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Kurzfassung

Steuerung der Regioselektivitat der intermolekularen Hydroaminoalkylierung von
Alkenen

Die Bildung linearer Hydroaminoalkylierungsprodukte aus Alkyl-substituierten Alkenen
konnte mit Hilfe eines neu entwickelten Eintopfverfahrens realisiert werden, bei dem eine
initiierende Alken-Hydroaminoalkylierung mit einem a-TMS-substituierten Amin und eine
nachfolgende Protodesilylierungsreaktion kombiniert wurden. Dieses Verfahren basiert auf
der Tatsache, dass Hydroaminoalkylierungsreaktionen mit sekundaren Aminen, die einen
groReren Substituenten am Stickstoffatom als eine Methylgruppe besitzen, aufgrund héherer
sterischer Hinderung bevorzugt das lineare Regioisomer bilden. Dazu wurden neue
Bis(aminopyridinato)-Titan-Katalysatoren entwickelt, die diese sterisch anspruchsvollen und
meist reaktionstrdgen Amine umsetzen konnen. Zusatzlich konnte ein direkter
Zusammenhang zwischen der Ligandenstruktur der neuen Katalysatoren und der erreichten
Regioselektivitdat beobachtet werden. Die a-TMS-Gruppe der zunachst erhaltenen
Hydroaminoalkylierungsprodukte konnte dariiber hinaus fir eine weitere Funktionalisierung
des Molekills genutzt werden. In Gegenwart eines Ruthenium- oder Iridium-Katalysators
wurde die a-TMS-Gruppe photochemisch abgespalten und anschlielend ein
elektronenarmes Alken an die a-Position des Amins addiert, wodurch ein a-dialkyliertes
Aminprodukt entstand.
Zudem wurden die neuen Katalysatoren auch fur zweistufige Verfahren verwendet, die die
Hydroaminoalkylierung eines Alkens mit einer nachfolgenden intramolekularen Buchwald-
Hartwig-Aminierung kombinieren, um diverse pharmakologisch relevante Heterocyclen zu
erzeugen. Hierzu wurden ortho-Chlorstyrole mit verschiedenen sekundédren Aminen im
initiierenden Hydroaminoalkylierungsschritt zu den linearen Produkten umgesetzt, die in der
anschlieenden intramolekularen Buchwald-Hartwig-Aminierung zu 1,2,3,4-Tetrahydro-
chinolin-Derivaten cyclisiert wurden. Dieses zweistufige Verfahren konnte auch als
Eintopfverfahren durchgefihrt werden.
Der zweistufige Prozess konnte auch erfolgreich mit einem 2-Dimethyl(vinyl)silyl-
substituierten  3-Brombenzothiophen  durchgefihrt werden. Die  entsprechenden
Hydroaminoalkylierungs/Buchwald-Hartwig-Aminierungs-Sequenzen  fuhrten dann zu
strukturell neuartigen Benzothieno-annelierten Tetrahydroazasilepinen.
Intermolekulare Hydroaminoalkylierungen von Allenen, die bislang nur mit N-Methylanilin
getestet worden waren und aufgrund diverser Nebenreaktionen nicht zu den gewlnschten
Hydroaminoalkylierungsprodukten gefihrt hatten, konnten erstmalig durch Verwendung von

sterisch anpruchsvolleren Aminen (z.B. N-Benzylanilin) realisiert werden. Die resultierenden



Allylaminprodukte wurden in hervorragenden Ausbeuten und exzellenten Regioselektivitaten

erhalten.



Abstract

Directing the regioselectivity of the intermolecular hydroaminoalkylation of alkenes

The formation of linear hydroaminoalkylation products from alkyl-substituted alkenes was
realized by a newly developed one-pot procedure that includes an initial alkene
hydroaminoalkylation with an a-silylated amine substrate and a subsequent protodesilylation
reaction. This method is based on the fact that hydroaminoalkylation reactions with
secondary amines, which possess a larger substituent on the nitrogen atom than a methyl
group, preferentially form the linear regioisomer due to higher steric hindrance. For that
purpose, new bis(aminopyridinato) titanium catalysts were developed which were able to
convert these sterically demanding and mostly less reactive amines. In addition, a direct
relationship between the ligand structure of the new catalysts and the obtained
regioselectivity was observed. The a-TMS group of the initially obtained
hydroaminoalkylation products could also be used for further functionalization of the
molecule. In the presence of a ruthenium or iridium catalyst, the a-TMS group was removed
photochemically and an electron-poor alkene was then added to the a-position of the amine
which resulted in an a-dialkylated amine product.

Furthermore, the new hydroaminoalkylation catalysts were used for two-step procedures that
include an initial alkene hydroaminoalkylation and a subsequent intramolecular Buchwald-
Hartwig amination reaction in order to generate various pharmacologically relevant
heterocycles. For that purpose, ortho-chlorostyrenes were reacted with various secondary
amines in the initial hydroaminoalkylation step to give the linear products which were cyclized
to the corresponding 1,2,3,4-tetrahydroquinolines in the subsequent Buchwald-Hartwig
amination. This two-step procedure could also be performed as a one-pot process.

The two-step procedure was also carried out successfully with a 2-dimethyl(vinyl)silyl-
substituted  3-bromobenzothiophene as alkene substrate. The  corresponding
hydroaminoalkylation/Buchwald-Hartwig amination sequences then led to structurally novel
benzothieno-annulated tetrahydroazasilepines.

Intermolecular hydroaminoalkylation of allenes which had previously only been tested with
N-methylaniline and had not led to the desired hydroaminoalkylation products due to various
side reactions, could for the first time succesfully be performed by using sterically more
demanding amines (e.g. N-benzylaniline). The resulting allylamine products were obtained in

excellent yields and high regioselectivities.
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1 Einleitung

1.1 Amine als wichtige Substanzklasse in der Pharmakologie

Eine Vielzahl von organischen Verbindungen, die der Stoffklasse der Amine angehdren, sind
in wichtigen metabolischen und physiologischen Prozessen in lebenden Organismen
involviert. Aus medizinischer Sicht stellen Amine deshalb aufgrund ihrer Vielfalt an
biologischen Aktivitaten eine wichtige Substanzklasse fur die Pharmaforschung dar. Daher
ist es nicht verwunderlich, dass Amine haufig in Wirkstoffen von Medikamenten vorzufinden
sind. Beispielsweise dient die in Abbildung 1 dargestellte Aminverbindung Chloroquin (1) als
Medikament fur die Behandlung von Malaria; diese Krankheit wird durch Parasiten der
Gattung Plasmodium ausgelost.” Der Parasit bildet bei der Proteolyse von Hamoglobin das
fur den Parasiten toxische Ham als Nebenprodukt, das dann durch den Parasiten mittels
Polymerisation zu unschadlichem Hamozoin, auch Malaria-Pigment genannt, umgewandelt
wird. Chloroquin (1) greift in diesen Prozess als Polymerisations-Inhibitor ein, indem es
sowohl an das freie Ham als auch an die Hamozoin-Kristalle bindet und so die Anlagerung
weiterer Ham-Einheiten an den wachsenden Kristall blockiert.*® Weitere interessante
Beispiele stellen die 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinderivate 2 (Abbildung 1) dar, die als selektive

Estrogenrezeptormodulatoren (SERM) wirken und in der Bekdmpfung von Krebs eingesetzt

HO l
QS
A R =H, OH
NI/ J\/\/N( n=1.2
~
| e
Cl 1 |

2

werden.

Abbildung 1: Beispiele fur biologisch aktive Amine: Chloroquin (1) und die selektiven
Estrogenrezeptormodulatoren 2.

Aufgrund der hohen Bedeutung von Aminen in der medizinischen Chemie ist die
Verflugbarkeit von effizienten und nachhaltigen Synthesemdoglichkeiten sowohl in der
industriellen als auch in der akademischen Forschung von grofRer Wichtigkeit. Der wichtigste
industriell angewendete Syntheseweg, um Amine aus Alkenen zu erzeugen, basiert auf
einen zweistufigen Prozess, bei dem eine Hydroformylierungsreaktion mit einer

anschlielenden reduktiven Aminierung kombiniert wird (Schema 1). In der



Hydroformylierung werden Alkene mit Synthesegas (ein Gemisch aus Kohlenstoffmonoxid
und Wasserstoff) in Gegenwart eines Cobalt- oder Rhodiumkatalysators zu den
entsprechenden  Aldehyden umgesetzt. Bei der Reaktion entsteht  ein
Regioisomerengemisch, das aus dem verzweigten und dem industriell interessanteren
linearen Aldehydprodukt besteht (siehe Schema 1). Durch Modifikation der Cobalt- bzw.
Rhodium-Katalysatoren mit monodentaten oder bidentaten Phosphin-Liganden kann die
Selektivitdt der Reaktion gesteigert werden, was zu einem besseren Isomerenverhéltnis
(verzweigt/linear) zugunsten des linearen Produkts fuhrt. AnschlieRend werden die
erhaltenen Aldehyde durch reduktive Aminierung in die gewiinschten Amine uberfiihrt.™
Dieses zweistufige Syntheseverfahren kann auch in einem Schritt durchgefuhrt werden,
wenn die Hydroformylierung in Gegenwart eines priméaren oder sekundaren Amins erfolgt.
Der intermediar gebildete Aldehyd bildet mit dem Amin das entsprechende Imin oder
Enamin, welches anschlieBend unter den Reaktionsbedingungen der Hydroformylierung zum

Amin hydriert wird (Hydroaminomethylierung).[®

1

R'__CHO RW/\N,R2
CO, H, T HNR2R3, H, R3

Katalysator verzweigt Katalysator verzweigt
R1/\ —_— + —_—— +

CHO  -H0 2
R1/\/ 2 R1’\/\N,R
linear I'??,

(Hydroformylierung ) (Reduktive Aminierung) "e2"

Schema 1: Zweistufige Aminsynthese aus Alkenen: Hydroformylierung und anschlie3ende
reduktive Aminierung.

Die Hydroformylierung erfordert Katalysatoren auf Basis teurer Ubergangsmetalle (Co, Rh)
und die Verwendung von giftigem Kohlenstoffmonoxid bei hohen Dricken macht diese
Reaktion insbesondere im akademischen Bereich nur eingeschrankt nutzbar. Dartber hinaus
kénnen Nebenreaktionen auftreten wie zum Beispiel die Isomerisierung der Doppelbindung

terminaler Alkene oder die Hydrierung des gebildeten Aldehyds zum Alkohol.®!

1.2 Die Entdeckung der Hydroaminoalkylierung von Alkenen

Eine alternative hocheffiziente Synthesemdoglichkeit fiir komplexe Amine, die in den letzten
Jahrzehnten besondere Aufmerksamkeit in der akademischen Forschung erlangt hat, bietet
die katalytische Hydroaminoalkylierung von Alkenen. In dieser 100 % atomodkonomisch
ablaufenden Reaktion wird in Anwesenheit eines geeigneten

Hydroaminoalkylierungskatalysators die a-C-H-Bindung eines primaren oder sekundaren



Amins aktiviert und anschlieend an die Doppelbindung eines Alkens addiert (Schema 2).
Abhangig davon, an welcher Position die neue C-C-Bindung geknupft wird, kbnnen zwei
Regioisomere (verzweigt oder linear) entstehen.!”

H Katalysator 1 2 2

RV\ + _N —»y R N’R + R(\/\N’R
H H

verzweigt linear

Schema 2: Hydroaminoalkylierung von Alkenen.

Derartige Hydroaminoalkylierungen wurden erstmalig im Jahr 1980 von Maspero et al.
realisiert. In Gegenwart der homolepitschen Ubergangsmetallamid-Komplexe Zr(NMe,)s,
Nb(NMe,)s und Ta(NMe,)s konnte Dimethylamin (3) mit verschiedenen terminalen Alkenen zu
den entsprechenden verzweigten Hydroaminoalkylierungsprodukten umgesetzt werden
(Schema 3). Allerdings wurden nur geringe Ausbeuten von 10-38 % erreicht und Reaktionen
mit den analogen Komplexen Ti(NMe,)s, V(NMe,)s, Mo(NMe,), und Sn(NMe,), bildeten die

entsprechenden Additionsprodukte nur in Spuren.®!

kat. M(NMe) R R =H, CHs, n-C4H
N, 7 2/n ~N ) 3 4Mg
N + 2N N/ﬁ/ —

N Z R E———— > d M = Zr, Nb, Ta

3 160-200 °C 10389 N=4°

Schema 3: Erste literaturbekannte katalytische Hydroaminoalkylierung von terminalen
Alkenen.®

Im Jahr 1983 wurde die katalytische C-H-Aktivierung an Ubergangsmetallamid-Komplexen
von Nugent et al. anhand von Wasserstoff-Deuterium-Austauschprozessen untersucht. Zu
diesem Zweck wurde deuteriertes Dimethylamin mit verschiedenen Metallamid-Komplexen
der Form M(NMe,), (M = Ti, Zr, Hf, Nb, Ta, W, Sn) auf 160 °C erhitzt. Dabei wurde
festgestellt, dass in Gegenwart der Zr-, Nb-, Ta- und W-Komplexe Monodeuterierung an
einer Methylgruppe des Dimethylamins stattfand (Schema 4a). Es wurde vermutet, dass
diese Reaktion Uber eine reversible Cyclometallierung der Metallamid-Komplexe unter
Bildung von Metallaaziridnen ablauft (Schema 4b). Die entsprechenden Ti-, Hf- und Sn-
Amidkomplexe zeigten hingegen keine siginifikante Deuterierung der Methylgruppen.®

) D M(NMe,), H ) NMe, Me

Ny ~=———= | ~-No LaM, =<——= N +HNMe
HsC” “CHj HsC” “CH,D " *NMe, LM 2

Schema 4: a) Wasserstoff-Deuterium-Austausch von Dimethylamin in Gegenwart eines
Metallamid-Komplexes.”! b) reversible Cyclometallierung von Dimethylamido-Komplexen
(rechts).”!



Die erste titankatalysierte Hydroaminoalkylierung wurde im Jahr 2008 von Doye et al.
wahrend Studien zu Hydroaminierungen als Nebenreaktion beobachtet (Schema 5). Ein
primares Aminoalken 4 sollte in einer intramolekularen Hydroaminierungsreaktion zum
entsprechenden Piperidinderivat 5 umgesetzt werden. Dabei wurde in geringen Mengen
auch ein Aminocyclopentan 6 erhalten, dessen Entstehung auf eine intramolekulare
Hydroaminoalkylierungsreaktion zuriickzufuhren ist. Erwahnenswert ist hierbei, dass diese
Hydroaminoalkylierung u.a. auch vom Komplex Ti(NMe), (1), der in den Studien von

Maspero® und Nugent'® keine nennenswerte Aktivitat aufwies, katalysiert worden ist.!*%

1) 5 Mol-% Kat.
105 °C, 24 h
v +
Z NH 2) p-TsCl, Pyridin N

2 0-25°C,20h l',_TS HN\p-TS
4 5 6
Hydroaminierungs- Hydroaminoalkylierungs-
produkt produkt
Kat.: Ti(NMes)4 (1) 72 % 26 %
Ind,TiMe,, (1) 71 % 28 %

Schema 5: Erste titankatalysierte Hydroaminoalkylierung.™

Zur detaillierten  Aufklarung des Reaktionsmechanismus der titankatalysierten
Hydroaminoalkylierung von Alkenen fiihrten Doye et al. im Jahr 2011 kinetische Studien
durch, bei denen die Ti(NMe,),;-katalysierte intramolekulare Hydroaminoalkylierung eines

primaren Aminoalkens untersucht wurde.*"

In Schema 6 ist der entsprechende
Mechanismus dargestellt. Der Mechanismus beinhaltet das aus den Studien von Nugent et
al. vermutete Metallaaziridin (Schema 4b)®) und stimmt weitgehend mit dem zuvor von
Hartwig et al. im Jahr 2008 postulierten Mechanismus fur entsprechende tantalkatalysierte

Hydroaminoalkylierungen tberein.™?

Im ersten Schritt erfolgt eine Substitution der
Dimethylamido-Liganden des Prakatalysators A durch zwei Aquivalente des Substratamins.
Der entstandene Bisamidotitankomplex B bildet dann unter C-H-Aktivierung und Abspaltung
eines Aquivalents Substratamin das katalytisch aktive Titanaaziridin C. Die anschlieRende
Insertion des Alkens in die Ti-C-Bindung des Titanaaziridins fuhrt zur Bildung des
Titanapyrrolidins D, das durch Aminolyse in den Komplex E uberfihrt wird. AnschlieRend
l[Auft eine erneute C-H-Aktivierung unter Ruckbildung des Titanaaziridins C und Abspaltung
des Hydroaminoalkylierungsprodukts F ab. Die unter C-H-Aktivierung verlaufende Bildung
des Titanaaziridins stellt hierbei den reaktionsgeschwindigkeitsbestimmenden Schritt im
Katalysecyclus dar. Der regioselektivitatsbestimmende Schritt ist die Alkeninsertion, die in
intramolekularen Reaktionen aufgrund der strukturellen Gegebenheiten allerdings nur zum

verzweigten Produkt fiihren kann.*!



.
R HN— R
. NH LTii B
Ti(NMey), (1) —%» NH
A \/\><R
N )2

2 HNMe,

NH,

R

C-H-Aktivierung R
)2

R
R .
F R
- ) R Alkeninsertion
2
C-H-Aktivierung c
Titanaaziridin

=R
R R
HN H
LT, LT,
NH 2
D

R
2-Titanapyrrolidin
R
)2
E

NH,

R

L = NMe, R
NH-CH,-CR,-(CH,)s-CH=CH, __ /~T)2

Schema 6: Mechanismus der titankatalysierten Hydroaminoalkylierung von Alkenen.™

Fur titankatalysierte intermolekulare Hydroaminoalkylierungsreaktionen wird ein analoger
Mechanismus angenommen. Beckhaus et al. konnten in den Folgejahren verschiedene
Titanaaziridine und Titanapyrrolidine, die in der titankatalysierten Hydroaminoalkylierung als
Intermediate auftreten, erfolgreich isolieren, wodurch ein indirekter experimenteller Beweis

fur die Giltigkeit des in Schema 6 gezeigten Mechanismus geliefert wurde.™



1.3 Hydroaminoalkylierungskatalysatoren und ihre Regioselektivitat

Seit der Entdeckung der Hydroaminoalkylierung durch die Studien von Maspero® und
Nugent™ blieb die Reaktion in der Forschung iiber zwei Jahrzehnte lang unberiihrt bis
Herzon und Hartwig im Jahr 2007 Uber die Hydroaminoalkylierung von mono- und
1,1-disubstituierten Alkenen mit verschiedenen N-Methylanilinen berichteten. Als Katalysator
wurde Ta(NMe;)s verwendet, der die verzweigten Produkte mit guten bis sehr guten
Ausbeuten von 50-96 % lieferte (Schema 7).

R’ pl
R2 4-8 Mol-% Ta(NMe )5
_ N }\ > R2
N =3 Toluol N
H 160-165 °C, 27-67 h R

50-96 %
Schema 7: Tantalkatalysierte Hydroaminoalkylierung von mono- oder disubstituierten
Alkenen mit verschiedenen N-Methylanilinen.
Seitdem konnten eine Vielzahl von Ubergangsmetallkomplexen identifiziert werden, die die
Hydroaminoalkylierung von Alkenen katalysieren.”! Neben Katalysatoren mit Metallzentren
spater  Ubergangsmetalle  (Iridium,*®  Ruthenium™)  wurden  insbesondere
Katalysatorsysteme auf Basis der frilhen Ubergangsmetalle aus Gruppe 4 (Titan,*”

|[12,14,20]) entwickelt.

Zirconium™®) und Gruppe 5 (Niob,™ Tanta
Aufgrund der Tatsache, dass Hydroaminoalkylierungen mit Iridium- und Ruthenium-
Katalysatoren Uber die Insertion eines Alkens in ein Metall-Hydrid erfolgen, verlauft die

el Allerdings erfordert die

Reaktion ausschlie8lich unter Bildung der linearen Produkt
Reaktion Aminsubstrate mit dirigierenden Gruppen, die zur Koordination an das
Metallzentrum befahigt sind, woraus eine eingeschrankte Substratbreite resultiert. Nicht
immer ist die dirigierende Gruppe im Zielmolekll erwiinscht und muss daher in einem
zusatzlichen Schritt abgespalten werden, was zu einer verminderten Atomékonomie fiihrt.**®
Im Vergleich zu Hydroaminoalkylierungskatalysatoren der spaten Ubergangsmetalle
zeichnen sich Katalysatoren der frithen Ubergangsmetalle durch eine hohere Verfuigbarkeit
auf der Erde und durch eine in der Regel geringere Toxizitat aus. Dartiber hinaus sind keine
dirigierenden Gruppen am Substratamin erforderlich. Wahrend Katalysatoren auf Basis der
Gruppe 5 Metalle nahezu ausschlie3lich die verzweigten Hydroaminoalkylierungsprodukte
bilden,24192% ksnnen mit Titankatalysatoren regioselektiv sowohl die verzweigten als auch

die linearen Isomere erzeugt werden.™”!

