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1. Einleitung

1. Einleitung

Die moderne Gesellschaft mit ihrem Stand der Technologie ist stark abhangig von fossilen
Rohstoffen, wie Erddl, Erdgas und Kohle. Dies lasst sich gut am Diagramm (Abbildung 1)
der globalen priméren Energieversorgung 2012™ ablesen. Die Energieversorgung wird zu
71 % durch fossile Brennstoffe gedeckt und davon betréagt der Anteil an Erddl wiederum
36 %.

Energieversorgung [%] = Exdol (36)
rdo

10
2

m Kohle (19)
m Gas (26)
® Erneuerbare

Ressourcen (7)
Hydro (2)

26

Kernenergie (10)

Abbildung 1: Globale primére Energieversorgung 2012."

Allein in Deutschland wurden im Jahr 2013 2.4 Millionen Barrel Ol am Tag verbraucht.®?
Diese dienten nicht nur zur primaren Energieversorgung, sondern zum Beispiel auch zur
Herstellung sekundarer Produkte fur die chemische Industrie. Da es sich bei fossilen
Rohstoffen um endliche Ressourcen handelt, wird der Preis auf Grund von Verknappung
immer weiter steigen.’®! Somit muss auch die chemische Industrie tiber kurz oder lang andere
Ressourcen flr die Herstellung ihrer Produkte nutzen.

Biomasse aus Pflanzen als Ersatz zu verwenden scheint hierfir am vielversprechendsten zu
sein.[! Diese Biomasse darf dabei aber nicht mit der der Lebensmittel und des Futters in
Konkurrenz treten, sondern sollte auf Neben- und Abfallprodukte der Lebensmittel-, Agrar-
und Holzindustrie beschrankt sein. Ein Beispiel ware Holzabfall, welcher tberwiegend aus
unverdaulicher Lignozellulose (Abbildung 2) besteht.™ Diese kann durch Pyrolyse in
entsprechendes ,,Pyrolysedl” umgewandelt werden und daraus lassen sich Alkohole, Diole

und Polyole gewinnen (Abbildung 2).®
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Abbildung 2: Aufbau von Lignozellulose und deren katalytische Folgeprodukte.’® "

Es ergibt sich das Problem, dass die Katalysatoren, die bei der Herstellung von Produkten aus
Erddl bis dato eingesetzt wurden, fir Substrate wie Alkohole, Diole und Polyole keine
Anwendung mehr finden.’™ Somit ist es notwendig neue Katalysatoren zu entwickeln, die
entweder Hydroxygruppen entfernen oder diese bei der Wandlung zu niitzlichen Produkten
direkt nutzen konnen. Beispiele fur Reaktionen, bei denen Alkohole als Edukte verwendet
werden, sind “Borrowing Hydrogen”- oder “Hydrogen Autotransfer”- Reaktionen'® und die
(akzeptorfreie) dehydrierende Kondensation™. Wasser™ allein oder Wasser zusammen mit
Wasserstoff™) werden dabei als einzige Nebenprodukte freigesetzt. Wasserstoff kann zum
Beispiel fur die Energiegewinnung weiter genutzt werden. Dies macht diese beiden
Reaktionen zu umweltfreundlichen, effizienten Protokollen fur die C-C- und die C-N-

Bindungskniipfung.t%* 14
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2. Stand der Forschung

2.1 BH/HA-Reaktion

Dem Hydrogen Autotransfer-% 3! oder Borrowing Hydrogen-1**! Reaktionstyp wurde in den
letzten Jahren sehr viel Aufmerksamkeit zuteil.™ ™! Hierbei reagieren reaktionstrage
Alkohole mittels homogener Ubergangsmetallkatalyse (diverse Ru-t!" 126 12 161 - ppy [10b. 17
Pt-?®  und Ir-Komplexel?® 4 10191 \wyrden dafiir eingesetzt) zu  reaktiven
Carbonylverbindungen wie Aldehyden und Ketonen (Schema 1). Diese werden anschlielRend
zum  Beispiel durch Kondensation mit einem Amin und anschlieRender
Wasserstoffuibertragung zu funktionalisierten Aminen umgesetzt.

Da in dieser Dissertation nur Iridiumkomplexe synthetisiert und als Prakatalysatoren fur
BH/HA-Reaktionen verwendet wurden und auf Grund der groRen Zahl an publizierten,
Ubergangsmetallkatalysierten BH/HA-Reaktionen, wird im Folgenden nur auf die durch
Iridiumkomplexe katalysierten Reaktionen eingegangen. Es wurden bereits diverse
Iridiumkomplexe fir die C-C und C-N Bindungskniipfung via BH/HA-Reaktion (Schema 1)

eingesetzt und diese haben sich dabei als effektive Katalysatoren erwiesen.'*

1
|
H
Oxidation [M] [M]H, | Reduktion
+R!-XH, .
R/%o RAX
Kondensation
X =N, C-H

[M] = Ubergangsmetallkatalysator
Schema 1: Mechanismus BH/HA-Reaktion.

Einer der ersten Ir-Prakatalysatoren fir BH/HA-Reaktionen war [IrCI(PPh3)s] (1). Dieser
wurde 1981 von Grigg et al. fur die Alkylierung von priméren und sekundaren Aminen mit

primaren und sekundaren Alkoholen verwendet (Schema 2).[!



2. Stand der Forschung

PPh, Bsp.:

‘ 1/ MeOH
It CNH . CN_ o
Ph3P/ \\PPh3 Riickfluss

Cl 87 %

1

Schema 2: Ir-Prakatalysator mit Reaktionsbeispiel von Grigg et al.[®!

Eine Klasse an Iridiumkomplexen, die haufig als Prakatalysator eingesetzt wurde, sind die n°-

Pentamethylcyclopentadienyliridium(l11)halogen-Komplexe [Cp*IrXz], (Abbildung 3).*" *

19b, 20]
X
/%/X\I/
N,

g
/ %
X X
X=Cl(2),1

Abbildung 3: Struktur von [Cp*1rX;],.

Ein Beispiel fiir einen n°-Pentamethylcyclopentadienyliridium(lil)halogen-Komplex ist
[Cp*IrCl;]2 2 (Schema 3). Die erste Reaktion, die durch diesen Komplex katalysiert wurde,
war die Synthese von Indolen, 1,2,3,4-Tetrahydroquinolinen und 2,3,4,5-Tetrahydro-1-
benzazepinen via oxidativer Cyclisierung von Aminoalkoholen. Die Arbeitsgruppe um
Yamaguchi berichtete 2002°Y dariiber. Diese Arbeitsgruppe nutzte 2 fiir viele weitere
BH/HA-Reaktionen. Ausgewahlte Beispiele sind die N-Alkylierung von Aminen mit
Alkoholen 2003%1 die N-Heterocyclisierung von primaren Aminen mit Diolen 20042
(Schema 3), die B-Alkylierung von sekundaren Alkoholen mit priméaren Alkoholen 20052°™
und die N-Alkylierung von Aminen mit primaren und sekundaren Alkoholen 2008
(Schema 3). Die Arbeitsgruppe um Derrick verwendete Komplex 2 (Schema 3) fur die
selektive Monoalkylierung von Arylacetonitrilen mit aromatischen, heteroaromatischen und
aliphatischen Alkoholen 2006%®! und fir die Alkylierung von tert-Butylcyanoacetaten mit

Alkoholen unter l6semittelfreien Bedingungen 2009121

. Keep und Mitarbeiter benutzten
200712 1190 201 dany gleichen Komplex fiir die C-3 selektive Alkylierung von Indolen mit
Alkoholen und die Arbeitsgruppe von Zhang untersuchte 2011 mit 2 die Verwendung
einer Iridium-katalysierten Alkohol-Amin-Kopplung im Kilogrammalstab fur die Synthese

eines GlyT1-Inhibitors.
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. Cl Cl
/Ir< Ir/
Cl Cl y
2
Yamaguchi und Mitarbeiter:
2004: 2 R2
00 /R o 2/ NaHCO; A~ o
R'NH, + ~ R'N + 2H,
2 HO/\M; Toluol )
n=1-3 90-100 °C n
2008:
Rl
OH 2/ NaHCO; | .
RleNH =+ )\ 2/N R + H20
R3“OR4 Toluol/110°C/17h R t
R
Derrick und Mitarbeiter 2006:
R
2 /KOH
AN R oH 100 °C / 12-17 h Ji o
- Ar CN

oder Mikrowelle / 110 °C / 10 min

Schema 3: Anwendungsbeispiele fiir [Cp*IrCl,], (2) als Prakatalysator. 2% 2% 200

Ein weiterer Komplex dieses Typs ist [Cp*Irl,], 3 (Schema 4), welcher fir die selektive
Amin-Kreuz-Kupplung, fir die Aminalkylierung mit Alkoholen in Wasser und fir BH/HA-
Reaktionen in Wasser und ionischen Flissigkeiten von der Arbeitsgruppe um Williams
20091% und 20101 ! (Schema 4) benutzt wurde.

Williams und Mitarbeiter 2010:

3/n-PrOH R
>Ir/ R—-NH, s ‘NN + H,0

| 1 y H,0/115°C/10h H

20c]

w

Schema 4: Anwendungsbeispiel fiir [Cp*Irl,], (3) als Prakatalysator.!

Komplex 4, ein weiteres Beispiel fur einen Cp*Ir-Komplex, wurde als Prékatalysator flr die
Kreuz-Kupplung von Alkoholen und Aminen 2008 von Peris und dessen Mitarbeitern®"!

(Schema 5) eingesetzt.



2. Stand der Forschung

Peris und Mitarbeiter 2008:

H
NH 4/ AgOTf N.
nBu 5 | i | N 2 £ | N R? +NH;

2_
N Ir~c A * RENH - mpgtoiel /150°c by 2

Schema 5: Komplex 4 und ein Beispiel fiir die Kreuzkupplung von Aminen.?!

[Cp*Ir(NH3)3][X]2 5 (X = CI, Br oder 1) (Schema 6) wurde von der Arbeitsgruppe
Yamaguchi 20102 entwickelt und beziiglich der Multialkylierung von wassrigem
Ammoniak mit Alkoholen 201072 (Schema 6) und der N-Alkylierung von Aminen mit

Alkoholen im wassrigen Medium 2011 untersucht.

2+ 2X° Yamaguchi und Mitarbeiter 2010:
j | : 5 (X =T) R

N TN, NH; (aq) + 3 " Non [ +3H0
NH; 140°C /24 h R._N_R
X=Cl, Broderl
5

Schema 6: Cp*-Ir-Komplex 5 genutzt als Prakatalysator von der Arbeitsgruppe Yamaguchi 2010.%%

Iridiumkomplexe ohne Cp*-Liganden [2<™ 1% 241 \yyrden ebenfalls fiir BH/HA-Reaktionen
eingesetzt. Die Arbeitsgruppe Williams verwendete [Ir(1,5-cod)Cl], und dppf fir die N-
Alkylierung von Phenethylamin und Tryptamin (Schema 7) mit verschiedenen Alkoholen
200511,

Williams und Mitarbeiter 2005:

H Ph
- Nt N
? PPh, [Ir(1,5-cod)Cl], / dppf N
Fe \ i HO(\/) Ph T01'1.101 /24h Q__\f\/ + H,0
@/Pth N n Riickfluss
H i

3 A Molsieb
dppf

Schema 7: N-Alkylierung von Tryptamin.*"!

AuBerdem testete Williams 2007%*! diverse Liganden wie z.B. BINAP kombiniert mit
[Ir(1,5-cod)CI], fir die asymmetrische C-C-Kopplung von Benzylalkohol mit einem

Phosphoniumylid. Der Iridium-Terpyridin-Komplex fur die Kreuz-Kupplungs-Reaktion von

6
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Alkoholen wurde von Crabtree und Mitarbeitern 2008™! publiziert. 2009 analysierten Liu
und Mitarbeiter®® gesattigte und ungesattigte N-heterocyclische Carben-Iridium(1)-
Komplexe wie zum Beispiel 6 bezlglich deren Synthese, Charakterisierung und katalytischen

Aktivitat fir die N-Alkylierung von Aminen mit Alkoholen (Schema 8).

Liu und Mitarbeiter 2009:

CH,Ph
N (I:O 1 2 6 R + H,0
N RI-NH, + R2-OH N. )
E Ir=PPhs : CsOH/100°C R "R?
N
\
CH,Ph
6

Schema 8: 6 eingesetzt als Prakatalysator fir die N-Alkylierung von Aminen mit Alkoholen.?*!

Der Iridium-Pincer-Komplex 7 (Schema 9) als Prékatalysator fir die Aminierung von

[24a]

aliphatischen Alkoholen und Diolen wurde von der Arbeitsgruppe Borner 2010 publiziert.

Borner und Mitarbeiter 2010:

Rl
H_N, Rl
7/3 ) HO R! |
. 2 HO. R R N’ + N Rl
@ PiPr, (R)g\OH - \( );\ 3 R2 \(R)g\N + 3 H,0
Yol 100 / 120 oder 140 °C R 2

N7Ir‘ 2/60der20h
p’4 "H  R=-CH,,n=13

PiPr, R = -CH,CH(CH;)-, n = 1

7 R= 'CHzCHzOCH2-, n=1

Schema 9: Aminierung von Diolen.?*

Die Arbeitsgruppe Kempe publizierte 2008!*°! einen durch den neutralen PN-Liganden
Py>NP(iPr), stabilisierten Iridium-Komplex 8 (Schema 10) und testete diesen als Katalysator
fiir die Alkylierung von (hetero)aromatischen Aminen und Diaminen mit primaren Alkoholen
2008™%! (Schema 10) und 2009'*°! fiir die Synthese von selektiv mono-N-arylierten,
aliphatischen Diaminen 2009%" und fiir die Alkylierung von Methyl-N-heteroaromaten mit
Alkoholen 201071, Kempe und Mitarbeiter entwickelten anschlieRend den Iridium-
Komplex 9 (20107, Schema 10) mit einem monoanionischen PN-Liganden (PyNP(iPr),
oder PyNPPh,), welcher sich als deutlich aktiver beziglich der Alkylierung wvon

Anilinderivaten (Schema 10) erwies als 8.11%¢ 2271
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Kempe und Mitarbeiter:

2008: 2010:

= | | N
N\

N N }(

0.1 mol% 8 oder 9

©/NH2+ ©/\OH 1.1 Aquiv. KOrBu g\/@ + H,0

Diglyme
70°C/24h ©/

1 Aquiv. 1.1 Aquiv. 8:38%
9:92%

Ausbeute

Schema 10: Die Ir-Komplexe 8 und 9 eingesetzt fiir die Alkylierung von Anilin mit Benzylalkohol.[? %

Auch in den letzten drei Jahren (2012-2014) wurden Iridiumkomplexe als Prékatalysatoren

fur Borrowing-Hydrogen-Reaktionen entwickelt.[?® 152 29

Im folgenden Text werden
beispielhaft jeweils drei Prékatalysatoren pro Jahr aufgefihrt, wovon je einer schematisch
dargestellt ist.

Fur die N,N‘Dialkylierung von Phenylendiaminen mit Alkoholen verwendeten Liu und
Mitarbeiter 2012 den bimetallischen Iridiumkomplex 10 (Schema 11). Ebenfalls 2012
publizierte die Arbeitsgruppe Martin-Matute!®*! einen Iridiumkomplex stabilisiert durch
einen NHC-Liganden, welcher zusétzlich einen Alkohol- bzw. Etherrest als funktionelle
Gruppe tragt. Dieser Komplex wurde als Prékatalysator fiir die Alkylierung von Aminen mit
Alkoholen verwendet. Bruneau und Mitarbeiter setzten 2012%! einen Ir-Prakatalysator fir

die selektive Herstellung von N-Arylpiperidinen via Tandem-Wasserstoff-Transfer ein.

Liu und Mitarbeiter 2012:

NH,
cO CcO 10
et N N % |+ 21 on / CsOH //C\}N{I— + 2100
r=— j [ )—=1Ir—Co [ 120°C/24h g7 N R
| N N | X H
PhHL,C CH,Ph
10

Schema 11: N,N ~Dialkylierung von Phenylendiaminen.*¥]

2013 stellten Andersson und Mitarbeiter®" einen Iridiumkatalysator mit einem zweizahnigen
NHC-Phosphinliganden her fur die N-Alkylierung von Anilinen mit Alkoholen bei
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Raumtemperatur bzw. 50 °C und die Arbeitsgruppe Limbach®! setzte einen Cp*-
Iridium(111)-Halbsandwichkomplex fir die N-Alkylierung von Aminen mit Alkoholen ein.
Die Arbeitsgruppe Ozawa nutzte 2013 den Iridium(l)komplex 11 (Schema 12) ebenfalls

fiir die N-Alkylierung von Aminen mit Alkoholen.

Ozawa und Mitarbeiter 2013:
X

H 11 /R2CH,0H

Ly
N
| RINH, ———— RI!NHCH,R? + H,0
P\Ir/P CsOH / Toluol
| 100°C/24h
Cl
11

Schema 12: Iridium(l)komplex 11 fiir die N-Alkylierung von Aminen mit Alkoholen. %!

2014 setzten Ding und Mitarbeiter’®® einen Iridium-CNP-Komplex fir die Katalyse der
Kreuz-Kupplung von primaren mit sekundéren Alkoholen ein. Im Falle der N-Alkylierung
von Sulfonamiden mit Alkoholen in Wasser verwendete die Arbeitsgruppe Li®?*? einen
wasserldslichen Iridiumkomplex. Die enantioselektive Aminierung (Schema 13) von
Alkoholen fuhrten Zhao und Mitarbeiter®® 2014 mit Hilfe der kooperativen Katalyse des

Iridiumkomplexes 12 und der chiralen Phosphorséaure 13 durch (Schema 13).

Zhao und Mitarbeiter 2014:

R
ﬁ Q OO
S N O\ O

Z

|Ir—N/ e O/P\OH
v ee
Ph R
12 13
12/13
)O\H + HN-R R =2,4,6-iPr;C¢H, HN’R +H,0
R TR2 tert-Amylalkohol Rl/'\ R2
Riickfluss /24 h /4 A MS

Schema 13: Enantioselektive Aminierung von Alkoholen.[??
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2.2 ADC-Reaktion

Mechanistisch verwandt mit der BH/HA-Reaktion ist die akzeptorlose, dehydrierende
Kondensation (Schema 14). Hierbei wird der Reduktionsprozess, der bei BH/HA-Reaktionen
auf die Kondensation folgt, unterdriickt, was zu Iminen® und Olefinen®" fiihrt. Es wird also
der Wasserstoff nicht mehr vom Katalysator (Schema 14) auf das Imin lbertragen, sondern
freigesetzt. Die ADC-Reaktionen sind dann synthetisch besonders interessant wenn Imin- und

Olefinbildung kombiniert werden.*?

PR
R "OH -H,
X =N, C-H
L [M] = Ubergangsmetallkatalysator
Oxidation M] [M]H, (z.B. basierend auf Ru und Ir)
+R!-XH,
1
Kondensation

Schema 14: Mechanismus der akzeptorlosen, dehydrierenden Kondensationsreaktion.

Auch die akzeptorfreie, dehydrierende Kondensation ist ein Reaktionstyp, der von diversen
Ubergangsmetallkomplexen katalysiert wird. Im Folgenden soll das Augenmerk auf Ir- und
Ru-Komplexe gerichtet werden.

Die akzeptorfreie, dehydrierende Kondensation machte sich bereits 1986/87 die
Arbeitsgruppe um Watanabe® (Schema 15) fiir die Herstellung von Indolen und Quinolinen
zunutze. Fur die Indolsynthese wurden Aminoarene mit Glykol in Gegenwart von
[RuCl,(PPhs)3] bei 180 °C umgesetzt (Schema 15, 1986). Quinoline wurden durch Reaktion
von Aminoarenen mit Propan-1,3-diol bei tber 162 °C unter Verwendung von RuCl;-nH,0
und 2 PBu3; synthetisiert (Schema 15, 1987).

10
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Watanabe und Mitarbeiter:

1986:
R3
OH [RuCl,(PPh),]
QNH + ) RE ——— % AN R2 + 2H,0 + H,
R! R 180°C/5h N
OH \
Rl
1987:

/ \ RuC13 : I’lH2O +2 PBu3 = X
NH, + gO” " oH | _J +2H0 +2H,

—|— Diglyme / Riickfluss / 5 h R7\ N

Schema 15: Synthese von Indolen und Quinolinen durch die Arbeitsgruppe Watanabe.!®!

Von 2005 bis 2010 wurden verschiedene Ir- und Ru-Komplexe synthetisiert und bei
akzeptorfreien, dehydrierenden Kopplungsreaktionen (Vorreiter der spater vermehrt
durchgefihrten ADC-Reaktionen) und ADC-Reaktionen eingesetzt.!% 3 31 2005
katalysierten Milstein und Mitarbeiter durch Verwendung von 14 (2005, Schema 16) die
Umsetzung von Alkoholen zu Esternt®¥ und zwei Jahre spater nutzte dieselbe Arbeitsgruppe

14, um Amide ausgehend von Aminen und Alkoholen herzustellen (2007, Schema 16).1**"

Milstein und Mitarbeiter:

2005:
14 / KOH
Toluol / Riickfluss

2 RCH,0H

RCO,CH,R + 2 H,

O
H 14 / Toluol 2
R OH + 1’N\ _ R)LNzR + 2H2
R R2? Riickfluss '
R

Schema 16: PNN-Ru-Pincerkomplex 14 als Prakatalysator fiir die Ester™- und die Amidsynthese®.

Ebenfalls flr diese Art der Amidsynthese setzte 2008 die Arbeitsgruppe Madsen (Schema 17)
einen Rutheniumkatalysator ein, der im Laufe der Katalyse in situ generiert wird, ausgehend

von dem Rutheniumprecursor [Ru(1,5-cod)Cl,], 15 (Schema 17) und PCyps-HBF,.
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Madsen und Mitarbeiter 2008:

_ ©a [Ru(1,5-cod)CL,] / 15 5
® PCypyHBE
YN\%N\( R >oH T HN-R' b3 4 R)LN,R' +2H,
KOrBu
15 Toluol / 110 °C H

Schema 17: Amidsynthese der Arbeitsgruppe Madsen.*"!

Milstein und Mitarbeiter verwendeten 2009 den Ruthenium-Pincerkomplex 16 (Schema 18)

fiir die Herstellung von Acetalen (Schema 18) und Estern aus priméren Alkoholen.

Milstein und Mitarbeiter 2009:

/
\|_ P 3O R/\( R4+ H0 +H,

. O
: \ /Ru 7/ Riickfluss ~"r

| ~co 26-120h
Cl

16

Schema 18: Acetalsynthese ausgehend von primaren Alkoholen.

2010 nutzten Hong und Mitarbeiter!®* ein in situ generiertes Rutheniumkatalysatorsystem fiir
die Umsetzung von Diolen und Aminen zu zyklischen Imiden und die Arbeitsgruppe
Madsen®®*! stellte 2,3-disubstituierte Indole aus Anilinen und vizinalen Diolen mit Hilfe von
Ir- und Ru-Katalysatoren her. Milstein und Mitarbeiter verwendeten den PNP-Ru-

Pincerkomplex 17 (Schema 19) firr die Umsetzung von Alkoholen mit Aminen zu Iminent™,

Milstein und Mitarbeiter 2010:

17 / Toluol
&, 17X~ SN2 + H,O +H,
2 Riickfluss R N R

Schema 19: Ru-Komplex 17 katalysierte Iminsynthese von der Arbeitsgruppe Milstein. &

In den letzten vier Jahren wurde vermehrt auf dem Gebiet der ADC-Reaktionen geforscht.!*

80a-m. 31-32. 34 |m Folgenden werden exemplarisch pro Jahr jeweils 3 Beispiele aufgefiihrt.
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Die Arbeitsgruppe Crabtreel®! synthetisierte 2011 Pyrrole ausgehend von 2,5-Hexandiol und
einem primaren Amin und verwendete dabei verschiedene Rutheniumprakatalysatoren wie
zum Beispiel 18 (Schema 20). Die Substratbreite war allerdings nicht gro8 (es wurden ein
Diol und zwei verschiedene primare Amine eingesetzt) und die Reaktionsbedingungen recht
harsch (1.5 mol% Katalysator, 125 °C).

Crabtree und Mitarbeiter 2011:

OH \\

18 / NaOOCH
M/ + R-NH, N + 2 H,0 +2H,
125°C/ 16 h 5

OH

18

Schema 20: Pyrrolsynthese von der Arbeitsgruppe Crabtree 2011.5%

Fur die Iminsynthese aus Alkoholen und Aminen setzten Pullarkat und Mitarbeiter™! den
Iridium-Thioether-Dithiolat-Komplex 19 (Schema 21) ein.

Pullarkat und Mitarbeiter 2011:

=

Ir— 19/ KOH \ R
ST\ S 2" Sol + 2HN-R X R4 SN+ 2H,0 +H,
C\/ Toluwol/110°Cc R N H

S 45h

19

Schema 21: Iridium-Thioether-Dithiolat-Komplex 19 fiir die Iminsynthese.*"

Die Arbeitsgruppe Milstein nutze das ADC-Konzept fir die Pyrazinsynthese ausgehend von
B-Aminoalkoholen (Schema 22). Dafiir verwendeten sie den PNP-Ruthenium-Pincerkomplex
17 als Prakatalysator.

Milstein und Mitarbeiter 2011:

R

17 / Toluol N)\
| + 2 H20 + 3 H2
Riickfluss KfN

R

17

Schema 22: Pyrazinsynthese ausgehend von B-Aminoalkoholen.*!
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Der Ruthenium(ll)komplex 20 (Schema 23) wurde von der gleichen Arbeitsgruppe®*® als

Prékatalysator fur die Acetalsynthese aus primdren Alkoholen eingesetzt (Schema 23).

Milstein und Mitarbeiter 2012:

m

Ph3P/, WO O 3 o~ 20 O/\R + H,O +H
ARULSS R "OH — ——> ? 2
Ph;P 111 o~ "0 Riickfluss R/ko/\R
l}' 48-72h
Me
20

Schema 23: Acetalsynthese ausgehend von priméren Alkoholen.*!

Madsen und Mitarbeiter®™ setzten 2012 Alkohole und Amine zu Iminen um und

verwendeten den Rutheniumkomplex 21 als Prakatalysator (Schema 24).

Madsen und Mitarbeiter 2012:

i—Pr/NYN\i-Pr
Ru 21 \
\ZICI o + H,N-R /DABCO RAN/R + H,0 + H,
4 A MS/ Toluol
i-Pr Riickfluss / 24 h
21

Schema 24: Rutheniumkomplex 21 mit einem NHC-Liganden fr die Iminsynthese.

Ebenfalls 2012 verwendeten Schomaker und Mitarbeiter™ den von Milstein entwickelten
Rutheniumkomplex 14 (Schema 25) fur die Synthese a,B-ungesattigter Imine (Schema 25)
mittels der Reaktion von allylischen Alkoholen und primaren Aminen.

Schomaker und Mitarbeiter 2012:

N

/N\ // \‘* 14/ Toluol
‘, R/\/\OH + RlNHz RMNRI + HZO + H2
\.-N Rickfluss / 24 h

14

Schema 25: Synthese o,B-ungesattigter Imine durch die Arbeitsgruppe Schomaker.[*1

14
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Vorreiter und Wegbereiter bezuglich der Anwendung des ADC-Konzepts fur die Pyrrol und
Pyridinsynthese war die Arbeitsgruppe Kempe. Der PNP-Iridium-Pincerkomplex 22
(Schema 26) wurde 2013B*™ "' publiziert und sowohl fir die Pyrrol-2®*™ als auch die
Pyridinsynthese®™ eingesetzt. Fiir die Herstellung der Pyrrole (Schema 26) wurde ein
sekundarer Alkohol mit einem 1,2-Aminoalkohol umgesetzt und durch die Reaktion
verschiedener 1,3-Aminoalkohole mit diversen priméren oder sekundéaren Alkoholen wurden
erfolgreich Pyridine (Schema 26) hergestellt. Die Pyrrole wurden bei sehr niedrigen
Katalysatorbeladungen von 0.05 bis 0.5 mol% und milden Temperaturen von 90 °C
synthetisiert. Die Arbeitsgruppe Kempe war mit Hilfe ihrer Katalysen in der Lage eine sehr
grol3e Produktbreite von Pyrrolen und Pyridinen herzustellen, von denen viele Verbindungen
neu waren. Die hierbei verwendeten Reaktionsbedingungen sind fur diese Art der Pyrrol- und
Pyridinsynthese auch heute noch die mildesten und die mit der niedrigsten

Katalysatorbeladung.

