacuo to
afford the iron complex 236 (407 mg) as ared-brown solid.
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6.8 Screening

6.8.1 In Heck reactions: Synthesis of (E)-3-Phenyl methyl acrylate (241)

[125]
I N
©/ OMe

239 241

239 —» 241 I

A Schlenk tube was flame dried in vacuo and cooled under argon. It was charged with 239
(112 m, 1.0 mmoal, 1.0 eq.), acrylic acid methyl ester 240 (180 mi, 2.0 mmol, 2.0eq.), tetra-n-
butylammonium bromide (258 mg, 0.8 mmol, 0.8 egq.), NaHCOs (294 mg, 3.5 mmal, 3.5 eg.),

the respective paladium catalyst (0.02 mmol, 0.02 eg., see p. 80), n-dodecane (227 m, 1.0
mmol, 1.0 eg.) and DMF (3 mL). The reaction mixture was sirred a rt for 23 h, diluted with
MTB ether (20 mL) and filtered through a short plug of slica gd. The organic phase was
washed with BO (2 x 20 mL), dried over MgSO;, filtered and dried in the rotory evaporator.
The crude product (241) was analysed by GC.

In a dangle experiment usng Pd(OAc), as cadyd the crude product was purified by flash
chromatography (hexane/EtOAc = 30/1) to afford the product 241 (41 mg, 0.253 mmol, 25%)

asaydlow ail.

"H-NMR (400 MHz, CDCk): d 3.82 (s, 3H, OMe), 6.45 (d, J = 16 Hz, 1H, CH), 7.37-7.43
(M, 3H, Her), 7.50-7.57 (M, 2H, Hen), 7.70 (d, J = 16 Hz, 1H, CH).
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6.8.2 In Suzuki couplings. Synthesis of 2-Phenyl-naphthalene (244)

oS o s

242 244

242 > 244 I

A Schlenk tube was flame dried in vacuo and cooled under argon. It was charged with 242
(248 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq.) and THF (3 mL). At —78°C n-BuLi (875m, 1.4 mmal, 1.4 eq.)
was added dropwise and the milky suspenson was dirred at this temperature for 1.5 h.
Trimethyl borate (178 m, 1.6 mmol, 1.6 eq.) was added dropwise. The reaction mixture was

stirred &t rt for 15 min. and concentrated in vacuo.

A separate Schlenk tube equipped with a reflux condenser was charged with the boronic ester
243, iodobenzene (112 m, 1.0 mmol, 1.0 eg.) or bromobenzene (105 m, 1.0 mmol, 1.0 eq.),
Ba(OH),8H,0 (473 mg, 1.5 mmol, 15 eqg), the respective pdladium catdyst (0.02 mmoal,
0.02 eq., see p. 80), DMF (6 mL) and H2O (1 mL). The tube was purged with argon and
dirred a 80°C for 4 h. To the cold reaction mixture was added n-dodecane (227 mL,
1.0 mmol, 1.0 eq.) and MTB ether (20 mL) and washed with BO (2 x 10 mL). The organic
phase was dried over MgSO,, filtered and dried in the rotory evaporator. The crude product
(244) was analysed by GC.

In a sngle experiment usng Pd(PPhs), as catalyst and iodobenzene the crude product was
purified by flash chromatography (hexane/EtOAc = 30/1) to afford the product 244 (94 mg,
0.46 mmol, 46%) as a white solid. The spetroscopic data are in accordance with the
literature.[145]

M.p.: 98°C (lit. 99-102°C).[ 145b]
"H-NMR (400 MHz, CDCls): d 7.46 (Yt, J = 8 Hz, 1H, ArH), 7.51-7.63 (m, 4H, ArH), 7.76-
7.86 (m, 3H, ArH), 7.90-8.04 (m, 3H, ArH), 8.12 (s, 1H, ArH).
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“C-NMR (100 MHz, CDCk): d 125.6 (d, CHy), 125.8 (d, CHx), 125.9 (d, CHa), 126.2 (d,
CHa), 127.3 (d, CHa), 127.4 (d, CHa), 127.6 (d, CHa), 128.2 (d, CHa), 128.4 (d, CHa),
128.8 (d, CHa), 132.6 (S, Car), 133.7 (S, Car), 1385 (5, Ca), 141.1 (S, Car).