Die Regioselektivitdt der titankatalysieren
Hydroaminoalkylierung lasst sich fiir bestimmte Alkensubstrate durch den am Metallzentrum
gebundenen Liganden steuern. Als ein besonders aktiver Katalysator fur die

Hydroaminoalkylierung von Alkenen stellte sich im Jahr 2010 Ind,TiMe, (II) (Ind = n°>-Indenyl)
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heraus. In Gegenwart dieses Katalysators Il konnte 1-Octen (8) mit N-Methylanilin (7) mit
hoher Ausbeute (97 %) und exzellenter Regioselektivitat (99:1 a/b) zum verzweigten
Hydroaminoalkylierungsprodukt 10a umgesetzt werden (Schema 8). Weiterhin war es
erstmalig mdglich auch Styrol (9) mit sehr guter Ausbeute (91 %) zu hydroaminoalkylieren. In
dieser Reaktion wurden die Produkte 1la und 11b allerdings mit einer verringerten
Selektivitat von 85:15 (a/b) erhalten.*"

Ph\N/YR 10a: R=n-CGH13
10 Mol-% Ind,TiMe, () H 11a: R = Ph

-+

H Toluol
7 8 R=nCgHy; 105°C,96h N R 41b:R=Ph

97 % 10a+10b  99:1 (a/b)
91 % 11a+11b  85:15 (a/b)

Schema 8: Ind,TiMe,-katalysierte Hydroaminoalkylierung von terminalen Alkenen.*"®

Aus den Studien von Bergman et al. aus dem Jahr 2001 war bekannt, dass der dem
Ind,TiMe,-Komplex (I1) analoge Cp,TiMe,-Komplex (Cp = n°>-Cyclopentadienyl) in Gegenwart
von priméren Aminen neben den beiden Methylgruppen auch ein Cyclopentadienylrest

gegen einen Amido- und einen Imido-Liganden substituiert (Schema 9a).?"

a) i Cp, - Pyridi C
. Pyrid - yridin P,
CpyTiMes + 2 HoN—Ar yndin ArHN,TI—NAI’ —_— ,Ti=NAr
-Cp + Pyridin  ArHN
-2 CH, Py
\
) Ind, _NR - RNHMe '”d\T.,NR
Ind,TiMe, + 3 RNHMe —— > RIS —_— Ry
- IndH RN + RNHMe RN\
-2 CHy \

Schema 9: a) Ligandenaustauschreaktion von Dimethyltitanocen in Gegenwart primarer
Amine nach Bergman et al..” b) Postulierte Bildung eines Titanaaziridins aus Ind,TiMe, (Il)
und einem sekundaren Amin.[#

Es wurde angenommen, dass analog dazu auch ein Indenyl-Ligand des Ind,TiMe; (IlI) unter
den Bedingungen einer Hydroaminoalkylierungsreaktion gegen einen Amido-Liganden, der
aus dem eingesetzten Substratamin resultiert, ausgetauscht wird (Schema 9b).”?? Die
Reaktivitdt des Katalysators wiirde damit vom Substratamin abhangig sein. Dieses Problem
kann durch Einsatz chelatisierender Liganden umgangen werden, da diese starker am
Metallzentrum gebunden sind und nicht so leicht substituiert werden kénnen.

In den letzten Jahren wurden im Arbeitskreis Doye eine Reihe von hochaktiven
Hydroaminoalkylierungskatalysatoren mit chelatisierenden Ligandensystemen identifiziert.

Der Mono(formamidinato)-Titan-Komplex Il (Schema 10), der urspriinglich von Eisen et al.



als Katalysator fiir Polymerisationsreaktionen eingesetzt worden ist,*® erwies sich als
hochaktiver Katalysator fur die Hydroaminoalkylierung von sterisch anspruchsvollen 1,1- und
1,2-disubstituierten Alkenen und Styrolen (Schema 10). Beispielsweise wurden Styrol (9) und
N-Methylanilin (7) mit einer sehr guten Ausbeute von 96 % zu den entsprechenden
Hydroaminoalkylierungsprodukten 1la und 11b umgesetzt. Es konnte jedoch nur eine
moderate Regioselektivitat von 73:27 (a/b) erreicht werden. Besonders eindrucksvoll zeigte
Titan-Komplex 1l seine hohe Aktivitdit in den analogen Reaktionen mit sterisch
anspruchsvolleren Alkensubstraten wie a-Methylstyrol (12) und B-Methylstyrol (13). Die
Reaktion mit a-Methylstyrol (12) lieferte hochregioselektiv das verzweigte Produkt 14a in
sehr guter Ausbeute (86 %). Dagegen fand die C-C-Knilpfung in der entsprechenden
Reaktion mit B-Methylstyrol (13) ausschlieBlich an dem sterisch weniger gehinderten
B-Kohlenstoff der Doppelbindung statt, sodass Produkt 15b mit einer guten Ausbeute von

64 % resultierte.t”?

Phey Phey Ph 11a:R'=H,R2=H [ P~ N
H H R! 14a:R'=Me, R2=H
7 RZ2  15a:=H,R%2=M ~
10 Mol-% IlI a:=H, e NN
+ _— + P \ / o
n-Hexan . 1 , iPr - iPr
R’ 7,96 h R 11b:R'=H,R2=H Me;N” | “NMe,
RS Phay pn 14b: R'=Me, R®=H NMe,
Ph H 15b:=H R2 = Me m
R? ' ' \ )
9:R'"=H,R2=H
12: R'=Me, R?=H 96 % 11a+11b, 73:27 (a/b) bei T = 140 °C
13:R'=H, R2= Me 86 % 14a, 99:1 (a/b) bei T = 180 °C

64 % 15b, 1:99 (a/b) bei T= 180 °C

Schema 10: Hydroaminoalkylierung von verschiedenen Styrolen mit N-Methylanilin (7) in
Gegenwart von Katalysator 1111279

Hohere Selektivitaten in der Hydroaminoalkylierung von Styrolen kbnnen mit dem Titan-
Komplex 1V, der einen sterisch anspruchsvollen 2,6-Bis(tritylamino)pyridinato-Liganden tragt,
erreicht werden (Schema 11).'"®! Die Reaktion von Styrol (9) mit N-Methylanilin (7) in
Gegenwart von Katalysator IV liefert die entsprechenden Hydroaminoalkylierungsprodukte
11a und 11b im Vergleich zu Katalysator Il mit einer geringfligig herabgesetzten Ausbeute
von 90 %, aber einer hoheren Selektivitat von 90:10 zugunsten des verzweigten Isomers
1la. Des Weiteren eignet sich Katalysator IV besonders gut fur die Hydroaminoalkylierung
von Alkyl-substituierten Alkenen. Beispielsweise verlauft die Hydroaminoalkylierung von
1-Octen (8) mit N-Methylanilin (7) unter ausschlieBlicher Bildung des verzweigten
Regioisomers 10a mit einer exzellenten Ausbeute von 96 % (Schema 11). Dariiber hinaus
hat sich Komplex IV auch in Hydroaminierungsreaktionen als hochaktiver Katalysator

bewahrt.®



Ph

~ ( \
N Ph. R ‘R = n- Ph A Ph
H N 10a:R=n C6H13 Ph | )<Ph
7 H 11a: R = Ph >|\ Z
10 Mol-% IV Ph™ N_ N "N© Ph
+ JOMol% V. + N S H
Toluol D — s
PR 120 °C 48 h Ph ~o~g 10b:R = n-CoHis MexN™ | NMe;
’ N 11b:R = Ph NMe,
o \ v J
8: R =n-CgH13 96 % 10a, >99:1 (a/b)
9:R = Ph 90 % 11a+11b, 90:10 (a/b)

Schema 11: Hydroaminoalkylierung von 1-Octen (8) und Styrol (9) mit N-Methylanilin (7) in
Gegenwart von Katalysator V.1

Durch Verwendung des sterisch weniger anspruchsvollen 2-(Methylamino)pyridins gelang es
Doye et al. den Aminopyridinato-Titan-Komplex V zu generieren, der in
Hydroaminoalkylierungsreaktionen von Styrolen erstmalig das lineare Isomer als
Hauptprodukt bildete.*™™ In Gegenwart von Titan-Komplex V, der in situ aus Ti(NMe,), und
zwei Aquivalenten 2-(Methylamino)pyridin  erzeugt wurde, konnte Styrol (9) mit
N-Methylanilin (7) in guter Ausbeute (76 %) und einer Regioselektivitat von 34:66 (a/b)
zugunsten des linearen Produkts zu den Hydroaminoalkylierungsprodukten 1la und 11b
umgesetzt werden (Schema 12). Im Gegensatz dazu werden in entsprechenden
Hydroaminoalkylierungsreaktionen von Alkyl-substituierten Alkenen weiterhin regioselektiv
die verzweigten Isomere gebildet. So wurde in der Hydroaminoalkylierung von 1-Octen (8)
mit N-Methylanilin (7) in Gegenwart von Katalysator V bevorzugt das verzweigte Produkt mit
einer Gesamtausbeute von 90 % (10a+10b) und hoher Selektivitat (a/b = 94:6) gebildet.
Weiterhin war es mit Katalysator V erstmalig auch mdglich, Amin-Substrate, die einen
groleren Alkylrest als eine Methylgruppe tragen, erfolgreich in
Hydroaminoalkylierungsreaktionen einzusetzen.*”"!

Zur Verbesserung der Regioselektivitat in der Hydroaminoalkylierung von Styrolen fiihrten
Doye et al. Optimierungen an der Struktur des Aminopyridinato-Liganden von Komplex V
durch und es wurde dabei entdeckt, dass der 2,6-Bis(phenylamino)pyridinato-Titan-Komplex
VI ein hervorragender Katalysator fir die Hydroaminoalkylierung von Styrolen mit
sekundéaren Aminen ist und die linearen Produkte mit hoher Selektivitat bildet. Es stellte sich
heraus, dass der Katalysator VI in der Hydroaminoalkylierung von Styrol (9) mit
N-Methylanilin (7) eine exzellente Selektivitdt von 6:94 (a/b) generiert, sodass das lineare
Produkt (11b) mit einer sehr guten Ausbeute (81 %) isoliert werden konnte (Schema 12). In
der analogen Reaktion mit 1-Octen (8) bildete Katalysator VI allerdings bevorzugt das
verzweigte Produkt 10a mit einer im Vergleich zu Katalysator V geringeren Selektivitat von
89:11 (a/b) und signifikant geringeren Gesamtausbeute von 59 % (10a+10b, Schema 12).17



Phe (
N Phey R 10a:R =n-CgHqs N
10 Mol-% V H 11a: R =Ph ~ | “
N 5

7 oder 5-10 Mol-% VI N
+ y o + Tl /
2N n-Hexan Ph 10b: R = n-CeHys  |Me,N" NMe
R 140 OC, 96 h \N/\/\R - 6'"13 2 2
N 11b: R = Ph L v )
8:R= n-C6H13 e ~\
9: R = Ph AN
V: 90 % 10a+10b, 94:6 (a/b) P
V: 76 % 11a+11b, 34:66 (a/b) N, N H
VI: 59 % 10a+10b, 89:11 (a/b) Ti 5
VI: 81 % 11b, 6:94 (a/b) Me,N  NMe,
- Vi y

Schema 12: Hydroaminoalkylierung von 1-Octen (8) und Styrol (9) mit N-Methylanilin (7) in
Gegenwart von Katalysator V oder VI.">

Bislang existiert keine allgemeine Methode, um in der Hydroaminoalkylierung von Alkyl-
substituierten Alkenen selektiv die linearen Produkte zu erzeugen. Neben Styrolen kdnnen
aber auch Vinylsilane abhangig von der Wahl des Katalysators regioselektiv entweder zum
verzweigten oder zum linearen Hydroaminoalkylierungsprodukt umgesetzt werden. Sowohl
der Mono(formamidinato)-Titan-Komplex Il als auch der Mono(aminopyridinato)-Titan-
Komplex IV bevorzugen beispielsweise in der Hydroaminoalkylierung von
Dimethylphenylvinylsilan (16) mit N-Methylanilin (7) die Bildung des verzweigten Isomers 17a
(Schema 13). Wie auch in den Reaktionen mit Styrol (9) erwies sich Komplex Ill mit einer
Ausbeute von 85 % (17a+17b) als aktiver im Vergleich zu Komplex IV (78 %, 17a+17b).
Katalysator IV lieferte dagegen eine bessere Selektivitéat (a/b = 95:5) als Katalysator Il (a/b =
85:15).24

\ /

Ph{ Si.
N/\r | Ph 17a
Ph. -~ H

_0
+ /\Si'Ph 10 Mol-% Katalysator .

H / \ Toluol
Ph. Ph
7 16 T, 24 h ”/\/\& 17b

/\

Ill: 85 % a+b, 85:15 (a/b) bei T = 140 °C
IV: 78 % a+b, 95:5 (a/b) bei T = 160 °C
VI: 76 % a+b, 29:71 (a/b) bei T = 140 °C

Scf}e]ma 13: Hydroaminoalkylierung von Dimethylphenylvinylsilan (16) mit N-Methylanilin
(7).24

Bei Verwendung des 2,6-Bis(phenylamino)pyridinato-Titan-Komplexes VI als Katalysator
wird hingegen das lineare Isomer 17b als Hauptprodukt erhalten. Die Selektivitat war mit
29:71 (a/b) allerdings nur moderat.**
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Zirconium-Komplexe konnten bisher Uberwiegend in intramolekularen
Hydroaminoalkylierungsreaktionen eingesetzt werden.*® Jedoch gelang es Schafer et al.
kiarzlich auch intermolekulare Hydroaminoalkylierungen mit dem Komplex Zr(NMe,),
durchzufihren. Dabei wurde festgestellt, dass die Hydroaminoalkylierung von sterisch stark
gehinderten Alkenen mit N-Trimethylsilylbenzylamin bevorzugt das lineare Produkt bildet,
wahrend sterisch weniger anspruchsvolle Alkene wie 1-Octen (8) oder Allylbenzol (18) das

verzweigte Isomer als Hauptprodukt liefern.™8"!

1.4 Hydroaminoalkylierung von Allenen

Die erste erfolgreiche titankatalysierte Hydroaminoalkylierung eines Allens konnte kirzlich
mit einem  sekundaren Aminoallen realisiert werden. In  Gegenwart des
Mono(formamidinato)-Titan-Komplexes 11l liel3 sich Aminoalken 19 nach 2.5 h Reaktionszeit
in 50 % isolierter Ausbeute zum Hydroaminoalkylierungsprodukt 20 umsetzen (Schema 14a).
Zusatzlich wurde Nebenprodukt 21 mit 5 % Ausbeute erhalten. Die Menge des gebildeten
Nebenprodukts 21 erhdhte sich auf 35 % Ausbeute, wenn die Reaktionszeit auf 16 h erhoht
wurde, wahrend die Ausbeute des erwarteten Hydroaminoalkylierungsprodukts 20 auf 4 %
sank. Daraus lieR sich ableiten, dass das gebildete Produkt 20 unter den
Reaktionsbedingungen einer Hydroaminoalkylierungsreaktion nicht stabil ist und
Folgereaktionen eingeht.®

a) z
/C
10 Mol-% i
p-Cymol

NH 160 oC:, t pTOI/ pToI/
19 20 21

t=25h 50 % 20 5% 21
t=16 h 4% 20 35 % 21

_em (:\[\ ©\ + p-ToINH[TI]
D S _—
NH - p- TOINH[TI] ©) - [Ti]

NH
p-Tol” p-Tol”
20 21

p-Tol”

b)

Schema 14: a) Intramolekulare Hydroaminoalkylierung des Aminoallens 19. b) Vermuteter
Mechanismus fiir die Bildung des Nebenprodukts 21.%!

Eine plausible Erklarung fir die Bildung von 21 aus 20 liefert die Annahme, dass die

Aminogruppe von 20 durch Einwirkung des Lewis-sauren Titan-Komplexes Ill abgespalten
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und dabei ein Allylkation erzeugt wird, das schlie3lich mit dem am Ti-Zentrum koordinierten
Anilid zum umgelagerten Produkt 21 reagiert (Schema 14b).”*!

Eine analoge Folgereaktion kann auch fiir die intermolekulare Hydroaminoalkylierung von
Propa-1,2-dien (22) mit N-Methylanilin (7) angenommen werden, denn anstelle des als
Produkt erwarteten Allylamins 24a konnte nur Aminocyclopentan 23 mit einer geringen
Ausbeute von 17 % isoliert werden (Schema 15). Das intermediar gebildete Allylkation
reagiert dabei mit einem weiteren Aquivalent Propa-1,2-dien (22) zu einem cyclischen
Carbeniumion, das anschlieRend mit dem zuvor abgespaltenen Anilidrest zum Produkt 23
reagiert. Da anhand von GC-Analysen die Bildung zahlreicher Nebenprodukte beobachtet
werden konnte, ist davon auszugehen, dass neben dem in Schema 15 dargestellten

Reaktionspfad noch viele weitere Reaktionen stattfanden.*!

10 Mol-% Il
Ph\N + o/ ol-% >
H / Toluol Ph.
7 22 160 °C, 6 h N
17 %, 23
+ PhNH[Ti] | - [Ti]

N
Ph\H/\( P;l[\lT:[TI] Y /22 (®

24a

Schema 15: Intermolekulare Hydroaminoalkylierung von Propa-1,2-dien (22) mit
N-Methylanilin (7) und vermuteter Mechanismus fiir die Bildung von Produkt 23.1°!

Aufgrund der geschilderten Folgereaktionen war es bislang noch nicht méglich, erfolgreiche
titankatalysierte intermolekulare Hydroaminoalkylierungen von Allenen mit sekundaren

Aminen zu realisieren, welche zu den gewilnschten Allylaminen fihren.

1.5 Kombination von Hydroaminoalkylierung und Buchwald-Hartwig-Aminierung

Stickstoffhaltige  heterocyclische Verbindungen stellen aufgrund ihrer vielseitigen
biologischen Aktivitaten wichtige Substanzklassen fiir die Pharmaindustrie dar?® und daher
sind effiziente Synthesewege zu solchen Verbindungen von grofRem Interesse. Die
Hydroaminoalkylierung von ortho-Halogenaryl-substituierten Alkenen liefert sekundare
Amine als Reaktionsprodukte, die prinzipiell fir eine anschlieRende intramolekulare
Buchwald-Hartwig-Aminierung genutzt werden kénnen, um heterocyclische Verbindungen zu

generieren. Die besagte Buchwald-Hartwig-Aminierung ist eine palladiumkatalysierte
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Kreuzkupplungsreaktion von Arylhalogeniden mit primaren oder sekundaren Aminen, welche
den Aufbau von C(sp?)-N-Bindungen erlaubt.”]

Erstmalig wurde eine Hydroaminoalkylierungs/Buchwald-Hartwig-Aminierungs-Sequenz von
Schafer et al. im Jahr 2013 zur Synthese des Indolinderivats 27 durchgefiihrt (Schema 16).
Dazu wurde ortho-Bromstyrol (25) mit N-Methylanilin (7) in einer tantalkatalysierten
Hydroaminoalkylierungsreaktion zum entsprechenden verzweigten Produkt 26a umgesetzt.
Die anschlieBende intramolekulare Buchwald-Hartwig Aminierung flihrte dann zum
Indolin 27, das mit einer guten Ausbeute von 66 % isoliert werden konnte. Diese zweistufige
Synthese konnte im Eintopfverfahren durchgefihrt werden, da der Palladium-Katalysator die

in der Hydroaminoalkylierung eingesetzten Reagenzien ausreichend toleriert.[?°!

Pd(PPh3),
Br 10 Mol-% H K,CO4
25 TaMe 3Cl; N. NaOtBu
+ _—— Ph
H CeDsg Toluol N
_N. 130 °C, 83 h Br 110 °C, 8 h Ph
7 Ph 26a 66 %, 27

Schema 16: Hydroaminoalkylierungs/Buchwald-Hartwig-Aminierungs-Sequenz fur die
Eintopfsynthese von 3-Methyl-N-phenylindolin (27).12%!

Seitdem konnte dieses zweistufige Verfahren von Doye et al. um die Synthese zahlreicher
sechsgliedriger und siebengliedriger Heterocyclen, die bis zu zwei Heteroatome im Ring

enthalten kénnen, erweitert werden (Schema 17).1242830

/

\. i,
Si \ / \ /
LY Mo ¥n O
vy X X N
Ph Br Br Ph
1 ,4-BenzoazasiE\ /T,s-Benzanasilepin

.Ph
N
A}
R 7 X
N [{1 X\/\
X
E\l Br [\‘
Ph o X =CH,, 0, S Ph
1,5-Benzodiazepin X =CH, 1-Benzazepin

X=0 1,5-Benzoxazepin
X=8 1,5-Benzothiazepin

Schema 17: Kombination von Alken-Hydroaminoalkylierung (rote Bindung) mit
anschlieRender intramolekularer Buchwald-Hartwig-Aminierung (blaue Bindung) zur
Erzeugung verschiedener heterocyclischer Verbindungen.?*2%3°
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Der Hydroaminoalkylierungsschritt erfolgte dabei titankatalysiert mit Komplex Il oder IV unter
Bildung der verzweigten Produkte. Mit Vinyl- und Allylsilanen konnten auf diese Weise
1,4-Benzoazasiline und 1,5-Benzoazasilepine generiert werden.”*?® Die Verwendung von
Allylaminen eréffnete den Zugang zu 1,5-Benzodiazepinen.”® Des Weiteren lieRen sich
1,5-Benzoxazepine und 1,5-Benzothiazepine erzeugen, wenn entsprechende ortho-Halogen-
substituierte aromatische Allylether oder -thioether als Startmaterialien eingesetzt worden
sind.®? Mit einem ortho-Homoallyl-substituierten Halogenaromaten konnte auch ein
1-Benzazepin synthetisiert werden.”