Kempe und Mitarbeiter 2013:

R
R’ NH R’
OH 2 22 /R=CF, R2 R* 4 2 1.0 + 3 H
2 + 5 X 2 2
NZON Rl)\/R HO R® " NaOBu/ THF »
PR R 90/130°C/24h R N7 RS
HN III N
(iPr),P——Ir——P(iPr),
1\
L OH HO NH, _ H
J+ - _BJR=H i N R 4 2H,0 4 2H,
R! R KOrBu / THF \<\_/7/
90°C/24h

22

Schema 26: Pyrrol- und Pyridinsynthese katalysiert durch den PNP-Iridium-Pincerkomplex 22.54™
Milstein und Mitarbeiter®" synthetisierten Pyrrole durch die Reaktion von p-

Aminoalkoholen mit sekundéren Alkoholen in Gegenwart des Ruthenium-Pincerkomplexes
23 (Schema 27).

15
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Milstein und Mitarbeiter 2013:

Loty + J\ R! R2 + 2H,0 + 2H,
R2 KO7Bu / Toluol E

R!” "NH,

Riickfluss /24 h

Schema 27: Rutheniumkomplex 23 als Prakatalysator fiir die Pyrrolsynthese.*]

Die Arbeitsgruppe Beller® ¥ entwickelte eine Multikomponentenreaktion um Pyrrole
herzustellen (Schema 28). Dabei werden Ketone mit Aminen und vizinale Diolen zu den
entsprechenden Pyrrolen umgesetzt. Die Katalysatorbildung erfolgt in situ zum Beispiel durch

Kombination des Rutheniumprecursors [RuClx(p-Cymol)], und Xantphos (Schema 28)14,

Beller und Mitarbeiter 2013:

PPh PPh
2 2 OH [RuClL,(p-Cymol)l, R?> R’

0 0
Xantphos
5
2+ R3-NH, + g4 R M +3H,0 + H,
O O RJK/R 2 RJ\( -BuOK, 130°C R >\~ ~R*

OH  t-Amylalkohol, 16 h 1‘13

Xantphos

Schema 28: Multikomponentenreaktion zur Herstellung von Pyrrolen.B4!

Auch 2014 wurden diverse ADC-Reaktionen untersucht und publiziert. Li et al.**? nutzten
den [Cp*IrCl;],-Komplex (2) als Katalysator fir die Kopplung von Arylhydrazinen mit
Alkoholen zu Arylhydrazonen (Schema 29).

Li et al. 2014:
| R? R?

cl C
/&h/ ~ o 2 L
N T LY N, T R OH —————— N N R TH0+H,
Cl CI y R!=- KOH/p-Xylol Rl
F 130°C/12h 2

2

Schema 29: Arylhydrazonsynthese mit dem [Cp*IrCl,],-Komplex 2.5*1

Durch Umsetzen von Anilinen mit Epoxiden synthetisierte die Arbeitsgruppe Bellert®*®

Indole (Schema 30). Der Katalysator, den sie dafur verwendeten, wurde in situ durch

Kombination des Rutheniumprecursors [Rus(CO);,] mit dppf generiert.
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Beller und Mitarbeiter 2014:

See
NG N [Rux(CO)a1/dppf A
R— + 0 R N + H0 + H,
@/Pth ZSNHR! p-TsOH / Dioxan N
150°C/22h R
dppf

Schema 30: Indolsynthese ausgehend von Anilinen und Epoxiden.®*®!

Kempe und Mitarbeiter®" benutzten 2014 den PNP-Iridium-Pincerkomplex 24 fiir die
Benzimidazol- (Schema 31) bzw. Quinoxalinsynthese ausgehend von aromatischen Diaminen
und priméren Alkoholen (Schema 31) bzw. vizinalen Diolen.

Kempe und Mitarbeiter 2014:
=

A~ ’
- ~

N~ N7 ONH R3
| | 2 ! 24 R2

| /
(iPr),pP—Ir—P(iPr), R NH R ™~on N +H,0+2H,
SN KO7Bu / Diglyme )—R!
© NH, 110°C/24h N

24

Schema 31: PNP-Iridium-Pincerkomplex 24 fiir die Benzimidazolsynthese.**"!

Die zahlreichen Publikationen der verschiedensten Iridium- und Rutheniumprakatalysatoren
fur BH/HA- und ADC-Reaktionen in den letzten drei Jahren beweisen die Aktualitat der
Thematik und den Bedarf an neuen Liganden und Komplexen fur diese Reaktionstypen.
Erwinscht ist die Entwicklung neuartiger, innovativer Liganden fur die Komplexsynthese, um
Katalysatoren zu generieren, welche bei immer milderen Reaktionsbedingungen (Temperatur,
Base, LoOsemittel, Reaktionszeit, Katalysatorbeladung) BH/HA- und ADC-Reaktionen
katalysieren ~ konnen. Eine  Fllle solcher Liganden kann  potentiell  das
Imidazo[1,5-b]pyridazin-System bieten.
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2. Stand der Forschung

2.3 Imidazo[1,5-b]pyridazin-Amino-ligand

Das Imidazo[1,5-b]pyridazin-amino-System® (Abbildung 4) weist mit den Resten R* bis R*
eine enorme Variationsbreite auf. Durch Einsatz verschiedener Syntheseedukte und damit
durch Verénderung der Reste 1-4 ist man in der Lage die sterischen und elektronischen
Eigenschaften des Liganden und somit auch des Komplexes zu beeinflussen und der Katalyse,
die durchgefuhrt werden soll, anzupassen.®® Die Arbeitsgruppe Kempe hat in den letzten
Jahren®3* intensiv an diesem Ligandensystem geforscht und dessen Iridium- und

Rhodiumkomplexe als Prékatalysatoren fur verschiedene Katalysen eingesetzt.

R3

RZ / \N
N
4
. ! /)\N,R
N g
Abbildung 4: Schematische Darstellung des Imidazo[1,5-b]pyridazin-amino-Liganden.5="]

Es wurden bereits diverse Varianten des Imidazo[1,5-b]pyridazin-amino-Liganden untersucht:
Imidazo[1,5-b]pyridazin-substituierte  Diamine®®®,  Imidazo[1,5-b]pyridazin-substituierte
(Pyridylmethyl)amine®’®,  NNOP-Liganden®®  und  Imidazo[1,5-b]pyridazin-Amido-
Hydroxy-Liganden®!,

Die Imidazo[1,5-b]pyridazin-substituierten Diamine 25 (Abbildung 5) werden durch
umsetzten von Oxadiazoliumhalogeniden mit Diaminoalkanen (H,N-(CH,),-NH2) und
anschlieBender mit Deacetylierung gekoppelter Cyclokondensation mit 1,3-Diketonen
hergestellt. Diese Bisamidoliganden besitzen mit ihren Stickstoffen sechs verschiedene
Donorfunktionen um sowohl spate (Ir, Rh) als auch frihe Ubergangsmetalle (Zr, Ti, Cr) als

Chelate zu stabilisieren.’d

R3 3
\
RZ / N N/ \ R2
[ g
RN ON—=(CH,),—N" X~ ~R!
N H ( Z)n H N
25

Abbildung 5: Allgemeine Struktur eines Imidazo[1,5-b]pyridazin-substituierten Diamins."
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2010 publizierten K. Kutlescha et al. die Imidazo[1,5-b]pyridazin-substituierten (Pyridyl-
methyl)amine 26 (Abbildung 6)."

R3
R2 / \N
N X,Y=N, CH
/
H _
26

Abbildung 6: Allgemeine Struktur eines Imidazo[1,5-b]pyridazin-substituierten (Pyridylmethyl)amins 26.5

Diese werden ebenfalls wie 25 hergestellt, nur wird anstelle des Diaminoalkans,
(Aminomethyl)pyridin verwendet. Nach deren Deprotonierung sind diese monoanionischen
Amido-Pincer-Liganden in der Lage mononukleare Ir-Komplexe zu stabilisieren. Im Fall von
26 a wurde die Bildung der Dimere 27 (Schema 32) via intermolekularer C-sp® C—C-
Kupplungsreaktion beobachtet.*"

, = N
72\
N RN NN, R!
/ I}\ /Ir\ﬁ At/ AT = -
R] N/ N

N
7 N !
g\lr/N \Ir//]q
N
77 7 WA o
== ]
26 a 27

Schema 32: Darstellung des Dimers 27.574
Der NNOP-Ligand 28 wurde ebenfalls von K. Kutlescha et al. entwickelt und in der

asymmetrischen, enantioselektiven Iminhydrierung eingesetzt. Hierfir wurde 28 mit
[RhOCHs(1,5-cod)], umgesetzt zu 29 (Schema 33).1™]
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\ R
/ + 0.5 [RhOCH;(1,5-cod)], / h_ / )

/ \ R2 / N / li\RZ/

/)\NH b | - CH,OH /)\N 0O

N O_P 1 N
>\/ \R2 o \, /
R! R!
28 29

Schema 33: Synthese des Rhodiumkomplexes 29. R*(z.B.) = i-Bu; R*(z.B.) = Ph, i-Pr.E™

Durch Zugabe von Base zu 29 wird der Katalysator generiert, welcher bei 20 bar H,-Druck,
einer Reaktionszeit von 24 h, Katalysatorbeladungen von 0.10 und 0.20 mol% und RT in der
Lage ist, verschiedene Imine mit vollem oder beinahe vollem Umsatz enantioselektiv zu

hydrieren, mit ee's zwischen 57 und 91 % (Schema 34).5™

74
“rR? 7 “TR?
= NS
N 29/H, HN
Rl_l A R3 Base Rl_l A S
| _ | _

Schema 34: Enantioselektive Iminhydrierung unter Verwendung von 29. Base (z.B.) = KOtBu."™

Die asymmetrische Hydrierung von Ketonen mit Hilfe spater Ubergangmetallkomplexe (z.B.
30, Abbildung 7), die durch chirale Imidazo[1,5-b]pyridazin-Amido-Hydroxy-Liganden
stabilisiert sind, wurde von T. Irrgang et al. 2011 publiziert.*®

Der Ligand von 30 kann giinstig und aerob hergestellt werden, da er frei von Phosphor ist.
Die spaten Ubergangsmetallkomplexe werden entweder durch Deprotonierung und
anschlief’ender Salzeliminierung oder durch Alkoholeliminierung hergestellt. Dabei bildet das
Ubergangsmetallatom einen Fiinfring-Chelatkomplex mit dem monoanionischen Liganden
(Abbildung 7).B¢%7

Nl Ir—__ /1

B

/
N

Ho)’>,

30

7 N\ /ﬁ/\

Abbildung 7: Struktur von 30.5%
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30 erwies sich als hervorragender Prékatalysator fir die asymmetrische Hydrierung von

Ketonen (Schema 35).
(0] H, (20 bar) OH

KOrBu:30 =250:1 ’
Aceton
RT/THF /48 h ee>99 %

[36]

Schema 35: Asymmetrische Hydrierung von Propiophenon.

Ir-Amido-Komplexe kénnen H. heterolytisch spalten und Amino-Ir-Hydride generieren.?®!
Diese sind analog zu den Amino-Ru-Hydriden, den Intermediaten, die bei der Hydrierung von
Ketonen von Ru-Diamin Katalysatoren entstehen.!®®! Fiir die asymmetrische Ketonhydrierung
wurde zum einen KOtBu als Additiv zu dem Ir-Komplex 30 gegeben. Des Weiteren wurde
Aceton als Cosubstrat bendtigt, welches die Enantioselektivitdt des chiralen
Katalysatorsystems erhoht. Ein 2:1 Gemisch aus Aceton und Propiophenon und eine
Prékatalysatorbeladung von 0.05 mol% fiihrten dabei zu einer hohen Enantioselektivitét
(>99 %) und Aktivitat (Ausbeute >99 %).5¢

Somit hat sich das Imidazo[1,5-b]pyridazin-amino-Ligandensystem in Verbindung mit
Iridium als erfolgreicher Hydridubertrager erwiesen. Dies legt die Vermutung nahe, dass
solche Systeme potentiell auch erfolgreich als BH/HA- und ADC-Prékatalysatoren fungieren
konnten.

In der folgenden Dissertation wurden diverse Imidazo[1,5-b]pyridazin substituierte NP-
Liganden und NNP-Pincerliganden synthetisiert, mit einem Ir-Precursor zu Komplexen
umgesetzt und diese dann bezlglich ihres Potentials als Prakatalysatoren fir BH/HA- und

ADC-Reaktionen hin untersucht.
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3. Ergebnisse und Diskussion

3.1 Alkylierung von Anilin und dessen Derivaten

Stickstoff enthaltende Molekiile und besonders Amine sind eine wichtige Verbindungsklasse.
Sie werden in der Feinchemie als grundlegende Zwischenprodukte, als Additive, als
Farbstoffe, als Agrochemikalien und auch in der pharmazeutischen Industrie verwendet.!*"!
Beispiele (Abbildung 8) sind der Reaktivfarbstoff Procionbrilliantorange GS*?, das Fungizid
Cyprodinil™ und das als Schmerzmittel weit verbreitete Diclofenac*?, das Natriumsalz der

2-(2-(2,6-Dichlorophenylamino)phenyl)essigsaure.

H
SOH oy Cl NN
- )\ | \( NH
N N N _N o
AL ci 0
HO,S N~ N7 i 2N
H o) a
Procionbrilliantorange GS Cyprodinil Diclofenac

Abbildung 8: Strukturformeln von Procionbrilliantorange GS, Cyprodinil und Diclofenac.

Es gibt verschiedene Methoden der katalytischen Aminsynthese, wie zum Beispiel die

431 und die Pd-katalysierte Aminierung von Aryl-* und  Alkyl-

Hydroaminierung
Halogeniden!*®. Diese Reaktionen haben gewisse Nachteile. Neben den teilweise drastischen
Reaktionsbedingungen lauft zum Beispiel die Aminierung der Halogenide nicht selektiv ab,
da das Amin nach der ersten Alkylierungsstufe nukleophiler und reaktiver wird. AuRerdem
handelt es sich bei den Halogeniden um toxische Alkylierungsreagentien. Die N-Alkylierung
von Aminen mit Alkoholen ist eine attraktive Methode der C-N-Bindungsknipfung, da keine
Halogenide eingesetzt werden, nur Wasser als Nebenprodukt entsteht und die Selektivitét
durch den Katalysator kontrolliert werden kann.

Zu den verschiedenen Aminen, die bereits im Laufe der Zeit alkyliert wurden, gehort zum
Beispiel das Anilin und dessen Derivate. In der Vergangenheit bis hin zu 2014 wurden von
diversen Arbeitsgruppen Aniline mit unterschiedlichsten Alkoholen alkyliert, wobei diverse

Iridiumkomplexe als Katalysatoren eingesetzt wurden. 3" 208 20i. 20p. 21, 23, 24b, 25-28, 29b, 29}, 29, 29s,
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292, 2%c, 301, 461 |y Folgenden wird je ein Beispiel fur die letzten drei Jahre aufgefiihrt. Die

Arbeitsgruppe von Martin-Matute!?* setzte 31 (Schema 36) fiir die Alkylierung diverser

Anilinderivate mit Benzylalkohol ein.

Martin-Matute und Mitarbeiter 2012:

8./
0 H
TIeNeen Sy e 31/2-48 h N._Ph
A y | + ph” OH = + H,0
A\~ 1-Bu . — . | 2
N7 °N 110 °C Toluol oder CH;CN 5/ _=
\—/ R! oder Rl
31 50 °C Toluol oder CH,Cl,

Schema 36: Alkylierung von Anilinderivaten mit Benzylalkohol.?%

Die Arbeitsgruppe um Andersson alkylierte Aniline mit Alkoholen 2013 unter Einsatz von
32 (Schema 37) bei recht milden Temperaturen von 50 °C und mit Katalysatorbeladungen
von 0.5 bzw. 1 mol%. 2014 benutzte die Arbeitsgruppe von Ding den Iridium(I1)komplex
33 (Schema 37) fir die Anilinalkylierung mit Alkoholen in Toluol bei 120 °C.

Andersson und Mitarbeiter 2013:

_Ph ® o
(/\ N / BArg
X
Ir NH, H 2
I~ 7 X 32/KO¢Bu SN2
PPh, | + Rz/\OH | + H,0
A F

_
7 Diglyme, 50 °C, 24 h
R "
32
Ding und Mitarbeiter 2014:
cl
NH H
1/ nBu B 2 33/ AgNTH,/ Cs,CO; o N R
oy TonBu _ + RY COH | + H,0
n-Bu 7 Toluol, 120°C, 16h S/~
R .
B P
33

Schema 37: Komplexe 32 und 33 fiir die Alkylierung von Anilinen mit Alkoholen, % %1
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Im diesem Abschnitt der Dissertation wurden verschiedene Anilinderivate mit Benzylalkohol
alkyliert. Daftr wurde ein neuer Iridiumkomplex, welcher durch einen monoanionischen PN-

Liganden stabilisiert wird, synthetisiert und eingesetzt.

3.1.1 Ligand- und Komplexsynthese

Die in diesem Abschnitt (3.1) und in 3.3 durchgefuhrten Synthesen und Katalysen wurden
20142 in einem Fachjournal (Chem. Eur. J.) publiziert. Die Synthese des N-phosphino-
substituierten Imidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamins 38 ist eine Mehrstufensynthese. Als Erstes
wird gemaR der Literatur® *"! das jeweilige Oxadiazoliumbromid mit Ammoniak tiber

Ringtransformation zum entsprechenden Acetamid 35 (Schema 38) umgesetzt.

Br r 7
Rl

Rl ;
N—®N 0 2 NH; /E—N 0 - H0 H,\N ©
I NH N
/QO)\NHZ - BrNH, @ R1/</;/)\NH
2

NH,

34a R!'=Ph . . 35a R!=Ph
b Rl= Ph-p-OCH, Ringtransformation b R!'= Ph-p-OCH,

Schema 38: Darstellung der Acetamide 35 a und b.** *"]

Im néchsten Schritt wird das Acetamid in Ethanol sauer (HCI) deacetyliert. Der Mechanismus
entspricht einer sédurekatalysierten Esterspaltung. EtOH fungiert hierbei als nukleophiler
Angreifer am Carbonylkohlenstoff. Als Produkt entsteht zundchst das Salzsdureaddukt.
AnschlieBend wird die Lésung mit NaOH neutralisiert, um die Diamine!® ! (Schema 39)

mit sehr guten Ausbeuten von 85 % (36 a) und 65 % (36 b) isolieren zu kdnnen.

0
N o NH, NH,
. HCI / EtOH N NaOH N
it A cm B
RN 7 NH, -CH3COOEt RN S\ -H,0/NaCl RN (PN
35a R'=Ph 36 a R'=Ph
b R!=Ph-p-OCH, b R!=Ph-p-OCH;

2

Schema 39: Synthese der Diamine 36 a und b.F% #7]
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Als néchstes folgt die Cyclokondensation des Diamins mit dem B-Diketon unter Abspaltung
von Wasser (Schema 40). Es entstehen die Imidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamine!®*¥ 37 a und
b. Die Produkte wurden mit hoher Reinheit und guten Ausbeuten von 64 % (37 a) und 60 %
(37 b) isoliert.

)

O O \

/N

N,NHz -2H,0 / i\
- 1 _

Rl[/)\ R N NH2
N~ "NH,
36 a R'=Ph 37a R'=Ph
b R!=Ph-p-OCH, b R!=Ph-p-OCH,

Schema 40: Synthese der Imidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamine 37.0%4

Fur eine groRere Diversitat der Substituenten am Imidazo[1,5-b]pyridazinriickgrat wurde
durch Variation des Oxadiazoliumbromids der elektronenschiebende tert-Butyl-Rest
eingefihrt (37 c¢, Abbildung 9). Im Fall der Synthese von 37 c¢ wurde keine
Mehrstufensynthese durchgefuhrt, sondern die in Schema 38 - Schema 40 dargestellten
Syntheseschritte erfolgten als ,,Eintopfreaktion®. Die Ausbeute von 37 ¢ betrédgt 20 % und
liegt im Rahmen der Gesamtausbeuten von 37 a (24 %) und b (22 %).

\
/N

Abbildung 9: Strukturformel von 37 c.

Als ndchstes wird 37 nach einfacher Deprotonierung der NH,-Gruppe mit Hilfe von NEts,
durch Zugabe des entsprechenden Phosphinchlorids und anschlielender Salzeliminierung
phosphoryliert (Schema 41). Die Phosphinliganden wurden in groRer Reinheit mit guten bis

sehr guten Ausbeuten von 68 % bis 91 % isoliert.
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1. NEt,

J N
2. CIP(R?), N 5
N ]
- CINHEt P
3 Rl N/)\ N e RZ
H
37 38

Schema 41: Phosphorylierung von 37.

Die modulare Natur dieser Multikomponentensynthese ermdglicht die Einfihrung einer
grofRen Vielfalt an Substituenten. Durch Einsatz verschiedener Oxadiazoliumbromide zur
Synthese des Acetamids (Schema 38) kann der Substituent am Imidazo[1,5-b]-
pyridazinrickgrat variiert werden. Es ist moglich die Reste am C2 und C4 des Imidazo[1,5-
b]pyridazins zu veréndern, indem man fur die Cyclokondensation (Schema 40) ein anderes
Diketon verwendet. Zusétzlich kann man 37 mit diversen Phosphinen phosphorylieren.

Im Laufe dieser Arbeit habe ich die Reste am Imidazo[1,5-b]-pyridazinriickgrat variiert und
zwei verschiedene Phosphinchloride eingesetzt. Die auf diesem Wege hergestellte kleine
Ligandenbibliothek 38 ist in Abbildung 10 dargestellt.

N Loy
/B\/P //I}\/P /S\P

NN o NNT YWY
38 38 ¢

a 38b

2N

I N
Pyt
38d

Abbildung 10: Ligandenbibliothek 38.

Fur die Komplexsynthese wird 38 mit [Ir(MeO)(1,5-cod)], in THF umgesetzt und man erhélt
durch Alkoholeliminierung das gewinschte rote Produkt mit nahezu quantitativer Ausbeute
(96 %). Es existieren fur das Metall zwei Koordinationsméglichkeiten an den Liganden.
Durch Koordination mit dem P und dem Nnigazo 39 (Schema 42) bzw. mit dem P und dem
Npyridazin 40 (Schema 42) kann sich ein stabiler Funfring- bzw. Sechsring-Chelatkomplex

bilden. In vorangegangenen Publikationen® 3 < wies eine griine bzw. blaue Farbe der Ir-
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bzw. Rh-Komplexe des Imidazo[1,5-b]pyridazinsystems auf eine Koordination des
Metallatoms mit dem Npyrigazin iIMm Sinne von 40 (Schema 42) hin. Der hier synthetisierte
Komplex ist ein roter Feststoff, was eine Koordination des Metallatoms mit dem P und dem

Nimidazo (39, Schema 42) vermuten l&sst.

/ \N——Ir\
o N
/ /)\N /P/<
7 N\ )
, 40
i Ij\ 0.5 [IrOMe(cod)],
N ITIH - MeOH
YPY 4 \'N
N
/
38a - N/)\N\
\ b

Schema 42: Komplexsynthese.

NMR-Spektren (6.2, Experimenteller Teil) wurden zur weiteren Strukturaufklarung
aufgenommen. Diese zeigen den Signalsatz des deprotonierten Liganden und des
koordinierenden 1,5-cod’s. Sowohl das Signal der NH-Gruppe von 38 a, als auch das der
Methylgruppe des [Ir(MeO)(1,5-cod)], sind im *H-NMR-Spektrum nicht vorhanden. Die
chemische Verschiebung des C-2 im **C-NMR-Spektrum hat sich mit 0.8 ppm nur minimal
verandert. Dies deutet auf die Koordination des Metallatoms am Njmigazo hin. Um zu
uberprufen, wie schnell sich der Komplex bildet, wurde ein NMR-Experiment durchgefihrt.
Nach Zugabe von 0.5 Aquiv. [Ir(MeO)(1,5-cod)], zu 38 a und anschlieBendem kurzen
Schiitteln, konnte im *H-NMR-Spektrum kein NH-Signal mehr nachgewiesen werden. Dafiir
wies das Spektrum ein deutliches Signal des entstandenen MeOH‘s auf. Die Reaktion verlief
somit kurz nach der Zusammengabe der beiden Edukte nahezu quantitativ.

AnschlieRend wurde eine Rontgeneinkristallstrukturanalyse (Abbildung 11) durchgefihrt.
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Abbildung 11: Molekilstruktur von 39. Ausgewdahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: Ir1-N1 2.086(8), Ir1-
P1 2.308 (2), P1-N4 1.665(9), N1-C9 1.407(12), N4-C9 1.311(12), P1-C16 1.847(11), P1-C19 1.848(12), N1-
Irl-P1 80.2(2), N1-Ir1-C9 114.0, N4-P1-Ir1 105.6(3), N4-P1-C9 111.8(3), N4-C9-N1 128.2(8), C16-P1-C19
104.0.

Die roten Kristalle fiir die Rontgeneinkristallstrukturanalyse wurden aus einer Losung in
Hexan gewonnen. Die Analyse ergab, dass 39 (Abbildung 11) im Festkorper ein monoklines
Kristallsystem aufweist, in welchem der Ligand einen planaren, 5-gliedrigen (Ir1-N1-C9-N4-
P1) Chelatring mit dem Iridium bildet mit einem Winkel von 80.2° zwischen P1-Ir1-N1.
Zusatzlich wird die Koordinationssphare des Iridiums durch das 1,5-cod abgeséttigt. Die
Bindungslange von Ir1-N1 betragt 2.086 A und die von Ir1-P1 2.308 A. N4 ist deprotoniert
und die anionische Ladung Uber das P1-N4-C9-N1-Rickgrat delokalisiert. Die Ebene des
Imidazo[1,5-b]pyridazin Gerusts weicht um 3.8° von der des 5-gliedrigen Chelatrings ab. Die
Isopropylsubstituenten stehen trans zu dieser Ebene und der Winkel von C16-P1-C19 betragt
104.0°.

Die Farbe des Komplexes, die NMR-Spektren und die Ergebnisse der Rontgeneinkristall-
strukturanalyse belegen die Koordination des Metallatoms mit dem P und dem Njmigazo N

Form des Flnfring-Chelatkomplexes 39.
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3.1.2 Katalyse

3.1.2.1 Grundparameterscreening

Um die optimalen Reaktionsbedingungen zu ermitteln wurde die Synthese von N-
Benzylanilin aus Anilin und Benzylalkohol (Schema 43) als Modellreaktion gewahlt. Der
Katalysator wurde in situ via Alkoholeliminierung generiert, ausgehend von jeweils einer
Stammlésung des PN-Liganden 38 und [Ir(MeO)(1,5-cod)], in THF.

NH, 0.5 [Ir(MeO)(1,5-cod)],
_Li 38
+ OH PN-Ligand /_Q +H,0
Base, 70 °C, 24 h NH

Schema 43: Modellreaktion flr die Optimierung der Grundparameter.

Im Laufe der Katalyse wird laut dem BH/HA-Mechanismus (Schema 44) zunéchst der
Alkohol durch den Iridiumkatalysator zum entsprechenden Aldehyd oxidiert und der
Wasserstoff auf die Iridiumspezies tbertragen. Anschlielend erfolgt unter Abspaltung von
Wasser die Kondensation des Aldehyds und des Amins zum Imin. Zuletzt wird das Imin

durch Wasserstoffubertragung von der Metallspezies zum Amin reduziert.

H
©/\OH N\Q
Oxidation ©/

[Ir] | [Ir]H, } [Ir]

l Reduktion
Kondensation ©/

Schema 44: BH/HA-Mechanismus am Beispiel der Alkylierung von Anilin mit Benzylalkohol.

Als Erstes wurde der Einfluss von Lésemittel und Base getestet. Daftr wurden Dioxan, DME,
Toluol, THF und Diglyme jeweils mit KsPO4, NaOH, KOH, NaOtBu und KOtBu kombiniert
(Experimenteller Teil, Tabelle 13 - Tabelle 15). Das Loésemittel- und Basenscreening wurde
jeweils mit den drei Liganden 38 a-c durchgefunhrt.