IR (ATR, cm'l): C 3056 (w), 1712 (w), 1598 (w), 1495 (w), 1453 (w), 1361 (w), 894 (w), 860
(w), 821 (m), 770 (s), 757 (s), 689 (m).

M S vz (rdl. intengity): 204 (M, 100).

HRMS: CigH12, calcd: 204.0939, found 204.0931.

6.8.3 In Buchwald/Hartwig Amination reactions. Synthesis of N-(4-

Cyanophenyl)-hexylamine (246)

H

Br N
NC NC

245 246

245 ———>» 246 I

A Schlenk tube was flame dried in vacuo and cooled under argon. It was charged with 245

(182 mg, 1.0 mmoal, 1.0 eq.), n-hexylamine (158 ml, 1.2 mmol, 1.2 eg.), sodium t-butoxide
(138 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.), the respective paladium atalyst (0.0075 mmol, 0.0075 eq., see
p. 80), [DPPF (12.5 mg, 0.0225 mmol, 0.0225 eq.)] and toluene (3 mL). The tube was purged
with argon and tightly capped with a septum. It was stirred a 80°C for 18 h, cooled to rt,
diluted with dichloromethane and filtered through a short plug of cdite/slica gd and
concentrated in the rotory evaporator. The crude product (246) was analysed by GC.

In a sngle expariment usng 185 and DPPF as catdyst system the crude product was purified
by flash chromatography (hexane/EtOAc = 6/1) to afford the product 246 (150 mg,
0.742 mmol, 74%) as a white solid. The mdting point and the spectroscopic data are in
accordance with the literature.[ 793
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6.8.4 In Hydroformylations (performed at BASF AG). Synthesis of n-
Nonanal (250)

IEEENE C4Hoa_~_CHO

249 250

249 ———>» 250 I

An autoclave was charged with a solution of Rh(COxacac (1.59 mg, 0.0062 mmol) and the
respective ligand (ca 5.0 eq.) in dry toluene (5 g). The catdyst was preformed under CO/H»
atmosphere (5 bar) at 80°C for 30 min. The pressure was reduced to normal pressure and

l-octene (5 g) was added via syringe. The reaction mixture was girred under CO/H»
atmosphere (5 bar) a 80°C for 4 h. After 10 min., 30 min.,, 1 h, 2 h, 3 h and 4 h samples of the
reaction mixture were removed and analysed by GC.

6.8.5 In Detergent Tests (performed by Henkel KGaA)

6.8.5.1 Morin-Test

Morin (25 mg) and PMBH (98 mg) were dissolved in dedtilled water (99.5 mL). The pH
range was adjusted and kept during the whole experiment a 9.5 with a pH-stat-apparatus and
the temperatur kept congtantly a 20°C. A solution of the meta complex (0.5 mL, 50 ppm
meta) was added in an gppropriate solvent. During 30 min. the extinction was measured at
400 nm.

6.8.5.2 Lauder ometer experiment

A cotton fabric with tea, wine and black current soilings was washed with a washing lotion
(77% persl, 20% PMBH, 3% TAED and 50 ppm meta complex) a 30°C for 20 min. As
sandard a washing lotion with 6% TAED (without meta complex) was used.
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6.8.5.3 Teacup cleaning
9 g Somat supra (10% PMBH, 4% TAED) were dissolved in  Benrather water (3 L) in a

beaker. The metal complex was added and a dirty teacup was hung in the hot water (50°C) for
15 min. while dirring.
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7 Anhang

7.1 Abkurzungen

Ac Acetyl

aq. agueous

br broad

Bu Butyl

BuLi n-Butyllithium

cacd. calculated

cat. cataytic

CD Circulardichroismus

CE Capillar Electrophoresis
concd. concentrated

Cy Cydlohexyl

d day oder Dublett (NMR)
dba dibenzylidenaceton

DC Dunnschichtchromatographie
decomp. decomposition

3,4-DHP 3,4-Dihydro-2H-pyran
DIBAH Diisobutyld uminiumhydrid
DME 1,2- Dimethoxyethan

DMF N, N- Dimethylformamid
DMSO Dimethylsuifoxid

DPPF 1,1"-Big(diphenyl phosphino)-ferrocen
DPPP Big(di phenyl phosphino)-propan
ee enantiomeric excess