Weiterhin konnte S. H. Rohjans in seiner Doktorarbeit durch Verwendung von 2-Allyl-,
2-Allyldimethylsilyl- und  2-Dimethyl(vinyl)silyl-substituierten  3-Bromthiophenen oder
3-Brombenzothiophenen die entsprechenden Thieno- bzw. Benzothieno-annelierten

Heterocyclen erzeugen (Schema 18).5"

Br
S N
: N\ Tetrahydrothienopyridin
I
S

Tetrahydrothienoazasilepin

)
>0
/
T
\
<
)
I,I \‘\)
mt /}\
—0
/

7 Br v
S Y S Ph
“ne~g" N N
> T Tetrahydrothienoazasilin
A
L:::’x S ,\

Schema 18: Synthese von Thieno- und Benzothieno-annelierten Heterocyclen durch
Hydroaminoalkylierungs/Buchwald-Hartwig-Aminierungs-Sequenzen.®

Die Kombination aus Alken-Hydroaminoalkylierung und anschlie@ender intramolekularer
Buchwald-Hartwig-Aminierung bietet Potenzial fir die Synthese weiterer interessanter
N-heterocyclischer Verbindungen. Zum Beispiel kdnnten mit Hilfe von geeigneten Titan-
Katalysatoren lineare Hydroaminoalkylierungsprodukte aus Vinylsilanen oder Styrolen
erzeugt werden, welche anschlieRend durch intramolekulare Buchwald-Hartwig-Aminierung
zu Ringsystemen mit unverzweigten Alkylketten innerhalb des Rings cyclisiert werden

kdnnten.
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2 Zielsetzung

Wahrend Alkene mit sekundaren Aminen in Gegenwart verschiedener Titan-Katalysatoren
bereits hoch regioselektiv zu den verzweigten Hydroaminoalkylierungsprodukten umgesetzt
werden konnen, sind die entsprechenden linearen Produkte bislang nur schwer zuganglich.
Obwohl die regioselektive Bildung linearer Hydroaminoalkylierungsprodukte aus Styrolen
oder Vinylsilanen bisher mit dem 2,6-Bis(phenylamino)pyridinato-Titan-Katalysator VI
realisiert werden konnte, fihrten analoge Reaktionen mit Alkyl-substituierten Alkenen (z.B.
1-Octen) zur bevorzugten Bildung des verzweigten Isomers.*’?! Dabei ist die Insertion des
Alkens in das katalytisch aktive Titanaaziridin entscheidend fir die Regioselektivitat. Das
unterschiedliche Verhalten zwischen Styrolen und Alkyl-substituierten Alkenen konnte mittels
DFT-Studien, die von der Arbeitsgruppe Kliner durchgefiihrt worden sind, teilweise geklart
werden.?? Sowohl sterische AbstoRungskrafte zwischen den Liganden L und dem Rest R
des Alkens als auch die Stabilisierung der negativen Partialladung in der polaren Ti-C-
Bindung des nach Insertion des Alkens in das Titanaaziridin gebildeten 2-Titanapyrrolidins
scheinen ausschlaggebend zu sein (Schema 19). Wahrend Aryl- und Silyl-Substituenten die
negative Partialladung zu stabilisieren verméogen, bleibt ein derartiger stabilisierender Effekt
bei Alkyl-Substituenten aus, sodass die sterischen Effekte zwischen Alkylrest und Liganden
mafgebend fir die Regioselektivitét sind und zur Bildung der verzweigten Isomere fihren.

Fl’h
[Tl + HN_
Vi 7
Ph Ph o Ph Ph
LT AN A AN N
- | Tj - L2TiA —> |,Ti —_— L 5Ti
-
f =\ Titanaaziridin Ve
5 R = Alkyl R = Aryl, Silyl
e N
AL
Ph N N/ N Ph
i \ / H i
HN Ti > HN
. PUN :
verzweigt Me,N  NMe, linear R/\)
R \. Vi J

Schema 19: Regioselektivitatsbestimmender Schritt der Hydroaminoalkylierung von
verschieden substituierten Alkenen in Gegenwart von Katalysator VI.
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Das Ziel der vorliegenden Arbeit sollte daher sein, die Regioselektivitat der
Hydroaminoalkylierung ~ von  Alkyl-substituierten  Alkenen auf  Grundlage  der
vorangegangenen Studien in Richtung der industriell interessanteren linearen Produkte zu
lenken, um Amine mit unverzweigten Alkylketten erzeugen zu kénnen. Zu diesem Zweck
sollten neue Titan-Katalysatoren mit optimierten Liganden synthetisiert und ihre Eignung in
den entsprechenden Hydroaminoalkylierungsreaktionen untersucht werden.

Zur Fortsetzung der im Arbeitskreis Doye bisher entwickelten
Hydroaminoalkylierungs/Buchwald-Hartwig-Aminierungs-Sequenzen, die  Zugang zu
pharmakologisch relevanten Heterocyclen geben, sollte die bereits mdgliche regioselektive
Bildung linearer Hydroaminoalkylierungsprodukte aus Styrolen ausgenutzt werden, um
biologisch relevante 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-Derivate zu synthetisieren. Dazu sollten
ortho-Halogen-substituierte ~ Styrole mit sekundédren Aminen zu den linearen
Hydroaminoalkylierungsprodukten umgesetzt werden und anschlieBend in einer
intramolekularen Buchwald-Hartwig-Aminierung Zu den entsprechenden
1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-Derivaten cyclisiert werden. Bei Erfolg sollten die titankatalysierte
Hydroaminoalkylierung und die Buchwald-Hartwig-Aminierung kombiniert und als
Eintopfverfahren durchgefuhrt werden.

16



3 Weiterentwicklung des 2,6-Bis(phenylamino)pyridinato-Titan-
Katalysators

3.1 Vorarbeiten

In der Masterarbeit wurden bereits Modifizierungen des 2,6-Bis(phenylamino)pyridinato-

t.*% Dabei wurde festgestellt, dass meta-Substituenten an

Titan-Katalysators VI durchgefuihr
den Phenylresten des 2,6-Bis(phenylamino)pyridinato-Liganden einen positiven Einfluss auf
die Aktivitat des entsprechenden Titan-Katalysators ausiiben. Obwohl der meta-Methyl-
substituierte Titan-Komplex VII in der Hydroaminoalkylierung von Styrol (9) mit
N-Methylanilin (7) in Hexan einen vollstandigen Umsatz des eingesetzten Amins zeigte,
konnte das lineare Produkt (11b) jedoch nur mit einer Ausbeute von 49 % isoliert werden
und die Selektivitdt war mit 10:90 (a/b) leicht verringert im Vergleich zur erreichten

Selektivitat mit Katalysator VI (a/b = 6:94, Schema 20).

4 )
Phy Ph. Ph Me Me
H ”ﬁ/ 11a N
7 10 Mol% VI /@\
+ —>H + >
PN exan Me N N N Me
Z "Ph 140°C,96h TTSNNA"Nph 11b o H
° A Me,N NM ?
1.5 equiv 11b, 49 % (7a/Tb = 10:90) G
L J

Schema 20: Ergebnis der Hydroaminoalkylierung von Styrol (9) mit N-Methylanilin (7) in
Gegenwart von Katalysator VIl aus der Masterarbeit.?*

Aus diesem Grund wurde vermutet, dass in dieser Reaktion noch weitere Produkte
entstanden sein kdnnten, die damals jedoch nicht identifiziert werden konnten. Die Reaktion
wurde daher mit leicht veranderten Bedingungen wiederholt. Als Lésungsmittel wurde Toluol

verwendet und die Reaktionszeit wurde auf 24 h verringert (Schema 21).

Ph. Ph

N/

H

7 0 Ph. Ph

! 10 Mol% VII N 4+ Pho~o~n, . Ph.

Toluol H N °h N Ph

Z>Ph 440°C, 241 "

9 ’ Ma, 7 % 11b, 48 % 1Mc, 42 %
1.5 equiv 11a/11b/11¢c = 7:50:43

Schema 21: Hydroaminoalkylierung von Styrol (9) mit N-Methylanilin (7) in Gegenwart von
Katalysator VII.
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Auch in diesem Experiment war eine vollstandige Umsetzung des N-Methylanilins (7) zu
beobachten und das lineare Hydroaminoalkylierungsprodukt 11b wurde mit einer @hnlichen
Ausbeute (48 %) isoliert. Zusétzlich konnte aber das unerwartete
Dihydroaminoalkylierungsprodukt 11c mit einer Ausbeute von 42 % isoliert werden, das
durch Hydroaminoalkylierung von Styrol (9) mit dem intermediar gebildeten linearen
Produkt 11b entstanden ist. Die auferst selten auftretende Bildung derartiger Dihydro-
aminoalkylierungsprodukte, die aus zwei direkt nacheinander ablaufenden
Hydroaminoalkylierungsreaktionen an derselben Methylgruppe eines Amins resultieren,
konnte bereits in einigen friheren Studien des Arbeitskreises Doye in geringen Mengen
beobachtet werden.***® Eine analoge Reaktion des gebildeten verzweigten Produkts 11a
konnte hingegen nicht beobachtet werden. Als Grund wird die héhere sterische Hinderung
durch die in B-Position zur Aminogruppe befindliche Methylgruppe des Produkts 1la
angenommen. Diese Annahme wird durch die Tatsache, dass das zweite Aquivalent Styrol
(5) bei der Bildung von 11c aus 11b ausschlieflich linear addiert wurde, unterstitzt.
Aufgrund der offensichtlich hohen Aktivitat des Katalysators VII wurde anschlieRend
versucht, die Reaktion vollstandig in Richtung des Dihydroaminoalkylierungsprodukts 11c zu
lenken (Tabelle 1). Dazu wurde die Reaktion unter identischen Bedingungen mit 2.0
Aquivalenten Styrol (9) durchgefuihrt. Die Ausbeute des Produkts 11c erhéhte sich allerdings
nur geringfugig auf 48 % (Tabelle 1, Nr. 1).

Tabelle 1: Hydroaminoalkylierung von Styrol (9) mit N-Methylanilin (7) in Gegenwart von
Katalysator VII unter verschiedenen Reaktionsbedingungen.®

Phe Ph

10 Mol% VII Ph< Ph Ph ﬁ/\
N/\r . \N/\/\Ph + Ph\H Ph

N
H
7
+
A ph Toluol

N
9 Tt 11a 11b 11c
Nr. Equiv Alken T[°C] t[h] Ausbeute [%]™ Selektivitat!®
11a 11b 11lc X a/blc

1 2.0 140 24 8 44 48  >99 8:44:48

2 3.0 140 96 7 42 48 97 7:43:50
3 LM 140 24 6 41 46 93 6:45:49

4 3.0 160 24 7 37 53 97 8:38:54

5 1.5 140 6 55 35 96 6:57:37

6 1.5 140 6 62 11 79 8:79:13

7 1.0 140 24 6 65 14 85 7:77:16

[a] Reaktionsbedingungen: N-Methylanilin (7, 1.0 mmol, 107 mg,), Styrol (9, 1.0-3.0 mmoal), VII (0.1 mmol, 77 mg,
10 Mol%), Toluol (1 mL), T, t. [b] Isolierte Ausbeuten. [c] Berechnet aus den isolierten Ausbeuten von 11a, 11b
und 11c. [d] Styrol (1 mL) als Lésungsmittel.
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Eine weitere Erhohung der eingesetzten Styrolmenge auf 3.0 Aquivalente und die
zusatzliche Verlangerung der Reaktionszeit auf 96 h fihrte zu keiner weiteren Erhéhung der
Ausbeute von 1lc (Tabelle 1, Nr. 2). Bei Durchfihrung der Reaktion mit Styrol (9) als
Ldsungsmittel sank die Ausbeute von 11c auf 46 % ab (Tabelle 1, Nr. 3). Durch Erhéhen der
Reaktionstemperatur auf 160 °C konnte die Ausbeute von 11c nach 24 h Reaktionszeit nur
geringfigig auf 53 % gesteigert werden (Tabelle 1, Nr. 4).

Da durch die Anderungen der Reaktionsbedingungen (T, t, Aquivalente Styrol) keine
signifikante Erhohung der Ausbeute des Dihydroaminoalkylierungsprodukts 11c erzielt
werden konnte, wurde anschlielend getestet, ob die Bildung von 11c auf ein Minimum
reduziert werden konnte, um die Ausbeute des linearen Produkts 11b soweit wie moglich zu
steigern. Es wurde angenommen, dass Produkt 11c deutlich langsamer gebildet wird als das
lineare Produkt 11b, da die C-H-Aktivierung an einer Methylengruppe schwieriger als an
einer Methylgruppe ist. Aus diesem Grund wurde die entsprechende Reaktion mit 1.5
Aquivalenten Styrol (9) und einer deutlich verringerten Reaktionszeit von 6 h durchgefihrt.
Jedoch wurde das lineare Prodkukt 11b in nur moderater Ausbeute (55 %) erhalten, denn
das Dihydroaminoalkylierungsprodukt 11c wurde trotz der kurzen Reaktionszeit in
signifikanter Menge (35 % Ausbeute) gebildet (Tabelle 1, Nr. 5). Eine weitere Verkirzung der
Reaktionszeit auf 3 h fihrte dann zu einer weiteren Steigerung der Ausbeute des linearen
Produkts 11b (62 %) und einer deutlichen Verringerung der Ausbeute von 1lc (11 %,
Tabelle 1, Nr. 6). Allerdings war die Umsetzung des N-Methylanilins (7) hierbei nicht
vollstdndig, weshalb nur eine Gesamtausbeute von 79 % (11a+11b+11c) erreicht wurde. In
einem weiteren Versuch mit einem Aquivalent Styrol (9) und 24 h Reaktionszeit wurde das
lineare Produkt 11b in einer Ausbeute von 65 % und das Dihydroaminoalkylierungsprodukt
11c in 14 % Ausbeute erhalten (Tabelle 1, Nr. 7). Diese Ergebnisse zeigten, dass weder eine
vollstdndige Umsetzung des linearen Produkts 11b zum Dihydroaminoalkylierungsprodukt
11c mdoglich war, noch die Bildung von 11c vollstandig unterdriickt werden konnte.
AnschlieBend wurde zusatzlich untersucht, inwieweit das isolierte lineare Produkt 11b mit
Styrol (9) zum Dihydroaminoalkylierungsprodukt 11c umgesetzt werden kann. Hierzu wurde
das lineare Hydroaminoalkylierungsprodukt 11b mit 1.5 Aquivalenten Styrol (9) in Gegenwart
von Katalysator VIl umgesetzt. Nach einer Reaktionszeit von 24 h bei 140 °C wurde Produkt
11c in 62 % Ausbeute erhalten (Tabelle 2, Nr. 1). In einem weiteren Versuch, bei dem
sowohl die Reaktionszeit (96 h) als auch die Reaktionstemperatur (160 °C) erhdht worden
sind, konnte Produkt 11c nur in einer ahnlichen Ausbeute (60 %) isoliert werden (Tabelle 2,
Nr. 2). Damit liegen die erreichten Ausbeuten (60-62 %) von 11c nur geringfiigig héher als in

den Reaktionen, die von N-Methylanilin (7) ausgingen (< 53 %).
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Tabelle 2: Hydroaminoalkylierung von Styrol (9) mit N-(3-Phenylpropyl)anilin 11b.

Ph
Ph. 10 Mol% VII
N/\/\Ph + /\Ph L»
H Toluol Ph
T, t °N Ph
H
11b 9 11c

Nr. T [°C] t [h] Ausbeute [%]
1 140 24 62
2 160 96 60

[a] Reaktionsbedingungen: N-(3-Phenylpropyl)anilin (11b, 1.0 mmol, 211 mg,), Styrol (9, 1.5 mmol, 156 mg), VII
(0.1 mmol, 77 mg, 10 Mol%), Toluol (1 mL), T, t. [b] Isolierte Ausbheuten.

Um den vielversprechenden Einfluss von meta-Substituenten am
2,6-Bis(phenylamino)pyridinato-Liganden weiter zu untersuchen, wurden im Folgenden

weitere meta-substituierte 2,6-Bis(phenylamino)pyridinato-Titan-Katalysatoren synthetisiert.

3.2 Synthese neuer 2,6-Bis(phenylamino)pyridinato-Titan-Katalysatoren

Zunéchst seien die bereits bekannten Synthesen der Bis(phenylamino)pyridine 30%° und
32,B% aus denen die Liganden fiir die zuvor vorgestellten Titan-Komplexe VI und VI
resultieren, beschrieben.

Ausgehend von 2,6-Dibrompyridin (28) und 2.4 Aquivalenten Anilin (29) wurde eine
Buchwald-Hartwig-Aminierung mit dem Prékatalysator Pd,(dba); (4 Mol-%), dem
Phosphinliganden dppp (8 Mol-%) und der Base Natrium-tert-butanolat (2.8 equiv) bei 90 °C
durchgefihrt (Schema 22). Das gewiinschte 2,6-Bis(phenylamino)pyridin (30) konnte nach

Saulenchromatographie mit einer guten Ausbeute von 76 % isoliert werden.

4 Mol% Pd2(db8)3

8 Mol% dppp X
N 2.8 equiv NaOtBu |
| ; - )
“ Toluol N” N7 °N

Br N Br H H
NH, 90 °C, 17 h
28 29 30,76 %

2.4 equiv

Schema 22: Synthese von 2,6- Bls(phenylamlno)pyrldln (30) aus 2,6-Dibrompyridin (28) und
Anilin (29) durch Buchwald-Hartwig-Aminierung.'*
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Die Synthese des meta-Methyl-substituierten 2,6-Bis(phenylamino)pyridins 32 erfolgte durch
eine analoge Buchwald-Hartwig-Aminierung  von  2,6-Dibrompyridin ~ (28) mit
3,5-Dimethylanilin (31) (Schema 23).*¥ Als Phosphinligand wurde allerdings DPEPhos
eingesetzt und die Reaktionstemperatur auf 110 °C erhéht. Nach einer Reaktionszeit von
24 h wurde 2,6-Bis(phenylamino)pyridin 32 in 58 % Ausbeute erhalten.

4 Mol% Pd,(dba)s

Me Me 8 Mol% DPEPhos Me Me
| : .\ 2.8 equiv NaOtBu . | N
Toluol P
s N B NH, 110 °C,24h  Me N“NTN Me
28 31 H H
32,58 %
2.4 equiv

Schema 23: Synthese von 2,6-Bis(phenylamino)pyridin 32 aus 2,6-Dibrompyridin (28) und
3,5-Dimethylanilin (31) durch Buchwald-Hartwig-Aminierung.®*

Basierend auf der Synthese der Ligandenvorstufen 30 und 32 wurde anschliel3end versucht,
analoge Ligandenvorstufen mit Isopropyl- oder tert-Butylgruppen an den meta-Positionen der
Phenylringe zu synthetisieren. Die dafur benétigten meta-lIsopropyl- und meta-tert-Butyl-
substituierten Anilinderivate waren kommerziell jedoch nicht erhaltlich. Es wurde daher ein
Syntheseweg gewabhilt, der von den entsprechenden meta-substituierten
Brombenzolderivaten ausgeht, da diese praparativ sehr leicht zugéanglich sind und mit
2,6-Diaminopyridin (36) in analoger Weise durch eine Buchwald-Hartwig Aminierung zu den
angestrebten 2,6-Bis(phenylamino)pyridinderivaten umgesetzt werden kénnen.