Die Ergebnisse der Screenings mit 38 a+b unterschieden sich nur minimal. Mit KOtBu in
Diglyme (Tabelle 1, Eintrag 1+2) erhielt man mit 58 % (38 a) und 54 % (38 b) die gréRten
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Ausbeuten. Im Fall aller anderen Base-Ldsemittel-Kombinationen produzierte man maximal
knapp Uber 30 % Produkt. Wurde 38 c als Ligand verwendet, wurden die groRten Ausbeuten
unter Einsatz von Toluol und KOH (21 %, Tabelle 1, Eintrag 3), Toluol und NaOH (20 %)
und THF und K3PO,4 (20 %) erzielt. Im Gegensatz zu 38 a+b war die Ausbeute mit am
niedrigsten, wenn man KOtBu in Diglyme verwendete.

Das beste Ergebnis (58 %) wurde mit Ligand 38 a (Tabelle 1, Eintrag 1) und KOtBu in
Diglyme fur 24 h bei 70 °C erzielt. Aus diesem Grund wurde fur das weitere

Grundparameterscreening diese Kombination aus Ligand, Lésemittel und Base eingesetzt.

Tabelle 1: Hochste Ausbeuten des Basen- und Losemittelscreenings.

Eintrag Ligand Base Losemittel  Ausbeute [%]™

/ N Y
¥
1 P KOtBu  Diglyme 58
NN \(
H
38a
7
I\]I Y
2 / /)\N/PY KOtBu  Diglyme 54
H,CO NOH
38b
7
N
3 ﬁ :( KOH Toluol 21
NN j/
H
38¢c

Reaktionsbedingungen: Anilin (2.00 mmol), Benzylalkohol (2.40 mmol), Ligand (0.10 mol%), [Ir(MeO)(1,5-
cod)], (0.05 mol%), Base (2.40 mmol), 2.00 mL Losemittel, 70 °C, 24 h; [a] Ausbeute bestimmt mittels GC-
Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.

Zur weiteren Optimierung der Reaktionsparameter wurden das Verhaltnis von Anilin zu
KOtBu und das von Anilin zu Benzylalkohol untersucht (Tabelle 2). Die Analyse des Anilin-
Alkohol-Verhéltnisses diente dazu die Bildung unerwinschter Nebenprodukte (z.B.
Selbstkondensation des Alkohols) zu kompensieren und somit ideale Ausbeuten zu

gewahrleisten.
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Sowohl bei zu groRem Baseniberschuss als auch bei katalytischen Mengen an Base kam es
zur Ausbeutenabnahme. Mit weniger als 0.7 Aquiv. (Tabelle 2, Eintrag 6-9) Base brach die
Ausbeute stark ein. Setzte man 0.9 Aquiv. Base (Tabelle 2, Eintrag 4) im Verhaltnis zu Anilin
ein, war die Ausbeute (72 %) am hdchsten.

Eine minimale weitere Steigerung der Ausbeute konnte durch Untersuchung des Anilin-
Alkohol-Verhéltnisses erzielt werden. Das meiste Produkt (75 %) erhielt man, wenn man 1.1
Aquiv. (Tabelle 2, Eintrag 13) Alkohol einsetzte. Bei weiterer Steigerung des Alkoholanteils
nahm die Ausbeute wieder ab (Tabelle 2, Eintrag 10-12).

Tabelle 2: Screening des Anilin-Basen- und Anilin-Alkohol-Verhéltnisses.

Eintrag Anilin:KOtBu Anilin:Benzylalkohol Ausbeute [%]"
1 1:1.2 1:1.2 58
2 1:1.1 1:1.2 63
3 1:1 1:1.2 66
4 1:0.9 1:1.2 72
5 1:0.7 1:1.2 68
6 1:0.5 1:1.2 28
7 1:0.3 1:1.2 13
8 1:0.1 1:1.2 8
9 10 1:1.2 0
10 1:0.9 1:1.6 47
11 1:0.9 1:14 50
12 1:0.9 1:1.2 72
13 1:0.9 1:1.1 75
14 1:0.9 1:1 70

Reaktionsbedingungen: Anilin (2.00 mmol), Benzylalkohol, Ligand 38 a (0.10 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)],
(0.05 mol%), KOtBu, 2.00 mL Diglyme, 70 °C, 24 h; [a] Ausbeute bestimmt mittels GC-Analyse mit n-Dodekan

als internen Standard.

Des Weiteren wurde der Einfluss der Temperatur (6.4, Experimenteller Teil, Tabelle 18) auf
die Reaktion untersucht. Wie zu erwarten nimmt die Ausbeute mit steigender Temperatur zu.
Bei 90 °C erhélt man bereits 83 % Produkt und bei 110°C verlduft die Reaktion nahezu
quantitativ (97 %).

Als néchstes wurde der Einfluss der Ir-Beladung untersucht. Hierfir wurde die
Modellreaktion mit den zuvor ermittelten Reaktionsparametern bei 70 °C mit Ir-Beladungen
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von 0.025, 0.05, 0.10, 0.20, 0.50 und 1.00 mol% durchgefihrt. Das Ergebnis des Screenings
ist in Abbildung 12 graphisch dargestellt. Der Verlauf der Ausbeutensteigerung bei Zunahme
der Iridiumbeladung dhnelt einer exponentiellen Sattigungsfunktion mit einem steilen Anstieg
zwischen 0 und 0.05 mol% Ir-Beladung. Bereits bei 0.20 mol% Iridiumbeladung betragt die
Ausbeute 86 %, liegt bei 0.50 mol% bei 93 % und ist bei 1.00 mol% mit 96 % nahezu

quantitativ.

100 -
90
801
704
601
501
40
301
201

10-

0.0 01 0.2 0.3 0.4 05 06 07 08 09 1.0 1.1

Ir-Beladung [mol%o]

Ausbeute [%]

Abbildung 12: Screening der Iridiumbeladung. Reaktionsbedingungen: Anilin (2.00 mmol), Benzylalkohol
(2.20 mmol), Ligand 38 a, 0.5 [Ir(MeO)(1,5-cod)],, KOtBu (1.80 mmol), 2.00 mL Diglyme, 70 °C, 24 h;

Ausbeute bestimmt mittels GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.

Als nédchstes wurden die Liganden 38 a-d beziglich ihres Einflusses auf die Katalyse

untersucht (Abbildung 13). Hierfur wurden 0.10 mol% Ir-Beladung eingesetzt.
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Abbildung 13: Ligandenscreening. Reaktionsbedingungen: Anilin (2.00 mmol), Benzylalkohol (2.20 mmol),
Ligand 38 (0.10 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.05 mol%), KOtBu (1.80 mmol), 2.00 mL Diglyme, 70 °C, 24 h;

[a] bestimmt mittels GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.

Die Ergebnisse zeigen, dass mit den Liganden, die einen Phenylrest in 5-Position tragen, die
besten Ausbeuten erzielt wurden. Die Einflhrung eines Methoxy-Substituenten (38 b) am
Phenylrest hatte wenig Auswirkung auf die Hohe der Ausbeute. Der Einsatz von 38 d mit den
Phenylresten am Phosphoratom und dem Phenylrest in 5-Position fiihrte zu nahezu
quantitativer Ausbeute. Wurde 38 ¢ mit dem elektronenschiebenden tert-Butyl-Substituent
eingesetzt, war die Ausbeute im Vergleich zu den anderen Liganden sehr niedrig.

Zur Demonstration der Anwendbarkeit dieser optimierten, Iridium-katalysierten N-
Alkylierung, wurden verschiedene Anilinderivate mit Benzylalkohol umgesetzt. Da 38 d in
Kombination mit [Ir(MeO)(1,5-cod)], bei 0.10 mol% Ir-Beladung die groRte Ausbeute (95 %)

lieferte, wurden diese im folgenden Substratscreening verwendet.

3.1.2.2 Substratscreening
Tabelle 3 beinhaltet die Ergebnisse des Substratscreenings. Sowohl elektronenschiebende
(Tabelle 3, Eintrag 2-6) als auch -ziehende Substituenten (Tabelle 3, Eintrag 7-10) in ortho,

meta oder para Position des Anilins werden toleriert und bilden N-alkylierte Produkte mit
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sehr guten bis exzellenten Ausbeuten von 84-99 %. Das Methyl-, Dimethyl- und das tert-
Butyl-substituierte Anilin wurden mit sehr guten Ausbeuten von 85 % (Tabelle 3, Eintrag 4),
89 % (Tabelle 3, Eintrag 2) und 95 % (Tabelle 3, Eintrag 6) alkyliert. Dies geschah bei Ir-
Beladungen von 0.15 mol% (Methyl), 0.15 mol% (Dimethyl) und 0.13 mol% (tert-Butyl). Fir
das reine und das phenylsubstituierte Anilin reichte eine Iridiumbeladung von 0.10 mol%
(Tabelle 3, Eintrag 1+5) fiir hervorragende Ausbeuten (95 % und 91 %), wohingegen im Fall
des para-Methoxy-substituierten Anilins fir 84 % Produkt 0.50 mol% Ir-Beladung
(Tabelle 3, Eintrag 3) notig waren. Interessanterweise erreicht die Alkylierung der
Anilinderivate mit elektronenziehenden Substituenten wie Brom und Chlor maximale
Ausbeute bereits bei sehr niedrigen Ir-Beladungen von 0.025 mol % (Tabelle 3, Eintrag
7+10) und 0.05 mol% (Tabelle 3, Eintrag 8+9).

Tabelle 3: Substratscreening.

Eintrag Amin Produkt Ir-Beladung [%]  Ausbeute [%]™

NH,

1 @ @Nf@ 0.10 95

O
NH 0.15 89

H3COON/H < > 0.50 84

QNH : 0.15 85

5 /_@ 0.10 01
Chh
NH :

OCH,

AN
agely®
G
Z
an
[\

0.13 95

o
:
C\fE
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NH,
7 © Br@NFQ 0.025 99
Br
2
8 @/Gl QNH 0.05 96
Cl
NH,

9 © a ONIT@ 0.05 89
Cl
O AT
10 /@ QNH 0.025 97
cl cl cl

Reaktionsbedingungen: Anilinderivate (2.00 mmol), Benzylalkohol (2.20 mmol), Ligand 38 d, 0.5 [Ir(MeO)(1,5-
cod)],, KOtBu (1.80 mmol), Diglyme (2.00 mL), 70 °C, 24 h. [a] bestimmt mittels GC-Analyse mit n-Dodekan

als internen Standard.

Der in situ generierte PN-Prakatalysator ermdglichte somit die effiziente N-Alkylierung von
Anilinen mit Benzylalkohol (BH/HA) unter milden Bedingungen (70 °C) mit niedrigen bis

sehr niedrigen Ir-Beladungen.
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3.2 Pyrrolsynthese

Pyrrole sind wichtige Verbindungen, die in vielen Naturstoffen, Wirkstoffen und
Katalysatoren zu finden sind. Beispiele daflr sind das beim Sauerstofftransport im Blut
vorkommende Hamoglobin, welches via Biosynthese ausgehend von dem Pyrrol
Porphobilinogen (Abbildung 14) hergestellt wird“® das Atorvastatin (Abbildung 14),
welches zur Senkung des Cholesterinspiegels im Blut dient™®! und die Polypyrrole, welche als

leitende Polymere in Batterient*®! verwendet werden.

0] OH OH O H
4 /\/'\/k/u\ N N
N _N OH | Y/
H HO
L Q o o
OH
F
Atorvastatin Porphobilinogen

Abbildung 14: Strukturformel von Atorvastatin und Porphobilinogen.

Die Arbeitsgruppe Crabtree verwendete 2011E% als erste eine ADC-Reaktion fur die
Pyrrolsynthese. Sie waren aber beziglich der Substratbreite sehr eingeschrénkt und benétigten
harsche Reaktionsbedingungen (u.a. hohe Temperaturen und Katalysatorbeladungen).
20138B4™ 30 \wurden fur Pyrrole diverse Syntheseprotokolle nach dem ADC-Konzept mit
Ru- und Ir-Prikatalysatoren publiziert (Stand der Forschung 2.2). Kempe*™ und Mitarbeiter
setzten Aminoalkohole mit Alkoholen in Gegenwart eines Ir-Prakatalysators (Schema 26) um
und die Arbeitsgruppe Beller®¥ X stellte mit Hilfe einer Multikomponentenreaktion von
Ketonen, Aminen und vizinale Diolen Pyrrole her. Milstein und Mitarbeiter!** synthetisierten
Pyrrole durch die Reaktion von f-Aminoalkoholen mit sekundaren Alkoholen in Gegenwart
eines Ruthenium-Pincerkomplexes als Prékatalysator (Schema 27).

Im folgenden Abschnitt der Dissertation sollte ermittelt werden ob sich Komplex 39 als

Prakatalysator fur die Pyrrolsynthese eignet.
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3.2.1 Grundparameterscreening

Zur Ermittlung der optimalen Reaktionsbedingungen wurde als Modellreaktion die Synthese
von 2-Ethyl-5-phenyl-1H-pyrrol aus 2-Aminobutan-1-ol und 1-Phenylethanol (Schema 45)
ausgewahlt. Der Katalysator wurde in situ via Alkoholeliminierung generiert, ausgehend von
jeweils einer Stammlésung des Liganden 38 a und [Ir(MeO)(1,5-cod)], in THF. 38 a wurde
auf Grund dessen gewahlt, weil der Einsatz dieses Ligand bei der Anilinalkylierung nach 38 d
die hochste Ausbeute lieferte und er am einfachsten zu synthetisieren und isolieren war. Die

Reaktion fand im geschlossenen System statt.

OH 0.5 [Ir(MeO)(1,5-cod)],

HN PN-Ligand 38 a H
+ N + 2H, + 2H,0
HO Base, 90 °C, 24 h \ y/

Schema 45: Modellreaktion flr das Grundparameterscreening zur Pyrrolsynthese.

Im Laufe der Katalyse wird laut des postulierten ADC-Mechanismus<!** **™ zunachst der
Alkohol mit Hilfe der Metallspezies zum entsprechenden Keton oxidiert (Schema 46). Das
Keton kondensiert anschlieBend mit der NH,-Gruppe des Aminoalkohols zum Imin
(Schema 46). Zuletzt kommt es zur intramolekularen C-C-Kupplung via Freisetzung von H,

und H,0, gefolgt von der Isomerisierung zum Pyrrol.

@* T @* I

-H,0 NJ; 39 / Base HNTN
| ~
OH -H,
-H,0

Schema 46: Postulierter Mechanismus fir die Pyrrolsynthese anhand der gewahlten Modellreaktion. !¢ 3™

Im Gegensatz zu BH/HA-Reaktionen wird bei der akzeptorfreien, dehydrierenden
Kondensation der Wasserstoff freigesetzt und nicht auf das Imin tbertragen. Komplex 39 hat
sich im vorherigen Abschnitt dieser Dissertation als sehr guter Prékatalysator fir BH/HA-
Reaktionen erwiesen. Um diesen Prakatalysator ebenfalls erfolgreich fir ADC-Reaktionen

einsetzen zu kdnnen, muss die Hydrierung des Imins zum Amin unterdriickt werden. Hohere
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Temperaturen, die Triebkraft der Aromatisierung und die Abflihrung des Wasserstoffs ber
einen semipermeablen Verschluss konnten die ADC-Reaktion ermdglichen.

Zur Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde zu Beginn der Einfluss von Ldsemittel
und Base getestet. Dioxan, DME, Toluol, THF und Diglyme wurden jeweils mit K3POy,
NaOH, KOH, NaOtBu und KOtBu kombiniert (Experimenteller Teil, Tabelle 21). Die
Ausbeute war am niedrigsten (maximal 2 %), wenn K3;PO, eingesetzt wurde. Die Katalysen
mit KOtBu in Dioxan (14 %), Toluol (17 %), THF (23 %) bzw. Diglyme (21%) lieferten die
hochsten Ausbeuten. Wurde DME als Lésemittel eingesetzt, erhielt man sowohl mit KOtBu
(14 %) als auch mit NaOtBu (15 %) die grofite Ausbeute. Die insgesamt besten Ergebnisse
erzielte man mit KOtBu in Diglyme (21 %) und THF (23 %). Da Diglyme auf Grund seines
hohen Siedepunktes leichter zu handhaben ist, wurde dieses Ldésemittel fir die weiteren
Untersuchungen ausgewéhlt. Als Base wurde KOtBu verwendet.

Fur die weitere Optimierung der Reaktionsparameter wurde das Verhéltnis von 2-
Aminobutan-1-ol zur Base und das von 2-Aminobutan-1-ol zum Alkohol untersucht
(Tabelle 4). Die Analyse des Aminoalkohol-Alkohol-Verhaltnisses diente dazu die Bildung
unerwiinschter Nebenprodukte (z.B. Selbstkondensation des Alkohols) zu kompensieren und
somit ideale Ausbeuten zu gewahrleisten.

Sowohl grolRer Baseniiberschuss als auch katalytische Mengen an Base flhrten zu einer
leichten Abnahme der Ausbeute. Bei mehr als 1.2 Aquiv. (Tabelle 4, Eintrag 1+2) und
weniger als 1 Aquiv. (Tabelle 4, Eintrag 5-8) Base sinkt die Ausbeute. Im Fall von 1.2 und
1 Aquiv. Base im Verhiltnis zu 2-Aminobutan-1-ol ist die Ausbeute am héchsten und nahezu
identisch (21 und 20 %; Tabelle 4, Eintrag 3+4).

Es konnte keine weitere Erhthung der Ausbeute durch die Untersuchung des Verhéltnisses
von 2-Aminobutan-1-ol zu 1-Phenylethanol erzielt werden. Das Screening ergab, dass beli
2 Aquiv. (Tabelle 4, Eintrag 10) 1-Phenylethanol im Vergleich zu 2-Aminobutan-1-ol das
meiste Produkt (21 %) entsteht. Eine Steigerung des Alkoholanteils (Tabelle 4, Eintrag 9)
hatte keinen groRen Effekt und bei Senkung des Anteils nahm die Ausbeute wieder ab
(Tabelle 4, Eintrag 11-15).
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Tabelle 4: Screening des Verhéltnisses von Aminoalkohol zu Base und Alkohol.

Eintrag 2-Aminobutan-1-ol:Base  2-Aminobutan-1-ol:1-Phenylethanol  Ausbeute [%]™

1 1:2 1:2 18
2 1:1.6 1:2 19
3 1:1.2 1:2 21
4 1:1 1:2 20
5 1:0.8 1:2 18
6 1:0.6 1:2 15
7 1:0.4 1:2 13
8 1.0 1:2 0
9 1:1 1:3 19
10 1:1 1:2 21
11 1:1 1:1.8 19
12 1:1 1:1.6 18
13 1:1 1:14 18
14 1:1 1:1.2 15
15 1:1 1:1 16

Reaktionsbedingungen: 2-Aminobutan-1-ol (2.00 mmol), 1-Phenylethanol, Ligand 38 a (0.10 mol%),
[Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.05 mol%), KOtBu, 2.00 ml Diglyme, 90 °C, 24 h; [a] bestimmt mittels GC-Analyse mit
n-Dodekan als internen Standard.

AnschlieBend wurde ein Screening mit verschiedenen Ir-Beladungen durchgefuhrt. Zwischen
0.10 und 0.50 mol % (Tabelle 5, Eintrag 4-6) Ir-Beladung nimmt die Ausbeute leicht zu, aber
bei Ir-Beladungen groier als 0.50 mol% (Tabelle 5, Eintrag 1-3) stagniert diese. Es konnte
somit gegen alle Erwartungen mit einer Erhohung der Ir-Beladung keine signifikante
Ausbeutensteigerung erreicht werden.

Als ndchstes wurde der Einfluss der Temperatur untersucht. Durch Erhéhung der Temperatur
von 90 auf 110°C konnte die Ausbeute von 21 % (Tabelle 5, Eintrag 6) auf 48 % (Tabelle 5,
Eintrag 7) gesteigert werden. Die Temperaturerh6hung auf 130 °C (Tabelle 5, Eintrag 8)
hatte jedoch keinen weiteren Einfluss.

Des Weiteren wurde anstelle des normalen Druckrohrverschlusses der von Michlik et al.?*™ "
fir die Pyrrol- und Pyridinsynthese benutzte Kappentyp mit semipermeablem Schlauch
verwendet, um den bei der Reaktion entstehenden Wasserstoff abzufiihren. Dies hatte jedoch

keinen Einfluss auf die Katalyse (47 % Ausbeute; Tabelle 5, Eintrag 9).
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Tabelle 5: Screening der Ir-Beladung und der Temperatur.

Eintrag Temperatur [°C] Ir-Beladung [mol%] Ausbeute [%]®
1 90 2.00 26
2 90 1.50 28
3 90 1.00 28
4 90 0.50 27
5 90 0.20 23
6 90 0.10 21
7 110 0.10 48
8 130 0.10 49

ol 110 0.10 47
10 110 0.10 50

Reaktionsbedingungen: 2-Aminobutan-1-ol (2.00 mmol), 1-Phenylethanol (4.00 mmol), Ligand 38 a,
[Ir(MeO)(1,5-cod)],, KOtBu (2.00 mmol), 2.00 ml Diglyme, 24 h; [a] bestimmt mittels GC-Analyse mit n-
Dodekan als internen Standard; [b] ,,offenes System*: Druckrohrkappe mit semipermeablem Schlauch; [c] 48 h.

Neben Ligand 38 a in Kombination mit [Ir(MeO)(1,5-cod)], wurden Ligand 38 d in
Kombination mit [Ir(MeO)(1,5-cod)], und Komplex 39 bezlglich der Pyrrolsynthese getestet.
Die Reaktionsbedingungen entsprachen denen von Tabelle 5 Eintrag 9. Es konnte kein
signifikanter Ausbeutenunterschied festgestellt werden.

Die maximale Ausbeute von knapp 50 % konnte wéhrend des gesamten
Grundparameterscreenings nicht Gberschritten werden. Auch eine Verlangerung der
Reaktionszeit flhrte zu keiner signifikanten Ausbeutensteigerung.

Zur weiteren Untersuchung der Synthese von 2-Ethyl-5-phenyl-1H-pyrrol wurden zwei 12 h
Umsatz-Zeit-Kurven aufgenommen. Die Reaktionsbedingungen entsprachen denen von
Tabelle 5 Eintrag 7.

3.2.2 Umsatz-Zeit-Kurven

Es wurde sowohl eine 12 h Umsatz-Zeit-Kurve von Komplex 39 (in situ generiert; Quadrate,
Abbildung 15) als auch von ([Ir(MeO)(1,5-cod)], (Kreise, Abbildung 15) aufgenommen.
Diese Kurven sollten zum einen aufklaren ob die Reaktion gleichbleibend langsam verlauft

oder ob zum Beispiel zu Beginn die Reaktion schnell ablauft und erst nach einiger Zeit die
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3. Ergebnisse und Diskussion

Reaktionsgeschwindigkeit abnimmt und zum anderen sollte geklart werden ob 39 eine andere
Aktivitét zeigt als ([Ir(MeO)(1,5-cod)]..
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Abbildung 15: Umsatz-Zeit-Kurven; Reaktionsbedingungen: 2-Aminobutan-1-ol (2.00 mmol), 1-Phenylethanol
(4.00 mmol), Quadrat (Ligand 38 a (0.10 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.05 mol%)), Kreis ([Ir(MeO)(1,5-cod)],
(0.05 mol%)), KOtBu (2.00 mmol), 2.00 ml Diglyme, 110 °C, 24 h; Ausbeute bestimmt mittels GC-Analyse mit

n-Dodekan als internen Standard.

Wie man anhand von Abbildung 15 erkennen kann, steigt die Kurve der Quadrate zunéchst
deutlich schneller an als die der Kreise. Nach 5 h jedoch verlaufen beide Kurven nahezu
parallel mit gleicher Steigung. Dies weist darauf hin, dass Préakatalysator 39 zu Beginn die
Pyrrolsynthese via ADC-Reaktion katalysiert.

Dass die Reaktion nach 5 h langsamer Verlauft und spétestens nach 24 h mit knapp 50 %
Ausbeute beendet ist, kann verschiedene Griinde haben. Es ist mdglich, dass es zu
Ligandenaustauschreaktionen mit dem Pyrrol oder zur Inaktivierung des Systems durch
zusétzliche Koordination des Pyrrols an das aktive Zentrum des Katalysators kommt. Durch
diese Nebenreaktion am Katalysator wird das System instabiler und zerfallt am Ende
maoglicherweise vollends. Aulierdem besteht die Moglichkeit, dass der Katalysator bei 110 °C
nicht mehr langzeitstabil ist. Ebenfalls mdglich ist, dass der Katalysator fiir den Schritt der
H,-Eliminierung (H,-Bildung und Freisetzung) nicht stabil genug ist und dabei zerfallt. All
diese Grunde wurden die niedrigen und stagnierenden Ausbeuten und die geringen
Auswirkungen der Reaktionsoptimierungen erklaren.
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3. Ergebnisse und Diskussion

Da 39 die ersten 4 h die Pyrrolsynthese via ADC-Reaktion zu katalysieren scheint, ist es
maoglich, dass unter Einsatz von Prakatalysator 39 andere Produkte ohne NH-Funktion via
ADC-Reaktion synthetisiert werden konnen. Im folgenden Abschnitt der Dissertation sollen
Quinoline, sterisch anspruchsvolle N-Heterozyklen ohne NH-Funktion, via ADC-Reaktion
katalytisch hergestellt werden, um zu beweisen, dass 39 als Prakatalysator fur ADC-

Reaktionen dienen kann.
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3.3 Quinolinsynthese

Verbindungen mit einem Quinolingerist weisen eine groRRe Breite an pharmakologischen und
biologischen Aktivitaten auf. Sie finden zum Beispiel Anwendung als Antimalariamittel™®!
(Abbildung 16) und AntiasthmatikumP®, sie  wirken entziindungshemmend®™?
(Abbildung 16), antibakteriell™® (Abbildung 16), gegen Bluthochdruck®, gegen Krebs™
und sind Tyrosinkinaseinhibitoren ®®. Zusatzlich sind Quinoline wertvolle Bausteine fiir die
Synthese von Polymeren mit erweiterten elektronischen und photonischen Funktionen.”!
Basierend auf den vielen Anwendungsmadglichkeiten von Quinolinen ist deren Synthese ein

sehr wichtiger Zweig der Chemie.

N
" »
/k/\/NEtz HNHNHZ MeO NS S/LN
HN \
—

N N MeO COOEt
z cl N7
cl N n=810 O
OMe

gegen Malaria antibakteriell OMe  entziindungshemmend
Chloroquin 7-Chloroquinolinderivate 2-[[(Heteroaryl)thio]methyl]quinolin

Abbildung 16: Beispiele fiir Quinolinderivate und deren Anwendung.®®

Es gibt viele verschiedene Syntheserouten® um die unterschiedlichsten Quinolinderivate
herzustellen. Der groRte Bereich dieser Routen wird durch Ringschlussreaktionen abgedeckt.
Ein paar der altesten und bekanntesten Beispiele fiir diese Reaktionen sind die Straup-%%,
die Doebner-Miller-B% 6% ¢ 811 die pfitzinger-1°% 6% ¢ 821 ynd die Friedlander-Synthesel® % ¢
% In den folgenden Jahrzehnten wurde im Bereich der Quinolinsynthese stetig geforscht und
die klassischen Syntheserouten variiert und weiterentwickelt.®® % 6% < Dpje zahl der
metallkatalysierten Reaktionen hat im Laufe der Zeit immer weiter zugenommen und die
ubergangsmetallkatalysierte Synthese von Quinolinen ist mittlerweile ein wichtiger Zweig der
Chemie.[let' 33g, 51a, 58, 60b, c, 64]

Im Folgenden mdchte ich mich auf Modifikationen der Friedlander-Synthese beschranken.
Dabei handelt es sich um Ubergangsmetallkatalysierte Reaktionen von Aminoalkoholen mit
Ketonen bzw. Alkoholen mit oder ohne den Einsatz von Additiven als zusatzliche H,-
Akzeptoren (Schema 47).
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R Katalysator R

O(H) Alkalimetallbase R
O+ J\/R l > o +2H,0+(2) H,
R (Additiv) _
NH, N R

Schema 47: Herstellung von Quinolinderivaten aus Aminoalkoholen und Ketonen bzw. Alkoholen.