El Elektronengtofdonisation

€. equivaent

ES Elektron Spray lonisation

Et Ethyl

Et,O Diethylether

EtOAC Ethylacetat
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FAB Fast Atom Bombardment

g Gramm

GC Gaschromatographie

GPC Ge permestionschromatographie

h hour

HPLC High Pressure Liquid Chromatography
HTS High- Throughput- Screening

IR Infrarot

kat. kataytisch

konz. konzentriert

m Mulitplett (NMR) oder medium (IR)
m meta

M Metdll

MALDI Matrix Assisted Laser Desorption lonisation
Me Methyl

MHz Megahertz

min. minute

mg Milligramm

mi Milliliter

m Mikroliter

MOM Methoxymethyloxy

M.p Mdting point

MS M assenspektrum

MTB Methyl-tert-butyl

m/'z Masse/Ladungsverhdtnis

n normal

N Normal

NMR Nuclear Magnetic Resonance

o] ortho

p para

p. Page

prim. primary

Ph Phenyl

PMBH Natriumperborat-Monohydrat
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PPTS Pyridinium:-p-toluol-4- sulfonat
Pr Propyl

p-TsOH para- Toluolsulfonsaure

q Quartett

rac racemo

Ry ratio of fronts

r room temperature

S Singulett (NMR) oder sharp (IR)
satd. saturated

Schmp. Schme zpunkt

Sec secundary

t Triplett

TAED Tetraacetylethylendiamin

tert tertiary

TBS tert-Butyldimethylsilyl

THF Tetrahydrofuran

TLC Thin Layer Chromatography
TOF Time Of Hight

S very sharp

w weak
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7.2 Tabdlen zu den Kristallstrukturen

7.2.1 Kristalldaten von 72

OBn OBn
Br O O Br
OMOM  OMOM
72
Bindungsangen [A] Bindungswinke [°]

Atom 1 Atom 2 Abstand Atom 1 Atom 2 Atom 3 Winke
Br-1 c-1 1.891(4) [C-6 c-1 C-2 121.1(4)
C-1 C-6 1.374(6) C-6 C-1 Br-1 119.4(3)
C-1 C-2 1.383(6) C-2 C-1 Br-1 119.5(3)
C-2 C-3 1.389(6) C-3 C-2 C-1 119.7(4)
C-3 O-1 1.373(5) O-1 C-3 C-2 123.5(4)
C-3 C-4 1.394(6) O-1 C-3 C-4 116.4(4)
C-4 C-5 1.376(6) C-2 C-3 C-4 120.1(4)
C-4 C-7 1.520(6) C-5 C-4 C-3 118.5(4)
C-5 C-6 1.390(6) C-5 C-4 C-7 121.1(4)
C-6 0-2 1.376(5) C-3 C-4 C-7 120.3(4)
C7 C-8 1.513(6) C-4 C-5 C-6 122.1(4)
Br-2 C-11 1.887(4) C-1 C-6 0-2 115.8(4)
C-8 C-9 1.386(6) C-1 C-6 C-5 118.3(4)
C-8 C-13 1.399(6) 0-2 C-6 C-5 125.8(4)
C-9 C-10 1.382(6) C-8 C-7 C-4 115.4(3)
C-10 0-3 1.371(5) C-9 C-8 C-13 117.6(4)
C-10 C-11 1.381(6) C-9 C-8 C-7 121.2(4)
C-11 C-12 1.388(6) C-13 C-8 C-7 121.1(4)
C-12 C-13 1.390(6) C-10 C-9 C-8 123.0(4)
C-13 O-4 1.373(5) 0-3 C-10 C-9 125.5(4)
0O-1 C-14 1.434(6) 0-3 C-10 Cc-11 116.6(4)
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0-2 c-21 1419(6) |C-9 C-10 C-11 117.9(4)
0-3 C-30 1408(6) |C-10 C-11 C-12 121.4(4)
O-4 C-23 1414(5) |C-10 C-11 Br-2 120.2(3)
05 c-21 1374(6) |C-12 C-11 Br-2 118.4(3)
05 C-22 1424(6) |C-11 C-12 C-13 119.2(4)
0-6 C-30 1385(6) |O-4 C-13 C-12 123.4(4)
0-6 C-31 1403(7) |O-4 C-13 C-8 115.8(4)
C-24 Cc-25 1373(7) |C-12 C-13 c-8 120.8(4)
C-24 C-29 1379(6) |C-3 O-1 C-14 117.9(4)
C-24 Cc-23 1484(6) |C-6 0-2 c-21 118.0(4)
C-29 C-28 1373(7) |C-10 0-3 C-30 118.3(4)
C-25 C-26 1374(7) |C-13 O-4 Cc-23 1185(3)
C-15 C-20 1375(8) |C-21 05 C-22 115.0(4)
C-15 C-16 1378(7) |C-30 0-6 C-31 113.7(4)
c-15 C-14 1485(7) |C-25 C-24 C-29 118.5(4)
C-20 C-19 1368(8) |C-25 C-24 C-23 122.0(4)
c-17 C-18 1355(9) |C-29 C-24 c-23 119.4(5)
c-17 C-16 1381(8) |O-5 c-21 0-2 113.4(4)
C-27 C-28 1366(8) |O-4 Cc-23 C-24 109.8(4)
C-18 C-19 1376(8) |O-6 C-30 0-3 113.3(5)
C-27 C-26 1376(8) |C-28 C-29 C-24 120.8(5)
C-26 C-25 C-24 120.6(5)
C-20 C-15 C-16 117.5(5)
C-20 C-15 C-14 120.2(5)
C-16 C-15 c-14 122.2(5)
C-19 C-20 C-15 122.1(5)
O-1 c-14 C-15 109.1(4)
C-18 c-17 C-16 120.7(6)
C-15 C-16 c-17 120.7(6)
C-28 C-27 C-26 118.9(5)
C-25 C-26 C-27 120.6(5)
C-27 C-28 C-29 120.6(5)
C-17 C-18 C-19 119.6(6)
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C-20 C-19 C-18 119.5(6)
7.2.2 Kristalldaten von (rac)-85
PCy 2/©/OH
P h)\ O
85
Bindungsangen [A] Bindungswinke [°]