Das fir die Synthese des Isopropyl-substituierten 2,6-Bis(phenylamino)pyridins 37 bendtigte
1-Brom-3,5-diisopropylbenzol (35) wurde nach einer literaturbekannten Vorschrift
synthetisiert (Schema 24a).®*” Ausgehend von 2,6-Diisopropylanilin (33) wurde zun&chst
eine Bromierung mit Tetrabutylammoniumtribromid (BusNBrs) in der 4-Position durchgefuhrt.
Das resultierende 4-Brom-2,6-diisopropylanilin (34) konnte dabei mit einer sehr guten
Ausbeute von 97 % erhalten werden. Anschlieend wurde das Anilinderivat 34 diazotiert und
mit H;PO, reduziert, woraus das angestrebte 1-Brom-3,5-diisopropylbenzol (35) resultierte,
das mit einer Ausbeute von 77 % isoliert werden konnte. In der finalen Buchwald-Hartwig-
Aminierung wurde das Brombenzolderivat 35 dann mit 2,6-Diaminopyridin (36) umgesetzt
(Schema 24b). Die Reaktion wurde unter den gleichen Reaktionsbedingungen wie in der
Synthese des Bis(phenylamino)pyridins 32 durchgefiihrt (siehe Schema 23). Nach einer
Reaktionszeit von 68 h konnte das gewilnschte 2,6-Bis(phenylamino)pyridin 37 in 19 %

Ausbeute isoliert werden.
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NH
2 1)HCI,NaNO, iPr iPr
_BugNBr; Pr Pr"_5°c, 10 min
r et
CH2CI2 2) HsPO,
25 °C, 30 min 4°C, 24 h Br
B

r
34,97 % 35,77 %

b)
4 Mol% Pd,(dba)s

iPr iPr 8 Mol% DPEPhos
/@ \©/ 2.8 equiv NaOtBu__ /O\
+
~
N N NH, Toluol
Br
36

110 °C, 68 h

37, 19 %
2.4 equiv

Schema 24: a) Zweistufige Synthese von 1-Brom-3,5-diisopropylbenzol (35).2" b) Synthese
von 2,6-Bis(phenylamino)pyridin 37 aus 2,6-Diaminopyridin  (36) und 1-Brom-3,5-
diisopropylbenzol (35) durch Buchwald-Hartwig-Aminierung.

Fur die Synthese des tert-Butyl-substituierten 2,6-Bis(phenylamino)pyridins 42 wurde
zunachst das dafur notige 1-Brom-3,5-di-tert-butylbenzol (41) nach einer literaturbekannten
Vorschrift hergestellt.*® Hierzu wurde eine Friedel-Crafts-Alkylierung mit Benzol (38) und
einem groBen Uberschuss tert-Butylchlorid (39) in Gegenwart von Aluminiumchlorid bei
-15°C durchgefiihrt (Schema 25a). Nach 3 h Reaktionszeit konnte 1,3,5-Tri-tert-
butylbenzol (40) mit 67 % Ausbeute erhalten werden. Dieses wurde anschlieRend mit
Eisenpulver und Brom in Tetrachlorkohlenstoff zum 1-Brom-3,5-di-tert-butylbenzol (41)
umgesetzt, das nach destillativer Aufreinigung mit 63 % Ausbeute erhalten wurde
(Schema 25a).

a)
{Bu tBu 1.2 equivFe Bu tBu

0.5 equiv AICI 2.1 equiv Br
© + Cl—{Bu d I LV,
-15°C, 3 h CCly

Bu 25°C,6h Br

38 39 40, 67 % 41,63 %
10.5 equiv

b) 4 Mol% Pd,(dba)s

tBu tBu 8 Mol% DPEPhos
| X + 2.8 equiv NaOtBu /@\ J\/j\ /@\
-~ Toluol
H,N~ “N” "NH
2 2 Br 110 °C, 18 h

36 M 42 37 %
2.4 equiv

Schema 25: a) Zweistufige Synthese von 1-Brom-3,5-di-tert-butylbenzol (41).5¥ b) Synthese
von 2,6-Bis(phenylamino)pyridin 42 aus 2,6-Diaminopyridin (36) und 1-Brom-3,5-di-tert-
butylbenzol (41) durch Buchwald-Hartwig-Aminierung.
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Im letzten Schritt lieferte die  Buchwald-Hartwig-Aminierung  zwischen dem
Brombenzolderivat 41 und 2,6-Diaminopyridin (36) unter den zuvor bereits beschriebenen
Reaktionsbedingungen das gewlnschte 2,6-Bis(phenylamino)pyridin 42 in 37 % Ausbeute
(Schema 25Db).

Die synthetisierten 2,6-Bis(phenylamino)pyridine 30, 32, 37 und 42 dienten im Folgenden als
Ligandenvorstufen fir die Synthese der Titan-Komplexe. Die entsprechenden Titankomplexe
VI-IX wurden nach einer leicht modifizierten literaturbekannten Vorschrift, die bereits fur die
Synthesen der Titan-Komplexe VI™ und VIIB¥ verwendet worden war, hergestellt
(Schema 26). Dazu wurde Tetrakis(dimethylamino)titan (1) in getrocknetem und entgastem
Diethylether in einem Schlenkkolben vorgelegt und die entsprechende Ligandenvorstufe
(2.0 equiv) dann als Reinstoff hinzugefligt. Die entstandene homogene Lésung wurde durch
regelmafiiges Schwenken des Schlenkkolbens per Hand in einem Zeitraum von 5 min
durchmischt. Im Anschluss wurden der Diethylether und das freigesetzte Dimethylamin durch
Kaltedestillation im Hochvakuum entfernt. Als Rickstand blieb der reine Titan-Komplex
zurick. Die auf diese Weise synthetisierten Titan-Komplexe VI-IX konnten mit guten
Ausbeuten von 82-98 % isoliert werden (Schema 26). An dieser Stelle sei erwéhnt, dass es
M.Sc. T. Kaper im Rahmen seiner Doktorarbeit gelang, einen Einkristall von Titan-Komplex

IX zu ziichten und eine Réntgenstrukturanalyse durchzufiihren.®!

R R 0.5 equiv
X Ti(NMe3)4 (') J\/j\
| Et,0
R N N N R 5min, 25°C
H H

MezN NM62
30:R=H VI:R=H 89 %
32: R =Me VII: R = Me 87 %
37: R =iPr VIII: R = /Pr 82 %
42: R = tBu IX: R ={Bu 98 %

Schema 26: Synthese der 2,6-Bis(phenylamino)pyridinato-Titan-Komplexe VI-IX.
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3.3 Hydroaminoalkylierungsreaktionen von Styrol unter Einsatz verschiedener
2,6-Bis(phenylamino)pyridinato-Titan-Katalysatoren

Um die neu synthetisierten Katalysatoren VIII und IX und den bereits bekannten
Katalysator VI mit Katalysator VII vergleichen zu kénnen, wurden die Titan-Komplexe VI-I1X in
der Hydroaminoalkylierung von Styrol (9) mit N-Methylanilin (7) als Katalysatoren getestet
(Tabelle 3).

Die Reaktion mit dem literaturbekannten Katalysator VI'' lieferte das lineare Produkt 11b in
einer Ausbeute von 61 % (Tabelle 3, Nr. 1). Die Ausbeute ist damit deutlich geringer als die
in der Literatur mit dem gleichen Katalysator unter analogen Reaktionsbedingungen erreichte
Ausbeute (81 %).""®! Uberraschenderweise wurde im Gegensatz zu den Ergebnissen in der
Literatur™ auch das Dihydroaminoalkylierungsprodukt 11c gebildet, das mit 10 % Ausbeute
isoliert werden konnte (Tabelle 3, Nr. 1) und die geringere Ausbeute von 11b teilweise
erklaren kann. Zur besseren Ubersicht wurde das Ergebnis der entsprechenden Reaktion mit
Katalysator VII, das bereits in Schema 21 dargestellt worden ist, in Tabelle 3 (Nr. 2) mit

aufgenommen.

Tabelle 3: Hydroaminoalkylierung von Styrol (9) mit N-Methylanilin (7) in Gegenwart
verschiedener Bis(aminopyridinato)-Titan-Katalysatoren.

Ph. Ph
N
H
7 o/ Ti- Ph. Ph
. 10 Mol% Ti Kat.» N/\r N Ph\N/\/\Ph .\ Ph\N oh
Z~p Toluol H H H
140 °C, 24 h
9 11a 11b 11c
4 N\
R R
VI: R=H
| N VIl: R = Me
R N N/ N R VIll: R = jPr
;Ti,[ H A IX: R = tBu
\_ MezN NMez )
N Ti-Katalysator Ausbeute [%]™ Selektivitat'®
lla 11b 1llc )2 a/blc
1 VI 5 61 10 76 6:81:13
2 VI 7 48 42 97 7:50:43
3 VIl 6 49 32 87 6:57:37
4 IX 10 60 24 94 11:64:25

[a] Reaktionsbedingungen: N-Methylanilin (7, 1.0 mmol, 107 mg,), Styrol (9, 1.5 mmol, 156 mg), Ti-Kat.
(0.1 mmol, 10 Mol%), Toluol (1 mL), 140 °C, 24 h. [b] Isolierte Ausbeuten. [c] Berechnet aus den isolierten
Ausbeuten von 11a, 11b und 11c.
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Die deutlich geringere Menge an gebildetem Produkt 11c in Gegenwart von Katalysator VI
im Vergleich zur Reaktion mit dem meta-Methyl-substituierten Katalysator VIl (42 %, Tabelle
3, Nr. 2) zeigte, dass meta-Substituenten an den 2,6-Bis(phenylamino)pyridin-Liganden eine
Erhdhung der Aktivitdt der entsprechenden Titan-Katalysatoren bewirken konnen. Diese
Annahme wird auch durch die deutlich hohere Gesamtausbeute (97 % 1la+11lb+11c), die
der Katalysator VII im Vergleich zu Katalysator VI (76 % 1la+11b+11c) lieferte, gestitzt. Bei
Verwendung der Katalysatoren VIII und IX, die an den meta-Positionen des Liganden die
groReren Isopropyl- und tert-Butyl-Gruppen tragen, wurde jedoch eine Verringerung der
gebildeten Menge des Dihydroaminoalkylierungsprodukts 11c beobachtet. Der meta-
Isopropyl-substituierte Katalysator VIII lieferte Produkt 11c in der entsprechenden Reaktion
nur in einer Ausbeute von 32 % (Tabelle 3, Nr. 3). Mit dem meta-tert-Butyl-substituierten
Katalysator 1X verringerte sich die Ausbeute von Produkt 11c weiter auf 24 % (Tabelle 3, Nr.
4). Als Folge konnte das lineare Produkt 11b hingegen mit einer erhdhten Ausbeute von
60 % erhalten werden. Anhand der in Tabelle 3 gezeigten Ergebnisse ist eindeutig zu
erkennen, dass die erreichte Ausbeute von Produkt 11c mit steigender GrolRe der meta-
Substituenten am Katalysatorliganden abnimmt. Bei der Reaktion mit dem tert-Butyl-
substituierten Katalysator IX konnte zusatzlich auch eine Verringerung der Regioselektivitat
beobachtet werden, denn das verzweigte Produkt 11a wurde in signifikant grof3erer Menge
(10 % Ausbeute) gebildet (Tabelle 3, Nr. 4).

Im Vergleich zu Methylgruppen stellt die a-C-H-Aktivierung an Methylengruppen eine
groRere Herausforderung dar und demzufolge erfordert es aktivere Katalysatoren, um
Amine, die einen grolReren Alkylrest als eine Methylgruppe am Stickstoffatom besitzen, in
Hydroaminoalkylierungsreaktionen umsetzen zu kdnnen. Die meta-substituierten
Katalysatoren VII-IX erwiesen sich aufgrund der deutlich erhéhten Bildung des
Dihydroaminoalkylierungsprodukts 11c als potenziell geeignet fir die Umsetzung von
solchen anspruchsvolleren Aminen. Aus diesem Grund wurde Katalysator VII, da dieser die
hochste Ausbeute des zweifach alkylierten Produkts 11c lieferte (vgl. Tabelle 3), in weiteren
Hydroaminoalkylierungsreaktionen von Styrol (9) unter Einsatz verschiedener Amine, die
einen groRReren Alkyl-Substituenten am Stickstoffatom als eine Methylgruppe besitzen,
getestet (Tabelle 4). Das im Folgenden verwendete N-Ethylanilin (43) und N-Propylanilin (44)
wurden in dieser Arbeit selbst hergestellt. Ihre Synthese wird in Kapitel 6.1.1 beschrieben.
Wahrend die Hydroaminoalkylierung von Styrol (9) mit N-Ethylanilin (43) in Gegenwart von
Katalysator VII zu einer enttduschenden Ausbeute von nur 21 % des entsprechenden
Produkts 50b fihrte (Tabelle 4, Nr. 1), konnte mit N-Propylanilin (44) eine deutlich bessere
Ausbeute von 52 % des linearen Produkts 51b erzielt werden (Tabelle 4, Nr. 2). In beiden
Fallen wurden die linearen Isomere 50b und 51b mit exzellenter Regioselektivitat (a/b =
1:99) gebildet.
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Tabelle 4: Hydroaminoalkylierung von Styrol (9) mit verschiedenen sekundaren Aminen in
Gegenwart von Katalysator VII.?!

hz

. ~‘R2 "
\ 1 ( ™
R! ) R“N Ph Me Me
N H
AN
43-49 10 Mol% VII 50a-56a /@
+ —_— + Me N N N Me
\ ¥ H
Ti 2

Toluol
2 2

140 °C, 24 h : R?

/ \
* 1 Me2N NM62
R‘NJ\/\Ph . ViI )
H
50b-56b
Nr. Amin Produkt Ausbeute [%)]™ Selektivitat a/b'
1 Ph\NJ Ph*NJ\/\Ph 21 1:99
H 43 H 50b
2 Ph\NJ/ Ph\N/i/\Ph 52 1:99
H 44 H 51b
Ph Ph

N NN G & 595
N 45 N
N N
H 46 H
- COw0 |
NH 47
Ph 54b
6 () O\/\
N N
H H
O
H

N™ 49 Ph 56p

[a] Reaktionsbedingungen: Amin (1.0 mmol), Styrol (9, 1.5 mmol, 156 mg), VII (0.1 mmol, 77 mg, 10 Mol%),
140 °C, 24 h. [b] Isolierte Ausbeuten. [c] Bestimmt durch GC-Analyse vor Sdulenchromatographie.

Die analoge Reaktion mit N-Benzylanilin (45) lieferte das lineare Produkt 52b in einer sehr
guten Ausbeute von 95 % (Tabelle 4, Nr. 3). Es wurde allerdings eine leicht verminderte

Regioselektivitat von 5:95 (a/b) beobachtet. In einer weiteren Reaktion mit
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1,2,3,4-Tetrahydrochinolin (46) konnte das entsprechende lineare Produkt 53b in einer guten
Ausbeute von 82 % und hervorragender Regioselektivitat (a/b = 3:97) isoliert werden
(Tabelle 4, Nr. 4). An dieser Stelle sei angemerkt, dass die analoge aus der Literatur
bekannte Reaktion mit dem unmodifiziertem Katalysator VI eine deutlich geringere Ausbeute
von nur 39 % des Produkts 53b geliefert hatte,*’ wodurch erneut die deutlich hohere
Aktivitdt des Katalysators VII im Vergleich zu VI demonstriert wurde. Dagegen zeigte
1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin  (47) in der analogen Reaktion keine Bildung von
Hydroaminoalkylierungsprodukten und auch die aliphatischen Amine Pyrrolidin (48) und
Piperidin (49) konnten in der Hydroaminoalkylierung mit Styrol (9) nicht umgesetzt werden
(Tabelle 4, Nr. 5-7).
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4 Zweistufige Synthese von 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinen

Basierend auf den im Arbeitskreis Doye bereits realisierten
Hydroaminoalkylierungs/Buchwald-Hartwig-Aminierungs-Sequenzen, die elegante
Synthesewege fir diverse heterocyclische Verbindungen bieten (siehe Kapitel 1.5,
Schema 17),#*?% wurde ein analoges zweistufiges Verfahren fir die Synthese der
pharmakologisch interessanten Substanzklasse der 1,2,3,4-Tetrahydrochinoline entwickelt.
Die zweistufige Synthese von Tetrahydrochinolinderivaten sollte ausgehend von einem
ortho-Halogenstyrol erfolgen, das zunachst in einer intermolekularen Hydroamino-
alkylierungsreaktion mit einem sekundéaren Amin zum linearen Produkt umgesetzt wird. Eine
anschlieende intramolekulare Buchwald-Hartwig-Aminierung fihrt dann zu den
gewilnschten 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinen (Schema 27). Das neue zweistufige Verfahren

unterscheidet sich von den bereits bekannten Verfahren??42830

dahingehend, dass im
einleitenden Hydroaminoalkylierungsschritt anstelle des verzweigten Produkts selektiv das
lineare Produkt gebildet wird, sodass nach anschlielender Cyclisierung erstmalig
Ringsysteme mit unverzweigter Alkylkette innerhalb des neu erzeugten Rings erhalten

werden konnen.

R1
/@ R'  Buchwald-
~ Hydroamino- Hartwig
alkylierung Aminierung R2 N
+ ' N r
N H
(:(\ R2 X

X R’

Schema 27: Zweistufige Synthese von 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinen durch intermolekulare
Hydroaminoalkylierung von ortho-Halogenstyrolen mit sekundaren Aminen und
anschliel3ende intramolekulare Buchwald-Hartwig-Aminierung.

Die als Startmaterialien bendtigten ortho-Halogen-substituierten Styrole mussten selbst
hergestellt werden. Im Folgenden Kapitel wird daher zunachst auf die Synthese der ortho-

Halogenstyrolderivate eingegangen.

4.1 Synthese von ortho-Halogenstyrolderivaten

Alle in dieser Arbeit verwendeten ortho-Halogenstyrole wurden durch Wittig-Reaktionen aus
den entsprechenden ortho-Halogenbenzaldehyden hergestellt.
In Schema 28 ist die Synthese von ortho-Bromstyrol (25) dargestellt. Ausgehend von ortho-

Brombenzaldehyd (57) wurde eine Wittig-Reaktion unter Verwendung von
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Methyltriphenylphosphoniumbromid und Kalium-tert-butanolat nach einer literaturbekannten
Vorschrift durchgefiihrt."? Die Reaktion lieferte ortho-Bromstyrol (25) in einer sehr guten

isolierten Ausbeute von 83 %.

O 1.2 equiv Ph3PCH3Br
' 1.2 equiv KOtBu

Et,O
Br 25°C, 15 h Br

57 25,83 %

Schema 28: Synthese von ortho-Bromstyrol (25) aus ortho-Brombenzaldehyd (57) durch
Wittig-Reaktion.*”!

Da ortho-Bromstyrol (25) aufgrund des groBen Brom-Substituenten in ortho-Stellung zur
Vinylgruppe sterisch relativ anspruchsvoll ist, sollte auch das sterisch weniger gehinderte
ortho-Chlorstyrol (63) in den entsprechenden Hydroaminoalkylierungsreaktionen getestet
werden. Zu diesem Zweck wurde ortho-Chlorstyrol (63) aus ortho-Chlorbenzaldehyd (58) auf
analoge Weise durch eine Wittig-Reaktion hergestellt (Tabelle 5, Nr.1)."! Als Base wurde
allerdings n-Butyllithium eingesetzt und THF diente hierbei als Lésungsmittel. Nach 2 h
Reaktionszeit konnte ortho-Chlorstyrol (63) mit einer guten Ausbeute von 68 % isoliert
werden. Da sich ortho-Chlorstyrol (63) in folgenden Studien im Vergleich zu ortho-
Bromstyrol (25) als das bessere Alken-Substrat fir Hydroaminoalkylierungsreaktionen
herausgestellt hatte (siehe Kapitel 4.2), sind noch weitere ortho-Chlorstyrolderivate
synthetisiert worden, die fur die Untersuchung der Anwendungsbreite des zweistufigen

Verfahrens verwendet werden sollten.

Tabelle 5: Synthese verschiedener ortho-Chlorstyrolderivate aus den entsprechenden ortho-
Chlorbenzaldehyden durch Wittig-Reaktion. *!

O PhaPCH3Br
I n-BuLi |
v
R THF R
Cl 25°C,2h Cl
58-62 63-67
Nr. R Ausbeute [%)]™
1 H (58) 68 (63)
2 6-F (59) 40 (64)
3 3-OMe (60) 84 (65)
4 4-Me (61) 78 (66)
5 4-SMe (62) 47 (67)

[a] Reaktionsbedingungen: Aldehyd (1.0 equiv), Methyltriphenylphosphoniumbromid (1.05 equiv), n-Butyllithium
(1.05 equiv), THF, 25 °C, 2 h. [b] Isolierte Ausbeuten.
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Bei Durchfihrung der Wittig-Reaktion unter analogen Bedingungen mit 2-Chlor-6-
fluorbenzaldehyd (59) wurde das gewlnschte ortho-Chlorstyrolderivat 64 in einer geringeren
Ausbeute von nur 40 % erhalten (Tabelle 5, Nr. 2). Mit dem 3-Methoxy-substituierten ortho-
Chlorbenzaldehyd 60 konnte hingegen eine sehr gute Ausbeute von 84 % des
entsprechenden ortho-Chlorstyrolderivats 65 erzielt werden (Tabelle 5, Nr. 3). Eine weitere
Wittig-Reaktion mit dem 4-Methyl-substituierten ortho-Chlorbenzaldehyd 61 lieferte das
entsprechende ortho-Chlorstyrolderivat 66 in einer guten Ausbeute von 78 % (Tabelle 5,
Nr. 4). Der fur die Synthese des 4-(Methylthio)-substituierten ortho-Chlorstyrols 67 bendtigte
Benzaldehyd 62 war kommerziell nicht erhaltlich und musste daher selbst hergestellt
werden. Die Synthese erfolgte durch Umsetzung von 2-Chlor-4-fluorbenzaldehyd (68) mit
Natriumthiomethylat in einer nucleophilen aromatischen Substitution (Schema 29).? Nach
einer Reaktionszeit von 4 h bei 80 °C in DMF konnte der gewiinschte Benzaldehyd 62 in
einer Ausbeute von 34 % isoliert werden. Die anschlieRende Wittig-Reaktion lieferte ortho-
Chlorstyrolderivat 67 in einer moderaten Ausbeute von 47 % (Tabelle 5, Nr. 5).