Die Reaktion unter Einsatz von Additiven untersuchten die Arbeitsgruppen von Kaneda!®*%,

Yoon®*, Shim®4% %1 yng yust*e" 16t 64v. 5681 * A5 prakatalysatoren wurden Cul®" 2. und Ru-

Verbindungen[w’ 16t, 64v, 64ad, 65, 66b]

(41, Abbildung 17) eingesetzt oder es wurde
tibergangsmetallfrei®® mit Alkalimetallbasen gearbeitet. Fur die Quinolinsynthese wurden
2-Aminobenzylalkoholderivate zum einen mit verschiedenen Ketonen oder zum anderen mit
vorwiegend sekundaren Alkoholen umgesetzt. Als Additive wurden 1-Dodeken®!, Ph,COM®"
16t 64v. 661 oder auch O, &2 &4l 79eqeben. Die Arbeitsgruppen Ishii®®® Ren®*,
Verpoort?39:- 5% 671 ynd Shim!®8 kamen zwar ohne die Zugabe von zusitzlichen Additiven aus,
setzten aber Keton im Uberschuss ein, welches als H,-Akzeptor fungieren kann. Im Fall der
Synthese von Quinolinen mit Uberschuss an Keton als H,-Akzeptor wurden Pd-[¢4% %81 Rh-
[68al |pt8%0] oder Ru-Verbindungen3® €7 ¢l (42, Abbildung 17) als Prakatalysatoren
eingesetzt oder Ubergangsmetallfrei®® mit Alkalimetallbasen gearbeitet. 2013 setzte die
Arbeitsgruppe Milstein®® Aminoalkohole mit sekundaren, cyclischen Alkoholen um in

Gegenwart des Rutheniumkomplexes 43 (Abbildung 17) ohne Zugabe eines H,-Akzeptors.

\ﬁ/
o/ 9\ o }|)Cy3
Ng, | 87 CI
T JRu=y
a1’ | as | e
PCY3
/'|S|\
0
41 £ 43

Abbildung 17: Die Ru-Komplexe 41-43 als Prakatalysatoren fiir die Synthese von Quinolinderivaten.

Im folgenden Abschnitt der Dissertation wurden Quinoline unter Einsatz des in 3.1
beschriebenen Iridiumkomplexes 39 ausgehend von Aminoalkoholen und Alkoholen

hergestellt.
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3.3.1 Grundparameterscreening

Fur die Quinolinsynthese wurden zundchst die Grundparameter optimiert, um die idealen
Reaktionsbedingungen zu bestimmen. Als Testreaktion (Schema 48) diente die Herstellung
von 7,8,9,10-Tetrahydro-6H-cyclohepta[b]quinolin ausgehend von 2-Aminobenzylalkohol
und Cycloheptanol im geschlossenen System. Der Katalysator wurde in situ via
Alkoholeliminierung generiert, ausgehend von jeweils einer Stammldsung des PN-Liganden
38 und [Ir(MeO)(1,5-cod)], in THF.

OH 0.5 [IrMeO(1,5-cod)],
OH Li X
©\/\ + PN-Ligand 38 +2H,0+2H,
NH, Base, 110 °C, 24 h N

Schema 48: Testreaktion fir die Optimierung der Reaktionsbedingungen der Quinolinsynthese.

Diese Art der Quinolinsynthese ist, ebenso wie die Pyrrolsynthese, eine dehydrierende
Kondensationsreaktion. Es wurden die im Zuge der Pyrrolsynthese (3.2.1, Grundparameter-
screening) ermittelten Losemittel THF und Diglyme verwendet. Diese beiden Losemittel
wurden jeweils mit funf Basen kombiniert (Tabelle 6, Eintrag 1-10). Die Verwendung von
K3PO, ergab in beiden Féllen die niedrigste Ausbeute. Der Einsatz von THF in Kombination
mit KOtBu (Tabelle 6, Eintrag 10) lieferte mit 74 % das meiste Produkt. Die Ausbeute im
Fall von KOtBu in Diglyme ist im Vergleich dazu um 14 % (Tabelle 6, Eintrag 5) niedriger.
In den folgenden Screenings wurden THF und KOtBu verwendet.

Zur weiteren Optimierung wurde der Einfluss des Substrat-Base-Verhaltnisses untersucht
(Tabelle 6, Eintrag 11-20). Bereits mit katalytischen Mengen an Base (Tabelle 6, Eintrag
17+18) konnten 68 % (0.5 Aquiv.) bzw. 66 % (0.4 Aquiv.) Ausbeute erreicht werden.
Zwischen 0.4 und 0.2 Aquivalenten ist eine starke Ausbeutenabnahme zu beobachten und
ohne Zugabe von Base wurde tberhaupt kein Produkt detektiert. Im Fall von 1 Aquiv. Base
war die Ausbeute mit 78 % am hochsten (Tabelle 6, Eintrag 15). Ein Uberschuss an Base
fihrte zur Abnahme der Ausbeute. Fir die Quinolinsynthese ist somit ein stochiometrischer
Anteil an Base nicht zwingend notwendig, sondern es kann mit katalytischen Mengen
gearbeitet werden. Deswegen wurden mit Ausnahme des Temperaturscreenings fur die

weiteren Untersuchungen 0.5 Aquiv. KOtBu eingesetzt.
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Tabelle 6: Grundparameterscreening (Losemittel, Base, 2-Aminobenzylalkohol:Base, Temperatur).

. Temperatur
Eintrag ~ Losemittel ~ Base ~ 2-Aminobenzyl- - . o0 b leqry  Ausbeute [%6]
alkohol:Base [°C]
1 Diglyme KsPO, 1:1.2 110 3
2 Diglyme KH 1:1.2 110 62
3 Diglyme KOH 1:1.2 110 26
4 Diglyme NaOtBu 1:1.2 110 32
5 Diglyme KOtBu 1:1.2 110 60
6 THF K3PO4 1:1.2 110 2
7 THF KH 1:1.2 110 66
8  THF KOH 1:1.2 110 43
9  THF NaOtBu 1:1.2 110 59
10 THF KOtBu 1:1.2 110 74
11 THF KOtBu 1:3 110 55
12 THE KOtBu 1:2 110 69
13 THE KOtBu 1:1.8 110 69
14 THE KOtBu 1:1.4 110 73
15  THE KOtBu 1:1 110 78
16 THF KOtBu 1:0.8 110 73
17 THE KOtBu 1:0.5 110 68
18 THF KOtBu 1:0.4 110 66
19 THE KOtBu 1:0.2 110 21
20 THF KOtBu 1:0 110 0
21 THF KOtBu 1:1 90 52
22 THF KOtBu 11 70 24

Reaktionsbedingungen: 2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol), Cycloheptanol (2.20 mmol), Ligand 38 a
(0.05 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.025 mol%), Base, 2.00 mL Ldsemittel, 24 h; [a] bestimmt mittels GC-

Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.

Um zu ermitteln ob bei niedrigeren Temperaturen als 110 °C gearbeitet werden kann, wurde

ein Temperaturscreening durchgefihrt (Tabelle 6, Eintrag 21+22). Mit Abnahme der
Temperatur verringerte sich die Ausbeute. Bei 90 °C entstanden 52 % und bei 70 °C 24 %

Produkt.

Auf Grund der Ergebnisse des Temperatur- und Basenanteil-Screenings wurden die folgenden

Experimente bei 110 °C mit 0.5 Aquiv. Base durchgefiihrt.
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Als nachstes wurde das Substrat-Alkohol-Verhaltnis untersucht (Tabelle 7, Eintrag 1-8). Der
Alkoholanteil musste fiir eine Ausbeute von 92 % auf 5 Aquiv. (Tabelle 7, Eintrag 1) erhéht
werden. Qu et al. fanden 20145*! mittels DFT-Studien heraus, dass H-Transfershuttles die
Energiebarrieren fir die Dehydrierung und die H,-Eliminierung herabsetzen und somit fiir die
Reaktion notwendig sind. Als H-Transfershuttle konnen der als Edukt eingesetzte Alkohol
und das bei der Reaktion entstehende Wasser und tert-Butanol dienen. Die Funktion als H-
Transfershuttle und dass durch den Einsatz katalytischer Mengen an Base weniger Butanol
entsteht, sind mdgliche Griinde fur den erhéhten Bedarf an Cycloheptanol.

Des Weiteren wurde die Ir-Beladung (Tabelle 7, Eintrag 9-13) variiert. Wie zu erwarten steigt
mit der Ir-Beladung auch die Ausbeute. Bereits bei 0.05 mol% Ir-Beladung betrégt diese 92 %
und bei 0.10 mol% (Tabelle 7, Eintrag 10) ist sie nahezu quantitativ.

Tabelle 7: Grundparameterscreening (2-Aminobenzyl-alkohol:Cycloheptanol, Ir-Beladung).

Eintrag  2-Aminobenzylalkohol:Cycloheptanol [Ir]-Beladung Ausbeute [%]*

[mol%)]
1 1:5 0.05 92
2 1:4 0.05 80
3 1:35 0.05 80
4 1:3 0.05 79
5 1:25 0.05 81
6 1:2 0.05 68
7 1:1.5 0.05 59
8 1:1 0.05 52
9 15 0.20 98
10 1:5 0.10 97
11 1:5 0.05 92
12 1:5 0.025 57
13 15 0.013 29

Reaktionsbedingungen: 2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol), Cycloheptanol, Ligand 38 a, 0.5 [Ir(MeO)(1,5-
cod)],, KOtBu (0.50 mmol), 2.00 mL THF, 110 °C (auen angelegte Temperatur), 24 h; [a] bestimmt mittels

GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.

Somit wurden folgende ideale Reaktionsbedingungen ermittelt: 1.00 mmol 2-Aminobenzyl-
alkohol, 5 Aquiv. Cycloheptanol, 0.10 mol % Ir-Beladung, 0.50 Aquiv. KOtBu, 2.00 mL
THF, 110 °C (aulRen angelegte Temperatur) und 24 h Reaktionszeit.
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Tabelle 8: Ligandenscreening.

/\N /\N /\N /\N
/Ijl\\l’( /T}I\T ﬁ\l’( /Tj\

7 e 2 - P - 7 _P.
YT o T WY Ry

38a 38b 38¢ 38d

Ausbeute
[%] 92 89 92 91

Reaktionsbedingungen: 2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol), Cycloheptanol (5.00 mmol), Ligand 38 a-d
(0.05 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.025 mol%), KOtBu (0.50 mmol), 2.00 mL THF, 110 °C, 24 h; Ausbeute

bestimmt mittels GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.

Das Ligandenscreening ergab keinen signifikanten Ausbeutenunterschied. Auf Grund der

einfacheren Synthese wurde Ligand 38 a im folgenden Substratscreening eingesetzt.

3.3.2 Substratscreening

Um die Anwendungsbreite dieser optimierten Quinolinsynthese zu beweisen, wurden 2-
Aminobenzylalkohol und (2-Amino-5-chlorophenyl)methanol mit diversen sekundaren und
primédren Alkoholen umgesetzt. Die Ergebnisse des Substratscreenings (Tabelle 9) zeigen,
dass die verschiedenen sekunddren und primdren Alkohole mit unterschiedlichen,
aliphatischen und aromatischen Resten gut bis sehr gut toleriert werden. Die Reaktion von
2-Aminobenzylalkohol mit Cycloalkoholen fuhrte zu 2,3-substituierten Quinolinen. Bei der
Reaktion mit Cycloheptanol ergab sich eine sehr gute Ausbeute von 97 % (Tabelle 9,
Eintrag 1). Im Fall der Verwendung von Cyclohexanol (Tabelle 9, Eintrag 2) wurde auf
Grund der grofieren Ringspannung eine wesentlich niedrigere Ausbeute beobachtet. Reagierte
(2-Amino-5-chlorophenyl)methanol mit Cycloheptanol war die Ausbeute etwas geringer als
bei 2-Aminobenzylalkohol. 2-Aminobenzylalkohol wurde mit 1-Phenylethanol und dessen
bromsubstituiertem Derivat zu 2-substituierten Quinolinen umgesetzt. Dafur wurde eine
hohere Ir-Beladung bendtigt. Neben Arylsubstituenten konnen auch Alkylsubstituenten in 2-
Position eingeflihrt werden. Sterisch anspruchsvollere Alkohole wurden ebenfalls erfolgreich
umgesetzt, wenn auch mit geringerer Ausbeute. Durch Einsatz von primaren Alkoholen
konnten 3-substituierte Quinoline hergestellt werden, wobei die Verwendung von Alkoholen
mit aliphatischen Resten zu hoheren Ausbeuten flihrte als die von denen mit aromatischen

Resten.
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Tabelle 9: Substratscreening.

Eintrag Produkt 39 [mol%] Ausbeute [%]®  Isoliert [%]
N
1 ©\/:© 0.10 97 94
N
N
2 ) 0.10 53 50
N

O 0.20 90 86
O 0.20 54 50
B

X
5 z 0.10 58 52
N
X
6 _ 0.10 84 79
N
@(j/\/\/\
7 N7 0.10 72 66
X
8 _ 0.20 I 12
N

Cl N
9 \CE:O 0.10 78 73
N
Cl XN
10 O P O 0.20 77 71
N

Reaktionsbedingungen: 2-Aminobenzylalkohol Derivate (1.00 mmol), Alkohol (5.00 mmol), Komplex 39,
KOtBu (0.50 mmol), THF (2.00 mL), 110 °C (auen angelegte Temperatur), 24 h. [a] bestimmt mittels GC-

Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.

AbschlieBend l&sst sich sagen, dass 2-substituierte, 3-substituierte und 2,3-subtituierte
Quinoline erfolgreich ohne den Einsatz von Additiven, unter Verwendung von 0.10 mol%
bzw. 0.20 mol% 39 und katalytischen Mengen KOtBu hergestellt wurden. Die Metall- und
Basenbeladung ist dabei deutlich geringer als die der Arbeitsgruppe von Milstein 201324,
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Aulerdem wurden mehr Substrate (diverse Aminoalkohole bzw. Alkohole), neben anderem
auch mit Chlor- und Bromsubstituenten, erfolgreich umgesetzt.

Somit lassen sich sowohl BH/HA- als auch ADC-Reaktionen mit dem PN-Prakatalysator 39
katalysieren. Die Ergebnisse dieser Katalysen deuten an, dass Katalysatoren die BH/HA-
Reaktionen katalysieren auch in der Lage sein kénnen dies beziiglich ADC-Reaktionen zu
tun.

Die Frage war nun, ob auch die Pyrrolsynthese via ADC-Reaktion ermdglicht werden kann.
Auf Grund der erfolgreichen Ausbeutensteigerung der Pyrrolsynthese von Michlik et al.®*™
durch den Umstieg von einem PN-Liganden auf einen PNP-Pincerliganden, war nun die
Uberlegung das Komplexsystem des Imidazo[1,5-b]pyridazin-Liganden weiter zu optimieren

hin zu einem stabileren Pincerkomplex.
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3. Ergebnisse und Diskussion

3.4 NNP-Pincerkomplex

Pincerkomplexe  setzten sich aus einem  Metallzentrum  (Ubergangs-  oder
Hauptgruppenmetall) und einem Pincerliganden zusammen, welcher dieses stabilisiert. Die
Pincerliganden sind im Allgemeinen mer koordinierende, dreizéhnige Liganden, bei denen
das zentrale Donoratom (anionisch oder neutral) durch zwei Nachbarn mit Donorgruppen
flankiert wird (Abbildung 18). Im engeren Sinn besteht ein Pincerligand haufig aus einem
zentralen anionischen Donoratom (Uberwiegend C oder N), welches iiber eine kovalente o-
Bindung ans Metall koordiniert und zwei anhéngenden ,,Armen‘, welche dem zentralen
Metallatom freie Elektronenpaare zur Verfugung stellen kénnen. Die c-Bindung zwischen
Ligand und Metall erschwert Dissoziationsreaktionen und fiihrt zu einer héheren thermischen
Stabilitdt des Komplexes. Pincerkomplexe mit ihrer bicyclischen Struktur sind auflerdem
gegenuiber Luft, Feuchtigkeit und Ligandenaustauschreaktionen stabiler. Durch Einfiihrung
sterisch anspruchsvoller Substituenten konnen die freien Koordinationsstellen geschitzt
werden, was eine gewisse Reaktivitatskontrolle ermdglicht. Mit Hilfe der Donoratome und
deren Substituenten kann man die Zuganglichkeit des Metalls fur potentielle Substrate und die
Elektronendichte um das Metall steuern. Auch stereochemische Information kann Uber die

Substituenten eingefuhrt werden.!™®

D D
J ¥ ( \ M = Metallzentrum

Y—M Y—M Y =C,N, O oder Si
— f < f D = Donoratome (z.B. O, S, N, P oder As)
D D

Abbildung 18: Allgemeines Darstellung zweier Pincerkomplexe.*"

Diverse Ru- und Ir-Pincerkomplexe haben sich in den vergangenen Jahren als effektive
Katalysatoren fiir ADC-Reaktionen erwiesen,l* 30 30f. 301, 30n, 32, 33, , 34e, 34h, 34bn, 340 7
Beispiel konnte die Arbeitsgruppe Kempe, durch den Umstieg von PN-Komplex 44 auf den

PNP-Pincerkomplex 22, die Ausbeute der in Schema 49 dargestellten Pyrrolsynthese um

mehr als 50 % steigern.
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N7 ON N N

Sl = A

T W
I\\
Q (iPr),P——Ir——P(iPr),
— 1\
/ \

22
OH 44 oder 22
HZNJ/\ KOtBu H
+
HO -2H, \ /
-2 H,0

Ausbeute: 10 % (44)
63 % (22)

Schema 49: Vergleich der Pyrrolsynthesen katalysiert durch 44 und 22. Reaktionsbedingungen: 1-Phenylethanol

(2.0 Aquiv., 2.40 mL), 2-Aminobutan-1-ol (1.0 Aquiv., 0.96 mL), KOtBu (1.1 Aquiv., 1.24 g), 0.01 mol% 44/22,

10.0 mL THF, 24 h, 90° C (geschlossene Druckrohre mit einer semipermeablen Membran).[3*™

Um die Reaktivitat und die Stabilitat zu verbessern und um das Einsatzspektrum bezuglich
ADC-Reaktionen zu erweitern, wurde im folgenden Abschnitt der Dissertation ein
Imidazo[1,5-b]pyridazin-substituierter  Pincerkomplex synthetisiert und anstelle des
Komplexes 39 als Prékatalysator eingesetzt.
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3.4.1 Ligand- und Komplexsynthese

Um erfolgreich einen Pincerkomplex des Imidazo[1,5-b]pyridazin-Systems herzustellen, war
es notig dem zentralen, spaten Ubergangsmetallatom Ir(I) neben einem anionischen
Donoratom noch zwei anhdngende ,,Arme* (Nachbargruppen) mit freien Elektronenpaaren
zur Verfiigung zu stellen. Kutlescha et al. synthetisierten 2010™ erfolgreich Imidazo[1,5-
b]pyridazin-substituierte NNP-Rhodium- und NNP-Ir-Pincerkomplexe fir die asymmetrische
Hydrierung von Iminen (3.3, Stand der Forschung, Schema 33 + Schema 34). Sie
verwendeten wahrend der Ligandensynthese flr die Herstellung des Acetamids anstelle von
Ammoniak einen chiralen Aminoalkohol und fihrten mit dem OH-Rest eine weitere
funktionelle Gruppe ein. Diese wurde anschlieRend selektiv phosphoryliert, um den NNP-
Pincerliganden zu generieren. Die Idee war nun auf ahnlichem Wege einen Ir-Pincerkomplex
herzustellen. Fur die Synthese des Acetamids wurde allerdings ein billigerer, achiraler
Aminoalkohol verwendet.

Im ersten Syntheseschritt wird anstelle von Ammoniak 2-Aminoethanol eingesetzt. Zunéchst
wird das jeweilige Oxadiazoliumbromid mit dem Aminoalkohol tber Ringtransformation zum
entsprechenden Acetamid (45, Schema 50) umgesetzt. Bei den Produkten handelt es sich um
weile Feststoffe, die mit sehr guten Ausbeuten von 84 % (45 a) und 99 % (45 b) hergestellt

wurden.
B = -
1 Rl
R /L
/—§ H
® ﬂ OH _ .
N-N o 2 N /E N(© - H,0 N
A L R
- on |70 vy
o” N BrH,NT ) R AL~ _oH
NH, N~ N
H
34a R'=Ph 45 a R!'=Ph
b R!=Ph-p-OCH; B OH | b R!=Ph-p-OCH;
Ringtransformation

Schema 50: Synthese der Acetamide 45 a und b.

AnschlieRend wird das Acetamid im Sauren deacetyliert und mit 2,4-Pentandion via
Cyclokondensation zu 46 (Schema 51) mit guten Ausbeuten von 78 % (46 a) und 69 %
(46 b) umgesetzt.
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0O O
HL
N O M 2N /\,N

N’ - HCI N
J HCl/ EtOH N NaOH J
1/(/ OH / OH — =~ OH
R N)\ N -CH,COOEt  R! N/)\N/\/ -H,0/NaCl R N/)\N/\/
H 2 H,0 H H
45a R'=Ph 46 a R'=Ph
b R!=Ph-p-OCH, b R!=Ph-p-OCH;

Schema 51: Herstellung von 46 a und b.

Fur eine groRere Diversitat der Substituenten am Imidazo[1,5-b]-pyridazinriickgrat wurde
durch Variation des Oxadiazoliumbromids der elektronenschiebende tert-Butyl-Rest
eingeflihrt (46 ¢, Abbildung 19). Hierfir wurden die beiden Schritte aus Schema 50 und
Schema 51 auf Grund der Erfahrung mit 37 ¢ (3.1.1, Abbildung 9) als ,,Eintopfreaktion*
durchgefuhrt. Die Ausbeute von 46 c betragt 54 % und liegt leicht unter den Gesamtausbeuten
von 46 a (65 %) und b (68 %).

Abbildung 19: Struktur von 46 c.

Als ndchster Schritt der Synthese von 47 (Schema 52) erfolgt die Phosphorylierung. Dabei
wird die OH-Gruppe von 46 mit Hilfe von n-BuLi selektiv deprotoniert. Anschlielend wird
durch Zugabe des Phosphinchlorids mittels Salzeliminierung der Ligand phosphoryliert. Dies
geschah mit sehr guten Ausbeuten von 86 % (47 a), 82 % (47 b) und 93 % (47 c).

1. BuLi

/ \ / \N

N 2. CIP(iPr), N
N / )\ o J\
- LiCl
R! / /)\ ~_OH R! N/ N0
N N H )\
H

46a R'=Ph 47a R!'=Ph

b R'=Ph-p-OCH, b R!=Ph-p-OCH;

¢ R'=7Bu ¢ Rl'=7Bu

Schema 52: Synthese von 47.
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Zur Herstellung des Komplexes 48 (Schema 53) wird der entsprechende NNP-Ligand mit
[Ir(MeO)(1,5-cod)], in THF umgesetzt und man erhédlt durch Methanoleliminierung das
gewdinschte Produkt als blauen Feststoff mit nahezu quantitativen Ausbeuten von 95 % (48 a)
und 93 % (48 b).

N
A B
N 0.5 [Ir(MeO)(1,5-cod)],
I'\ /L

N
/N/)\N/\/O\P - MeOH / /P\
i )\ R N/\/O
47a R!'=Ph 48a R!'=Ph
b R'=Ph-p-OCH, b R!=Ph-p-OCH;

Schema 53: Komplexsynthese.

In der Publikation von Kutlescha et al. 2010B™! wies die griin-blaue Farbe des Rh-NNP-
Pincerkomplexes des Imidazo[1,5-b]pyridazinsystems auf eine Koordination des Metallatoms
mit dem Npyridazin, dem deprotonierten N und dem P im Sinne von 48 (Schema 53) hin. Der
hier synthetisierte Komplex ist ein blauer Feststoff, was eine eben solche Koordination
vermuten l&sst.

Fur weitere Strukturinformationen wurden NMR-Spektren (6.2, Experimenteller Teil)
aufgenommen. Die NMR-Spektren zeigen den Signalsatz des deprotonierten Liganden und
des koordinierenden 1,5-cod’s. Sowohl das Signal der NH-Gruppe von 47 a und b, als auch
das der Methylgruppe des [Ir(MeO)(1,5-cod)], ist im *H-NMR-Spektrum nicht vorhanden.
Das Signal des C-2 im **C-NMR-Spektrum wurde in beiden Fallen um 1.9 ppm und das
Signal des C-7 um 14.0 (48 a) bzw. 14.1 (48 b) ppm Tieffeld verschoben. Dies deutet auf die
Koordination des Metallatoms im Sinne von 48 (Schema 53) hin. Um zu tberpriifen wie
schnell sich der Komplex bildet wurde ein NMR-Experiment durchgefiihrt. Nach Zugabe von
0.5 Aquiv. [Ir(MeO)(1,5-cod)], zu 47 a und anschlieRendem kurzen Schiitteln konnte im *H-
NMR-Spektrum das NH-Signal des freien Liganden noch nachgewiesen werden. Die
Reaktion war erst nach 8 h bei 50 °C oder 5 min bei 110 °C vollstandig.

Als néchstes wurde eine Rontgeneinkristallstrukturanalyse durchgefihrt (Abbildung 20).
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Abbildung 20: Molekilstruktur von 48 a. Ausgewahlte Bindungslidngen [A] und -winkel [°]: Ir1-N1 2.217, Ir1-
N4 2.131, Ir1-P1 2.259, P1-O1 1.628, N2-C6 1.356, N4-C6 1.327, P1-C17 1.844, P1-C20 1.823, N4-Ir1-P1
84.3(5), N1-1r1-P1 96.2(7), N1-Ir1-N4 78.5(2), O1-P1-Ir1 111.9(5), Ir1-N4-C6 112.4(3), Irl-N4-C15 124.2(0),
Ir1-N1-N2 106.0(6), C17-P1-C20 109.3(6).

Die blauen Kristalle fur die Rontgeneinkristallstrukturanalyse wurden aus einer Lésung in
Diethylether gewonnen. Wie man anhand der Struktur von 48 a (Abbildung 20) im
Festkorper erkennen kann, wurde erfolgreich ein NNP-Pincerkomplex synthetisiert. Die
Analyse ergab, dass 48 a ein monoklines Kristallsystem aufweist. Der Ligand bildet mit dem
Metallatom einen bicyclischen Komplex. Ir1-N1-N2-C6-N4 formen einen funfgliedrigen und
Ir1-P1-O1-C16-C15-N4 einen sechsgliedrigen Chelatring. Die Winkel zwischen N1-Ir1-N4
und N4-1r1-P1 betragen 78.5° und 84.3°. Zusatzlich wird die Koordinationssphére des
Iridiums durch das 1,5-cod abgesttigt. Die Bindungslange von Ir1-N1 betragt 2.22 A, die von
Ir1-N4 2.13 A und die von Ir1-P1 2.26 A. Die Ebene des Imidazo[1,5-b]pyridazin Geriists
weicht um 4.60° von der des 5-gliedrigen Chelatrings Ir1-N1-N2-C6-N4 und um 65.5° von
der des sechsgliedrigen Chelatrings Ir1-P1-O1-C16-C15-N4 ab. Die Isopropylsubstituenten
stehen cis zu dieser Ebene und der Winkel von C17-P1-C20 betrégt 109°. Im Gegensatz zu
den Ublichen Pincerkomplexen weist 48 a eine starke Asymmetrie auf. In der Regel sind die
Bizyklen eines Pincerkomplexes gleich grof3. Im Fall von 48 a dagegen besteht dieser
Bizyklus aus einem 5- und einem 6-Ring. Normalerweise liegen die beiden Ringe eines
Pinzerkomplexes nahezu in einer Ebene. Der 5-Ring von 48 a weicht zwar nur um 4.60° von
der Ebene des Imidazo[1,5-b]pyridazin Gerlsts ab, aber der 6-Ring dafiir schon um 65.5° und

die beiden Ebenen der Ringe untereinander sogar um 69.4°.

57



3. Ergebnisse und Diskussion

Die Farbe des Komplexes, die NMR-Spektren und die Ergebnisse der Rontgeneinkristall-
strukturanalyse belegen die Koordination des Metallatoms im Sinne des in Schema 53
dargestellten Pincerkomplexes 48.

3.4.2 Katalyse

3.4.2.1 Liganden- und Komplexscreening

Als Modellreaktion (Schema 54) flr das Screening diente die bereits in 3.3.1 vorgestellte
Synthese von 7,8,9,10-Tetrahydro-6H-cyclo-hepta[b]quinolin ausgehend von 2-Aminobenzyl-
alkohol und Cycloheptanol. Es wurde entweder der Komplex 48 a verwendet oder der
Katalysator in situ via Alkoholeliminierung generiert, ausgehend von jeweils einer
Stammldsung des Liganden 38 a/47 und [Ir(MeO)(1,5-cod)], in THF.