Atom 1 Atom 2 Abstand Atom 1 Atom 2 Atom 3 Winkel
P C-7 1.8692(15) |C-7 P C-14 103.64(7)
P C-14 1.8665(17) |C-7 P C-20 102.55(7)
P C-20 1.8453(17) |C-14 P C-20 106.70(8)
0-1 C-1 1376(2) |C-4 0-2 C-7 118.34(13)
0-2 C-4 1.3910(18) |C-6 C-1 0-1 117.81(18)
0-2 C-7 1.4328(19) |C-6 C-1 C-2 119.05(16)
C-1 C-2 1.376(3) |O-1 C-1 C-2 123.13(18)
C-1 C-6 1371(3) |C-1 C-2 C-3 120.22(18)
C-2 C-3 1.380(2) |C-2 C-3 C-4 120.60(18)
C-3 C-4 1.382(2) C-5 C-4 C-3 119.48(16)
C-4 C-5 1.372(2) |C-5 C-4 0-2 125.48(15)
C-5 C-6 1.392(2) |C-3 C-4 0-2 115.05(15)
C-7 C-8 1509(2) |C-4 C-5 C-6 119.47(17)
C-8 c-9 1.382(2) |C-1 C-6 C-5 121.17(18)
C-8 C-13 1.386(2) 0-2 C-7 C-8 113.80(13)
c-9 C-10 1.382(3) |O-2 C-7 P 109.78(11)
C-10 C-11 1.379(3) C-8 C-7 P 109.86(11)
c-11 C-12 1.366(4) |C-9 C-8 C-13 118.52(18)
C-12 C-13 1.390(3) |C-13 C-8 C-7 122.32(17)
C-14 C-15 1526(3) |C-10 C-9 C-8 121.37(19)
C-14 C-19 1.530(2) cC-11 C-10 C-9 119.6(2)
C-15 C-16 1536(3) |C-12 c-11 C-10 119.7(2)
C-16 C-17 1.505(3) cC-11 C-12 C-13 121.0(2)
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C-17 C-18 1.511(4) C-8 C-13 C-12 119.8(2)
C-18 C-19 1.519(3) C-15 C-14 C-19 110.58(16)
C-20 Cc-21 1.528(2) C-15 C-14 P 117.26(12)
Cc-21 C-22 1.516(3) C-19 C-14 P 110.49(12)
C-22 C-23 1.501(3) C-14 C-15 C-16 111.39(19)
Cc-23 C-24 1513(3) [C-17 C-16 C-15 111.87(19)
C-24 C-25 1.523(3) C-16 C-17 C-18 110.5(2)
C-20 C-25 1.531(2) C-17 C-18 C-19 112.3(2)
C-18 C-19 C-14 111.87(17)
Cc-21 C-20 C-25 109.85(15)
Cc-21 C-20 P 108.81(12)
C-25 C-20 P 111.20(13)
C-22 C-21 C-20 113.06(16)
C-23 C-22 Cc-21 111.63(19)
C-22 C-23 C-24 110.88(19)
C-23 C-24 C-25 11.53(18)
C-24 C-25 C-20 111.87(18)
C-9 C-8 C-7 119.13(15)
7.2.3 Kristalldaten von 183
Ph Ph
O=P<
,:PdCb
BnO | N\
~
183
Bindungdangen [A] Bindungswinke [°]