0 0
' 1.1 equiv MeSNa |
o
DMF
F cl 80°C, 4 h MeS cl
68 62, 34 %

Schema 29: Synthese von 2-Chlor-4-(methylthio)benzaldehyd (62) aus 2-Chlor-4-
fluorbenzaldehyd (68) durch nucleophile aromatische Substitution.*?

Aus dem 2-Chlor-4-fluorbenzaldehyd (68) wurde auch das entsprechende 4-Fluor-
substituierte ortho-Chlorstyrolderivat 69 synthetisiert. Die Wittig-Reaktion wurde nach einer

literaturbekannten Vorschrift™®!

unter Verwendung von Natriumhydrid als Base in THF
durchgefiihrt und lieferte das gewiinschte ortho-Chlorstyrol 69 mit 64 % Ausbeute

(Schema 30).

O 1.2 equiv Ph3PCH3Br

' 4.5 equiv NaH
’ et
THF
F Cl 25 °C, Uber Nacht F Cl
68 69, 64 %

Schema 30: Synthese von 2-Chlor-4-fluor-1-vinylbenzol (69) aus 2-Chlor-4-
fluorbenzaldehyd (68) durch Wittig-Reaktion.**!

Ein weiteres ortho-Chlorstyrolderivat, das eine elektronenziehende Trifluormethylgruppe als
Substituent in der 3-Position tragt, konnte aus einer Wittig-Reaktion mit dem entsprechenden

Benzaldehyd 70 erhalten werden. GemaR einer literaturbekannten Vorschrift? wurde die
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Reaktion 2 h bei 0 °C in THF gerthrt. Das angestrebte 3-Trifluormethyl-substituierte ortho-
Chlorstyrol 71 konnte nach saulenchromatographischer Aufreinigung in einer guten

Ausbeute von 76 % isoliert werden (Schema 31).

(|) 1.3 equiv Ph3PCH3Br |
1.4 equiv KOtBu
:

THF Cl

Cl
0°C,2h
CF4 CF3

70 71,76 %

Schema 31: Synthese von 2-Chlor-1-(trifluormethyl)-3-vinylbenzol (71) aus 2-Chlor-3-
(trifluormethyl)benzaldehyd (70) durch Wittig-Reaktion.*"

4.2 Katalysator-Screening fur die Hydroaminoalkylierung von ortho-Halogenstyrolen

Um den idealen Katalysator fur die Hydroaminoalkylierung von ortho-Halogenstyrolen zu
identifizieren, wurde ein Katalysator-Screening durchgefihrt (Tabelle 6). Dabei wurde
zunachst die Hydroaminoalkylierung von ortho-Bromstyrol (25, 1.2 mmol) mit N-Methylanilin
(7, 1.0 mmol) in Gegenwart von 10 Mol% Katalysator in Toluol (1 mL) bei 140 °C und einer
Reaktionszeit von 24 h untersucht (Tabelle 6, Nr. 1-4). Zum Einsatz kamen die
2,6-Bis(phenylamino)pyridinato-Titan-Katalysatoren  VI-IX, die sich bereits in der
Hydroaminoalkylierung von Styrol (9) als hochaktive Katalysatoren bewahrt hatten (siehe
Kapitel 3). GemaR den Erwartungen und in guter Ubereinstimmung mit entsprechenden
Reaktionen des unsubstituierten Styrols (9),*’? bildete Katalysator VI in der
Hydroaminoalkylierung von ortho-Bromstyrol (25) mit N-Methylanilin (7) bevorzugt das
lineare Produkt 26b in 46 % Ausbeute, wahrend das verzweigte Produkt 26a nur in einer
geringen Ausbeute von 5 % erhalten wurde (Tabelle 6, Nr. 1). Wie schon zuvor in
entsprechenden Reaktionen mit Styrol (9) beobachtet worden war (siehe Kapitel 3), wurde
auch in diesem Fall ein entsprechendes Dihydroaminoalkylierungsprodukt 26c (3 %
Ausbeute) gebildet, das aus einer Hydroaminoalkylierungsreaktion von ortho-Bromstyrol (25)
mit dem intermedidr gebildeten linearen Produkt 26b resultierte. Die Bildung der
unerwinschten verzweigten Produkte und Dihydroaminoalkylierungsprodukte wurde auch in
den folgenden Reaktionen des Screenings beobachtet. Fir das angestrebte zweistufige
Verfahren zur Synthese von 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinderivaten war allerdings nur das
lineare Produkt von Interesse. Eine weitere Reaktion in Gegenwart von Katalysator VII
lieferte das lineare Hydroaminoalkylierungsprodukt 26b in einer leicht erhohten Ausbeute
von 51 % (Tabelle 6, Nr. 2).
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Tabelle 6: Katalysator-Screening fur die Hydroaminoalkylierung von ortho-Bromstyrol (25)
und ortho-Chlorstyrol (63) mit N-Methylanilin (7).
I X

10 Mol%
_TiKat Ph _Ph
+ @(\/\ N
TquoI
@ 140 °C, 24 h X
X

25: X = Br 26a: X = Br 26b: X = Br 26¢c: X = Br
63: X =Cl 72a: X = Cl 72b: X = ClI 72c: X =ClI
N
Q Q1 Q e e
VIII: R = jPr
IX: R = tBu
9 MezN NMe2 )
Nr. Ti-Kat. Ti-Kat. [Mol%] X Ausbeute [%]™ Selektivitat
a b c 3 a/b/c!?
1 VI 10 Br 5 46 3 54 10:84:6
2 VI 10 Br 7 51 5 63 11:81:8
3 VIl 10 Br 8 41 5 54 15:77:8
4 IX 10 Br 12 39 4 55 22:70:8
5 VI 10 Cl 4 47 3 54 7:88:5
6 i 10 Cl 7 61 13 81 9:75:16
7 VIl 10 Cl 7 46 5 58 12:80:8
8 IX 10 Cl 8 47 4 59 14:79:7
9 i 75 Cl 7 55 10 72 9:77:14
10 VI 5 Cl 7 56 7 70 10:81:9

[a] Reaktionsbedingungen: N-Methylanilin (7, 1.0 mmol, 107 mg), Styrolderivat (1.2 mmol), Ti-Katalysator
(0.1 mmol, 10 Mol% oder 0.075 mmol, 7.5 Mol% oder 0.05 mmol, 5 Mol%), Toluol (1 mL), 140 °C, 24 h. [b]
Isolierte Ausbeuten. [c] Berechnet aus den isolierten Ausbeuten von a, b und c.

In den analogen Reaktionen mit den Katalysatoren VIII und IX konnte das lineare Produkt
26b dagegen nur in geringeren Ausbeuten von 41 % und 39 % erhalten werden (Tabelle 6,
Nr. 3-4). Anhand dieser vier Ergebnisse (Tabelle 6, Nr. 1-4) ist ein eindeutiger
Zusammenhang zwischen den beobachteten Regioselektivitaten und der Grof3e der meta-
Substituenten der Katalysatoren VI-IX erkennbar: Die in den Reaktionen gebildete Menge
des unerwinschten verzweigten Produkts 26a erhoht sich offensichtlich mit steigender

GroRRe der meta-Substituenten der Katalysatoren. Der gleiche Trend konnte bereits in
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analogen Reaktionen mit Styrol (9) beobachtet werden (siehe Kapitel 3, Tabelle 3). Um die
Ausbeute des linearen Hydroaminoalkylierungsprodukts weiter zu optimieren, wurde
angenommen, dass ein sterisch weniger gehindertes ortho-Halogenstyrol zu besseren
Ausbeuten fiihren sollte. Die Insertion der Doppelbindung des Styrolderivats in das
Titanaaziridin, welche ein Schlisselschritt im Katalysecyclus der Hydroaminoalkylierung
darstellt, sollte durch einen kleineren ortho-Halogen-Substituenten signifikant erleichtert sein.
Aus diesem Grund wurden darauffolgend analoge Hydroaminoalkylierungsreaktionen mit
ortho-Chlorstyrol (63) durchgefiihrt (Tabelle 6, Nr. 5-8). Wéahrend die Katalysatoren VI, VIII
und IX das lineare Hydroaminoalkylierungsprodukt 72b nur in moderaten Ausbeuten von
46-47 % lieferten (Tabelle 6, Nr. 5, 7 und 8), konnte mit Katalysator VII eine verbesserte
Ausbeute von 61 % erreicht werden (Tabelle 6, Nr. 6). Die Regioselektivitaten dieser
Reaktionen zeigten einen vergleichbaren Trend, wie zuvor fir die entsprechenden
Reaktionen mit ortho-Bromstyrol (25) beschrieben wurde. Die Ausbeuten des unerwiinschten
verzweigten Produkts 72a waren allerdings im Vergleich zu 26a deutlich geringer, was mit
der geringeren sterischen Hinderung des Halogensubstituenten am ortho-Chlorstyrol (63)
erklart werden kann. Bemerkenswert ist an dieser Stelle, dass der Katalysator VII das
Dihydroaminoalkylierungsprodukt 72c in deutlich hoherer Ausbeute (13 %) als die
Katalysatoren VI, VIl und IX (3-5 %) bildete, wodurch die hohe Aktivitat des Katalysators VII
erneut unterstrichen wird. Da Katalysator VII sich sowohl in der Reaktion mit ortho-
Bromstyrol (25) als auch mit ortho-Chlorstyrol (63) als am aktivsten herausgestellt hatte,
wurde entschieden, alle weiteren Experimente in Gegenwart von Katalysator VI
durchzufiihren. Zur weiteren Optimierung der Reaktionsbedingungen wurden zuséatzliche
Reaktionen mit reduzierten Katalysatorladungen von 7.5 Mol% oder 5 Mol% durchgefihrt
(Tabelle 6, Nr. 9-10). Diese lieferten allerdings leicht verringerte Ausbeuten von 55 % und
56 % des gewiinschten linearen Hydroaminoalkylierungsprodukts 72b, sodass 10 Mol% als

optimale Katalysatorladung festgelegt worden ist.

4.3 Liganden-Screening fur die intramolekulare Buchwald-Hartwig-Aminierung der
linearen Hydroaminoalkylierungsprodukte

Im Folgenden wurde ein Liganden-Screening fur die intramolekulare Buchwald-Hartwig-
Aminierung der linearen Hydroaminoalkylierungsrodukte 26b und 72b durchgefihrt. Zu
diesem Zweck wurde Arylbromid 26b zunéchst in Gegenwart der Phosphinliganden
rac-BINAP, DPEPhos oder RuPhos (4 Mol%), der Palladiumquelle Pd,(dba); (2 Mol%) und
dem als Base dienendem Natrium-tert-butanolat (1.5 equiv) umgesetzt, um die Cyclisierung

zum angestrebten Tetrahydrochinolin 73 herbeizufiihren (Tabelle 7, Nr. 1-3). In allen drei
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Fallen lieferten die Reaktionen das entsprechende Tetrahydrochinolin 73 in exzellenten
Ausbeuten von 93-97 %.

In den Reaktionen mit dem chlorierten Substrat 72b, die unter analogen Bedingungen in
Gegenwart von 4 Mol% tBuXPhos oder 8 Mol% 1,3-Bis(2,6-
diisopropylphenyl)imidazoliumchlorid (IPr - HCI) durchgefiihrt worden sind, konnten noch
bessere Ergebnisse erzielt werden (Tabelle 7, Nr. 4-5). Beide Reaktionen zeigten einen
vollstdndigen Umsatz von 72b und lieferten das gewiinschte Cyclisierungsprodukt 73 in
guantitativen Ausbeuten. In einer weiteren Reaktion von 72b, bei der zur Reduzierung der
Katalysatorladung 1 Mol% Pd,(dba); und 4 Mol% IPr-HCI eingesetzt worden sind,
verringerte sich die isolierte Ausbeute des Tetrahydrochinolins 73 auf 93 % (Tabelle 7,
Nr. 6).

Tabelle 7: Liganden-Screening fir die Buchwald-Hartwig-Aminierung der linearen
Hydroaminoalkylierungsprodukte 26b und 72b.

Pd,(dba)s;
Ligand
~
~NPM 1.5 equiv NaOBu m
H >
X Toluol N
110 °C, 24 h Ph
26b: X = Br 73
72b: X = Cl

Qe Pth P P
PPh, PCy
P%@ é( %)@
PPh2 )

rac-BINAP DPEPhos RuPhos tBuXPhos IPr-HCI
Nr. X  Pdy(dba); [Mol%] Ligand Ligand [Mol%)] Ausbeute [%)]™
1 Br 2 rac-BINAP 4 93
2 Br 2 DPEPhos 4 96
3 Br 2 RuPhos 4 97
4 Cl 2 tBuXPhos 4 99
5 Cl 2 IPr - HCI 8 99
6 Cl 1 IPr - HCI 4 93

[a] Reaktionsbedingungen: Amin (1.0 mmol), Pdz(dba)s (1 Mol% oder 2 Mol%), Ligand (4 Mol% oder 8 Mol%),
NaOtBu (1.5 mmol, 144 mg, 1.5 equiv), Toluol (3 mL), 110 °C, 24 h. [b] Isolierte Ausbeuten. IPr - HCI = 1,3-
Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazoliumchlorid.
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Aufgrund der Tatsache, dass die chlorierten Substrate sowohl in der
Hydroaminoalkylierungsreaktion als auch in der Buchwald-Hartwig-Aminierung bessere
Resultate als die entsprechenden bromierten Substrate lieferten, wurde das zweistufige
Verfahren zur Synthese von 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinen mit ortho-Chlorstyrol (63) als

Startmaterial durchgefinhrt.

4.4 Hydroaminoalkylierung von ortho-Chlorstyrolderivaten mit verschiedenen
sekundaren Aminen

Um die Anwendungsbreite der Hydroaminoalkylierung von ortho-Chlorstyrol (63) zu
untersuchen, wurden die entsprechenden Reaktionen in einem 2 mmol-Mal3stab in
Gegenwart von 10 Mol% des Katalysators VII mit unterschiedlich funktionalisierten
N-Methylanilinen und verschiedenen N-Alkylaminen durchgefihrt (Tabelle 8). Das im
Folgenden verwendete N-Propylanilin (44) und N-Isobutylanilin (84) wurden in dieser Arbeit
selbst hergestellt (siehe Kapitel 6.1.1). Alle anderen hier eingesetzten sekundaren Amine
waren bereits im Arbeitskreis vorhanden.

Die Hydroaminoalkylierung von ortho-Chlorstyrol (63) mit N-Methylanilin (7) lieferte das
lineare Produkt 72b in 58 % Ausbeute (Tabelle 8, Nr. 1) und stimmt damit gut mit dem
Ergebnis (61 % Ausbeute) des analogen 1 mmol grof3en Reaktionsansatzes aus Tabelle 6
(Nr. 6) uberein. Aus den entsprechenden Reaktionen mit den para-Methoxy- und para-
Thiomethyl-substituierten N-Methylanilinen 74 und 76 resultierten die erwarteten linearen
Produkte 86b und 88b mit guten Ausbeuten von 61 % und 58 % (Tabelle 8, Nr. 2 und 4).
Wahrend diese Ausbeuten vergleichbar mit der Ausbeute sind, die mit N-Methylanilin (7)
erreicht wurde, konnte das para-Phenoxy-substituierte N-Methylanilin 75 nur in deutlich
geringerer Ausbeute (43 %) zum Produkt 87b umgesetzt werden (Tabelle 8, Nr. 3). Die
Reaktionen, die mit den meta-Methyl- und meta-Methoxy-substituierten N-Methylanilinen 78
und 79 durchgefiihrt worden sind, lieferten dagegen ebenfalls gute Ausbeuten von 57 % und
58 % der gewiinschten linearen Produkte 90b und 91b (Tabelle 8, Nr. 6-7), wahrend die
Anwesenheit eines ortho-Methyl-Substituenten zu einer leicht verringerten Ausbeute von
48 % des entsprechenden Produkts 89b flhrte (Tabelle 8, Nr. 5). In weiteren
Hydroaminoalkylierungsreaktionen konnte festgestellt werden, dass sowohl para-
Trifluormethoxy- als auch para-Fluor-Substituenten toleriert werden und infolgedessen
wurden die entsprechenden linearen Produkte 92b und 93b mit guten Ausbeuten von 55 %
und 53 % erhalten (Tabelle 8, Nr. 8-9). Im Unterschied dazu fiihrte die Reaktion mit dem
meta-Fluor-substituierten N-Methylanilin 82 zu einer geringeren Ausbeute von nur 44 % des
entsprechenden Produkts 94b (Tabelle 8, Nr. 10).

35



Tabelle 8: Hydroaminoalkylierung von ortho-Chlorstyrol (63) mit verschiedenen sekundéren
al

Aminen.!

R1
I\ R2 R1
N’ R2
H | AN N~
7, 44-46 R' H
) Hl H /
74-85 10 Mol% Vil N._, .R? cl
+ —_— R% + N + cl
N Toluol R H
©f\ 140 °C, 24 h cl o
Cl 72a, 86a-100a 72b, 86b-100b 72c, 86¢-100c
63
MezN NMe2
L Vil )
Nr. Amin Produkt b Ausbeute [%]™ Selektivitat

¢ 5y  ab/rd

N/@ 6 58 12 76 8:76:16
61 8 77 10:80:10

O
O

58 6 70 9:82:9

% m@

77 89b
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66
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52
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9:77:14

8:82:10

9:84:7

9:81:10

10:84:6

10:90:0

0:100:0

0:100:0
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15 (ND O N 2 69 1 72 3961
Cl 99b

H46

Ph
16 N N 0o 0 0 0 -
H P H
85 Cl 100b

[a] Reaktionsbedingungen: Amin (2.0 mmol), ortho-Chlorstyrol (63, 2.4 mmol, 333 mg), VIl (0.2 mmol, 154 mg,
10 Mol%), Toluol (1 mL), 140 °C, 24 h. [b] Isolierte Ausbeuten. [c] Berechnet aus den isolierten Ausbeuten von a,
b und ¢ oder bestimmt durch ‘H NMR-Analyse der isolierten Produktgemische.

Bei Anwesenheit eines Fluor-Substituenten in der ortho-Position fand dagegen keine
Hydroaminoalkylierungsreaktion statt (Tabelle 8, Nr. 11). Da sich Komplex VII bereits als
hochaktiver Katalysator fir die a-C-H-Aktivierung von Methylengruppen erwiesen hatte
(siehe Kapitel 3), wurden anschlielend auch einige Aminsubstrate mit Alkylgruppen, die
gréRer als eine Methylgruppe sind, in der Hydroaminoalkylierung von ortho-Chlorstyrol (63)
getestet. Wahrend in den Hydroaminoalkylierungsreaktionen, die mit N-Methylanilinderivaten
durchgefiihrt worden sind, keine signifikante Beeinflussung der Regioselektivitdten durch die
am Phenylring gebundenen Substituenten erkennbar war, zeigte sich in entsprechenden
Reaktionen mit den N-Alkyl-substituierten Aminen 44-46 und 84, dass die Bildung linearer
Produkte mit steigender GroRRe der N-Alkyl-Substituenten deutlich bevorzugt wird. Diese
Beobachtung stimmt mit den bereits in der Literatur beschriebenen Studien zu
Hydroaminoalkylierungen von Styrolen iiberein.!*"

Wahrend die Umsetzung von N-Benzylanilin (45) mit ortho-Chlorstyrol (63) das gewlinschte
lineare Produkt 96b mit einer Regioselektivitat von 10:90 (a/b) lieferte (Tabelle 8, Nr. 12), die
vergleichbar zu den mit N-Methylanilinen erreichten Regioselektivitdten ist, fuhrten die
analogen Reaktion mit N-Propylanilin (44) und N-Isobutylanilin (84) ausschlielich zur
Bildung der linearen Hydroaminoalkylierungsprodukte 97b und 98b (Tabelle 8, Nr. 13-14).
Die erhaltenen Ausbeuten der Produkte 96b und 97b fielen allerdings aufgrund der héheren
sterischen Hinderung der Aminsubstrate mit 41 % und 40 % nur moderat aus und im Falle
des N-Isobutylanilins (84) konnte das entsprechende Produkt 98b nur mit einer stark
reduzierten Ausbeute von 17 % isoliert werden. Die analoge Reaktion mit
1,2,3,4-Tetrahydrochinolin (46) lieferte das lineare Isomer 99b dagegen in einer sehr guten
Ausbeute von 69 % (Tabelle 8, Nr. 15). An dieser Stelle ist anzumerken, dass die Bildung
der Dihydroaminoalkylierungsprodukte 96c¢-98c im Gegensatz zu den Reaktionen mit
N-Methylanilinen vollkommen unterdriickt worden ist. Lediglich in der Reaktion mit
1,2,3,4-Tetrahydrochinolin (46) konnte das dialyklierte Produkt 99c in Spuren nachgewiesen

werden. In einem weiteren Experiment sollte N-Benzylmethylamin (85) als Beispiel fur ein
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Dialkylaminsubstrat in der Hydroaminoalkylierung von ortho-Chlorstyrol (63) getestet werden
(Tabelle 8, Nr. 16). Aus bereits in der Literatur beschriebenen Studien ist bekannt, dass die
a-C-H-Aktivierung ausschlie3lich an der benzylischen Position des
N-Benzylmethylamins (85) stattfindet.'">*2% Doch iiberraschenderweise konnte hier weder
die Bildung des erwarteten Produkts 100b noch die Bildung anderer
Hydroaminoalkylierungsprodukte beobachtet werden.