OH
OH X
©\/\ * ), KOBu +2H,0+2H,
NH, THF, 110 °C, 24 h N~

Schema 54: Modellreaktion flir das Liganden- und Komplexscreening. Reaktionsbedingungen: 2-
Aminobenzylalkohol (1.00 mmol), Cycloheptanol (5.00 mmol), Ir-Beladung (0.025 mol%), KOtBu (0.50 mmol),
2.00 mL THF, 110 °C, 24 h; [a] bestimmt mittels GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.

Das Ligandenscreening wurde durchgefiihrt, um den monoanionischen PN-Liganden 38 a
(Tabelle 10, Eintrag 5) mit dem monoanionischen NNP-Pincerliganden 47 a (Tabelle 10,
Eintrag 1) zu vergleichen und um den Einfluss der Substituenten zu beurteilen. Zur Kontrolle
fur die in situ Reaktion von Ligand und [Ir(MeO)(1,5-cod)], wurde Komplex 48 a (Tabelle
10, Eintrag 4) ebenfalls bezuglich der Quinolinsynthese getestet.

Es konnte weder ein Unterschied zwischen der in situ Reaktion (Tabelle 10, Eintrag 1) und
dem direkten Einsatz des Komplexes (Tabelle 10, Eintrag 4), noch ein Einfluss der
verschiedenen Substituenten am Imidazo[1,5-b]pyridazin-Ruckgrat (Tabelle 10, Eintrag 1-3)
festgestellt werden. Es bestand auch kein signifikanter Ausbeutenunterschied zwischen dem
monoanionischen PN-Liganden 38 a (Tabelle 10, Eintrag 5) und dem NNP-Pincerliganden
47 a (Tabelle 10, Eintrag 1).
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Tabelle 10: Liganden- und Komplexscreening.

Eintrag Nummer Struktur Ausbeute [%6]
1 [ x 9
47 a N S
/N Ay /\/O\PJ\
T
2 47 b N 54
/N/ N/\/O\P/k
H;CO H /K
3 47 ¢ N 55
/N/)\N/\/O\PJ\
SN
N
%
/ \
4 48a N L 65
WA
N/)\N/\/OT
7N
5 38a hd 57

/ N P
Y

Reaktionsbedingungen: 2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol), Cycloheptanol (5.00 mmol), Ir-Beladung
(0.025 mol%), KOtBu (0.50 mmol), 2.00 mL THF, 110 °C (aufRen angelegte Temperatur), 24 h; [a] bestimmt

mittels GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.

Als néchstes wurde ein Substratscreening durchgefuhrt. Es wurden die in 3.3.2 aufgefiihrten
Quinoline unter Einsatz von Prakatalysator 48 a katalytisch hergestellt. Fir den idealen
Vergleich mit dem Screening mit 39 wurde darauf geachtet die gleichen
Reaktionsbedingungen und die gleichen Katalysatorbeladungen fir die jeweiligen Substrate

Zu verwenden.

3.4.2.2 Substratscreening

Bei drei der zehn katalytisch hergestellten Quinoline (Tabelle 11, Eintrag 3, 5 und 9) wurde
ein signifikanter Ausbeutenunterschied zwischen den Katalysen mit 48 a und denen mit 39
festgestellt. Die Ausbeute an 3-Benzyl-6-chloroquinolin (Tabelle 11, Eintrag 9) und 3-

Butylquinolin (Tabelle 11, Eintrag 5) ist unter Einsatz von 48 a um etwas mehr als 10 % und
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20 % niedriger als mit 39. Der bromsubstituierte Alkohol (Tabelle 11, Eintrag 3) wird von
48 a besser toleriert und zu fast 50 % mehr umgesetzt.

Tabelle 11: Substratscreening.

Eintrag Produkt 48 a [mol%] Ausbeute [%]™
N
1 ) 0.10 46
N
2 O 0.20 82

A/
W,

O 0.20 99
B

X
4 P 0.10 51
N
X
5 _ 0.10 60
N
X
6 _ 0.10 62
N
AN
7 _ 0.20 72
N

Cl N
8 \©\/:© 0.10 79
N
Cl XN
9 O ) O 0.20 58
N

Reaktionsbedingungen: 2-Aminobenzylalkohol Derivate (1.00 mmol), Alkohol (5.00 mmol), Komplex 48 a,
KOtBu (0.50 mmol), THF (2.00 mL), 110 °C (aufen angelegte Temperatur), 24 h; [a] bestimmt mittels GC-
Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.

Pincerkomplexe sind oft wegen der o-Bindung zwischen Ligand und Metallatom und der
bizyclischen Struktur des Komplexes nicht nur thermisch sondern auch gegentber Luft,
Feuchtigkeit, Dissoziation und Ligandenaustauschreaktionen stabiler. Aus diesem Grund

sollte ausgehend von einem Imidazo[1,5-b]pyridazin-Liganden ein Ir-Pincerkomplex
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hergestellt und in der Katalyse eingesetzt werden. Die Idee war durch den stabileren
Pincerkomplex die Quinolinsynthese weiter zu optimieren. 48 a zeigte eine &hnliche Effizienz
wie PN-Prakatalysators 39. Im Falle des bromsubstituierten Alkohols erwies sich 48 a als

selektiver und es wurde keine Dehalogenierung beobachtet.
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4. Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit werden neue Ir-Katalysatorsysteme mit Imidazo[1,5-
b]pyridazin-amido-Liganden  vorgestellt. Das modulare Ligandensyntheseprotokoll
ermoglicht eine einfache Variation der Substituenten und somit ein gezieltes Ligandendesign.
Dies wurde wahrend dieser Arbeit fur die Synthese jeweils einer kleinen Bibliothek neuartiger
PN- und NNP-Liganden genutzt. Die Liganden wurden mit [Ir(MeO)(1,5-cod)], umgesetzt,
mit dem Ziel aktive Prékatalysatoren flr den Einsatz in der homogenen Katalyse herzustellen.
Neben der Synthese und vollstandigen Charakterisierung dieser Liganden und der PN-Ligand
bzw. NNP-Ligand stabilisierten Ubergangsmetallkomplexe wurde erstmalig der Einsatz dieser
Komplexe als Prakatalysatoren fur Borrowing Hydrogen (BH)/Hydrogen Autotransfer (HA)-
und akzeptorfreie dehydrierende Kondensations (ADC)-Reaktionen untersucht. Die
Ergebnisse dieser Studien wurden auszugsweise in dem renommierten Fachjournal
Chemistry- European Journal publiziert.

Im Lauf der Ligandensynthese wurden zunachst die Imidazo[1,5-b]pyridazin-substituierten
Amine hergestellt. Dabei wurden durch Ringtransformation der Oxadiazoliumhalogenide 35
mit N-Nukleophilen die Acetamide 49 (Schema 55) in hoher Reinheit mit guten bis sehr
guten Ausbeuten synthetisiert.

Br
P
& /—§ TANHRE R? o
/Q )\NHz Rl/()\ R2

35 49

Schema 55: Synthese von 49.

Fur die Synthese des PN-Liganden wurde zunédchst 49 deacetyliert zu 36 und anschlieRend
folgte die Cyclokondensation mit einem C3-Synthon. Im Fall des NNP-Liganden wurde die
Deacetylierung mit der Cyclokondensation gekoppelt (46, Schema 56).

Die Imidazo[1,5-b]pyridazin-substituierten Amine 37 und 46 (Schema 56) wurden rein und

mit guten Ausbeuten hergestellt.
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NH
EtOH / HCI [N/ I P 2
1 /)\ N
& INNaOH RN Sy BN
"7 R NH
N 36 37
N
R! / /)\ _R?
R ) 0 0
49 G
Q@Q A 2N
9% EtOH / HCl1 N
I N'NaOH . N ~_OH
NOR

46

Schema 56: Synthese der Imidazo[1,5-b]pyridazin-substituierten Amine 37 und 46.

Durch selektive Deprotonierung der NH- bzw. OH-Funktion von 37/46 (Schema 57) und
anschlieBende Umsetzung mit einem Phosphinchlorid konnten diverse neuartige PN- (38)
bzw. NNP-Liganden (47) mit sehr guten Ausbeuten in hoher Reinheit synthetisiert werden.

\
2
7 N 38
2
R! N/)\N'R
H
37:R’=H 78
.R2=— N
46: R? = (CH,),0H N
2_
R”=(CH,),0OH Rl //)\N/\/O\PJ\
H
47 A

Schema 57: Phosphorylierung von 37/46.
Die Liganden 38 bzw. 47 wurden mit [Ir(MeO)(1,5-cod)], unter Methanoleliminierung zu

PN-Komplex 39 (Abbildung 21) bzw. NNP-Pincerkomplex 48 (48 a, Abbildung 21) mit

nahezu quantitativen Ausbeuten und hohen Reinheiten umgesetzt.
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Abbildung 21: Molekulstruktur von 39 und 48 a.

Die PN-Ligand stabilisierten Iridiumkomplexe (in situ generiert aus 38 und [Ir(MeO)(1,5-
cod)],) wurden als Prékatalysatoren fur die N-Alkylierung von Anilin und dessen Derivaten
(Schema 58) mit Benzylalkohol (BH/HA-Reaktion) untersucht.

0.5 [Ir(MeO)(1,5-cod)],

NH, . R
N N OH PN-Ligand 38 =|= +ILO
2
R P KOrBu, Diglyme \ NH

70 °C, 24 h

Schema 58: N-Alkylierung von Anilin und dessen Derivaten mit Benzylalkohol.

Zuerst wurden die Reaktionsbedingungen durch systematische Variation verschiedener
Parameter (LOsungsmittel, Base, Verhéltnis Anilin zu Base, Verhéltnis Anilin zu
Benzylalkohol, Katalysatorbeladung und Ligandenscreening) optimiert. Wurden fur die
Katalyse Liganden verwendet, die einen Phenylrest in 5-Position tragen, waren die Ausbeuten
besser im Vergleich zu dem Liganden mit dem tBu-Rest in 5-Position. Befanden sich
Phenylreste am Phosphoratom und ein Phenylrest in 5-Position fiihrte dies zu nahezu
quantitativer Ausbeute. Zur Demonstration der Anwendbarkeit wurde ein Substratscreening
durchgefuhrt. Sowohl elektronenschiebende als auch -ziehende Substituenten in ortho, meta
oder para Position des Anilins wurden toleriert. Der PN-Prékatalysator (in situ generiert aus
38 d und [Ir(MeO)(1,5-cod)].) ermdglichte die effiziente N-Alkylierung von 10 verschiedenen
Anilinderivaten mit Benzylalkohol (BH/HA) unter milden Bedingungen (70 °C) mit niedrigen

bis sehr niedrigen Ir-Beladungen.
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Der PN-Ligand stabilisierte Iridiumkomplex 39 wurde als Préakatalysator fur die

Pyrrolsynthese via ADC-Reaktion untersucht (Schema 59). Der Prékatalysator wurde in situ

generiert.
OH N 0.5 [Ir(MeO)(1,5-cod)],
2 PN-Ligand 38 a H
HO KO#Bu, Diglyme \ /
110°C, 24 h

Schema 59: Pyrrolsynthese.

Im Laufe der Optimierung der Reaktionsbedingungen betrug die maximale Ausbeute 50 %.
Zur weiteren Untersuchung der Synthese von 2-Ethyl-5-phenyl-1H-pyrrol wurde sowohl eine
12 h Umsatz-Zeit-Kurve von 39 (in situ generiert) als auch von ([Ir(MeO)(1,5-cod)].
aufgenommen.

Des Weiteren wurden Quinoline via ADC-Reaktion unter Einsatz der Prékatalysatoren
39/48 a (in situ generiert) katalytisch hergestellt (Schema 60).

Begonnen wurde mit dem Prékatalysator 39. Nach der Optimierung der
Reaktionsbedingungen wurde die Substratbreite der Katalyse aufgezeigt. Es wurden 10
verschiedene Quinoline hergestellt, isoliert und charakterisiert (Elementaranalyse, *H-NMR-
Spektren, **C-NMR-Spektren). Die 2-Aminobenzylalkohole wurden sowohl mit priméren als
auch mit sekundéren Alkoholen umgesetzt und dies bei niedrigen Katalysatorbeladungen und
katalytischen Mengen an Base. Es wurden verschiedene sekundare und primére Alkohole mit
unterschiedlichen, aliphatischen und aromatischen Resten gut bis sehr gut toleriert. Die
Ergebnisse der Katalysen unter Einsatz des PN-Prakatalysators 39 deuten an, dass
Katalysatoren die BH/HA-Reaktionen katalysieren auch in der Lage sein kdnnen dies
bezlglich ADC-Reaktionen zu tun.

el 0.5 [IrMeO(1,5-cod)],  p1 R3
OH OH i =
T e Ligand 38 a/47 a +2H,0+2H,
NH R KO?Bu, THF Z
2 N R2
110 °C, 24 h

Schema 60: Quinolinsynthese.

Der NNP-Prakatalysator 48 a wurde anschliefend fur die Quinolinsynthese via ADC-
Reaktion untersucht und zeigte eine &hnliche Effizienz wie PN-Prakatalysator 39. Im Falle
bromsubstituierter Alkohole erwies sich 48 a als selektiver und es wurde Kkeine

Dehalogenierung beobachtet.
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5. Summary

In the context of this thesis | am introducing a novel iridium catalyst system with an
Imidazo[1,5-b]pyridazin-amido-ligand. The modular ligand synthesis protocol allowed an
easy variation of the ligand substitution patterns and therefore a selective ligand design. This
synthesis concept was used to produce a small library of new PN- and NNP-ligands. The
ligands were reacted with [Ir(MeO)(1,5-cod)], to obtain active precatalysts for the efficient
application in the field of homogeneous catalysis. Besides the synthesis and the full
characterization of the ligands and the PN- and NNP-ligand stabilized transition metal
complexes their use as precatalysts for Borrowing Hydrogen/Hydrogen Autotransfer- and
Acceptorless Dehydrogenative Condensation-reactions was examined for the first time. The
results were published in extracts in the well-respected journal Chemistry- European Journal.
At the beginning of the ligand production imidazo[1,5-b]pyridazine-substituted amines were
synthesized. The acetamides 49 (Schema 55) were prepared with high purity and yields via

ring transformation of the oxadiazolium halides 35 and N-nucleophiles.

Br@
R! H /L
® + 2 NH,R? N~ O
/E—ﬁ\ © / N/
/N [
NH 1 R?
) 2 R N/)\N'
H
35 49

Schema 55: Synthesis of 49.

For the synthesis of the PN-ligands, 49 was deacetylated to gain 36. The deacetylation was
followed by the cyclocondensation of 36 with a C3-synthon. In case of the NNP-ligand the
deacetylation was coupled with the cyclocondensation and 46 was obtained.

The imidazo[1,5-b]pyridazine-substituted amines 37 and 46 (Schema 56) were obtained with
very high purities and good yields.
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Schema 56: Synthesis of the imidazo[1,5-b]pyridazin-substituted amines 37 and 46.

Due to selective deprotonation of the NH- or the OH-group of 37/46 (Schema 57) and
reaction with chlorophosphines several new PN- (38) or NNP-Ligands (47) were synthesized
with very good yields and high purities.

\
7 N
i N 38
2
R! N/)\N’R
H
37:R>=H 78
CR2 = N
46: R? = (CH,),0H N
2_
R® = (CH,),0H ol //\N/\/O\P)\
H
47 A

Schema 57: Phosphorylation of 37/46.

Alcohol elimination of 38 or 47 with [Ir(MeO)(1,5-cod)], gave complex 39 (Figure 21) or
NNP-pincer complex 48 (48 a, Figure 21) with almost quantitative yields and high purities.
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Figure 21: Molecular structures of 39 and 48 a.

The PN-ligand stabilized iridium complexes (generated in situ from 38 and [Ir(MeO)(1,5-
cod)],) were examined as precatalysts for the N-alkylation of aniline and its derivatives
(Schema 58) with benzyl alcohol (BH/HA-reaction).

0.5 [Ir(MeO)(1,5-cod)],

NH, . R
N N OH PN-ligand 38 =|= IO
2
R P KOBu, diglyme @NH

70 °C,24 h

Schema 58: N-Alkylation of aniline and its derivatives with benzyl alcohol.

First, the reaction conditions were optimized by systematic variation of important parameters
(solvent, base, ratio aniline/base, ratio aniline/benzyl alcohol, Ir-loading and ligand
screening). If ligands with a phenyl substituent in 5-position were used, the yields were much
better in comparison to the ligand with a t-Butyl substituent in the same position. If there were
phenyl substituents at the phosphor atom and a phenyl substituent in 5-position, the yield was
nearly quantitative. A substrate screening was performed to demonstrate the general
applicability of the optimized reaction conditions. Both, electron donating and -withdrawing
substituents in ortho, meta or para position of the aniline were tolerated. The PN-precatalyst
(generated in situ from 38 d and [Ir(MeO)(1,5-cod)],) allowed the efficient N-alkylation of 10
aniline derivatives by benzyl alcohol (BH/HA) under mild conditions (70 °C) with low up to
very low Ir-loadings.

Afterwards, the PN-ligand stabilized iridium complex 39 was tested as precatalyst for the

pyrrol synthesis via ADC-reaction (Schema 59). The precatalyst was generated in situ.
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OH LN 0.5 [Ir(MeO)(1,5-cod)],
2 PN-ligand 38 a II\{I
+ + 2H, + 2H,0
HO KO1#Bu, diglyme \ /
110°C, 24 h

Schema 59: Pyrrol synthesis.

During the optimization of the reaction conditions 50 % was the maximum yield. As a further
investigation of the synthesis of 2-ethyl-5-phenyl-1H-pyrrole a 12 h yield-time curve using 39
and a 12 h yield-time curve using ([Ir(MeO)(1,5-cod)], were measured.

Furthermore, quinolines were synthesized catalytically (Schema 60) via ACD-reaction using
39/48 a (generated in situ) as precatalysts.

Precatalyst 39 was studied first. After optimizing the reaction conditions a substrate screening
was performed. Ten different quinolines were synthesized, isolated and characterized
(elementary analysis, ‘H-NMR-spectra, *C-NMR-spectra). 2-Aminobenzyl alcohols were
reacted with both primary and secondary alcohols using a low catalyst loading and a catalytic
amount of base. Different secondary and primary alcohols with various aliphatic and aromatic
substituents were tolerated. The results indicate that catalysts which mediate BH/HA reactions

efficiently might also be competitive in ADC.

. 0.5 [ItMeO(1,5-cod)], 1 R3
OH OH . X
. J\/R3 ligand 38 a/47 a +2H,0+3H,
NI R2 KO?Bu, THF Z
2 N R2
110 °C, 24 h

Schema 60: Quinoline synthesis.

Afterwards, the NNP-precatalyst 48 a was examined for the quinoline synthesis via ADC-
reaction and showed a similar efficiency as PN-precatalyst 39. In case of brome substituted

alcohols 48 a was more selective and no dehalogenation was observed.
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6. Experimenteller Teil

6. Experimenteller Teil

6.1 Allgemeines

Alle Reaktionen mit luftempfindlichen Verbindungen wurden unter trockener Argon- (Argon
5.0) oder Stickstoffatmosphare (N, 4.6) bearbeitet, unter Verwendung von Schlenk- und
Glove-Box-Techniken. Nicht halogenierte Losemittel wurden uber Natrium/Benzophenon
getrocknet und halogenierte Losemittel Uber P,Os. Deuterierte Losemittel wurden von Euriso-
Top Laboratories bezogen, entgast, tber Molsieb gelagert, getrocknet (analog zu den nicht
deuterierten Losemitteln) und destilliert. Alle Chemikalien wurden von kommerziellen
Anbietern bezogen. NMR-Messungen wurden mit einem Varian INOVA 300 MHz
Spektrometer bei 298 K durchgefiihrt. Die chemischen Verschiebungen werden bezogen auf
die deuterierten Losemittel in ppm angegeben. Elementaranalysen wurden mit einem Vario
elementar EL 11l und GC/MS-Messungen mit einem Agilent Technologies 7890A/MSD
5975C System ausgestattet mit einer HP-5MS Séule (30 m x 0.32 mm x 0.25 pm)
durchgefiihrt. GC-Analysen wurden mit einem Agilent 6850 GC und einem Agilent 6890N
GC System durchgefihrt, beide ausgestattet mit einer HP-5 Sdule (30 m x 0.32 mm X
0.25 um). Die Kiristallstrukturen wurden mit einem STOE-IPDS II Diffraktometer (M(Mo Ka)
= 0.71073 A), welches mit einer Oxford Cryostream Niedertemperatur-Einheit ausgestattet
ist, gemessen. Fir die Strukturlésung und -verfeinerung wurden SIR97VY SHELXL-97!2

und WinGX™ verwendet.
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6.2 Synthese

N-(2-Amino-4-phenyl-1H-imidazol-1-yl)acetamid (35 a)t> 4]
H
N\\(
/
N 0

Satet

2-Amino-5-methyl-3-(2-oxo-2-phenylethyl)-1,3,4-oxadiazol-3-iumbromid (16.8 mmol,

5.00 g) wird in 70.0 mL flissigem Ammoniak gel6st und fur 24 h bei 40 °C im Autoklaven
geruhrt. Nach Entfernen des Ammoniaks wird der verbleibende Feststoff in EtOH
umkristallisiert. Man erhalt N-(2-Amino-4-phenyl-1H-imidazol-1-yl)acetamid (7.54 mmol,
1.63 g, 45 %) als weillen Feststoff. Elementaranalyse: C;1H1,N4O (216.24): berechnet
C61.10, H 559, N25.91; gemessen C61.50, H 5.07, N 25.67. 'H-NMR (300 MHz,
DMSO-ds, 298 K): & = 10.69 (br s, 1H, NH), 7.66-7.58 (m, 2H, 0-C¢Hs), 7.33-7.23 (m, 2H,
m-CgHs), 7.17-7.07 (m, 1H, p-Ce¢Hs), 7.06 (s, 1H, CH), 5.70 (br s, 2H, NHy), 1.97 (s, 3H,
CHs) ppm. *C-NMR (75 MHz, DMSO-ds, 298 K): & = 168.7 (C=0), 149.1 (C-2), 135.0 (C-
4), 133.3 (C4-CgHs), 128.2 (2C, m-C¢Hs), 125.5 (p-CgHs), 123.6 (2C, 0-CgHs), 111.5 (C-5),
20.8 (CHs3) ppm.

N-(2-Amino-4-(4-methoxyphenyl)-1H-imidazol-1-yl)acetamid (35 b)F> 471
H

7/
N
/ (o)
Wopte
O

2-Amino-3-(2-(4-methoxyphenyl)-2-oxoethyl)-5-methyl-1,3,4-oxadiazol-3-iumbromid
(15.2 mmol, 5.00 g) wird in 70.0 mL flissigem Ammoniak gel6st und fur 24 h bei 40 °C im

Autoklaven geriihrt. Nach Entfernen des Ammoniaks wird der verbleibende Feststoff in EtOH
umkristallisiert. Man erhdlt N-(2-Amino-4-(4-methoxyphenyl)-1H-imidazol-1-yl)acetamid
(8.53 mmol, 2.10 g, 56 %) als weil’en Feststoff. Elementaranalyse: Ci,H14N4O, (246.27):
berechnet C 58.53, H5.73, N 22.75; gemessen C 58.87, H 6.11, N 22.20. ‘H-NMR
(300 MHz, DMSO-ds, 298 K): 6 = 10.69 (br s, 1H, NH), 7.58-7.50 (m, 2H, Cg¢H,), 6.91 (s,
1H, CH), 6.89-6.83 (m, 2H, CgH,), 5.64 (br s, 2H, NH,), 3.74 (s, 3H, OCHg), 1.97 (s, 3H,
CHs3) ppm. *C-NMR (75 MHz, DMSO-ds, 298 K): 8 = 168.8 (C=0), 157.5 (C,-OCHa),
149.0 (C-2), 133.3 (C-4), 127.3 (Cy-CsHa), 125.6 (2C, CgH4), 114.5 (2C, CgH4), 110.8 (C-5),
55.7 (OCHj3), 21.4 (CHs) ppm.
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4-Phenyl-1H-imidazol-1,2-diamin (36 a)™** *”

NH,

/ N
Satar

N-(2-Amino-4-phenyl-1H-imidazol-1-yl)acetamid (7.95 mmol, 1.72 g), 50.0 mL EtOH und
3.00 mL Salzsdure (32 %) werden zusammengegeben und fur 3 h unter Rickfluss gerihrt. Als
nachstes wird das Losemittel nahezu vollstiandig entfernt und H,O im Uberschuss zugegeben.
AnschlieRend wird mit 1 N NaOH ein pH-Wert zwischen 8 und 9 eingestellt. 4-Phenyl-1H-
imidazol-1,2-diamin (6.77 mmol, 1.18 g, 85 %) fallt als weiler Feststoff aus, wird abfiltriert,
mehrmals mit H,O gewaschen und anschlieBend getrocknet. Elementaranalyse: CgHioN4
(174.20): berechnet C 62.05, H 5.79, N 32.16; gemessen C 62.04, H 5.74, N 32.06. *H-NMR
(300 MHz, DMSO-ds, 298 K): 6 = 7.62-7.56 (m, 2H, 0-CgHs), 7.29-7.21 (m, 2H, m-CgHs),
7.10-7.04 (m, 1H, p-CgHs), 7.04 (s, 1H, CH), 5.51 (s, 2H, C-NH,), 5.35 (s, 2H, N-NH,) ppm.
BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds, 298 K): 5 = 149.4 (C-2), 135.5 (C-4), 132.1 (C4-CeHs), 128.2
(2C, m-CgHs), 125.1 (p-CeHs), 123.4 (2C, 0-CgHs), 112.7 (CH) ppm.

4-(4-Methoxyphenyl)-1H-imidazol-1,2-diamin (36 b))
_NH,

PN
N7 TNH,
AN /@I

N-(2-Amino-4-(4-methoxyphenyl)-1H-imidazol-1-yl)acetamid (10.3 mmol, 2.53 g), 50.0 mL

EtOH und 3.00 mL Salzsaure (32 %) werden zusammengegeben und fur 7 h unter Rickfluss

geriihrt. Als nachstes wird das Losemittel nahezu vollstandig entfernt und H,O im Uberschuss
zugegeben. AnschlieBend wird mit 1 N NaOH ein pH-Wert zwischen 8 und 9 eingestellt. 4-
(4-Methoxyphenyl)-1H-imidazol-1,2-diamin (6.66 mmol, 1.36 g, 65 %) fallt als weilRer
Feststoff aus, wird abfiltriert, mehrmals mit H,O gewaschen und anschlieend getrocknet.
Elementaranalyse: CioH12N4O (204.23): berechnet C 58.81, H 5.92, N 27.43; gemessen
C58.79, H 5.73, N 27.10. *H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, 298 K): & = 7.54-7.48 (m, 2H,
CeHa), 6.90 (s, 1H, CH), 6.86-6.81 (m, 2H, CgH,), 5.47 (s, 2H, C-NH,), 5.28 (s, 2H, N-NH,),
3.73 (s, 3H, OCH;) ppm. *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg, 298 K): & = 157.2 (C4-OCHg),
149.1 (C-2), 132.1 (C4-C¢Ha), 128.4 (C-4), 124.6 (2C, CgHs), 113.7 (2C, CgH4), 111.3 (C-5),
55.0 (OCHg) ppm.
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2.4-Dimethyl-5-phenylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-yl-amin (37 a)**

4-Phenyl-1H-imidazol-1,2-diamin (8.61 mmol, 1.50 g) wird in 60.0 mL Pentan-2,4-dion
geldst und fur 2.5 h unter Ruckfluss geriihrt. Danach wird das Pentan-2,4-dion entfernt und
der verbleibende Rest mittels S&ulenchromatographie (Chloroform/MeOH=50/1) und
anschlieBender Umkristallisation in DCM/Et,0=1/10 gereinigt. Man erhalt 2,4-Dimethyl-5-
phenylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-yl-amin (5.50 mmol, 1.31 g, 64 %) als orangen Feststoff.
Elementaranalyse: CisHi4N4 (238.29): berechnet C 70.57, H 5.92, N 23.51; gemessen
C70.21, H 5.86, N 23.06. *H-NMR (300 MHz, CDCl;, 298 K): & = 7.56-7.50 (m, 2H,
0-CgHs), 7.42-7.27 (m, 3H, m,p-CgHs), 5.95 (d, J=1.1 Hz, 1H, CH), 4.86 (br s, 2H, NH,), 2.34
(s, 3H, CH3-C-2), 2.20 (d, J=1.1 Hz, 3H, CH3-C-4) ppm. **C-NMR (75 MHz, CDCl3, 298 K):
o =152.1(C-2), 142.0 (C-7), 139.1 (C-4a), 135.9 (C4-CsHs), 130.2 (2C, 0-C¢Hs), 128.6 (C-5),
128.0 (2C, m-CgHs), 127.2 (p-CsHs), 117.6 (C-4), 111.6 (C-3), 21.6 (CH3-C-2), 19.6 (CH3-C-
4) ppm.