Atom 1 Atom 2 Abstand Atom 1 Atom 2 Atom 3 Winkel
Pd N 2.034(4) [N Pd P 85.21(13)
Pd P 2.2124(14) |(CI-1 Pd Cl-2 92.61(6)
Pd Cl-1 2.351(2) [N Pd Cl-1 87.71(13)
Pd Cl-2 2.293(2) N Pd Cl-2 175.39(12)
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N C-7 1.352(7) |P Pd Cl1 172.59(5)
N C-11 1.340(7) P Pd Cl-2 94.63(6)
P 0-1 1.624(4) |O-1 P C-19 102.3(2)
P C-19 1.798(5) O-1 P C-25 103.8(2)
P C-25 1.803(5) |C-19 P C-25 107.2(2)
0-2 C-12 1.424(7) |0O-1 P Pd 108.91(14)
C-1 C-6 1.374(7) |C-19 P Pd 111.7(2)
C-1 C-2 1.380(7) |C-25 P Pd 121.1(2)
C-2 C-3 1.410(7) |C-11 N C-7 118.5(5)
C-2 C-7 1494(7) |C-11 N Pd 116.9(4)
C-3 C-4 1.377(7) |C-7 N Pd 124.6(3)
C-4 C-5 1.364(8) |C-1 0-1 P 121.3(3)
C-5 C-6 1.395(8) C-4 0O-2 C-12 118.1(4)
C-7 C-8 1.373(8) |C-6 C-1 C-2 120.9(5)
C-8 C-9 1.377(10) |C-6 C-1 O-1 118.5(5)
c-9 C-10 1.365(10) |C-2 C-1 0-1 120.4(4)
C-10 C-11 1.359(9) |C-1 C-2 C-3 118.7(4)
C-12 C-13 1.497(8) |C-1 C-2 C-7 122.2(4)
C-13 C-14 1.354(9) C-3 C-2 C-7 119.0(5)
C-13 C-18 1.389(9) |C-4 C-3 C-2 119.7(5)
C-14 C-15 1.383(9) C-5 C-4 C-3 120.9(5)
C-15 C-16 1.378(11) |C-5 C-4 0-2 115.1(5)
C-16 C-17 1.348(11) |C-3 C-4 0-2 124.0(5)
C-17 C18 1.382(9) |C-4 C-5 C-6 119.8(5)
C-19 C-20 1.371(8) |C-1 C-6 C-5 119.8(5)
C-19 C-24 1.381(8) |N C-7 C-8 121.3(5)
C-20 c-21 1.386(9) |N C-7 C-2 117.8(4)
c-21 C-22 1.361(11) |C-8 C- C-2 120.9(5)
C-22 C-23 1.352(11) |C-7 C8 C-9 119.5(6)
C-23 C-24 1.377(9) C-10 C9 C-8 118.6(6)
C-25 C-30 1.37408) |C-11 C-10 C-9 120.0(6)
C-25 C-26 1.385(8) N C-11 C-10 122.1(6)
C-26 C-27 1.367(9) |O-2 C-12 C-13 108.2(5)
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c-27 C-28 1354(10) |C-14 C-13 C-18 118.2(6)
C-28 C-29 1.358(11) |C-14 C-13 C-12 121.3(6)
C-29 C-30 1374(10) |C-18 C-13 C-12 120.4(6)
CF1A C-1A 1.770(12) |C-13 C-14 C-15 121.7(7)
Cl-2A C-1A 1671(12) |C-16 C-15 C-14 119.5(7)
CI-3A C-1A 1.801(14) |C-17 C-16 c-15 119.4(6)
Cl-4A C-1A 1.65(2) C-16 c-17 C-18 121.0(7)
CI-5A C-1A 1.87(2) C-17 C-18 C-13 120.1(7)
CI-6A C-1A 1.86(2) C-20 C-19 C-24 119.2(5)
CF1B C-1B 1.778(10) |C-20 C-19 = 121.3(4)
Cl-2B C-1B 1738(10) |C-24 C-19 = 119.4(4)
CI-3B C-1B 1.729(10) |C-19 C-20 c-21 119.6(6)
Cl-4B C-1B 1738(13) |C-22 c-21 C-20 120.3(7)
CI-5B C-1B 1709(12) |C-23 C-22 C-21 120.6(6)
CI-6B C-1B 1.800(12) |C-22 c-23 C-24 119.9(6)
O-1 C-1 1403(6) |C-23 C-24 C-19 120.4(6)
0-2 c4 1378(6) |C-30 C-25 C-26 118.4(6)
C-30 C-25 P 122.4(5)
C-26 C-25 = 119.1(4)
c-27 C-26 C-25 120.9(6)
C-28 C-27 C-26 120.1(6)
c-27 C-28 C-29 119.7(7)
C-28 C-29 C-30 121.3(7)
C-29 C-30 C-25 119.5(7)
CF1A C-1A Cl-2A 111.7(7)
CF1A C-1A CI-3A 104.6(6)
Cl-2A C-1A CI-3A 112.5(7)
Cl-4A C-1A CI-5A 104.6(8)
ClF4A C-1A CI-6A 100.4(9)
CI-5A C-1A CI-6A 123.9(9)
CF1B C-1B Cl-2B 113.0(5)
CI-1B C-1B CI-3B 112.(5)
Cl-2B C-1B CI-3B 111.9(6)
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Cl-4B C-1B CI-5B 109.7(6)