AnschlieBRend wurden zur weiteren Untersuchung der Einsatzbreite analoge
Hydroaminoalkylierungsreaktionen von verschieden substituierten ortho-Chlorstyrolderivaten
mit N-Methylanilin (7) durchgefiihrt (Tabelle 9).

Tabelle 9: Hydroaminoalkylierung von verschiedenen ortho-Chlorstyrolderivaten mit

N-Methylanilin (7).
]
cl
7 10 Mol% VII H Ph Ph
v JOMol% Vil _ “Ph + N+ N
SN Toluol H H
@f\ 140 °C, 24 h cl R cl

_Ph
N
H

R R’
R Cl 101a-106a 101b-106b 101c-106¢

4 \
64-67,69, 71 Me Me
.00
7
Me N N N Me
N H
Ti 2

/ \
MezN NM62

L Vil )

Nr. Styrol Produkt b Ausbeute [%]™ Selektivitat
a b C Z a/b/c[c]

N
1 /@(\ N/© 6 57 13 76 8:75:17
F Cl /@f\/\H
69 F c| 101b
F F
N N
2 H 2 61 8 71 3:86:11
Cl
64 c| 102b
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S g
N
H 2

3 Cl 50 8 60 3:84:13
CF, cl
71 CF;  103b
N ¢
4 s . N 3 40 - 43 6:94:0
67 MeS cl 104b

N Q
N
5 Cl H
OMe Cl

8 48 - 56 15:85:0
65 OMe 105b

6 /@f\ @ 46 4 57 125817
. /@(\/\
C| 106b

[a] Reaktionsbedingungen: N-Methylanllln (7, 2.0 mmol, 214 mg), ortho-Chlorstyrolderivat (2.4 mmol), VI
(0.2 mmol, 154 mg, 10 Mol%), Toluol (1 mL), 140 °C, 24 h. [b] Isolierte Ausbeuten. [c] Berechnet aus den
isolierten Ausbeuten von a, b und ¢ oder bestimmt durch *H NMR-Analyse der isolierten Produktgemische.

Dabei wurde zunéchst festgestellt, dass Fluor-Substituenten sowohl in der para-Position als
auch in der ortho-Position des ortho-Chlorstyrolsystems sehr gut toleriert werden. Die
entsprechenden linearen Hydroaminoalkylierungsprodukte 101b und 102b konnten mit guten
Ausbeuten von 57 % und 61 % isoliert werden (Tabelle 9, Nr. 1-2). Die analoge Reaktion
zeigte auch eine gute Toleranz gegeniiber der Anwesenheit eines stark elektronenziehenden
meta-Trifluormethyl-Substituenten, was zu einer moderaten Ausbeute von 50 % des
entsprechenden linearen Produkts 103b fiihrte (Tabelle 9, Nr. 3). Des Weiteren stellte sich
heraus, dass ortho-Chlorstyrolderivate mit elektronenschiebenden para-Thiomethyl- oder
meta-Methoxy-Substituenten in den entsprechenden Reaktionen deutlich weniger reaktiv
waren, denn die gewinschten Produkte 104b und 105b wurden in geringeren Ausbeuten
von 40 % und 48 % erhalten (Tabelle 9, Nr. 4-5). Dartber hinaus blieb die Bildung der
entsprechenden dialkylierten Produkte 104c und 105c im Gegensatz zu den analogen
Reaktionen mit ortho-Chlorstyrolderivaten, die elektronenziehende Gruppen besitzen,
vollkommen aus. Dieser Reaktivitatstrend wird durch die Beobachtung gestiitzt, dass in
Anwesenheit des schwacher elektronenschiebenden para-Methyl-Substituenten das lineare
Produkt 106b nur in moderater Ausbeute (46 %) erhalten werden konnte und das
entsprechende Dihydroaminoalkylierungsprodukt 106c in signifikant geringerer Menge (4 %)
gebildet wurde (Tabelle 9, Nr. 6) als die entsprechenden Fluor- und Trifluormethyl-
substituierten Produkte 101c-103c (8-13 %).
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4.5 Intramolekulare Buchwald-Hartwig-Aminierung der linearen Hydroaminoalkylier-
ungsprodukte

Im nachsten Schritt wurden die erhaltenen linearen Hydroaminoalkylierungsprodukte in
intramolekularen  Buchwald-Hartwig-Reaktionen eingesetzt, um die angestrebten
1,2,3,4-Tetrahydrochinolinderivate zu generieren (Tabelle 10). Zu diesem Zweck wurden die
ortho-Chlorphenyl-substituierten Amine in Gegenwart von 2 Mol% Pd,(dba);, 8 Mol%
1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazoliumchlorid (IPr - HCI) und 1.5 Aquivalenten NaOtBu fiir
24 h auf 110 °C in 1.5 mL Toluol erhitzt. Die Ergebnisse aus Tabelle 10 zeigen eindrucksvoll,
dass die meisten Substrate unter diesen Reaktionsbedingungen erfolgreich und in sehr
guten Ausbeuten (282 %) zu den 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinen umgesetzt werden konnten.
Enttduschenderweise lie3en sich die elektronenreichen 1,2,3,4-Tetrahydrochinoline 112, 123
und 124 nur mit signifikant niedrigeren Ausbeuten (38-51 %) isolieren, obwohl GC-Analysen
im Fall von 112 und 123 einen vollstdndigen Umsatz der entsprechenden Substrate 91b und
104b suggerierten. Als mdgliche Begriindung wird die Zersetzung dieser Produkte wéahrend
des lIsolierungsprozesses vermutet. Im Fall von 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin 124 stellte sich
dagegen anhand einer GC-Analyse heraus, dass nur eine kleine Menge des entsprechenden
sterisch anspruchsvolleren Substrats 105b die Cyclisierungsreaktion einging, wodurch die
geringe Ausbeute erklart werden kann. Weiterhin ist zu erwéhnen, dass das lineare
Hydroaminoalkylierungsrodukt 99b nach der Buchwald-Hartwig-Aminierung das
Chinolizidin 119 lieferte. Das hier prasentierte zweistufige Verfahren kann demnach auch zur
Erzeugung synthetischer Derivate von Chinolizidinen genutzt werden, wenn
1,2,3,4-Tetrahydrochinolin (46) als Startmaterial verwendet wird. Chinolizidine stellen eine
wichtige Stoffklasse dar, da sie in vielen natirlich vorkommenden Alkaloiden vorzufinden
sind, die pharmakologisch relevante biologische Aktivititen aufweisen konnen."?
Chinolizidin 119 konnte aufgrund der exzellenten Ausbeute (98 %), mit der Substrat 99b in
der intramolekularen Buchwald-Hartwig-Aminierung cyclisiert wurde, nach beiden
Reaktionsschritten (Hydroaminoalkylierung und Buchwald-Hartwig-Aminierung) in einer

guten Gesamtausbeute von 68 % erhalten werden.
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Tabelle 10: Intramolekulare Buchwald-Hartwig-Aminierungen der linearen
Hydroaminoalkylierungsprodukte.®

2 Mol% Pdo(dba)s s S N
1
8 Mol% IPr-HCI R ‘ Pr Cl b,
1.5 equiv NaOtBu R? [\
> X N__.N
R ” R3 Toluol . 7o)
| 110 °C, 24 h O _
C iPriPr
72b, 86b-94b, 96b-99b, R® L IPr-HCI

J/

101b-106b 73,107-125

97 %P 73 >99 %lbl, 107 98 %[b, 108 96 %[b, 109 96 %! 110

©Q @Q 0

MeO i OMe i i

OMe OCF4

94 %Pl 111 48 %Pl 112 82 %M 113 90 %Pl 114 98 %[l 115

88 %M 116  >99 %Ml 117 91 %! 118 98 %M 119 92 %Pl 120
@ @ @ N

95 %l 121 90 %] 122 51 %P1 123 38 %Ml 124 87 %[ 125

o @@ o5
@% Qg Q%

@%

[a] Reaktionsbedingungen: Amin (0.5 mmol), Pdx(dba)s (0.01 mmol, 9 mg, 2 Mol%), IPr - HCI (0.04 mmol, 17 mg,
8 Mol%), NaOtBu (0.75 mmol, 72 mg, 1.5 equiv), Toluol (1.5 mL), 110 °C, 24 h. [b] Isolierte Ausbeuten. IPr - HCI
= 1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazoliumchlorid.
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4.6 Eintopfverfahren fir die Synthese von 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinen

Aufgrund der Tatsache, dass die Buchwald-Hartwig-Aminierung die Anwesenheit von in
Hydroaminoalkylierungsreaktionen verwendeten Reagenzien toleriert, besteht prinzipiell die
Maglichkeit, Hydroaminoalkylierungs-/Buchwald-Hartwig-Aminierungs-Sequenzen Zu
kombinieren und als Eintopfprozess durchzufiihren.?*?* Um die Anwendbarkeit der
zweistufigen Tetrahydrochinolinsynthese fir derartige Eintopfprozesse zu testen, wurde
ortho-Chlorstyrol (63) mit ausgewahlten Aminen in Gegenwart des
Hydroaminoalkylierungskatalysators VII fir 24 h auf 140 °C erhitzt. Nach Abklhlen der
Reaktion auf Raumtemperatur wurden die fur die Buchwald-Hartwig-Aminierung
erforderlichen Reagenzien hinzugefiigt und die resultierende Reaktionsmischung fir weitere
24 h auf 110 °C erhitzt (Tabelle 11). Unglicklicherweise stellte sich heraus, dass nur eine
geringe Umsetzung der in situ generierten linearen Hydroaminoalkylierungsprodukte in der
Buchwald-Hartwig-Reaktion erreicht werden konnte, wenn 1,3-Bis(2,6-
diisopropylphenyl)imidazoliumchlorid als Ligand eingesetzt wurde. Aus diesem Grund
wurden die Eintopfreaktionen mit tBuXPhos, welches sich auch als exzellenter Ligand fir die
Cyclisierungsreaktion erwiesen hatte (siehe Kapitel 4.3, Tabelle 7), ausgefiihrt. Anhand der
Ergebnisse in Tabelle 11 ist ersichtlich, dass es mit dem Eintopfverfahren mdglich war,
ortho-Chlorstyrol (63) mit verschiedenen sekunddren Aminen zu den entsprechenden
1,2,3,4-Tetrahydrochinolinen zu transformieren. Aufgrund der Regioselektivitat des
einleitenden Hydroaminoalkylierungsschrittes (siehe Kapitel 4.4, Tabelle 8) wurden
zusatzlich auch die 3-Methylindolinderivate 27 und 126-131 gebildet, die aus
intramolekularen Buchwald-Hartwig-Aminierungen der intermediar gebildeten verzweigten
Nebenprodukte resultierten. Bedauerlicherweise konnten die Tetrahydrochinolinderivate und
die Indolinderivate mit den versuchten Methoden nicht durch S&ulenchromatographie
voneinander getrennt werden, sodass diese nur als Gemische erhalten wurden. Das einzige
Beispiel, bei dem ein reines 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin isoliert werden konnte, stellt die
Umsetzung von ortho-Chlorstyrol (63) und N-Propylanilin (44) zum Produkt 117 dar, da
hierbei in der einleitenden Hydroaminoalkylierungsreaktion ausschlieBlich das lineare
Produkt gebildet wurde.

Die in den Eintopfreaktionen erreichten Ausbeuten stimmen in den meisten Fallen mit den
Ausbeuten Uberein, die anhand der Ergebnisse des zuvor beschriebenen zweistufigen
Verfahrens zu erwarten waren. Lediglich die ortho-Methyl- und para-Fluor-substituierten
Tetrahydrochinoline 110 und 114 wurden in deutlich geringeren Ausbeuten (16 % und 35 %)
erhalten. Auch die durch das Eintopfverfahren erreichte Ausbeute des Chinolizidins 119 fiel

mit 51 % im Vergleich zum zweistufigen Verfahren (68 %) signifikant geringer aus.
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Tabelle 11: Eintopfverfahren fiir die Synthese von 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinen.?

R2 1) 10 Mol% VII
1 Toluol R
©j\ R @ 140 °C, 24 h N7 R :
+ |\ - Yo+ N '
N 2) 3 Mol% Pd(dba)s . .
Cl H
R2

3
6 Mol% tBuXPhos

1.5 equiv NaOi{Bu R2
63 7,74-77, 81, 110°C, 24 h 73,107-110, 27,126-131

44 46 114,117,119

4 \ ( )
Me Me O
| AN PtBU2
—~ iPr iPr
Me NN Me 0
Ti 2

\ ¥
M N/ \NM
% VIIez e
\ Y, \_ tBuXPhos )

Hauptisomer:

)
Q

ate

S e
Y 9

OMe
70 %Pl 73+27 58 %[l 107+126 57 %] 108+127 47 %[°! 109+128
(89:11[cl (91:9[cl (90:10[cly (94:6[°l)

<8 <HNe

16 %! 110+129 35 %[l 114+130 32 %M 117 51 %[l 119+131
(93:71°) (92:8[) (98:2[°)

[a] Reaktionsbedingungen: 1) Amin (1.0 mmol), ortho-Chlorstyrol (63, 1.2 mmol, 166 mg), VII (0.1 mmol, 77 mg,
10 Mol%), Toluol (1 mL), 140 °C, 24 h; 2) Pdy(dba)s (0.03 mmol, 27 mg, 3 Mol%), tBuXPhos (0.06 mmol, 25 mg,
6 Mol%), NaOtBu (1.5 mmol, 144 mg, 1.5 equiv), Toluol (2 mL), 110 °C, 24 h. [b] Isolierte Ausbeuten. [c]
Bestimmt durch *H NMR-Analyse der isolierten Produktgemische.

o
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5 Versuche zu Hydroaminoalkylierungs/Buchwald-Hartwig-
Aminierungs-Sequenzen mit Heteroaryl-substituierten Alkenen

Wie im vorherigen Kapitel bereits beschrieben wurde, stellen Reaktionssequenzen, in denen
eine intermolekulare  Hydroaminoalkylierungsreaktion mit  einer  anschlieBenden
intramolekularen  Buchwald-Hartwig-Aminierungsreaktion  kombiniert wird, elegante
Synthesemethoden flir heterocyclische Verbindungen dar. Sowohl die in dieser Arbeit
vorgestellte zweistufige Synthese von 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinen als auch die in den
letzten Jahren im Arbeitskreis Doye entwickelten Eintopfverfahren fur die Synthese diverser

heterocyclischer Substanzklassen!?*233°

beruhen auf Hydroaminoalkylierungs/Buchwald-
Hartwig-Aminierungs-Sequenzen, die allesamt zu Benzo-annelierten Heterocyclen flhren.
Die Anwendung dieses zweistufigen Verfahrens sollte daher auch auf Alkensubstrate mit
Heteroarylsubstituenten ausgeweitet werden, denn dann wirden sich Synthesemdglichkeiten
fur strukturell hochkomplexe Heteroaryl-annelierte Heterocyclen ergeben.

In der Dissertation von S. H. Rohjans konnten bereits Hydroaminoalkylierungen mit
verschiedenen Heteroaryl-substituierten Alkenen erfolgreich durchgefiinrt werden. Daruber
hinaus lieBen sich mit 2-Allyl-, 2-Allyldimethylsilyl- und 2-Dimethyl(vinyl)silyl-substituierten
3-Bromthiophenen oder 3-Brombenzothiophenen Eintopfprozesse realisieren, die zu
strukturell neuartigen Tetrahydrothienopyridinen, Tetrahydrothienoazasilinen, Tetrahydro-
benzothienoazasilinen und Tetrahydrobenzothienoazasilepinen fiihrten (siehe Kapitel 1.5,
Schema 18).FY Wwahrend in diesen Eintopfprozessen stets verzweigte Produkte im
einleitenden Hydroaminoalkylierungsschritt erzeugt wurden, sollten unter Verwendung der in
dieser Arbeit synthetisierten Bis(aminopyridinato)-Titan-Katalysatoren noch weitere
Eintopfprozesse mit Heteroaryl-substituierten Alkenen entwickelt werden, bei denen jedoch
im ersten Schritt lineare Hydroaminoalkylierungsprodukte gebildet werden, um Heterocyclen
mit unverzweigten Alkylketten innerhalb des Rings generieren zu kénnen.

Die Umsetzung von Alkenen zu linearen Hydroaminoalkylierungsprodukten erfordert
Alkensubstrate, die entweder einen aromatischen Substituenten oder einen Silyl-
Substituenten an der Doppelbindung besitzen, da durch die elektronischen Effekte dieser
Substituenten die Bildung linearer Produkte beglnstigt wird (siehe Kapitel 2, Schema 1).
Demnach sollten Vinyl-substituierte Heteroaromaten geeignete Alkensubstrate darstellen, die
mit sekundaren Aminen zu den gewinschten linearen Produkten hydroaminoalkyliert werden
konnen. In der Dissertation von S. H. Rohjans sind bereits verschiedene Vinyl-substituierte
Heteroaromaten in Hydroaminoalkylierungsreaktionen mit N-Methylanilin (7) in Gegenwart
der Titan-Katalysatoren Ill, IV oder VI getestet worden. Wahrend 1-Methyl-2-vinyl-1H-indol,

2-Vinylfuran und 2-Vinylpyridin keine Hydroaminoalkylierungsreaktionen eingingen, zeigten

45



analoge Reaktionen mit 2-Vinylthiophen und 4-Vinylpyridin die erfolgreiche Bildung der
erwarteten Hydroaminoalkylierungsprodukte.®"

Auf Grundlage dieser Ergebnisse wurde angenommen, dass 3-Brom-2-vinylthiophen (134)
und 3-Chlor-4-vinylpyridin (138), die halogenierte Analoga von 2-Vinylthiophen und 4-
Vinylpyridin darstellen, ebenfalls geeignete Substrate fur Hydroaminoalkylierungsreaktionen
sein konnten. Zusatzlich bieten diese aufgrund ihrer Halogensubstituenten die Option einer
anschliel3enden intramolekularen Buchwald-Hartwig-Reaktion, sodass neue Eintopfprozesse
fur die Synthese von bicyclischen Heterocyclen realisierbar waren. Im Falle des 3-Chlor-4-
vinylpyridins (138) wurde der Chlorsubstituent gewahlt, da aufgrund der strukturellen
Ahnlichkeit zum ortho-Chlorstyrol (63) ein analoges Verhalten in
Hydroaminoalkylierungsreaktionen bezilglich Ausbeute und Regioselektivitat im Vergleich zu
analogen Reaktionen mit entsprechenden bromierten Substraten erwartet wurde (siehe
Kapitel 4.2).

Im folgenden Kapitel werden zunéchst die Synthesen von 3-Brom-2-vinylthiophen (134) und
3-Chlor-4-vinylpyridin ~ (138) beschrieben und anschlieRend deren Eignung in

Hydroaminoalkylierungsreaktionen mit N-Methylanilin (7) behandelt.

5.1 Versuche zur Hydroaminoalkylierung von Vinyl-substituierten Heteroaromaten

Die Synthese von 3-Brom-2-vinylthiophen (134) erfolgte nach literaturbekannten
Vorschriften, bei der 3-Bromthiophen (132) zundchst mit in situ generiertem
Lithiumdiisopropylamid (LDA) deprotoniert und anschlieBend mit DMF umgesetzt wurde
(Schema 32).1! Der resultierende 3-Bromthiophen-2-carbaldehyd (133) konnte nach
destillativer Aufreinigung in einer Ausbeute von 61 % isoliert werden. Die anschlielBende
Wittig-Reaktion mit Methyltriphenylphosphoniumbromid und n-Butyllithium lieferte das

gewiinschte 3-Brom-2-vinylthiophen (134) in einer sehr geringen Ausbeute von nur 14 %.%"!

1) 1.2 equiv iProNH
Br 1.1 equiv n-BulLi Br 1.2 equiv PhzgPCH3Br Br

THF, 0 °C, 30 min O 1.2 equiv n-BulLi /
B > )
S

2) 1.2 equiv DMF THF
3h,25°C S 0°C>25°C S
132 133,61 % iber Nacht 134,14 %

Scher[na i32: Synthese von 3-Brom-2-vinylthiophen (134) ausgehend von 3-Bromthiophen
(132).1647

Trotz der geringen Ausbeute war die erhaltene Menge des 3-Brom-2-vinylthiophens (134)
ausreichend, um den Versuch einer Hydroaminoalkylierung mit N-Methylanilin (7) in

Gegenwart des Katalysatos VII durchzufihren (Schema 33). Nach einer Reaktionszeit von
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24h bei 140°C lie sich allerdings keine Bildung des erwarteten
Hydroaminoalkylierungsprodukts 135b feststellen. Da sich 3-Brom-2-vinylthiophen (134)
offensichtlich als ein ungeeignetes Alken fiur die Hydroaminoalkylierung mit
N-Methylanilin (7) herausstellte, wurden hier keine weiteren Versuche mit diesem Substrat

durchgefihrt.