5-(4-Methoxyphenyl)-2.4-dimethylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-yl-amin (37 b)®*

4-(4-Methoxyphenyl)-1H-imidazol-1,2-diamin (6.66 mmol, 1.36 g) wird in 60.0 mL Pentan-
2,4-dion gelost und fur 1.5 h unter Rickfluss geriihrt. Danach wird das Pentan-2,4-dion
entfernt und der verbleibende Rest mittels Sdulenchromatographie (Chloroform/MeOH=50/1)
und anschlieBender Umkristallisation in DCM/Et,0=1/10 gereinigt. Man erhélt 5-(4-
Methoxyphenyl)-2,4-dimethylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-yl-amin (3.99 mmol, 1.07 g, 60 %)
als orangen Feststoff. Elementaranalyse: CisH16N4O (268.31): berechnet C 67.15, H 6.01,
N 20.88; gemessen C 66.72, H 5.68, N 20.68. *H-NMR (300 MHz, CDCls, 298 K): & = 7.48-
7.40 (m, 2H, m-CgH,4), 6.98-6.90 (m, 2H, 0-C¢Hy), 6.01 (d, J=1.0 Hz, 1H, CH), 5.30 (br s, 2H,
NH,), 3.85 (s, 3H, OCHs), 2.35 (s, 3H, CH5-C-2), 2.19 (d, J=1.0 Hz, 3H, CH3-C-4) ppm. *C-
NMR (75 MHz, CDCls, 298 K): § = 159.2 (C4-OCHs), 152.4 (C-2), 141.7 (C-7), 139.2 (C-
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43), 131.4 (2 C, m-CeHy), 127.9 (2 C, C-5, C4-CoHa), 117.2 (C-4), 113.5 (2 C, 0-CH,), 111.6
(C-3), 55.4 (O-CH3), 21.6 (CH3-C-2), 19.5 (CH3-C-4) ppm.

5-tert-Butyl-2 4-dimethylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-yl-amin (37 c)

2-Amino-3-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-5-methyl-1,3,4-oxadiazol-3-iumbromid (36.0 mmol,
10.0 g) wird in 70.0 mL flussigem Ammoniak geldst und fur 24 h bei 40 °C im Autoklaven
geruhrt. Nach Entfernen des Ammoniaks wird der verbleibende Feststoff in Isopropanol
gelost und uber Kieselgel filtriert. Das Ldsemittel wird entfernt und der weiRe Feststoff zu
50.0 mL EtOH und 3.00 mL Salzsédure (32 %) gegeben. Das Gemisch wird 4 h unter
Rickfluss gerlhrt. Die Losung wird mit 1 N NaOH neutralisiert und anschlieBend das
Losemittel entfernt. Der weille Feststoff wird ebenfalls in Isopropanol geldst tber Kieselgel
filtriert. Nach Entfernen des Losemittels wird der Feststoff in 60.0 mL Pentan-2,4-dion fir
1.5 h unter Ruckfluss geriihrt. Danach wird das Pentan-2,4-dion entfernt und der verbleibende
Rest mittels Sdulenchromatographie (Pentan; Pentan/Et,0=1/1; Et,0O; Essigester/Et,0=1/1,;
Essigester) und anschlieBender Umkristallisation in DCM/Et,0=1/20 gereinigt. Man erhalt 5-
tert-Butyl-2,4-dimethylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-yl-amin (7.19 mmol, 1.57 g, 20 %) als
orangen Feststoff. Elementaranalyse: CioHigN4 (218.30): berechnet C 66.02, H 8.31,
N 25.67; gemessen C 66.06, H 8.52, N 25.18. *H-NMR (300 MHz, CDCls, 298 K): § = 5.92
(d, J=1.1 Hz, 1H, CH), 4.91 (br s, 2H, NH,), 2.57 (d, J=1.1 Hz, 3H, CH3-C-4), 2.29 (s, 3H,
CH3-C-2), 1.47 (s, 9H, CHa-tBu) ppm. **C-NMR (75 MHz, CDCls, 298K): & = 151.2 (C-2),
139.8 (C-7), 138.6 (C-4a), 138.2 (C-5), 116.3 (C-4), 110.7 (C-3), 33.1 (C,-tBu), 32.5 (3C,
CHj3-tBu), 23.4 (CH3-C-4), 21.3 (CH3-C-2) ppm.
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N-(Diisopropylphosphino)-2.,4-dimethyl-5-phenylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamin (38 a)

2,4-Dimethyl-5-phenylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-yl-amin (2.35 mmol, 560 mg) wird in
30.0mL THF gel6st. NEt; (4.68 mmol, 0.65 mL) wird bei Raumtemperatur zugetropft.
Nachdem das Gemisch fir 1 h geriihrt wurde, kihlt man es auf 0 °C ab, fligt anschlieRend
Chlorodiisopropylphosphin = (2.82 mmol, 0.45 mL) hinzu, ridhrt UGber Nacht bei
Raumtemperatur und dann 1 Tag lang bei 50 °C. Der ausgefallene weil3e Feststoff wird
abfiltriert und das Ldsemittel der verbleibenden orangen Ldsung entfernt. Der rot-orange
Feststoff wird in Diethylether gelost und erneut filtriert. Danach wird das Ldsemittel
vollstandig entfernt. AnschlieBend wird das N-(Diisopropylphosphino)-2,4-dimethyl-5-
phenylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamin (1.81 mmol, 641 mg, 77 %) in Diethylether
umkristallisiert. Elementaranalyse: CyoHo7NsP (354.43): berechnet C 67.77, H 7.68,
N 15.81; gemessen C 67.88, H 7.88, N 15.81. *H-NMR (300 MHz, C¢Dg, 298 K): & = 7.78-
7.72 (m, 2H, 0-CgHs), 7.30-7.21 (m, 2H, m-CgHs), 7.21-7.12 (m, 1H, p-CgHs), 5.34 (d, J=1.0
Hz, 1H, CH), 5.25 (d, J=5.6 Hz, 1H, NH), 2.34-2.18 (m, 2 H, CH-iPr), 2.01 (s, 3H, CH3-C-2),
1.90 (d, J=1.0 Hz, 3H, CH3-C-4), 1.23-1.07 (m, 12 H, CHgs-iPr) ppm. *C-NMR (75 MHz,
CeDs, 298K): 6 = 151.3 (C-2), 142.8 (C-7), 139.2 (C-4a), 137.2 (C4-CeHs), 130.9 (2C, o-
CeHs), 129.8 (C-5), 128.0 (2C, m-CgHs), 127.0 (p-CgHs), 117.9 (C-4), 111.2 (C-3), 26.6 (CH-
iPr), 26.5 (CH-iPr), 21.2 (CH3-C-2), 19.5 (CH3-C-4), 19.5 (CHs-iPr), 19.2 (CHs-iPr), 18.7
(CH3-iPr), 18.6 (CHgz-iPr) ppm.

N-(Diisopropylphosphino)-5-(4-methoxyphenyl)-2.4-dimethylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-yl-
amin (38 b)

H,CO
5-(4-Methoxyphenyl)-2,4-dimethylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-yl-amin (1.89 mmol, 506 mg)
wird in 30 mL THF geldst. NEt; (3.78 mmol, 0.53 mL) wird bei Raumtemperatur zugetropft.
Nachdem das Gemisch fur 2.5 h gerthrt wurde, kiihlt man es auf 0 °C ab, fugt anschlieRend

Chlorodiisopropylphosphin  (2.27 mmol, 0.36 mL) hinzu, ruhrt Uber Nacht bei
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Raumtemperatur und dann 1 Tag lang bei 50 °C. Der ausgefallene weil3e Feststoff wird
abfiltriert und das Losemittel der verbleibenden orangen Losung entfernt. Der rot-orange
Feststoff wird in Et,O geldst und erneut filtriert. Dann wird das Lésemittel vollstandig
entfernt und anschlieRend das N-(Diisopropylphosphino)-5-(4-methoxyphenyl)-2,4-
dimethylimidazo-[1,5-b]pyridazin-7-yl-amin (1.51 mmol, 581 mg, 80 %) in Diethylether
umkristallisiert. Elementaranalyse: C,;H2gN4OP (384.45): berechnet C 65.61, H 7.60,
N 14.57; gemessen C 65.30, H 7.65, N 14.35. *H-NMR (300 MHz, C¢Dg, 298 K): & = 7.67-
7.60 (m, 2H, m-CgH,), 6.88-6.81 (m, 2H, 0-CgHy), 5.32 (s, 1H, CH), 5.22 (d, J=5.3 Hz, 1H,
NH), 3.33 (s, 3H, OCHj3), 2.30-2.14 (m, 2 H, CH-iPr), 1.99 (s, 3H, CH3-C-2), 1.92 (s, 3H,
CH3-C-4), 1.21-1.04 (m, 12 H, CHs-iPr) ppm. *C-NMR (75 MHz, C¢Ds, 298K): & = 159.3
(Cq-OCHs), 151.2 (C-2), 142.5 (C-7), 139.1 (C-4a), 131.8 (2C, m-C¢H.), 129.6 (C4-CgHa),
129.5 (C-5), 117.6 (C-4), 113.6 (2C, 0-C¢Hy), 110.7 (C-3), 54.8 (OCHj3), 26.7 (CH-iPr), 26.5
(CH-iPr), 21.2 (CH3-C-2), 19.5 (CH3-C-4), 19.4 (CHs-iPr), 19.2 (CHs-iPr), 18.7 (CHs-iPr),
18.6 (CHj3-iPr) ppm.

5-tert-Butyl-N-(diisopropylphosphino)-2,4-dimethylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamin (38 c)

5-tert-Butyl-2,4-dimethylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-yl-amin (1.83 mmol, 400 mg) wird in
20 mL THF gel6st. NEt; (3.66 mmol, 0.51 mL) wird bei Raumtemperatur zugetropft.
Nachdem das Gemisch fir 1 h geruhrt wurde, kuhlt man es auf 0 °C ab, fugt anschlieRend
Chlorodiisopropylphosphin  (1.87 mmol, 0.30 mL) hinzu, rdhrt U0ber Nacht bei
Raumtemperatur und dann 1 Tag lang bei 50 °C. Der ausgefallene weil’e Feststoff wird
abfiltriert und das Ldsemittel der orangen Losung entfernt. Der verbleibende rot-orange
Feststoff wird in Et,O gel6st und erneut filtriert. Dann wird das Lésemittel vollstandig
entfernt und anschliefend wird das 5-tert-Butyl-N-(diisopropylphosphino)-2,4-dimethyl-
imidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamin (1.67 mmol, 557 mg, 91 %) in Hexan/THF=2/1
umkristallisiert. Elementaranalyse: CigH3iNsP (334.44): berechnet C 64.64, H 9.34,
N 16.75; gemessen C 64.56, H 9.58, N 16.81. *H-NMR (300 MHz, C4Ds, 298 K): & = 5.30 (s,
1H, CH), 5.17 (d, J=8.2 Hz, 1H, NH), 2.35-2.20 (m, 2 H, CH-iPr), 2.17 (s, 3H, CH3-C-4),
1.96 (s, 3H, CH3-C-2), 1.57 (s, 9H, CH3-tBu), 1.18-1.07 (m, 12 H, CHs-iPr) ppm. *C-NMR
(75 MHz, C¢Dg, 298K): 6 = 150.5 (C-2), 140.0 (C-7), 138.5 (C-4a), 128.2 (C-5), 116.4 (C-4),
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110.3 (C-3), 33.7 (C4-tBu), 32.8 (3C, CHx-tBU), 26.6 (CH-iPr), 26.5 (CH-iPr), 23.0 (CH3-C-
4), 20.9 (CH3-C-2), 19.6 (CHa-iPr), 19.3 (CH3-iPr), 18.8 (CH3-iPr), 18.6 (CH3-iPr) ppm.

N-(Diphenylphosphino)-2,4-dimethyl-5-phenylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamin (38 d)

2,4-Dimethyl-5-phenylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-yl-amin (2.27 mmol, 540 mg) wird in
20 mL THF gel6st. NEt; (2.28 mmol, 0.32 mL) wird bei Raumtemperatur zugetropft.
Nachdem das Gemisch fir 1 h gerthrt wurde, kihlt man es auf 0 °C ab, fugt anschlielend
Chlorodiphenylphosphin (2.28 mmol, 0.41 mL) hinzu, rihrt Gber Nacht bei Raumtemperatur
und dann 1 Tag lang bei 50 °C. Der ausgefallene weiRRe Feststoff wird abfiltriert und das
Losemittel der verbleibenden gelben Losung entfernt. Der Feststoff wird in THF geldst und
erneut filtriert. AnschlieBend wird das Losemittel entfernt und das gelbe N-
(Diphenylphosphino)-2,4-dimethyl-5-phenylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamin (1.54 mmol,
652 mg, 68 %) in Hexan/THF=2/1 umkristallisiert. Elementaranalyse: CsHo3N4P (422.46):
berechnet C 73.92, H 5.49, N 13.26; gemessen C 73.82, H5.26, N 13.74. 'H-NMR
(300 MHz, CD,Cl,, 298 K): 6 = 7.61-7.50 (m, 6H, 0-CgHs), 7.45-7.28 (m, 9H, m,p-CsHs),
6.01 (d, J=1.2 Hz, 1H, CH), 5.64 (d, J=6.1 Hz, 1H, NH), 2.33 (s, 3 H, CH3-C-2), 2.21 (d,
J=1.2 Hz, 3H, CH3-C-4) ppm. ®*C-NMR (75 MHz, CD,Cl,, 298K): & = 152.5 (C-2), 141.4
(C-7), 140.6 (C4-CgHs P), 140.4 (C4-CeHs P), 139.5 (C-4a), 136.4 (C4-CsHs C-5), 131.9 (2C,
CeHs), 131.6 (2C, CgHs), 130.6 (2C, CgHs), 130.4 (C-5), 129.6 (2C, CgHs), 128.9 (2C, CgHs),
128.9 (2C, CgHs), 128.1 (2C, CgHs), 127.3 (1C, CgHs), 118.3 (C-4), 112.2 (C-3), 21.6 (CHs3-
C-2), 19.7 (CH3-C-4) ppm.
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Cycloocta-1,5-dienyl-N-(diisopropylphosphino)-2,4-dimethyl-5-phenylimidazo[1,5-b]-

pyridazin-7-ylamidoiridium(l)komplex (39)

N-(Diisopropylphosphino)-2,4-dimethyl-5-phenylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamin

(0.54 mmol, 190 mg) wird in 10 mL THF gel6st. Als néachstes wird [Ir(MeO)(1,5-cod)].
(0.27 mmol, 178 mg) zugegeben. Die Ldsung andert die Farbe von Orange nach Rot.
AnschlieRend wird diese fur 3 h bei 50 °C und dann Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt.
Nach Entfernen des Losemittels wird der rote Cycloocta-1,5-dienyl-N-(diisopropyl-
phosphino)-2,4-dimethyl-5-phenylimidazo[1,5-b]-pyridazin-7-ylamidoiridium(l)komplex
(0.52 mmol, 339 mg, 96 %) in Hexan umkristallisiert. Elementaranalyse: CjgH3glrN4P
(653.82): berechnet C 51.44, H 5.86, N 8.57; gemessen C 50.92, H 6.15, N 8.47. *H-NMR
(300 MHz, CgDg, 298 K): & = 7.29-7.23 (m, 2H, 0-Cg¢Hs), 7.10-6.95 (m, 3H, m,p-CgHs), 5.04
(s, 1H, CH), 4.72-4.61 (m, 2H, CH-1,5-cod), 3.68-3.59 (m, 2H, CH-1,5-cod), 2.33-2.14 (m, 2
H, CH-iPr), 2.14-1.98 (m, 2 H, CH,-1,5-cod), 1.96-1.81 (m, 2 H, CH,-1,5-cod), 1.91 (s, 3H,
CH3-C-2), 1.67-1.55 (m, 2 H, CH,-1,5-cod), 1.47-1.34 (m, 2 H, CH,-1,5-cod), 1.40-1.15 (m,
12 H, CHs-iPr), 1.24 (s, 3H, CH3-C-4) ppm. *C-NMR (75 MHz, C¢Dg, 298 K): & = 150.5 (C-
2), 143.9 (C-7), 138.0 (C-4a), 135.5 (C4-CeHs), 132.8 (2C, 0-CgHs), 128.5 (1C, p-CeHs),
127.1 (2C, m-CgHs), 124.9 (C-5), 119.2 (C-4), 112.4 (C-3), 85.1 (CH-1,5-cod), 85.0 (CH-1,5-
cod), 52.8 (2C, CH-1,5-cod), 33.5 (2C, CH,-1,5-cod), 30.0 (2C, CH,-1,5-cod), 28.7 (CH-iPr),
28.1 (CH-iPr), 21.4 (CHs-C-2), 18.5 (CH3-C-4), 17.9 (CHs-iPr), 17.8 (CHs-iPr), 17.3 (2C,
CHs-iPr) ppm.
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N-(2-(2-Hydroxyethylamino)-4-phenyl-1H-imidazol-1-yl)acetamid (45 a)

i~
/ No°
O/QI/)\E/\/OH

2-Aminoethanol (33.7 mmol, 2.03 mL) wird zu 2-Amino-5-methyl-3-(2-0xo-2-phenylethyl)-

1,3,4-oxadiazol-3-iumbromid (16.9 mmol, 5.03 g) gegeben und fir 3 min bei 150 °C geriihrt.
Nach Abkihlen wird H,O im Uberschuss zugegeben. Das tiber Nacht als weiler Feststoff
ausgefallene N-(2-(2-Hydroxyethylamino)-4-phenyl-1H-imidazol-1-yl)acetamid (13.8 mmol,
3.90 g, 84 %) wird abfiltriert und mit H,O gewaschen. Elementaranalyse: Ci3H16N4O-
(282.34): berechnet C 59.99, H 6.20, N 21.52; gemessen C 59.60, H 6.26, N 21.23. *H-NMR
(300 MHz, DMSO-dg, 298 K): & = 10.75 (br s, 1H, NH-COCHj3), 7.70-7.62 (m, 2H, 0-CgHs),
7.35-7.27 (m, 2H, m-CgHs), 7.17-7.10 (m, 1H, p-CeHs), 7.13 (s, 1H, CH), 5.98-5.92 (m, 1H,
NH-C2), 5.11 (br s, 1H, OH), 3.63-3.56 (m, 2H, OH-CH,), 3.37-3.28 (m, 2H, NH-CHy), 1.99
(s, 3H, CH3) ppm. *C-NMR (75 MHz, DMSO-ds, 298 K): & = 168.9 (C=0), 149.6 (C-2),
134.7 (C-4), 133.2 (C4-CeHs), 128.3 (2C, m-CgHs), 125.7 (p-CeHs), 123.7 (2C, 0-CgHs), 112.2
(C-5), 61.0 (1C, OH-CH,), 45.4 (1C, NH-CHy), 20.8 (CH3) ppm.

N-(2-(2-Hydroxyethylamino)-4-(4-methoxyphenyl)-1H-imidazol-1-yl)acetamid (45 b)

i
B
N/)\N/\/OH
H;CO H

2-Aminoethanol (61.0 mmol, 3.68 mL) wird zu 2-Amino-3-(2-(4-methoxyphenyl)-2-

oxoethyl)-5-methyl-1,3,4-oxadiazol-3-iumbromid (30.5 mmol, 10.0 g) gegeben und fiir 3 min
bei 150 °C geriihrt. Nach Abkiihlen wird H,O im Uberschuss zugegeben. Das iber Nacht als
weiller  Feststoff ausgefallene  N-(2-(2-Hydroxyethylamino)-4-(4-methoxyphenyl)-1H-
imidazol-1-yl)acetamid (30.2 mmol, 8.76 g, 99 %) wird abfiltriert und mit H,O gewaschen.
Elementaranalyse: Ci4H1sN4O3 (290.32): berechnet C 57.92, H 6.25, N 19.30; gemessen
C 57.75, H 6.03, N 18.96. *H-NMR (300 MHz, DMSO-dg, 298 K): & = 10.70 (br s, 1H, NH-
COCHg), 7.61-7.52 (m, 2H, 0-CgH,), 6.98 (s, 1H, CH), 6.91-6.85 (m, 2H, m-C¢H,), 5.89 (ps t,
1H, NH-C2), 5.13 (br s, 1H, OH), 3.74 (s, 3H, OCHs), 3.61-3.54 (m, 2 H, OH-CH,), 3.35-
3.26 (M, 2 H, NH-CH,), 1.98 (s, 3H, CHs) ppm. *C-NMR (75 MHz, DMSO-ds, 298 K): & =
168.9 (C=0), 157.6 (C4-OCHs), 149.4 (C-2), 133.1 (C-4), 127.5 (C4-CeHa4), 124.9 (2C, o-
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CsHa), 113.8 (2C, m-CHa), 110.7 (C-5), 61.0 (OH-CHy), 55.0 (OCHs3), 45.4 (NH-CH,), 20.8
(CHs) ppm.

2-(2,4-Dimethyl-5-phenylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamino)ethanol (46 a)

N-(2-(2-Hydroxyethylamino)-4-phenyl-1H-imidazol-1-yl)acetamid (21.4 mmol, 5.57 g) wird
in 50.0 mL Ethanol vorgelegt. Anschlielend wird Acetylaceton (21.4 mmol, 2.20 mL) und
3.00 mL HCI (32 %) zugegeben. Das Gemisch wird 2 h unter Rickfluss gertihrt. Nachdem
das EtOH entfernt wurde, wird H,O im Uberschuss zugegeben und die Losung mit 1 N NaOH
neutralisiert. Der ausgefallene gelbe-orange Rest wird abfiltriert, mit H,O gewaschen,
getrocknet und anschlielend in Diethylether/EtOH=1/1 umkristallisiert. Man erhalt 2-(2,4-
Dimethyl-5-phenylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamino)ethanol (16.7 mmol, 4.72 g, 78 %) als
orangen Feststoff. Elementaranalyse: CisH1sN4O (282.34): berechnet C 68.06, H 6.43,
N 19.84; gemessen C 68.06, H 6.42, N 19.63. *H-NMR (300 MHz, CDCls, 298 K): & = 7.46-
7.38 (m, 2H, 0-CgHs), 7.30-7.14 (m, 3H, m,p-CgHs), 5.82 (s, 1H, CH), 5.13 (ps t, 1H, NH),
4.93 (br s, 1H, OH), 3.80-3.73 (m, 2H, OH-CH,), 3.61-3.52 (m, 2H, NH-CH>), 2.19 (s, 3H,
CH3-C-2), 2.07 (s, 3H, CH3-C-4) ppm. ®*C-NMR (75 MHz, CDCls, 298 K): & = 152.0 (C-2),
143.9 (C-7), 139.3 (C-4a), 135.5 (C4-CeHs), 130.2 (0-CeHs), 128.0 (m-CeHs), 127.9 (C-5),
127.2 (p-CgHs), 117.8 (C-4), 112.0 (C-3), 64.0 (OH-CH,), 46.8 (NH-CH,) 21.5 (CH3-C-2),
19.6 (CH3-C-4) ppm.

2-(5-(4-Methoxyphenyl)-2 4-dimethylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamino)ethanol (46 b)

H;CO
N-(2-(2-Hydroxyethylamino)-4-(4-methoxyphenyl)-1H-imidazol-1-yl)-acetamid (27.1 mmol,
7.86 g) wird in 50 mL Ethanol vorgelegt. AnschlieBend wird Acetylaceton (27.1 mmol,
2.78 mL) und 3.00 mL HCI (32 %) zugegeben. Das Gemisch wird 2 h unter Rickfluss
geriihrt. Nachdem das EtOH entfernt wurde, wird H,O im Uberschuss zugegeben und die

Losung mit 1 N NaOH neutralisiert. Der ausgefallene rote Rest wird abfiltriert, mit H,O
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gewaschen, getrocknet und anschlieBend in Diethylether/EtOH=1/1 umkristallisiert. Man
erhalt 2-(5-(4-Methoxyphenyl)-2,4-dimethylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamino)ethanol
(18.7 mmol, 5.84 g, 69 %) als roten Feststoff. Elementaranalyse: Ci;H20N4O, (312.37):
berechnet C 65.37, H 6.45, N 17.94; gemessen C 65.16, H 6.59, N 17.51. 'H-NMR
(300 MHz, CDCl3, 298 K): 6 = 7.43 (d, J=7.5 Hz, 2H, m-CgH,), 6.90 (d, J=7.5 Hz, 2H, o-
CeHas), 5.89 (s, 1H, CH), 5.20 (ps t, 1H, NH), 4.97 (br s, 1H, OH), 3.90-3.84 (m, 2H, OH-
CHy), 3.81 (s, 3H, OCHj3), 3.70-3.62 (m, 2H, NH-CH,), 2.28 (s, 3H, CH3-C-2), 2.15 (s, 3H,
CH3-C-4) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCls, 298 K): & = 159.1 (C4-OCHs), 152.0 (C-2),
143.5 (C-7), 139.4 (C-4a), 131.4 (2C, m-CgHy), 127.7, 127.3, 117.4 (C-4), 1135 (2 C, o-
CeHas), 111.7 (C-3), 63.9 (OH-CH,), 55.4 (OCHs3), 46.7 (NH-CH,), 21.5 (CH5-C-2), 19.5
(CH3-C-4) ppm.

2-(5-tert-Butyl-2,4-dimethylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamino)ethanol (46 ¢)&°

2-Aminoethanol (21.6 mmol, 1.30 mL) wird zu 2-Amino-3-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-5-
methyl-1,3,4-oxadiazol-3-iumbromid (10.8 mmol, 3.00 g) gegeben und fir 3 min bei 150 °C
geriihrt. Das erhaltene Produkt wird in 50 mL Ethanol gelést. AnschlieBend werden
Acetylaceton (21.9 mmol, 2.25 mL) und 3 mL HCI (32 %) zugegeben. Das Gemisch wird 2 h
unter Ruckfluss geriihrt. Nachdem das EtOH entfernt wurde, wird H,O im Uberschuss
zugegeben und die Losung mit 1 N NaOH neutralisiert. Der ausgefallene Feststoff wird
abfiltriert, mit H,O gewaschen, getrocknet und anschliefend in Pentan/Diethylether=1/1
umkristallisiert. Man erhalt 2-(5-tert-Butyl-2,4-dimethylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamino)-
ethanol (5.87 mmol, 1.54 g, 54 %) als roten Feststoff. Elementaranalyse: CisH2oN4O
(262.35): berechnet C 64.09, H 8.45, N 21.36; gemessen C 64.35, H 8.65, N 21.22. '"H-NMR
(300 MHz, CD,Cl,, 298 K): & = 6.55 (br s, 1H, OH), 5.90 (d, J=1.2 Hz, 1H, CH), 5.18 (ps t,
1H, NH), 3.86-3.77 (m, 2H, OH-CH,), 3.59-3.50 (m, 2H, NH-CH,), 2.55 (d, J=1.2 Hz, 3H,
CH3-C-4), 2.25 (s, 3H, CH3-C-2), 1.44 (s, 9H, CHs-tBu) ppm. *C-NMR (75 MHz, CD,Cl,,
298K): & = 151.7 (C-2), 142.0 (C-7), 139.2 (C-4a), 137.1 (C-5), 116.9 (C-4), 111.5 (C-3),
65.1 (CH,-OH), 47.7 (CH2-NH), 33.4 (C4-tBu), 32.4 (3C, CHs-tBu), 23.4 (CH;-C-4), 21.3
(CH3-C-2) ppm.
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N-(2-(Diisopropylphosphinooxy)ethyl)-2,4-dimethyl-5-phenylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-
ylamin (47 a)

N

( N/)\g/\/oj\)\
2-(2,4-Dimethyl-5-phenylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamino)ethanol (2.18 mmol, 615 mg)
wird in einer Mischung aus 40 mL THF und 20 mL Diethylether geldst und auf -70 °C
abgekihlt. Anschlieend wird tropfenweise n-BuLi (1.6 M, 1.36 mL) zugegeben und die
Losung bei RT fir 3 h gerihrt. Als nachstes wird diese auf 0 °C abgekihlt und CIP(iPr),
(2.18 mmol, 0.35 mL) hinzugefugt. Nachdem das Gemisch tiber Nacht geriihrt wurde, wird
das Losemittel und das Phosphinchlorid entfernt, der verbleibende Rest in Hexan geldst und
in ein neues Schlenk filtriert. Nach Entfernen des Lésemittels wird das orange Ol in Hexan
bei -24 °C umkristallisiert. Man erhalt N-(2-(Diisopropylphosphinooxy)ethyl)-2,4-dimethyl-5-
phenylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamin (1.87 mmol, 747 mg, 86 %) als oranges, zihes Ol
bei RT und als Feststoff bei -24 °C. Elementaranalyse: Cx»H3;N4OP (398.48): berechnet
C 66.31, H 7.84, N 14.06; gemessen C 66.11, H 8.08, N 14.15. *H-NMR (300 MHz, CDCls,
298 K): & = 7.58-7.50 (m, 2H, 0-Cg¢Hs), 7.42-7.24 (m, 3H, m,p-CgHs), 5.91 (s, 1H, CH), 5.11
(ps t, 1H, NH), 4.02-3.92 (m, 2H, PO-CH,), 3.82-3.72 (m, 2H, NH-CHy), 2.31 (s, 3H, CHs-
C-2), 2.17 (s, 3H, CH3-C-4), 1.83-1.67 (m, 2 H, CH-iPr), 1.18-0.98 (m, 12 H, CH3-iPr) ppm.
BC-NMR (75 MHz, CDCls, 298K): § = 151.3 (C-2), 143.2 (C-7), 138.8 (C-4a), 136.0 (Cq-
CeHs), 130.2 (2C, 0-CgHs), 128.5 (C-5), 127.7 (2C, m-C¢Hs), 126.9 (p-CeHs), 117.5 (C-4),
111.3 (C-3), 71.4 (PO-CHy), 44.5 (NH-CHy), 28.1 (CH-iPr), 27.9 (CH-iPr), 21.3 (CH3-C-2),
19.3 (CH3-C-4), 18.0 (CHa-iPr), 17.7 (CHs-iPr), 17.0 (CHs-iPr), 16.8 (CHs-iPr) ppm.