Cl-4B C-1B Cl-6B 105.6(6)

CI-5B C-1B Cl-6B 110.3(7)
7.2.4 Kristalldaten von 204

O,N OH
T g
N=N t-Bu
204 t-Bu
Bindungdangen [A] Bindungswinke [°]

Atom 1 Atom 2 Abstand Atom 1 Atom 2 Atom 3 Winkel
0O-1 C-6 1.3289 N-2 N-1 C-1 108.82
0-2 C-12 1.2871 N-1 N-2 C-7 111.56
0-3 N-3 1.1802 0-3 N-3 0-4 124.28
0-4 N-3 1.237 0-3 N-3 C-10 118.93
N-1 N-2 1.1853 0-4 N-3 C-10 116.56
N-1 C-1 1.5505 N-1 C-1 C-2 109.6
N-2 C-7 1.5703 N-1 C-1 C-6 128.18
N-3 C-10 1.4694 C-2 C-1 C-6 122.21
C-1 C-2 1.3719 C-1 C-2 C-3 120.09
C-1 C-6 1.3874 C-2 C-3 C-4 118.61
C-2 C-3 1.3344 C-2 C-3 C-13 121.04
C-3 C-4 1.4212 C-4 C-3 C-13 120.04
C-3 C-13 0.8973 C-3 C-4 C-5 123.28
C-4 C-5 1.3935 C-4 C-5 C-6 115.55
C-5 C-6 1.4061 C-4 C-5 C-17 121.87
C-5 C-17 1.5368 C-6 C-5 C-17 122.59
C-7 C-8 1.2916 O-1 C-6 C-1 117.22
C-7 C-8 1.2916 O-1 C-6 C-5 12257
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C-7 C-12 1.4072 C-1 C-6 C-5 120.15
C-8 C-9 1.4644 N-2 C-7 C-8 112.37
C-9 C-10 1.4025 N-2 C-7 C-12 116.83
C-10 C-11 1.3459 C-8 C-7 C-12 130.73
C-11 C-12 1.4572 C-7 C-8 C-9 111.86
C-17 C-18 1.4926 C-8 C-9 C-10 120.54
C-17 C-19 1.5302 N-3 C-10 C-9 114.98
C-17 C-20 1.511 N-3 C-10 C-11 119.88
C-9 C-10 C-11 125.15
C-10 C-11 C-12 114.78
0-2 C-12 C-7 128.74
0O-2 C-12 C-11 114.24
C-7 C-12 C-11 116.86
C-5 C-17 C-18 111.08
C-5 C-17 C-19 108.11
C-5 C-17 C-20 109.71
C-18 C-17 C-19 108.39
C-18 C-17 C-20 110.27
C-19 C-17 C-20 109.22
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