_Ph
Y
H

- 2
B Me Me
7 r
T Jomoinvi, Ty P N
Br Toluol 77 Q N P
y 140 °C, 24 h S Me NN Me
135b :
MezN NMe2

S
134 L VI )

1.5 equiv

Schema 33: Versuch einer Hydroaminoalkylierung von 3-Brom-2-vinylthiophen (134) mit
N-Methylanilin (7) in Gegenwart von Katalysator VII.

AnschlieRend wurde 3-Chlor-4-vinylpyridin (138) ausgehend von 3-Chlorpyridin (136) tber
zwei Reaktionsstufen hergestellt (Schema 34). Im ersten Reaktionschritt wurde
3-Chlorpyridin (136) mit in situ generiertem LDA deprotoniert und anschlieBend mit DMF
umgesetzt.”® Der nach Saulenchromatographie mit 75 % Ausbeute erhaltene
3-Chlorisonicotinaldehyd (137) wurde dann im zweiten Reaktionsschritt durch eine Wittig-
Reaktion in das entsprechende 3-Chlor-4-vinylpyridin (138) transformiert. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung und anschlieBender Destillation konnte 3-Chlor-4-
vinylpyridin (138) allerdings nur in einer ernlichternden Ausbeute von 25 % als farblose

Flussigkeit isoliert werden.

1) 1.2 equiv iProNH 0% A
Cl 1.0 equiv n-BulLi Cl 1.1 equiv Ph3PCH3Br Cl
| N THF, =78 °C, 30 min .~ | N 1.05 equiv n-BulLi .~ | N
N/ 2) 3.0 equiv DMF N/ THF N/
-78 °C>25°C 25 °C, Uber Nacht
136 iiber Nacht 137,75 % 138, 25 %

Schema 34: Synthese von 3-Chlorisonicotinaldehyd (137) ausgehend von 3-Chlorpyridin
(136)"¥ und anschlieRende Wittig-Reaktion zum 3-Chlor-4-vinylpyridin (138).

Aufgrund der hohen Instabilitdt musste 3-Chlor-4-vinylpyridin (138) direkt nach der Isolierung
umgesetzt werden, da diese Verbindung ansonsten infolge einer Polymerisation
unbrauchbar werden wuirde. Die Polymerisation lie3 sich auch nicht durch Lagerung im
Tiefkiihler bei =30 °C verhindern, denn bereits nach wenigen Stunden bildete sich aus dem

3-Chlor-4-vinylpyridin  (138) das entsprechende Polymer. Deshalb wurde 3-Chlor-4-
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vinylpyridin (138) direkt nach der lIsolierung in einer Hydroaminoalkylierungsreaktion mit
N-Methylanilin (7) in Gegenwart des Katalysators VII eingesetzt (Schema 35). Nach 24 h
Reaktionszeit bei 140 °C konnte das erwartete lineare Isomer 139b in einer Ausbeute von
28 % als einziges Produkt erhalten werden. Die geringe Ausbeute lasst sich mit der hohen
Polymerisationsanfalligkeit des 3-Chlor-4-vinylpyridins (138) erklaren. Bereits beim Ansetzen
der Reaktion wurde die Bildung eines Feststoffs beobachtet, was auf Polymerisation des
3-Chlor-4-vinylpyridins (138) hindeutete.

~. .Ph - N
N Me Me
H
+ B H
Toluol N = z
N 140°c,24h Cl Me N\T/N N Me
0,
N. 139b, 28 % JUS 2
Cl MezN NMGZ
138 L Vil y
1.5 equiv

Schema 35: Hydroaminoalkylierung von 3-Chlor-4-vinylpyridin (138) mit N-Methylanilin (7) in
Gegenwart von Katalysator VII.

Weitere Experimente mit 3-Chlor-4-vinylpyridin  (138) wurden aufgrund der hohen
Polymerisationsneigung nicht mehr durchgefuhrt, sowie auch keine weiteren
Vinylheteroaromaten mehr getestet. Stattdessen wurde die Aufmerksamkeit auf die
Verwendung von Heteroaryl-substituierten Vinylsilanen gerichtet, da sich diese mit den
Bis(aminopyridinato)-Titan-Katalysatoren VI-IX ebenfalls zu linearen Hydroamino-

alkylierungsprodukten umsetzen lassen sollten.

5.2 Hydroaminoalkylierungs-/Buchwald-Hartwig-Aminierungs-Sequenzen flir die
Synthese von Tetrahydrobenzothienoazasilepinen

Das 2-Dimethyl(vinyl)silyl-substituierte 3-Brombenzothiophen 140 wurde in der Dissertation
von S. H. Rohjans bereits erfolgreich in einem Eintopfprozess fir die Synthese eines Tetra-
hydrobenzothienoazasilins eingesetzt.® Im Hydroaminoalkylierungsschritt wurde dabei
durch Verwendung des Mono(aminopyridinato)-Titan-Katalysators IV das verzweigte Produkt
gebildet. Wirde man stattdessen einen der Bis(aminopyridinato)-Titan-Katalysatoren VI-I1X
einsetzen, die regioselektiv das lineare Hydroaminoalkylierungsprodukt liefern, so wirde in
der folgenden intramolekularen Buchwald-Hartwig-Aminierung ein Tetrahydrobenzo-
thienoazasilepin resultieren. Das Dimethyl(vinyl)silyl-substituierte Substrat 140 bietet
demnach abhangig von der Wahl des Hydroaminoalkylierungskatalysators die Mdglichkeit

einer regiodivergenten Bildung des verzweigten oder des linearen Produkts, was zur Folge
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hat, dass optional entweder 6-gliedrige oder 7-gliedrige Heterocyclen durch die
anschlieRende intramolekulare Buchwald-Hartwig-Aminierung erzeugt werden konnen.
Basierend auf diesen Uberlegungen bestand das Ziel nun darin, Hydroamino-
alkylierungs/Buchwald-Hartwig-Aminierungs-Sequenzen mit Vinylsilan 140 zu realisieren,

aus denen die entsprechenden 7-gliedrigen Heterocyclen erhalten werden (Schema 36).

R

~ /@ Buchwald-
” Hydroamino- Hartwig- R
alkylierung Br HN Aminierung N/\>
—_— —_—

Ut .
Br \> S Si/\) N SII\

A\ / \ S
Si lineares Produkt
s IN
140

Schema 36: Zweistufiges Verfahren zur Synthese von 2,3,4,5-Tetrahydrobenzo-
thienoazasilepinen  durch  intermolekulare  Hydroaminoalkylierung von  (3-Brom-
benzo[b]thiophen-2-yl)dimethyl(vinyl)silan (140) mit sekundaren Aminen und anschlie3ende
intramolekulare Buchwald-Hartwig-Aminierung.

In Schema 37 ist zunachst die aus der Dissertation von S. H. Rohjans bereits bekannte

3 Das kommerziell erhaltliche

Synthese des Vinylsilans 140 dargestellt.!
3-Brombenzo[b]thiophen (141) wurde nach Deprotonierung in der 2-Position in einer
nucleophilen Substitution mit Chlor(dimethyl)vinylsilan (142) umgesetzt. Nach 2h
Reaktionszeit bei 25°C und saulenchromatographischer Aufreinigung konnte das

gewinschte Vinylsilan 140 in 27 % Ausbeute erhalten werden.

1) 1.0 equiv iProNH

Br 1.0 equiv n-BuLi Br
@E\g THF,O.C,C1Ih o {_/~
S 2) 1.0 equiv \/SI\/\ 142 A
141 0°C>25°C,2h 140, 27 %

Schema 37: Synthese von (3-Brombenzo[b]thiophen-2-yl)dimethyl(vinyl)silan (140) aus
3-Brombenzolb]thiophen (141) und Chlor(dimethyl)vinylsilan (142).5"

In einem Testexperiment, bei dem 1.5 Aquivalente des Vinylsilans 140 mit N-Methylanilin (7)
in Gegenwart des Katalysators VI umgesetzt wurde, zeigte sich, dass nach einer
Reaktionszeit von 24 h bei 140 °C kein Produkt gebildet wurde (Tabelle 12, Nr. 1). Die
analoge Reaktion in Gegenwart des Katalysators VII lieferte das gewilnschte lineare
Hydroaminoalkylierungsprodukt 143b dagegen in einer Ausbeute von 42 % (Tabelle 12,

Nr. 2). Analog zu entsprechenden Reaktionen mit Styrolen wurden auch in diesem Fall
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sowohl ein verzweigtes Isomer 143a (10 %) als auch ein Dihydroaminoalkylierungsprodukt
143c (41 %), das aus einer Hydroaminoalkylierung des Vinylsilans 140 mit dem linearen
Produkt 143b resultierte, gebildet. Die exzellente Gesamtausbeute von 93 % zeigte, dass
Titan-Komplex VII einen hochaktiven Katalysator fir diese Reaktion darstellt. Zur Steigerung
der Produktausbeute von 143b und um die Bildung des dialkylierten Produkts 143c
mdglichst zu unterdriicken, wurde die eingesetzte Menge des Vinysilans 140 zunéchst auf
1.2 Aquivalente reduziert (Tabelle 12, Nr. 3). Die entsprechende Reaktion lieferte das lineare
Produkt 143b in deutlich erhéhter Ausbeute (59 %) und die Ausbeute des dialkylierten
Produkts 143c konnte dabei auf 24 % verringert werden.

Tabelle 12: Hydroaminoalkylierung von Vinylsilan 140 mit N-Methylanilin (7) unter
verschiedenen Reaktionsbedingungen.®

.Ph
N Br\/ Br
H 7 10 Mol% TiKat. X Sl\r\NPh
+ > + |
Br Toluol S H S Si/\/\N'Ph
N\ 140°C,24h /\ H
@’Si 143a 143b
S
( )
) ) s7si 143
+ c
J\/j VI:R = H o
P VII: R = Me \
R N7 N7 N R ST g N
iz H 2 /\ H
\_ MezN NM62 )
Nr. Ti-Kat.  Equiv Alken Ausbeute [%)]™ Selektivitat'®
143a  143b  143c 5 a/b/c
1 Vi 1.5 0 0 0 0 -
2 il 1.5 10 42 41 93 11:45:44
3 il 1.2 12 59 24 96 13:61:26
4 il 1.1 11 56 16 83 13:67:20
5 il 1.0 11 51 16 78 14:66:20

[a] Reaktionsbedingungen: N-Methylanilin (7, 1.0 mmol, 107 mg), Vinylsilan (140, 1.0-1.5 mmol), Ti-Kat.
(0.1 mmol, 10 Mol%), Toluol (1 mL), 140 °C, 24 h. [b] Isolierte Ausbeuten. [c] Berechnet aus den isolierten
Ausbeuten von 143a, 143b und 143c.

Eine weitere Reduzierung der eingesetzten Menge des Vinylsilans 140 auf 1.1 Aquivalente
oder 1.0 Aquivalente fiihrte zwar zur weiteren Verringerung der Ausbeute von Produkt 143c
(16 %), allerdings wurde auch das angestrebte lineare Produkt 143b in leicht verringerten
Ausbeuten (51-56 %) erhalten (Tabelle 12, Nr. 4-5). Basierend auf diesen Ergebnissen

wurden alle folgenden Reaktionen mit 1.2 Aquivalenten des Vinylsilans 140 durchgefihrt, da
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unter diesen Reaktionsbedinungen die hodchste Ausbeute des linearen Produkts 143b
generiert werden konnte.

AnschlieBend wurde versucht, die Hydroaminoalkylierung von Vinylsilan 140 mit
N-Methylanilin (7) mit einer anschlieRenden intramolekularen Buchwald-Hartwig-Reaktion zu
einem Eintopfprozess zu kombinieren (Schema 38). Zu diesem Zweck wurde zunéchst die
entsprechende Hydroaminoalkylierungsreaktion mit 1.2 Aquivalenten Vinylsilan 140 in
Gegenwart des Katalysators VIl und einer Reaktionszeit von 24 h bei 140 °C durchgefihrt.
Nach Abkihlen der Reaktionslésung wurden dann die erforderlichen Reagenzien fir die
Buchwald-Hartwig-Aminierung hinzugefiigt und die resultierende Reaktionsmischung fir
weitere 24 h auf 110 °C erhitzt. Fir die Cyclisierungsreaktion wurden die gleichen
Reaktionsbedingen gewahlt, die bereits fir diverse Hydroaminoalkylierungs/Buchwald-
Hartwig-Aminierungs-Sequenzen in friheren Studien des Arbeitskreises Doye verwendet
worden sind (2.5 Mol% Pd,(dba);, 7 Mol% RuPhos, 1.5 equiv NaOtBu).?*?4%*! Nach
saulenchromatographischer  Aufreinigung konnte das erwartete Tetrahydrobenzo-
thienoazasilepin 144 allerdings nur in einer enttduschenden Ausbeute von 18 % isoliert
werden. Anhand einer GC-Analyse, die vor der Saulenchromatographie aufgenommen
wurde, kann die geringe Ausbeute erklart werden. Es stellte sich heraus, dass das
intermediar gebildete lineare Hydroaminoalyklierungsprodukt 143b nicht vollstandig im
Cyclisierungsschritt umgesetzt worden war und zusatzlich wurden viele nicht-identifizierbare

Nebenprodukte gebildet.

1) 10 Mol-% VII

Br Toluol Ph\N/\>
Ny _Ph  140°C,24h

N\ ./ * N > N\N\—Si
Si_ H 2) 2.5 Mol% Pd,(dba)s >

s |/ 7 Mol% RuPhos S

1.5 equiv NaO{Bu
14 7 144,18 ©
12e(:quiv 110 °C, 24 h 18 %

Schema 38: Versuch einer Hydroaminoalkylierungs/Buchwald-Hartwig-Aminierungs-
Sequenz mit Vinylsilanderivat (140) und N-Methylanilin (7).

Es wurde daher angenommen, dass die Verwendung des sterisch anspruchsvolleren
N-Benzylanilins (45) anstelle des N-Methylanilins (7) die Bildung mdglicher Nebenprodukte
im Eintopfprozess minimieren kénnte, da der Hydroaminoalkylierungsschritt aufgrund des
groReren Alkyl-Substituenten eine hohere Regioselektivitat liefern sollte. Deshalb wurde
zunachst die Hydroaminoalkylierung von 1.5 Aquivalenten Vinylsilan 140 mit
N-Benzylanilin (45) in Gegenwart des Katalysators IX getestet (Tabelle 13, Nr. 1).
Tats&chlich lieferte diese Reaktion das lineare Isomer 145b als ausschlieRliches Produkt und

infolgedessen wurde im Vergleich zu analogen Reaktionen mit N-Methylanilin (7, siehe
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Tabelle 12) eine deutlich erhdhte Ausbeute von 90 % erreicht. Eine weitere Reaktion, bei der
Titan-Komplex VIl als Katalysator eingesetzt und die Menge des Vinylsilans 140 auf
1.1 Aquivalente reduziert wurde, fuihrte ebenfalls zu einer hervorragenden Ausbeute von
90 % des linearen Produkts 145b, wéahrend unter analogen Reaktionsbedingungen in
Gegenwart des Katalysators VI nur eine moderate Ausbeute von 53 % erreicht werden
konnte (Tabelle 13, Nr. 2-3).

Tabelle 13: Hydroaminoalkylierung von Vinylsilan 140 mit N-Benzylanilin (45) unter
verschiedenen Reaktionsbedingungen.?

Br Ph Br
\> . k . 10 Mol% Ti-Kat. - \ Ph
N Si . Toluol '/\)\N’Ph

S /N H o
140 °C, 24 h /\ H

-
R R
A VI:R=H
Jl\/j\ VII: R = Me
R N~ °N N R/ IX:R=1Bu
Ti” H 5

Me,N" "NMe,

. J/
N Ti-Kat. Equiv Alken Ausbeute [%)]™
1 IX 15 90
2 VII 1.1 90
3 VI 1.1 53

[a] Reaktionsbedingungen: N-Benzylanilin (45, 1.0 mmol, 183 mg), Vinylsilan (140, 1.1-1.5 mmol), Ti-Kat.
(0.1 mmol, 10 Mol%), Toluol (1 mL), 140 °C, 24 h. [b] Isolierte Ausbeuten.

AnschlieBend wurde untersucht, ob Vinylsilan 140 mit N-Benzylanilin (45) in einem
Eintopfprozess zum entsprechenden Tetrahydrobenzothienoazasilepin 146 umgesetzt
werden kann (Tabelle 14). Fir die einleitende Hydroaminoalkylierungsreaktion wurde
Katalysator 1X verwendet und die nachfolgende Buchwald-Hartwig-Aminierung wurde unter
den gleichen Reaktionsbedingungen wie in der analogen Reaktion mit N-Methylanilin (7,
siehe Schema 38) durchgefuhrt (Tabelle 14, Nr. 1). Die Eintopfreaktion lieferte den
gewiinschten Heterocyclus 146 in einer moderaten Ausbeute von 46 %. Dieses Resultat liegt
allerdings deutlich unter den Erwartungen, denn aufgrund des Ergebnisses in der
Hydroaminoalkylierung (Tabelle 13, Nr. 1) wurde mit einer deutlich héheren Ausbeute
gerechnet. Das isolierte Produkt enthielt einige Verunreinigungen, die in der
saulenchromatographischen Aufreinigung nicht abgetrennt werden konnten. Die GC-Analyse
der Reaktionslosung zeigte dartiber hinaus, dass neben der Bildung vieler Nebenprodukte

noch eine groRe Menge an nicht umgesetztem Hydroaminoalkylierungsprodukt 145b
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vorhanden war. Mit der Intention die Ausbeute von Produkt 146 zu verbessern, wurden
analoge Eintopfreaktionen in Gegenwart der Phosphin-Liganden DPEPhos oder rac-BINAP
mit einer erhohten Katalysatorladung (5 Mol% Pdy(dba)s;, 14 Mol% Phosphin-Ligand)
ausgetestet.

Tabelle 14: Versuche der Synthese des 2,3,4,5-Tetrahydrobenzothienoazasilepins 146 aus
Vinylsilanderivat 140 und N-Benzylanilin (45) durch einen Eintopfprozess.?

1) 10 Mol-% Ti-Kat. @ Ph
Br Toluol
: LN Ph 140 °C, 24 h N)\>
'

NI
Si_ N 2) Pdy(dba)s N)-Si
s | Phosphin-Ligand |
140 45 1.5 equiv NaO?Bu S
110 °C, 24 h 146
( N\
R R
/@\ VII: R = Me
- IX: R = {Bu
R N” N7 N R
/Tis/ H 2
\_ MezN NM62 )
Nr. Ti-Kat. Pd,(dba); [Mol%] Phosphin- Phosphin- Ausbeute [%)]"
Ligand Ligand [Mol%]
1 IX 2.5 RuPhos 7 46
2 IX 5 DPEPhos 14 15
3 IX 5 rac-BINAP 14 n.b.l
4 VI 5 RuPhos 14 n.b.1

[a] Reaktionsbedingungen: 1) N-Benzylanilin (45, 1.0 mmol, 183 mg), Vinylsilan (140, 1.1 mmol, 327 mg), Ti-Kat.
(0.1 mmol, 10 Mol%), Toluol (1 mL), 140 °C, 24 h; 2) Pdy(dba)s (0.025 mmol, 2.5 Mol% oder 0.05 mmol, 5 Mol%),
Phosphin-Ligand (0.07 mmol, 7 Mol% oder 0.14 mmol, 14 Mol%), NaOtBu (1.5 mmol, 144 mg, 1.5 equiv), Toluol
(2 mL), 110 °C, 24 h. [b] Isolierte Ausbeuten. [c] Produkte wurden nicht isoliert.

Bei Verwendung von DPEPhos als Phosphin-Ligand lieferte das Eintopfverfahren den
gewiinschten Heterocyclus 146 in einer deutlich verringerten Ausbeute von 15 %
(Tabelle 14, Nr. 2). Die GC-Analyse des Reaktionsgemisches zeigte auch in diesem Fall
einen unvollstindigen Umsatz des im ersten Schritt gebildeten Hydroaminoalkylierungs-
produkts 145b und die Bildung vieler Nebenprodukte an. Die GC-Analyse der analogen
Eintopfreaktion mit rac-BINAP lieferte ein &hnliches Resultat, sodass aus diesem Grund auf
eine Isolierung des Produkts 146 verzichtet wurde (Tabelle 14, Nr. 3). In einem weiteren
Experiment wurde Katalysator VII fir den Hydroaminoalkylierungsschritt und RuPhos als
Phosphin-Ligand, da dieser bislang das beste Ergebnis lieferte, fir die Buchwald-Hartwig-
Reaktion verwendet (Tabelle 14, Nr. 4). Aber auch hier liel3 sich nur ein kleiner Umsatz des

im ersten Schritt generierten linearen Hydroamino-alkylierungsprodukts 145b und die
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Bildung groRer Mengen an Nebenprodukten feststellen. Aus diesem Grund wurde auch in
diesem Fall auf eine Isolierung des Produkts 146 verzichtet. In frilheren Studien der
Arbeitsgruppe Doye, in denen ein Benzoxazepin und ein Benzothiazepin aus
entsprechenden Allylether- bzw. Allylthioetherderivaten und N-Methylanilin durch eine
Hydroaminoalkylierungs-/Buchwald-Hartwig-Aminierungs-Sequenz ~ im  Eintopfverfahren
generiert werden sollten, wurden analoge Beobachtungen beziiglich der unvollstdndigen
Umsetzung des im ersten Schritt gebildeten Hydroaminoalkylierungsprodukts und der
Bildung von Nebenprodukten gemacht. Das gewiinschte Benzoxazepin und das
Benzothiazepin konnten jedoch in guten Ausbeuten generiert werden, wenn die
entsprechenden Hydroaminoalkylierugsprodukte vor der Buchwald-Hartwig-Aminierung
aufgereinigt wurden.®”!