N-(2-(Diisopropylphosphinooxy)ethyl)-5-(4-methoxyphenyl)-2.4-dimethylimidazo[1,5-

blpyridazin-7-ylamin (47 b)

H,CO

2-(5-(4-Methoxyphenyl)-2,4-dimethylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamino)ethanol
(1.84 mmol, 574 mg) wird in einer Mischung aus 40 mL THF und 20 mL Diethylether geldst
und auf -70 °C abgekihlt. AnschlieBend wird tropfenweise n-BuLi (1.6 M, 1.15 mL)
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zugegeben und die Lésung bei Raumtemperatur fiir 3 h geruhrt. Als nachstes wird diese auf
0 °C abgekuhlt und CIP(iPr), (1.87 mmol, 0.30 mL) hinzugeftuigt. Nachdem das Gemisch tber
Nacht geruhrt wurde, wird das Ldsemittel und das Phosphinchlorid entfernt, der verbleibende
Rest in Hexan geldst und in ein neues Schlenk filtriert. Nach entfernen des Ldsemittels wird
das orange Ol in Hexan bei -24 °C umkristallisiert. Man erhalt N-(2-(Diisopropyl-
phosphinooxy)ethyl)-5-(4-methoxyphenyl)-2,4-dimethylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamin
(1.51 mmol, 646 mg, 82 %) als oranges, zdhes Ol bei RT und als Feststoff bei -24 °C.
Elementaranalyse: Cy3H33N4O,P (428.51): berechnet C 64.47, H 7.76, N 13.07; gemessen
C 64.28, H 7.42, N 13.34. 'H-NMR (300 MHz, CDCls, 298 K): & = 7.48-7.41 (m, 2H, o-
CeHy), 6.94-6.88 (m, 2H, m-C¢Hy), 5.87 (d, J=1.2 Hz, 1H, CH), 5.08 (ps t, 1H, NH), 4.00-3.92
(m, 2H, PO-CHy), 3.82 (s, 3H, OCH3), 3.80-3.72 (m, 2H, NH-CH,), 2.29 (s, 3H, CH3-C-2),
2.14 (d, J=1.2 Hz, 3H, CHs;-C-4), 1.82-1.66 (m, 2 H, CH-iPr), 1.16-0.99 (m, 12 H,
CHa-iPr) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCls, 298K): & = 158.8 (C4-OCHj), 151.3 (C-2), 143.0
(C-7), 138.9 (C-4a), 131.3 (2C, m-C¢H.), 128.6 (C-5), 128.3 (C4-CeH4), 117.3 (C-4), 113.2
(2C, 0-CgHy), 110.7 (C-3), 71.3 (PO-CH,), 55.2 (OCHg), 44.4 (NH-CH,) 28.1 (CH-iPr), 27.9
(CH-iPr), 21.3 (CH3-C-2), 19.2 (CH3-C-4), 18.0 (CH3-iPr), 17.7 (CHs-iPr ), 17.0 (CHs-iPr),
16.8 (CHg3-iPr) ppm.

5-tert-Butyl-N-(2-(diisopropylphosphinooxy)ethyl)-2.4-dimethylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-
ylamin (47 ¢)

2-(5-tert-Butyl-2,4-dimethylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamino)ethanol (1.97 mmol, 517 mg)
wird in einer Mischung aus 40 mL THF und 20 mL Diethylether gel6st und auf -70 °C
abgekuhlt. Anschliefend wird tropfenweise n-BuLi (1.6 M, 1.23 mL) zugegeben und die
Losung bei Raumtemperatur fir 3 h gerlhrt. Als ndchstes wird diese auf 0 °C abgekdhlt und
CIP(iPr); (1.99 mmol, 0.32 mL) hinzugefligt. Nachdem das Gemisch Uber Nacht bei RT
gerlhrt wurde, wird das Losemittel und das Phosphinchlorid entfernt, der verbleibende Rest
in Hexan geldst und in ein neues Schlenk filtriert. Dies wird wiederholt bis kein weiRes LiCl
mehr ausfallt. Man erhélt 5-tert-Butyl-N-(2-(diisopropylphosphinooxy)ethyl)-2,4-dimethyl-
imidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamin (1.83 mmol, 693 mg, 93 %) als oranges, zahes Ol.
Elementaranalyse: C;oH3sN4OP (378.49): berechnet C 63.47, H 9.32, N 14.80; gemessen
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C 63.19, H9.18, N 14.43. *H-NMR (300 MHz, CD,Cly, 298 K): 5 = 5.85 (s, 1H, CH), 4.92
(ps t, 1H, NH), 3.96-3.87 (m, 2H, PO-CHy), 3.70-3.62 (m, 2H, NH-CH,), 2.54 (s, 3H, CH3-C-
4), 2.24 (s, 3H, CH3-C-2), 1.80-1.63 (m, 2 H, CH-iPr), 1.44 (s, 9H, CHs-tBu), 1.14-0.97 (m,
12 H, CHs-iPr) ppm. *C-NMR (75 MHz, CD,Cl,, 298K): & = 151.0 (C-2), 141.3 (C-7), 138.8
(C-4a), 138.4 (C-5), 116.7 (C-4), 110.6 (C-3), 71.7 (PO-CHy), 44.9 (NH-CH,), 33.5 (C4-tBu),
32.6 (3C, CHs3-tBu), 28.6 (CH-iPr), 28.4 (CH-iPr), 23.5 (CH3-C-4), 21.2 (CH3-C-2),
18.3 (CHs-iPr), 18.0 (CH3-iPr), 17.2 (CHs-iPr), 17.1 (CH3-iPr) ppm.

Cycloocta-1,5-dienyl-(N-(2-(diisopropylphosphinooxy)ethyl)-2.4-dimethyl-5-phenylimidazo-

[1,5-blpyridazin-7-yDamidoiridium(komplex (48 a)

VA
WA ,P/\
N/)\N/\/O

N-(2-(Diisopropylphosphinooxy)ethyl)-2,4-dimethyl-5-phenylimidazo-[1,5-b]pyridazin-7-yl-

amin (1.29 mmol, 515 mg) wird in 25 mL THF gelost. Anschlieend wird [Ir(MeO)(1,5-
cod)], (0.65 mmol, 428 mg) zugegeben. Die Ldsung andert die Farbe von orange nach grin.
Das Gemisch wird dann tber Nacht bei Raumtemperatur und anschliefend fir 8 h bei 50 °C
geruhrt. Nach Entfernen des Losemittels wird der Feststoff in Diethylether umkristallisiert.
Man erhélt den Cycloocta-1,5-dienyl-(N-(2-(diisopropylphosphinooxy)ethyl)-2,4-dimethyl-5-
phenylimidazo-[1,5-b]pyridazin-7-yl)amidoiridium(l)komplex (1.23 mmol, 855 mg, 95 %) als
blauen Feststoff. Elementaranalyse: CsoHs2IrN4OP (697.87): berechnet C 51.63, H 6.07,
N 8.03; gemessen C 51.55, H5.97, N 7.92. *H-NMR (300 MHz, CDCl,, 298 K): & = 7.16-
7.05 (m, 2H, 0-CgHs), 7.01-6.83 (m, 3H, m,p-CgHs), 4.93 (s, 1H, CH), 4.47-4.35 (m, 1H, CH-
1,5-cod), 4.16-4.00 (m, 2H, CH,-1,5-cod), 3.85-3.67 (m, 2 H, CH,-1,5-cod), 3.53-3.45 (m,
1 H, CH-1,5-cod), 2.96-2.84 (m, 1 H, CH-1,5-cod), 2.28-2.08 (m, 2 H, CH-1,5-cod, CH-iPr),
1.74-1.30 (m, 11 H, 2 CH3 (C-2, C-4), CH-iPr, CH,, CH,-1,5-cod), 1.46 (s, 3H, CH3-C-4),
1.45 (s, 3H, CH3-C-2), 1.13-0.45 (m, 16 H, CH,-1,5-cod, CH, CHs-iPr) ppm. ®*C-NMR
(75 MHz, CD,Cl,, 298 K): 6 = 157.2 (C-7), 153.2 (C-2), 140.1 (C-4a), 137.6 (C4-CeHs), 134.0
(C-5), 130.2 (2 C, 0-CgHs), 128.0 (p-CgHs), 127.0 (2C, m-Cg¢Hs), 116.0 (C-4), 110.6 (C-3),
95.9 (CH,-1,5-cod), 80.0 (CH-1,5-cod), 70.7 (CH,-1,5-cod), 51.7 (CH,-1,5-cod), 49.0 (CHy),
46.3 (CH,), 43.2 (2 C, CH-1,5-cod), 31.0 (CH-iPr), 29.0 (CH-iPr), 23.1 (CH;-1,5-cod), 22.9
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(CH3-C-2), 21.2 (CH-1,5-cod), 19.3 (CH3-C-4), 18.5 (CHs-iPr), 18.0 (CH3-iPr), 17.6 (CHs-
iPr), 16.3 (CHs-iPr) ppm.

Cycloocta-1,5-dienyl-(N-(2-(diisopropylphosphinooxy)ethyl)-5-(4-methoxyphenyl)-2 4-

dimethylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-yl)amidoiridium(l)komplex (48 b)

VA
/N'N\/Ir ,P/\
N/)\N/\/O

H;CO
N-(2-(Diisopropylphosphinooxy)ethyl)-5-(4-methoxyphenyl)-2,4-dimethylimidazo[1,5-b]-
pyridazin-7-ylamin (1.44 mmol, 615 mg) wird in 25 mL THF gel6st. AnschlieBend wird
[Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.72 mmol, 476 mg) zugegeben. Die Ldsung andert die Farbe von
orange nach griin. Das Gemisch wird tiber Nacht bei Raumtemperatur und anschlieRend fir
8 h bei 50 °C geriihrt. Nach Entfernen des Loésemittels wird der Feststoff in Diethylether
umkristallisiert. Man erhélt den Cycloocta-1,5-dienyl-(N-(2-(diisopropylphosphinooxy)ethyl)-
5-(4-methoxyphenyl)-2,4-dimethylimidazo[1,5-b]pyridazin-7-yl)amidoiridium(l)komplex
(1.34 mmol, 975 mg, 93 %) als blauen Feststoff. Elementaranalyse: Cjz;HaslrN4O2P
(727.90): berechnet C 51.15, H 6.09, N 7.70; gemessen C 51.35, H 6.18, N 7.76. ‘H-NMR
(300 MHz, CD,Cls, 298 K): & = 7.42-7.36 (m, 2H, m-CgH,), 6.91-6.85 (m, 2H, 0-CgH4), 5.27
(s, 1H, CH), 4.85-4.73 (m, 1H, CH-1,5-cod), 4.54-4.38 (m, 2H, CH,-1,5-cod), 4.23-4.04 (m,
2 H, CH,-1,5-cod), 3.92-3.83 (m, 1 H, CH-1,5-cod), 3.81 (s, 3 H, OCHg), 3.34-3.21 (m, 1 H,
CH-1,5-cod), 2.67-2.46 (m, 2 H, CH-1,5-cod, CH-iPr), 2.16-1.69 (m, 11 H, 2 CH3 (C-2, C-4),
CH-iPr, CH,-1,5-cod, CH,), 1.83 (s, 3H, CH3-C-4), 1.82 (s, 3H, CH3-C-2), 1.52-0.84 (m,
16 H, CH-1,5-cod, CH,, CHs-iPr) ppm. *C-NMR (75 MHz, CD,Cl,, 298 K): § = 159.2 (C,-
OCHpg), 157.1 (C-7), 153.2 (C-2), 140.1 (C-4a), 133.9 (C4-CeHa4), 131.3 (2 C, m-CgHa), 115.7
(C-4), 113.4 (3 C, C-5, 0-CgHy), 110.1 (C-3), 95.9 (CH,-1,5-cod), 80.5 (CH-1,5-cod), 70.7
(CH3-1,5-cod), 55.6 (OCHj3), 51.7 (CH,-1,5-cod), 49.0 (CHy), 46.3 (CH,), 43.2 (2 C, CH-1,5-
cod), 31.2 (CH-iPr), 28.8 (CH-iPr), 23.1 (CH,-1,5-cod), 22.9 (CH;-C-2), 21.2 (CH-1,5-cod),
19.3 (CH3-C4), 18.5 (CHs-iPr), 18.0 (CH3-iPr), 17.6 (CH3-iPr), 16.3 (CHs-iPr) ppm.
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6.3 Rontgeneinkristallstrukturanalyse

Tabelle 12: Daten der Kristallstrukturen von 39 und 48 a.

39 48 a

CCDC-Nummer 994908
Summenformel CogHssIrN4P CsoHa2IrN4OP
Formelgewicht [g-mol™'] 653.81 697.87
Strahlung, A (A) MoKa 0.71069 MoKa 0.71069
Kristallsystem triklin monoklin
Raumgruppe P-1 P 21/c
a[A] 9.4816(9) 19.9395(7)
b [A] 10.6852(10) 9.0899(3)
c [A] 13.9300(13) 16.5569(7)
a[°] 69.315(7) 90
B[°] 89.959(7) 112.142(3)
v [°] 89.983(8) 90
Volumen [A?] 1320.3(2) 2779.60(19)
Z 2 4
Kristallgréfie [mm] 0.5x0.2x0.2 0.2x0.2x0.1
pcaled. [g-cm™] (berechnete Dichte) 1.645 1.668
i [mm™] (Mo-Ko) 5.140 4.892
T[K] 133 133
0 Bereich [°] 1.56-24.85 1.33-27.13
F (000) 652 1400
Gemessene Reflexe 29738 20698
Unabhéngige Reflexe 4406 4891
GOF (Goodness of fit) von F2 1.012 1.06

R; =0.0379 R; =0.0651
R-Werte [1 > 26(1)] ) )

wR* = 0.0805 WR* = 0.1542

R; =0.0428 R; =0.0861
R-Werte (komplette Daten) ) )

wR* =0.0824 WR* =0.1628
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6.4 Katalyse

Die in den Katalysen angegebenen mol% beziehen sich stets auf das Edukt, welches mit der
niedrigsten Stoffmenge eingesetzt wird, also das Amin bzw. der Aminoalkohol.

6.4.1. Aminalkylierung

Die katalytischen Experimente wurden in Druckrohren durchgefiihrt. Nach dem Mischen von
Ligand, [Ir(MeO)(1,5-cod)],, Amin, Alkohol, Lésemittel und Base wurde das Druckrohr
verschlossen und das Gemisch fur 24 h gerthrt. AnschlieBend wurde die Reaktionslésung auf
RT abgekihlt und mit 2.00 mL H,O gequenched. Dodekan (2.00 mmol, 452 pL) als interner
Standard und Diethylether (15 mL) wurden zugegeben und das Gemisch grindlich

geschuttelt. Ein Teil der organischen Phase wurde mittels GC analysiert.

NH
g 0.5 [I(MeO)(1,5-cod)],
©/\OH PN-Ligand 38 /_©
. +H,0
Base, 24 h @NH z

Schema 61: Modellreaktion (Grundparameterscreening) der Aminalkylierung. Reaktionsbedingungen: Anilin
(2.00 mmol), Benzylalkohol, Ligand 38, 0.5 [Ir(MeO)(1,5-cod)],, Base, 2.00 mL Losemittel, 24 h.

Tabelle 13: Basen- und Ldsemittelscreening von Ligand 38 a.

7 N
N
//)\ _P
'
Ausbeute [%]™
Diglyme THF Toluol DME Dioxan
K3POy 12 15 19 14 17
NaOH 19 16 20 16 18
KOH 8 12 24 14 17
NaOtBu 16 21 36 26 24
KOtBu 58 20 13 12 10

Reaktionsbedingungen: Anilin (2.00 mmol, 182 L), Benzylalkohol (2.40 mmol, 249 puL), Ligand 38 a
(0.10 mol%), [Ir(MeQ)(1,5-cod)], (0.05mol%), Base (2.40 mmol), 2.00 mL Losemittel, 70 °C, 24 h; [a]

bestimmt mittels GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.
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Tabelle 14: Basen- und Lésemittelscreening von Ligand 38 b.

7\
N, Y
! /)\ _P
N N Y
H,CO H
Ausbeute [%]™
Diglyme THF Toluol DME Dioxan
K3POy 11 16 12 18 15
NaOH 15 17 19 12 18
KOH 9 10 18 10 15
NaOtBu 15 17 23 30 19
KOtBu 54 21 12 8 6

Reaktionsbedingungen: Anilin (2.00 mmol, 182 pL), Benzylalkohol (2.40 mmol, 249 puL), Ligand 38 b
(0.10 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.05mol%), Base (2.40 mmol), 2.00 mL Ld&semittel, 70 °C, 24 h; [a]

bestimmt mittels GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.

Tabelle 15: Basen- und Ldsemittelscreening von Ligand 38 c.

72D
P
PP
WY
Ausbeute [%]™
Diglyme THF Toluol DME Dioxan
K3PO4 16 20 17 17 19
NaOH 12 10 20 14 13
KOH 1 4 21 16 8
NaOtBu 7 6 10 7 10
KOtBu 2 9 5 3 6

Reaktionsbedingungen: Anilin (2.00 mmol, 182 pL), Benzylalkohol (2.40 mmol, 249 pL), Ligand 38 c
(0.10 mol%), [Ir(MeQ)(1,5-cod)], (0.05mol%), Base (2.40 mmol), 2.00 mL Ld&semittel, 70 °C, 24 h; [a]

bestimmt mittels GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.
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Tabelle 16: Verhaltnis KOtBu zu Anilin.

Anilin:KOtBu Ausbeute [6]1!
1:1.2 58
1:1.1 63
1:1 66
1:0.9 72
1:0.7 68
1:05 28
1:0.3 13
1:0.1 8
1:0 0

Reaktionsbedingungen: Anilin (2.00 mmol, 182 pL), Benzylalkohol (2.40 mmol, 249 pL), Ligand 38 a
(0.10 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.05 mol%), KOtBu, 2.00 mL Diglyme, 70 °C, 24 h; [a] bestimmt mittels

GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.

Tabelle 17: Verhaltnis Alkohol zu Anilin.

Anilin:Benzylalkohol Ausbeute [%]"
1:1.6 47
1:1.4 50
1:1.2 72
1:1.1 75
1.1 70

Reaktionsbedingungen: Anilin (2.00 mmol, 182 uL), Benzylalkohol, Ligand 38 a (0.1 mol%), [Ir(MeO)(1,5-
cod)], (0.05 mol%), KOtBu (1.80 mmol, 202 mg), 2.00 mL Diglyme, 70 °C, 24 h; [a] bestimmt mittels GC-

Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.

Tabelle 18: Temperaturscreening.

Temperatur [°C] Ausbeute [%]"
110 97
90 83
70 75

Reaktionsbedingungen: Anilin (2.00 mmol, 182 pL), Benzylalkohol (2.20 mmol, 228 pL), Ligand 38 a
(0.10 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.05 mol%), KOtBu (1.80 mmol, 202 mg), 2.00 mL Diglyme, 24 h; [a]

bestimmt mittels GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.
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Tabelle 19: Ir-Beladung.

Ir-Beladung [mol%] Ausbeute [%]™
1 96
0.5 93
0.2 86
0.1 75
0.05 63
0.025 46

Reaktionsbedingungen: Anilin (2.00 mmol, 182 pL), Benzylalkohol (2.20 mmol, 228 pL), Ligand 38 a,
0.5 [Ir(MeO)(1,5-cod)],, KOtBu (1.80 mmol, 202 mg), 2.00 mL Diglyme, 70 °C, 24 h; [a] bestimmt mittels GC-
Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.

Tabelle 20: Ligandenscreening.

7 N\ 7N 7N 7N
/I}\T /h)l\\r( ﬁ\( /Ij\

NG N7 N Ay P
S S WY WY D

38 a 38b 38¢c 38d

Ausbeute [%]! 75 69 20 95

Reaktionsbedingungen: Anilin (2.00 mmol, 182 uL), Benzylalkohol (2.20 mmol, 228 uL), Ligand (0.10 mol%),
[Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.05 mol%), KOtBu (1.80 mmol, 202 mg), 2.00 mL Diglyme, 70 °C, 24 h; [a] bestimmt
mittels GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.

N-Benzylanilin

O

Anilin (2.00 mmol, 182 uL), Benzylalkohol (2.20 mmol, 228 pL), Ligand 38 d (0.10 mol%),
[Ir(MeO)(1,5-cod)]. (0.05 mol%), KOtBu (1.80 mmol, 202 mg), Diglyme (2.00 mL), 70 °C,
24 h. Ausbeute (bestimmt mittels GC-Analyse): 95 %.

N-Benzyl-3,5-dimethylanilin

Y

3,5-Dimethylanilin (2.00 mmol, 250 pL), Benzylalkohol (2.20 mmol, 228 uL), Ligand 38 d
(0.15 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.075 mol%), KOtBu (1.80 mmol, 202 mg), Diglyme
(2.00 mL), 70 °C, 24 h. Ausbeute (bestimmt mittels GC-Analyse): 89 %.
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N-Benzyl-4-methoxyanilin

H3CO©—NH :

4-Methoxyanilin (2.00 mmol, 246 mg), Benzylalkohol (2.20 mmol, 228 pL), Ligand 38 d
(0.50 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.25 mol%), KOtBu (1.80 mmol, 202 mg), Diglyme
(2.00 mL), 70 °C, 24 h. Ausbeute (bestimmt mittels GC-Analyse): 84 %.

N-Benzyl-2-methylanilin

O
o

2-Methylanilin (2.00 mmol, 214 pL), Benzylalkohol (2.20 mmol, 228 pL), Ligand 38 d
(0.15 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.075 mol%), KOtBu (1.80 mmol, 202 mg), Diglyme
(2.00 mL), 70 °C, 24 h. Ausbeute (bestimmt mittels GC-Analyse): 85 %.

N-Benzylbiphenyl-2-amin

-
(o)

Biphenyl-2-amin (2.00 mmol, 338 mg), Benzylalkohol (2.20 mmol, 228 pL), Ligand 38 d
(0.10 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)]> (0.05mol%), KOtBu (1.80 mmol, 202 mg), Diglyme
(2.00 mL), 70 °C, 24 h. Ausbeute (bestimmt mittels GC-Analyse): 91 %.

N-Benzyl-2-tert-butylanilin

Y

2-tert-Butylanilin (2.00 mmol, 312 pL), Benzylalkohol (2.20 mmol, 228 pL), Ligand 38 d
(0.13 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.065 mol%), KOtBu (1.80 mmol, 202 mg), Diglyme
(2.00 mL), 70 °C, 24 h. Ausbeute (bestimmt mittels GC-Analyse): 95 %.
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N-Benzyl-4-bromoanilin

4-Bromoanilin (2.00 mmol, 230 pL), Benzylalkohol (2.20 mmol, 228 pL), Ligand 38 d
(0.025 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)]. (0.0125 mol%), KOtBu (1.80 mmol, 202 mg), Diglyme
(2.00 mL), 70 °C, 24 h. Ausbeute (bestimmt mittels GC-Analyse): 99 %.

N-Benzyl-2-chloroanilin

QNHﬁ@
Cl
2-Chloroanilin (2.00 mmol, 211 pL), Benzylalkohol (2.20 mmol, 228 pL), Ligand 38 d
(0.05 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.025 mol%), KOtBu (1.80 mmol, 202 mg), Diglyme
(2.00 mL), 70 °C, 24 h. Ausbeute (bestimmt mittels GC-Analyse): 96 %.

N-Benzyl-4-chloroanilin

4-Chloroanilin (2.00 mmol, 255 mg), Benzylalkohol (2.20 mmol, 228 pL), Ligand 38 d
(0.05 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)]. (0.025 mol%), KOtBu (1.80 mmol, 202 mg), Diglyme
(2.00 mL), 70 °C, 24 h. Ausbeute (bestimmt mittels GC-Analyse): 89 %.

50

Cl

3,5-Dichloroanilin (2.00 mmol, 205 pL), Benzylalkohol (2.20 mmol, 228 pL), Ligand 38 d
(0.025 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.0125 mol%), KOtBu (1.80 mmol, 202 mg), Diglyme
(2.00 mL), 70 °C, 24 h. Ausbeute (bestimmt mittels GC-Analyse): 97 %.

N-Benzyl-3,5-dichloroanilin
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6.4.2 Pyrrolsynthese

Die katalytischen Experimente wurden in Druckrohren durchgefiihrt. Nach dem Mischen von
Ligand and [Ir(MeO)(1,5-cod)],, Aminoalkohol, Alkohol, Lésemittel und Base wurde das
Druckrohr verschlossen und das Gemisch fir 24 h geruhrt. AnschlieBend wurde die
Reaktionslosung auf RT abgekiihlt und mit 2.00 mL H,O gequenched. Dodekan (2.00 mmol,
452 uL) als interner Standard und Diethylether (15 mL) wurden zugegeben und griindlich

geschuttelt. Ein Teil der organischen Phase wurde mittels GC analysiert.
OH 0.5 [IrMeO)(1,5-cod)],

HN PN-Ligand 38 H
+ N + 2H, + 2H,0
HO Base, 24 h \ y/

Schema 62: Modellreaktion der Pyrrolsynthese. Reaktionsbedingungen: 2-Aminobutan-1-ol (2.00 mmol), 1-
Phenylethanol, Ligand 38, 0.5 [Ir(MeO)(1,5-cod)],, Base, 2.00 mL Lésemittel, 24 h.

Tabelle 21: Losemittel- und Basenscreening.

Diglyme THF Toluol DME Dioxan
Ausbeute Ausbeute Ausbeute Ausbeute Ausbeute

[%6]1 [%6]1 [%6] [%6] 1 [%6]1
KOtBu 21 23 17 14 14
NaOtBu 18 14 12 15 8
KOH 15 9 7 11 6
NaOH 14 7 7 11 6
K3POy, 2 1 2 1 2

Reaktionsbedingungen: 2-Aminobutan-1-ol (2.00 mmol, 189 pL), 1-Phenylethanol (4.00 mmol, 484 pL), Ligand
38 a (0.10 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.05 mol%), Base (2.20 mmol), 2.00 mL Ldsemittel, 90 °C, 24 h; [a]

bestimmt mittels GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.
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Tabelle 22: Verhaltnis von Base zu Aminoalkohol.

2-Aminobutan-1-ol:KOtBu Ausbeute [6]1!
1:2 18
1:1.6 19
1:1.2 21
1:1 20
1:0.8 18
1:0.6 15
1:0.4 13
1:0 0

Reaktionsbedingungen: 2-Aminobutan-1-ol (2.00 mmol, 189 pL), 1-Phenylethanol (4.00 mmol, 484 pL), Ligand
38 a (0.10 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.05 mol%), KOtBu, 2.00 mL Diglyme, 90 °C, 24 h; [a] bestimmt

mittels GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.

Tabelle 23: Verhaltnis von Alkohol zu Aminoalkohol.

2-Aminobutan-1-ol:1-Phenylethanol Ausbeute [%]"
1:3 19
1:2 21
1:1.8 19
1:1.6 18
1:14 18
1:1.2 15
11 16

Reaktionsbedingungen: 2-Aminobutan-1-ol (2.00 mmol, 189 uL), 1-Phenylethanol, Ligand 38 a (0.10 mol%),
[Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.05 mol%), KOtBu (2.00 mmol, 224 mg), 2.00 mL Diglyme, 90 °C, 24 h; [a] bestimmt

mittels GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.

Tabelle 24: Ir-Beladung.

Ir-Beladung [mol%] Ausbeute [96]1!
2 26
15 28
1 28
0.5 27
0.2 23
0.1 21

Reaktionsbedingungen: 2-Aminobutan-1-ol (2.00 mmol, 189 pL), 1-Phenylethanol (4.00 mmol, 484 uL), Ligand
38 a, 0.5 [Ir(MeO)(1,5-cod)],, KOtBu (2.00 mmol, 224 mg), 2.00 mL Diglyme, 90 °C, 24 h; [a] bestimmt mittels

GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.
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Tabelle 25: Temperaturscreening.

Temperatur [°C] Ausbeute [%]™
130 49
110 48
110 50
90 21

Reaktionsbedingungen: 2-Aminobutan-1-ol (2.00 mmol, 189 pL), 1-Phenylethanol (4.00 mmol, 484 L), Ligand
38 a (0.10 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.05 mol%), KOtBu (2.00 mmol, 224 mg), 2.00 mL Diglyme, 24 h; [a]
bestimmt mittels GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard; [b] 48 h.

Tabelle 26: Liganden- und Komplexscreening.

Nummer Struktur Ausbeute [%]"

7\

hd 49

38a N
!
N/)\E/PY

39 N\Ir P { 48

—P,

A [)
38d //’}\ 42
"D

Reaktionsbedingungen: 2-Aminobutan-1-ol (2.00 mmol, 189 puL), 1-Phenylethanol (4.00 mmol, 484 pL),
0.10 mol% Ir-Beladung (Ligand + 0.5 [Ir(MeO)(1,5-cod)], oder nur Komplex), KOtBu (2.00 mmol, 224 mg),
2.00 mL Diglyme, 110 °C, 24 h, ,offenes System*: Druckrohrkappe mit semipermeablem Schlauch;

[a] bestimmt mittels GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.
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Tabelle 27: Daten der Umsatz-Zeit-Kurve der in situ Reaktion Ligand 38 a + 0.5 [Ir(MeO)(1,5-cod)],.

=

Ausbeute [%]™

0
7
13
18
21
24
26
28
30
32
33
35
12 37

©O© 0o NOoO Ol WDNPEFE O

el
(N )

Reaktionsbedingungen: 2-Aminobutan-1-ol (2.00 mmol, 189 uL), 1-Phenylethanol (4.00 mmol, 484 pL), Ligand
38 a (0.10 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.05 mol%), KOtBu (2.00 mmol, 224 mg), 2.00 mL Diglyme, 110 °C,

24 h; [a] bestimmt mittels GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.

Tabelle 28: Daten der Umsatz-Zeit-Kurve der Reaktion mit [Ir(MeO)(1,5-cod)],.

h Ausbeute [%]"

0 0
1 3
2 7
3 10
5 15
7 21
10 25
12 29

Reaktionsbedingungen: 2-Aminobutan-1-ol (2.00 mmol, 189 pL), 1-Phenylethanol (4.00 mmol, 484 pL),
[Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.05 mol%), KOtBu (2.00 mmol, 224 mg), 2.00 mL Diglyme, 110 °C, 24 h; [a] bestimmt

mittels GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.
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6.4.3 Quinolinsynthese

Die Katalyseexperimente wurden in Druckrohren durchgefuhrt. Nach dem Mischen von
Ligand, [Ir(MeO)(1,5-cod)],, Aminoalkohol, Alkohol, Losemittel und Base wurde das
Druckrohr verschlossen und das Gemisch fir 24 h geruhrt. AnschlieBend wurde die
Reaktionslosung auf RT abgekihlt und mit 2.00 mL H,O gequenched. Dodekan (1.00 mmol,
226 pl) als interner Standard und Diethylether (15 mL) wurden zugegeben und grundlich

geschuttelt. Ein Teil der organischen Phase wurde mittels GC analysiert.

OH 0.5 [I((MeO)(1,5-cod)], “
OH L
@f . PN-Ligand 38 @(:@ +2H,0+2H,
NH, Base, 24 h N

Schema 63: Modellreaktion der Quinolinsynthese. Reaktionshedingungen: 2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol),
Cycloheptanol, Ligand 38, 0.5 [Ir(MeQO)(1,5-cod)],, Base, 2.00 mL Lésemittel, 24 h.

Tabelle 29: Basen- und Ldsemittelscreening.

THF Diglyme
Base Ausbeute [%]™ Ausbeute [%]™
K3PO, 2 3
KH 66 62
KOH 43 26
NaOtBu 59 32
KOtBu 74 60

Reaktionsbedingungen: 2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol, 123 mg), Cycloheptanol (2.20 mmol, 262 uL),
Ligand 38 a (0.05 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.025 mol%), Base (1.20 mmol), 2.00 mL Ldsemittel, 110 °C

(auBen angelegte Temperatur), 24 h; [a] bestimmt mittels GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.
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Tabelle 30: Verhéltnis Base zu Aminoalkohol.

2-Aminobenzylalkohol:KOtBu Ausbeute [%6]1!
1:3 55
1:2 69
1:1.8 69
1:14 73
1:1 78
1:0.8 73
- ws e’
1:0.4 66
1:0.2 21
1:0 0

Reaktionsbedingungen: 2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol, 123 mg), Cycloheptanol (2.20 mmol, 262 L),
Ligand 38 a (0.05 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.025 mol%), KOtBu, 2.00 mL THF, 110 °C (auflen angelegte

Temperatur), 24 h; [a] bestimmt mittels GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.

Tabelle 31: Temperaturscreening.

Temperatur (auRen angelegt) [°C] Ausbeute [%]"
110 78
90 52
70 24

Reaktionsbedingungen: 2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol, 123 mg), Cycloheptanol (2.20 mmol, 262 L),
Ligand 38 a (0.05 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.025 mol%), KOtBu (1.00 mmol, 112 mg), 2.00 mL THF, 24 h;

[a] bestimmt mittels GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.

Tabelle 32: Verhaltnis Alkohol zu Aminoalkohol.

2-Aminobenzylalkohol:Cycloheptanol Ausbeute [%]"
1:5 92
1:4 80
1:35 80
1:3 79
1:2.5 81
1:2 68
1:1.5 59
1:1 52

Reaktionsbedingungen: 2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol, 123 mg), Cycloheptanol, Ligand 38 a (0.05 mol%),
[Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.025 mol%), KOtBu (0.50 mmol, 56.0 mg), 2.00 mL THF, 110 °C (auBen angelegte

Temperatur), 24 h; [a] bestimmt mittels GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.
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Tabelle 33: Ir-Beladung.

Ir-Beladung [mol%] Ausbeute [%]™
0.2 98
0.1 97
0.05 92
0.025 57
0.013 29

Reaktionsbedingungen: 2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol, 123 mg), Cycloheptanol (5 mmol, 595 pL), Ligand
38 a, 0.5 [Ir(MeO)(1,5-cod)],, KOtBu (0.50 mmol, 56.0 mg), 2.00 mL THF, 110 °C (auBen angelegte
Tabelle 34: Ligandenscreening.

Temperatur), 24 h; [a] bestimmt mittels GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.
7 N\ 7 N\ / / N\
/)\ /A /p
H;CO

\
38a 38b 38c 38d

Ausbeute [%]"!

Reaktionsbedingungen: 2- Amlnobenzylalkohol (1.00 mmol, 123 mg), Cycloheptanol (5 mmol, 595 uL), Ligand
(0.05 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.025 mol%), KOtBu (0.50 mmol, 56.0 mg), 2.00 mL THF, 110 °C (aufen

angelegte Temperatur), 24 h; [a] bestimmt mittels GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.

7.8,9,10-Tetrahydro-6H-cyclohepta[b]quinolin:

X
=
N

2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol, 123 mg), Cycloheptanol (5.00 mmol, 595 uL), Ligand
38a (0.10 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)]. (0.05 mol%), KOtBu (0.50 mmol, 56.0 mg), THF
(2.00 mL), 110 °C (auBen angelegte Temperatur), 24 h. Ausbeute (bestimmt mittels GC-
Analyse): 97 %. Ausbeute (isoliert): 0.94 mmol (185 mg, 94 %). Elementaranalyse: C14H1sN
(197.28): berechnet C 85.24, H 7.66, N 7.10; gemessen C 85.15, H 7.79, N 7.05. *H-NMR
(300 MHz, CD,Cl,, 298 K): & = 7.93 (d, J=8.3 Hz, 1H,), 7.81 (s, 1H), 7.73 (dd, J=8.1 Hz,
J=1.2 Hz, 1H), 7.63-7.57 (m, 1H), 7.48-7.42 (m, 1H), 3.21-3.15 (m, 2H, CH,), 2.97-2.91 (m,
2H, CH,), 1.97-1.85 (m, 2H, CH,), 1.82-1.69 (m, 4H, 2 CH,) ppm. *C-NMR (75 MHz,
CD,Cly, 298K): 6 = 165.1, 146.7, 137.1, 134.7, 128.8, 128.6, 127.8, 127.2, 126.0, 40.4 (CH,),
35.8 (CHy), 32.6 (CHy), 29.3 (CHy), 27.5 (CH,) ppm.
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1,2.3,4-Tetrahydroacridin:

CCO

N

2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol, 123 mg), Cyclohexanol (5.00 mmol, 522 pL), Ligand
38a (0.10 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)]. (0.05 mol%), KOtBu (0.50 mmol, 56.0 mg), THF
(2.00 mL), 110 °C (auBen angelegte Temperatur), 24 h. Ausbeute (bestimmt mittels GC-
Analyse): 53 %. Ausbeute (isoliert): 0.50 mmol (92.0 mg, 50 %). Elementaranalyse:
Ci13H13N (183.25): berechnet C 85.21, H 7.15, N 7.64; gemessen C 84.91, H 7.22, N 7.64. 'H-
NMR (300 MHz, CD,Cl,, 298 K): & = 7.93 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.72-7.67 (m,
1H), 7.64-7.56 (m, 1H), 7.48-7.40 (m, 1H), 3.08 (ps t, 2H, CH,), 2.95 (ps t, 2H, CH,), 2.03-
1.83 (m, 4H, 2CH,) ppm. *C-NMR (75 MHz, CD,Cly, 298K): § = 159.7, 147.0, 134.9, 131.4,
128.6, 128.6, 127.6, 127.3, 125.7, 33.9 (CH,), 29.6 (CHy), 23.6 (CH,), 23.3 (CH>) ppm.

2-Phenylquinolin:

T

2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol, 123 mg), 1-Phenylethanol (5.00 mmol, 605 pL), Ligand
38a (0.20 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.10 mol%), KOtBu (0.50 mmol, 56.0 mg), THF
(2.00 mL), 110 °C (auBen angelegte Temperatur), 24 h. Ausbeute (bestimmt mittels GC-
Analyse): 90 %. Ausbeute (isoliert): 0.86 mmol (177 mg, 86 %). Elementaranalyse: Ci5H11N
(205.25): berechnet C 87.77, H 5.40, N 6.82; gemessen C 87.68, H 5.30, N 6.89. 'H-NMR
(300 MHz, CDCls, 298 K): & = 8.26-8.15 (m, 4H), 7.91-7.81 (m, 2H), 7.77-7.70 (m, 1H),
7.58-7.44 (m, 4H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CD,Cl,, 298K): & = 157.3, 148.7, 139.9, 137.1,
130.0, 130.0, 129.7, 129.1 (2C), 127.9, 127.8 (2C), 127.6, 126.6, 119.1 ppm.

2-(4-Bromophenylquinolin:

O X
e

Br
2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol, 123 mg), 1-(4-Bromophenyl)ethanol (5.00 mmol,
1.01 g), Ligand 38 a (0.20 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.10 mol%), KOtBu (0.50 mmol,

56.0 mg), THF (2.00 mL), 110 °C (auf’en angelegte Temperatur), 24 h. Ausbeute (bestimmt
mittels GC-Analyse): 54 %. Ausbeute (isoliert): 0.50 mmol (142 mg, 50 %).
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Elementaranalyse: CisH10BrN (284.15): berechnet C 63.40, H 3.55, N 4.93; gemessen
C 63.69, H 3.50, N 5.05. 'H-NMR (300 MHz, CD,Cl,, 298 K): & = 8.28-8.24 (m, 1H), 8.14-
8.09 (m, 3H), 7.92-7.84 (m, 2H), 7.79-7.64 (m, 3H), 7.59-7.53 (m, 1H) ppm. *C-NMR
(75 MHz, CD,Cl,, 298K): & = 156.0, 148.6, 138.8, 137.3, 132.3 (2C), 130.2, 130.0, 129.4
(2C), 127.9,127.7, 126.9, 124.2, 118.7 ppm.

2-1sopropylquinolin:

X

—

N

2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol, 123 mg), 3-Methylbutan-2-ol (5 mmol, 544 pL), Ligand
38 a (0.10 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.05 mol%), KOtBu (0.50 mmol, 56.0 mg), THF
(2.00 mL), 110 °C (auBen angelegte Temperatur), 24 h. Ausbeute (bestimmt mittels GC-
Analyse): 58 %. Ausbeute (isoliert): 0.52 mmol (890 mg, 52 %). Elementaranalyse: C;oHisN
(171.24): berechnet C 84.17, H 7.65, N 8.18; gemessen C 84.22, H 7.26, N 8.36. *H-NMR
(300 MHz, CDCl,, 298 K): 6 = 8.09 (d, J=8.5 Hz, 1H), 8.00 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.82-7.76 (m,
1H), 7.71-7.64 (m, 1H), 7.52-7.45 (m, 1H), 7.35 (d, J=8.5 Hz, 1H), 3.24 (sep, 1 H, CH-iPr),
1.40 (s, 3H, CHs-iPr), 1.38 (s, 3H, CH3-iPr) ppm. *C-NMR (75 MHz, CD,Cl,, 298K): & =
168.0, 148.2, 136.5, 129.5, 129.3, 127.9, 127.3, 125.9, 120.0, 37.5 (CH), 22.6 (2C, CH3) ppm.

3-Butylquinolin:

@(ﬁ/\/\

N

2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol, 123 mg), Hexan-1-ol (5 mmol, 628 pL), Ligand 38 a
(0.10 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.05mol%), KOtBu (0.50 mmol, 56.0 mg), THF
(2.00 mL), 110 °C (auBen angelegte Temperatur), 24 h. Ausbeute (bestimmt mittels GC-
Analyse): 84 %. Ausbeute (isoliert): 0.79 mmol (146 mg, 79 %). Elementaranalyse: C;3HisN
(185.26): berechnet C 84.28, H 8.16, N 7.56; gemessen C 84.26, H 8.43, N 8.02. *H-NMR
(300 MHz, CD,Cl,, 298 K): & = 8.77 (d, J=2.3 Hz, 1H), 8.04 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.94-7.91 (m,
1H), 7.81-7.75 (m, 1H), 7.68-7.60 (m, 1H), 7.55-7.48 (m, 1H), 2.79 (ps t, 2H, CH,), 1.76-1.64
(m, 2H, CH,), 1.48-1.34 (m, 2H, CH,), 0.96 (ps t, 3H, CH3) ppm. *C-NMR (75 MHz,
CD,Cl,, 298K): 6 = 152.6, 147.2, 135.9, 134.1, 129.4, 128.6, 128.5, 127.7, 126.7, 33.6 (CH,),
33.2 (CHy), 22.6 (CHy), 14.1 (CH3) ppm.
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3-Hexylquinolin:

m/W\
7

2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol, 123 mg), Octan-1-ol (5 mmol, 790 pL), Ligand 38 a
(0.10 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.05 mol%), KOtBu (0.50 mmol, 56.0 mg), THF
(2.00 mL), 110 °C (auBen angelegte Temperatur), 24 h. Ausbeute (bestimmt mittels GC-
Analyse): 72 %. Ausbeute (isoliert): 0.66 mmol (141 mg, 66 %). Elementaranalyse: Ci5HigN
(213.32): berechnet C 84.46, H 8.98, N 6.57; gemessen C 84.33, H 9.22, N 6.77. *H-NMR
(300 MHz, CD,Cly, 298 K): 6 = 8.77 (d, J=2.2 Hz, 1H), 8.06-8.01 (m, 1H), 7.94-7.91 (m,
1H), 7.81-7.77 (m, 1H), 7.67-7.61 (m, 1H), 7.55-7.49 (m, 1H), 2.80 (ps t, 2H, CH,), 1.78-1.67
(m, 2H, CH,), 1.46-1.28 (m, 6H, 3CH,), 0.94-0.86 (m, 3H, CH3) ppm. *C-NMR (75 MHz,
CD,Cl,, 298K): 6 = 152.6, 147.3, 136.0, 134.2, 129.5, 128.7, 128.6, 127.7, 126.7, 33.5 (CH,),
32.1 (CH,), 31.5 (CHy), 29.3 (CH,), 23.0 (CHy), 14.2 (CH3) ppm.

3-Benzylquinolin:

X
pZ
N

2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol, 123 mg), 3-Phenylpropan-1-ol (5 mmol, 655 pL), Ligand
38 a (0.20 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.10 mol%), KOtBu (0.50 mmol, 56.0 mg), THF
(2.00 mL), 110 °C (auBen angelegte Temperatur), 24 h. Ausbeute (bestimmt mittels GC-
Analyse): 77 %. Ausbeute (isoliert): 0.72 mmol (158 mg, 72 %). Elementaranalyse: CigHisN
(219.28): berechnet C 87.64, H 5.98, N 6.39; gemessen C 87.43, H 5.80, N 6.45. *H-NMR
(300 MHz, CD,Cl,, 298 K): & = 8.83 (d, J=2.2 Hz, 1H,), 8.11-8.06 (m, 1H), 7.93-7.90 (m,
1H), 7.79-7.75 (m, 1H), 7.71-7.64 (m, 1H), 7.56-7.50 (m, 1H), 7.38-7.31 (m, 2H), 7.30-7.22
(m, 3H), 4.17 (s, 2H, CH,) ppm. *C-NMR (75 MHz, CD,Cls, 298K): & = 152.5, 147.4, 140.4,
134.9, 134.4, 129.6, 129.3 (2C), 129.1 (2C), 129.0, 128.5, 127.8, 126.9, 126.8, 39.6 (CHy)
ppm.

2-Chloro-7,8,9,10-tetrahydro-6H-cyclohepta[b]quinolin:

N/
2-Amino-5-chlorobenzylalkohol (1.00 mmol, 158 mg), Cycloheptanol (5.00 mmol, 595 L),

Ligand 38 a (0.10 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.05 mol%), KOtBu (0.50 mmol, 56.0 mg),
THF (2.00 mL), 110 °C (aulRen angelegte Temperatur), 24 h. Ausbeute (bestimmt mittels GC-
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Analyse): 78 %. Ausbeute (isoliert): 0.73 mmol (169 mg, 73 %). Elementaranalyse:
C14H14CIN (231.72): berechnet C 72.57, H 6.09, N 6.04; gemessen C 72.26, H 6.19, N 5.88.
'H-NMR (300 MHz, CD,Cl,, 298 K): & = 7.89-7.85 (m, 1H), 7.73-7.68 (m, 2H), 7.53 (dd,
J=8.9 Hz, J=2.4 Hz, 1H), 3.19-3.12 (m, 2H, CH,), 2.95-2.89 (m, 2H, CH,), 1.94-1.82 (m, 2H,
CH,), 1.82-167 (m, 4H, CH,) ppm. *C-NMR (75 MHz, CD,Cl,, 298K): & = 165.6, 145.0,
138.1, 133.6, 131.3, 130.5, 129.3, 128.4, 125.9, 40.3 (CHy), 35.7 (CHy), 32.6 (CH,), 29.1
(CHy), 27.3 (CHy) ppm.

3-Benzyl-6-chloroquinolin:

2-Amino-5-chlorobenzylalkohol (1.00 mmol, 158 mg), 3-Phenylpropan-1-ol (5 mmol,
655 uL), Ligand 38 a (0.20 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)]. (0.10 mol%), KOtBu (0.50 mmol,
56.0 mg), THF (2.00 mL), 110 °C (auf’en angelegte Temperatur), 24 h. Ausbeute (bestimmt
mittels GC-Analyse): 77 %. Ausbeute (isoliert): 0.71 mmol (180 mg, 71 %).
Elementaranalyse: Ci6H1,CIN (253.73): berechnet C 75.74, H 4.77, N 5.52; gemessen
C 76.22, H5.02, N 5.40. *"H-NMR (300 MHz, CD,Cly, 298 K): & = 8.79 (d, J=2.2 Hz, 1H),
7.99 (d, J=8.9 Hz, 1H), 7.83-7.81 (m, 1H), 7.74 (d, J=2.3 Hz, 1H), 7.59 (dd, J=8.9 Hz, J=2.3
Hz, 1H), 7.37-7.29 (m, 2H), 7.29-7.21 (m, 3H), 4.16 (s, 2H, CH2) ppm. *C-NMR (75 MHz,
CD,Cl,, 298K): 6 = 152.8, 145.7, 140.0, 135.5, 134.0, 132.5, 131.2, 128.8, 129.3 (2C), 129.1,
129.1 (2C), 126.9, 126.5, 39.5 (CH,) ppm.

104



6. Experimenteller Teil

6.4.4 NNP-Pincerkomplex

Die Katalyseexperimente wurden in Druckrohren durchgefiihrt. Nach dem Mischen von
Ligand, [Ir(MeO)(1,5-cod)],, Aminoalkohol, Alkohol, Losemittel und Base wurde das
Druckrohr verschlossen und das Gemisch fir 24 h geruhrt. AnschlieBend wurde die
Reaktionslosung auf RT abgekihlt und mit 2.00 mL H,O gequenched. Dodekan (1.00 mmol,
226 pl) als interner Standard und Diethylether (15 mL) wurden zugegeben und grindlich

geschuttelt. Ein Teil der organischen Phase wurde mittels GC analysiert.

OH
OH X
@(\ * ), KOBu +2H,0+2H,
NH, THF, 110 °C, 24 h N~

Schema 64: Modellreaktion  (Liganden- und  Komplexscreening).  Reaktionsbedingungen:  2-
Aminobenzylalkohol (1.00 mmol), Cycloheptanol (5.00 mmol), Ir-Beladung (0.025 mol%), KOtBu (0.50 mmol),
2.00 mL THF, 110 °C (auBen angelegte Temperatur), 24 h; [a] bestimmt mittels GC-Analyse mit n-Dodekan als
internen Standard.

Tabelle 35: Liganden- und Komplexscreening.

47 a 47 b 47c 48 a

Ausbeute [%]™ 59 54 55 65

Reaktionsbedingungen: 2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol, 123 mg), Cycloheptanol (5.00 mmol, 595 pL), Ir-
Beladung (0.025 mol%), KOtBu (0.50 mmol, 56.0 mg), 2.00 mL THF, 110 °C (auBen angelegte Temperatur),
24 h; [a] bestimmt mittels GC-Analyse mit n-Dodekan als internen Standard.

7.8,9,10-Tetrahydro-6H-cyclohepta[b]quinolin:

X
=
N

2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol, 123 mg), Cycloheptanol (5.00 mmol, 595 uL), Ligand
47 a (0.025 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.0125 mol%), KOtBu (0.50 mmol, 56.0 mg), THF
(2.00 mL), 110 °C (auBen angelegte Temperatur), 24 h. Ausbeute (bestimmt mittels GC-
Analyse): 59 %.
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1,2,3.4-Tetrahydroacridin:

X
—
N

2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol, 123 mg), Cyclohexanol (5.00 mmol, 522 uL), Ligand
47 a (0.10 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.05 mol%), KOtBu (0.50 mmol, 56.0 mg), THF
(2.00 mL), 110 °C (auBen angelegte Temperatur), 24 h. Ausbeute (bestimmt mittels GC-
Analyse): 46 %.

2-Phenylquinolin:

X
7
N

2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol, 123 mg), 1-Phenylethanol (5.00 mmol, 605 pL), Ligand
47 a (0.20 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.10 mol%), KOtBu (0.50 mmol, 56.0 mg), THF
(2.00 mL), 110 °C (auBen angelegte Temperatur), 24 h. Ausbeute (bestimmt mittels GC-

Analyse): 82 %.
‘\/j\‘\
—
= ®
Br

2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol, 123 mg), 1-(4-Bromophenyl)ethanol (5.00 mmol,
1.01 g), Ligand 47 a (0.20 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)]. (0.10 mol%), KOtBu (0.50 mmol,
56.0 mg), THF (2.00 mL), 110 °C (aufRen angelegte Temperatur), 24 h. Ausbeute (bestimmt

mittels GC-Analyse): 99 %.
A
N/

2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol, 123 mg), 3-Methylbutan-2-ol (5 mmol, 544 pL), Ligand
47 a (0.10 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.05 mol%), KOtBu (0.50 mmol, 56.0 mg), THF
(2.00 mL), 110 °C (auBen angelegte Temperatur), 24 h. Ausbeute (bestimmt mittels GC-
Analyse): 51 %.

2-(4-Bromophenyquinolin:

2-1sopropylquinolin:

106



6. Experimenteller Teil

3-Butylquinolin:

X
~
N

2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol, 123 mg), Hexan-1-ol (5 mmol, 628 uL), Ligand 47 a
(0.10 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.05 mol%), KOtBu (0.50 mmol, 56.0 mg), THF
(2.00 mL), 110 °C (auBen angelegte Temperatur), 24 h. Ausbeute (bestimmt mittels GC-
Analyse): 60 %.

3-Hexylquinolin:

X
—
N

2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol, 123 mg), Octan-1-ol (5 mmol, 790 pL), Ligand 47 a
(0.10 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)], (0.05 mol%), KOtBu (0.50 mmol, 56.0 mg), THF
(2.00 mL), 110 °C (auBen angelegte Temperatur), 24 h. Ausbeute (bestimmt mittels GC-
Analyse): 62 %.

3-Benzylquinolin:

X
~
N

2-Aminobenzylalkohol (1.00 mmol, 123 mg), 3-Phenylpropan-1-ol (5 mmol, 655 pL), Ligand
47 a (0.20 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)]. (0.10 mol%), KOtBu (0.50 mmol, 56.0 mg), THF
(2.00 mL), 110 °C (auBen angelegte Temperatur), 24 h. Ausbeute (bestimmt mittels GC-
Analyse): 72 %.

2-Chloro-7,8,9,10-tetrahydro-6H-cyclohepta[b]quinolin:

Cl N
pZ
N

2-Amino-5-chlorobenzylalkohol (1.00 mmol, 158 mg), Cycloheptanol (5.00 mmol, 595 L),
Ligand 47 a (0.10 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)]. (0.05 mol%), KOtBu (0.50 mmol, 56.0 mg),
THF (2.00 mL), 110 °C (aulRen angelegte Temperatur), 24 h. Ausbeute (bestimmt mittels GC-
Analyse): 79 %.
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3-Benzyl-6-chloroguinolin:

Cl XN
—
N

2-Amino-5-chlorobenzylalkohol (1.00 mmol, 158 mg), 3-Phenylpropan-1-ol (5 mmol,
655 uL), Ligand 47 a (0.20 mol%), [Ir(MeO)(1,5-cod)]. (0.10 mol%), KOtBu (0.50 mmol,
56.0 mg), THF (2.00 mL), 110 °C (auf’en angelegte Temperatur), 24 h. Ausbeute (bestimmt
mittels GC-Analyse): 58 %.
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6.5 NMR-Spektren der isolierten Quinoline
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