Da die erzielten Ergebnisse im Eintopfverfahren nicht zufriedenstellend ausfielen, wurde
auch hier entschieden, die Buchwald-Hartwig-Aminierung erst nach Isolierung des linearen
Hydroaminoalkylierungsproukts auszuftihren. Um die Anwendungsbreite des resultierenden
neuen zweistufigen Verfahrens zu untersuchen, wurden zunéchst Hydroaminoalkylierungs-
reaktionen von Vinylsilan 140 mit verschiedenen N-Methylanilinen und anderen sekundaren
Aminen in einem 2 mmol-Maf3stab durchgefuhrt (Tabelle 15). Die Reaktion von Vinylsilan
140 mit N-Methylanilin (7) fuhrte in Gegenwart des Katalysators VII nach einer Reaktionszeit
von 24 h bei 140 °C zum erwarteten linearen Hydroaminoalkylierungsprodukt 143b, das mit
50 % Ausbeute erhalten wurde (Tabelle 15, Nr. 1). Zusatzlich konnten das verzweigte Isomer
143a und das Dihydroaminoalkylierungsprodukt 143c in Ausbeuten von 11 % und 19 %
isoliert werden. An dieser Stelle sei angemerkt, dass alle weiteren getesteten
N-Methylaniline (Tabelle 15, Nr.2-6) ein vergleichbares Verhalten beziglich der
Regioselektivitat und der Bildung von Dihydroaminoalkylierungsprodukten zeigten. Obwohl in
allen Reaktionen das lineare Regioisomer als Hauptprodukt erhalten werden konnte, ist ihre
Umsetzung zum Dihydroaminoalkylierungsprodukt dafiir verantwortlich, dass die
gewiinschten linearen Produkte nur in moderaren Ausbeuten (36-56 %) isoliert werden
konnten. Beispielsweise lieferte die entsprechende Reaktion mit dem meta-Methyl-
substituierten N-Methylanilin 147 das lineare Produkt 154b in einer méRigen Ausbeute von
49 % (Tabelle 15, Nr. 2). Im Vergleich dazu reagierte para-Chlor-N-methylanilin (148) in
einer leicht erhdhten Ausbeute von 56 % zum entsprechenden linearen Produkt 155b
(Tabelle 15, Nr. 3). Weitere Reaktionen mit den N-Methylanilinen 74 und 80 zeigten, dass
sowohl para-Methoxy- als auch para-Trifluormethoxy-Substituenten sehr gut toleriert werden
und als Resultat konnten die linearen Produkte 156b und 157b in guten Ausbeuten von 52 %
und 51 % isoliert werden (Tabelle 15, Nr. 4-5). Im Gegensatz dazu fuhrte die analoge

Reaktion in Anwesenheit eines para-(Trifluormethyl)thio-Substituenten nur zu einer deutlich
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verringerten Ausbeute von 36 % des gewlnschten linearen Produkts 158b (Tabelle 15,
Nr. 6).

Tabelle 15: Hydroaminoalkylierung von Vinylsilan 140 mit verschiedenen sekundaren
Aminen.

R ,
| }R
I\N

H R R?
7,45,46,74, 10 Mol% Br \; R'°T Br R2
80, 84, 147-153 P ; "Mt
Ti-Kat. X Si N | R
+ —_— +
Br T?Iuol 3 H S Si/\)\N
\\ 140 °C, 24 h A\ N
A\ Si 143a, 145a, 154a-164a 143b, 145b, 154b-164b
I 2
1480 Br -~ R
R ™
| VA0 )
R R + S Si N
/ \Br H
/@ VII: R = Me
z IX: R = tBu N—si_
R N~ N7 N R J
/Tlf H 2
L Me,N  NMe, ) 143c, 145c, 154c-164c
Nr. Amin Ti-Kat. Ausbeute [%)]™ Selektivitat!®
a b c )3 a/blc
1 \NO VI 11 50 19 80 13:63:24
H
7 (143a) (143b) (143c)

H (154a) (154b) (154c)
/©/ IX 9 52 23 84 11:62:27

(156a) (156b) (156¢)

VI 10 56 10 76 13:74:13
(155a) (155b) (155¢)

Me
2 \N/© VIl 7 49 7 63 11:77:12
147
Cl
N
148
OMe
N
74
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OCF;
5 \NO/ il 9 51 13 73 12:70:18

H 8o (157a) (157b) (157c)
SCF4
6 \N/©/ VI 5 36 4 45 12:80:8
H 49 (158a) (158b) (158c)
t 3
7 kN VI 0 84 0 84 0:100:0
H 45 (145a) (145b) (145c)
F
8 O VI 0 89 0 89 0:100:0
150 N (159a) (159b) (159c)
CF,
9 VI 0 78 0 78 0:100:0
O (160a) (160b) (160c)
151 N
H
iPr
10 KN IX 0 68 0 68 0:100:0
H84 (161a) (161b) (161c)
11 ” : IX 4 51 3 58 7:88:5
46 (162a) (162b) (162c)
9o
12 ” i1 0 0 0 0 -
152 (163a) (163b) (163c)
13 \”/\/ VI 0 0 0 0 -
153 (164a) (164b) (164c)

[a] Reaktionsbedingungen: Amin (2.0 mmol), Vinylsilan (140, 2.2 mmol, 654 mg oder 2.4 mmol, 713 mg), VII
(0.2 mmol, 154 mg, 10 Mol%) oder IX (0.2 mmol, 221 mg, 10 Mol%), Toluol (1 mL), 140 °C, 24 h. [b] Isolierte
Ausbeuten. [c] Berechnet aus den isolierten Ausbeuten von a, b und c.
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Aufgrund der Tatsache, dass VII und IX sich als hochaktive Katalysatoren fir die C-H-
Aktivierung von Methylengruppen erwiesen hatten, wurden weitere Hydroaminoalkylierungs-
reaktionen mit N-Alkylanilinen, die grol3ere Alkylreste am Stickstoffatom als eine
Methylgruppe besitzen, durchgefihrt. In der Hydroaminoalkylierung von Vinylsilan 140 mit
N-Benzylanilin (45) wurde in guter Ubereinstimmung mit dem Ergebnis aus Tabelle 13 (Nr. 2)
ausschlieBlich das lineare Regioisomer 145b in einer sehr guten Ausbeute von 84 % gebildet
(Tabelle 15, Nr. 7). Auch die Fluor- und Trifluormethyl-substituierten N-Benzylaniline 150 und
151 konnten mit identischer Regioselektivitat in sehr guten Ausbeuten von 89 % und 78 % zu
den entsprechenden linearen Hydroaminoalkylierungsprodukten 159b und 160b umgesetzt
werden (Tabelle 15, Nr. 8-9). Auf analoge Weise lieferte die entsprechende Reaktion mit
dem sterisch anspruchsvolleren N-Isobutylanilin (84) ebenfalls lediglich das lineare Produkt
161b, allerdings wurde dieses in einer leicht verringerten Ausbeute von 68 % erhalten
(Tabelle 15, Nr. 10). Im Gegensatz dazu konnte bei Verwendung von 1,2,3,4-Tetrahydro-
chinolin (46) als Aminsubstrat nur eine Ausbeute von 51% des linearen
Hydroaminoalkylierungsprodukts 162b erreicht werden (Tabelle 15, Nr. 11). Zusatzlich
wurden auch geringe Mengen des entsprechenden verzweigten Regioisomers 162a (4 %)
und des Dihydroaminoalkylierungsprodukts 162c (3 %) gebildet. Weitere Hydroamino-
alkylierungsreaktionen von Vinylsilan 140 mit N-Methylcyclohexylamin (152) oder
Methylpropylamin (153) als Beispiele fur Dialkylamine flhrten zu keiner Bildung der
entsprechenden Hydroaminoalkylierungsprodukte 163b und 164b (Tabelle 15, Nr. 12-13).

In intramolekularen Buchwald-Hartwig-Aminierungen wurden die erhaltenen linearen
Hydroaminoalkylierungsprodukte schliel3lich zu den angestrebten 2,3,4,5-Tetrahydrobenzo-
thienoazasilepinen cyclisiert (Tabelle 16). Zu diesem Zweck wurden die Buchwald-Hartwig-
Aminierungen unter den gleichen Reaktionsbedingungen wie in den zuvor beschriebenen
Eintopfreaktionen (siehe Schema 38 und Tabelle 14, Nr. 1) durchgefiihrt. Die erhaltenen
Ergebnisse zeigen, dass sterisch weniger gehinderte Substrate wie die Verbindung 143b
oder auch die meta-Methyl- und para-Methoxy-substituierten Substrate 154b und 156b
reibungslos zu den erwarteten 7-gliedrigen Heterocyclen 144, 165 und 167 reagierten und
infolgedessen konnten diese in guten Ausbeuten von 76-82 % isoliert werden (Tabelle 16,
Nr. 1, 2 und 4). Im Unterschied dazu konnte der Chlor-substituierte Heterocyclus 166 nur in
einer signifikant geringeren Ausbeute von 45 % erhalten werden, was auf eine geringere
Toleranz des Chlor-Substituenten gegentber den Reaktionsbedingungen einer Buchwald-
Hartwig-Aminierung hindeutete (Tabelle 16, Nr. 3). Da die GC-Analyse der
Reaktionsmischung eine vollstindige Umsetzung des entsprechenden Substrats 155b
zeigte, kann davon ausgegangen werden, dass nicht néher spezifizierbare Nebenreaktionen

fur die geringere Ausbeute von 166 verantwortlich sind. Wahrend das para-(Trifluormethoxy)-
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substituierte Substrat 157b den entsprechenden Heterocyclus 168 in einer exzellenten
Ausbeute von 93 % lieferte (Tabelle 16, Nr. 5), verlief die entsprechende Reaktion des
Schwefel-Analogons 158b weit weniger erfolgreich (Tabelle 16, Nr. 6). Der resultierende
Heterocyclus 169 wurde nur in einer stark verminderten Ausbeute von 26 % erhalten und
zusatzlich konnte das unerwartete Nebenprodukt 170 in 42 % Ausbeute isoliert werden.
Offensichtlich ist die 3-Brombenzothiophen-Einheit am Siliciumzentrum des Substrats 158b
unter den Reaktionsbedingungen der Buchwald-Hartwig-Aminierung durch eine tert-
Butoxygruppe substituiert worden. Im Rahmen dieser Arbeit konnte jedoch keine plausible

Erklarung fur dieses aulRergewohnliche Verhalten von Verbindung 158b gefunden werden.

Tabelle 16: Intramolekulare Buchwald-Hartwig-Aminierungen der linearen Hydroamino-
alkylierungsprodukte zu 2,3,4,5-Tetrahydrobenzothienoazasilepinen.

R2

2.5 Mol% Pd,(dba), SR
Br . R? 7 Mol% RuPhos @\
\ R! /@ 1.6 equivNaOtBu___ N
S Si/\)\N Toluol N Si\
/\ H 110 °C, 24 h J

143b, 145b, 154b-162b

144, 146, 165-169,
171-174

Nr. Hydroaminoalkylierungsprodukt b Buchwald-Hartwig- Ausbeute [%)]™

Aminierungsprodukt

o
0 @
1 7
/\ H
143b S
\
S

Me
Br
2 | N 82
SN TN
/\ H

'\

154b

Br Cl @\
3 | /©/ N 45
ST NS \ |
/ \ H ~
155b S
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/\ H
145b

/\ H
159b

/\ H
160b

172

[(e]

3
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Br | iPr
S Si/\)\N :
/ \ H N Sll\
161b S 173

Br
% e ' ;
| N @?i\
162b S ' 47

[a] Reaktionsbedingungen: Hydroaminoalkylierungsprodukt b (0.5 mmol), Pd»(dba); (0.0125 mmol, 11 mg,
2.5 Mol%), RuPhos (0.035 mmol, 16 mg, 7 Mol%), NaOtBu (0.75 mmol, 72 mg, 1.5 equiv), Toluol (1.5 mL),
110 °C, 24 h. [b] Isolierte Ausbeuten.

Weitere  Buchwald-Hartwig-Aminierungen der sterisch  anspruchsvolleren  Benzyl-
substituierten Amine 145b, 159b und 160b lieferten die entsprechenden 2-substituierten
Tetrahydrobenzothienoazasilepine 146, 171 und 172 in moderaten Ausbeuten von 54-61 %
(Tabelle 16, Nr. 7-9). Hier kann angenommen werden, dass die héhere sterische Hinderung,
die durch die a-Substitution der Amine 145b, 159b und 160b verursacht wird, fur die
verminderten Ausbeuten verantwortlich ist. Diese Vermutung wird durch die Reaktion des
Substrats 161b, die den entsprechenden 2-lIsopropyl-substituierten Heterocyclus 173 in einer
nur unbefriedigenden Ausbeute von 35 % lieferte (Tabelle 16, Nr. 10), gestiitzt, wahrend das
sterisch weniger gehinderte Tetrahydrochinolinderivat 162b in einer deutlich besseren
Ausbeute von 53 % zum entsprechenden Cyclisierungsprodukt 174 umgesetzt werden
konnte (Tabelle 16, Nr. 11).
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6 Lineare Hydroaminoalkylierungsprodukte von Alkyl-substituierten
Alkenen

Wahrend es in Gegenwart von Bis(aminopyridinato)-Titan-Katalysatoren bereits moglich ist,
Styrole™ und Vinylsilane® mit N-Methylanilinen hochselektiv zu den linearen
Hydroaminoalkylierungsprodukten umzusetzen, konnten in analogen Reaktionen mit Alkyl-
substituierten Alkenen bislang nur die verzweigten Regioisomere als Hauptprodukte erhalten
werden. Beispielsweise fuihrte die Reaktion von Allylbenzol (18) mit N-Methylanilin (7) in
Gegenwart des Bis(aminopyridinato)-Titan-Katalysators VI mit hoher Selektivitat (a/b =
76:24) zur bevorzugten Bildung des verzweigten Hydroaminoalkylierungsprodukts 175a,
welches in einer moderaten Ausbeute von 45 % isoliert werden konnte (Tabelle 17, Nr. 1).
Um dieses synthetische Problem zu l6sen, sollte im Rahmen dieser Arbeit eine Mdglichkeit
gefunden werden, mit der die Regioselektivitdit der Hydroaminoalkylierung von Alkyl-
substituierten Alkenen in Richtung der linearen Produkte gelenkt wird. Dies wirde zu einer
neuen synthetischen Anwendung fihren, mit der N-Methylaminderivate zu industriell

wichtigen Aminen mit unverzweigten Alkylketten transformiert werden kénnen.

Tabelle 17: Hydroaminoalkylierung von Allylbenzol (18) mit N-Methylanilin (7) in Gegenwart
verschiedener Bis(aminopyridinato)-Titan-Katalysatoren.

o Ph
\N/
H
7 o -
-Kat. Phd
, O Mol% Ti-Kat. N/w/\Ph # PRs g S~Ph |, Pha Ph
Toluol H H H
(\Ph 140 °C, 24 h 175a 175b 175¢
18 )
vu R Me
VIII R iPr
= tBu
\_ MezN NMe2 y
Nr. Ti-Katalysator Ausbeute [%)]™ Selektivitat
175a 175b 175¢ Y a/b/cl
1 VI 45 12 0 57 76:24:0
2 VII 71 23 0 94 79:21:0
3 VIl 64 9 10 83 77:11:121
4 IX 61 6 13 80 76:8:16

[a] Reaktionsbedingungen: N-Methylanilin (7, 1.0 mmol, 107 mg), Allylbenzol (18, 1.5 mmol, 177 mg), Ti-Kat.
(0.1 mmol, 10 Mol%), Toluol (1 mL), 140 °C, 24 h. [b] Isolierte Ausbeuten. [c] Bestimmt durch GC-Analyse vor
Saulenchromatographie. [d] Berechnet aus den isolierten Ausbeuten von 175a, 175b und 175c.
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Da Hydroaminoalkylierungsreaktionen von ortho-Halogenstyrolen mit den Katalysatoren VI-
IX gezeigt hatten, dass meta-Substituenten am Katalysatorliganden einen Einfluss auf die
resultierende Regioselektivitdt auslben kdnnen (siehe Kapitel 4.2), wurde die
Hydroaminoalkylierung von Allylbenzol (18) mit N-Methylanilin (7) zusatzlich auch mit den
meta-substituierten Katalysatoren VII-IX durchgefuhrt (Tabelle 17, Nr. 2-4). Dabei wurde
festgestellt, dass die Reaktion mit Katalysator VIl im Vergleich zu Katalysator VI zu einer
leicht erhdhten Selektivitat (a/b = 79:21) zugunsten des verzweigten Produkts 175a flhrte.
Die Katalysatoren VIII und IX zeigten dagegen keine signifikante Veranderung der
Regioselektivitat. Die meta-substituierten Katalysatoren VII-IX lieferten das verzweigte
Produkt 175a allerdings in betrachtlich hdheren Ausbeuten (61-71 %), wodurch erneut die
deutlich hohere Aktivitdt der meta-substituierten Katalysatoren VII-IX im Vergleich zu VI
demonstriert wurde. Darlber hinaus konnte bei Verwendung der Katalysatoren VIII und IX
zusatzlich die Bildung des entsprechenden Dihydroaminoalkylierungsprodukts 175¢ (10 %
und 13 % Ausbeute) beobachtet werden (Tabelle 17, Nr. 3-4).

Analog zu den zuvor beschriebenen Hydroaminoalkylierungsreaktionen von Styrolen und
Vinylsilanen, erfolgte auch die Bildung des Dihydroaminoalkylierungsprodukts 175c unter
ausschlielicher linearer Addition des Allylbenzols (18) an die a-C-H-Bindung des linearen
Produkts 175b. Die Bildung eines denkbaren regioisomeren Dihydroaminoalkylierungs-
produkts 175d (Schema 39), das dem verzweigten Additionsprodukt von Allylbenzol (18) und
dem linearen Produkt 175b entsprechen wiirde, konnte hingegen nicht beobachtet werden.

Ph
Ph{ Ph

N
H
175d

Schema 39: Hypothetisches Dihydroaminoalkylierungsprodukt 175d von N-Methylanilin (7)
und Allylbenzol (18).

Anhand des Reaktionsmechanismus der titankatalysierten Hydroaminoalkylierung von
Alkenen kann erklart werden, weshalb das lineare Additionsprodukt 175¢ gegeniber dem
verzweigten Produkt 175d bevorzugt wird. Wie aus dem in Schema 40 dargestellten
Mechanismus der Hydroaminoalkylierung eines Alkens mit einem a-substituierten
N-Methylanilin ersichtlich ist, kann die regioselektivitdtsbestimmende Insertion des Alkens in
die Ti-C-Bindung des katalytisch aktiven Titanaaziridins, das durch a-C-H-Aktivierung aus
dem Aminsubstrat und dem Titan-Katalysator gebildet wurde, auf zwei unterschiedliche

Arten ablaufen, wodurch sich zwei regioisomere Produkte ergeben.
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R R

Ph{ Alkyl Ph<
Y i

Ti-Katalysator

verzweigt + linear
Ph.
H/\R
Ph. Ph.
N/\R N/\R
H l H
Ph Ph
i—N Ph S\
T
[Ti] R . [Ti] R

N
[Tuﬁl\ Alkyl

Alkyl
Reaktionspfad A Reaktionspfad B
[T.]—\ [Tul%

AIkyI AIkyI AIkyI
sterische AbstoRung bevorzugte Anordnung
R#H der Alkeninsertion

Schema 40: Mechanistische Details der Hydroaminoalkylierung von Alkyl-substituierten
Alkenen mit N-Alkylanilinen.

In Reaktionspfad A (Schema 40) ist der Alkyl-Substituent des Alkens in Richtung des
Substituenten R des Aminsubstrats orientiert, woraus eine sterische Abstof3ung im
Ubergangszustand resultiert, wenn R # H ist. Das nach Alkeninsertion resultierende
Titanapyrrolidin fihrt dann nach Aminolyse und Regenerierung des Titanaaziridins zur
Freisetzung des verzweigten Produkts. Der das lineare Produkt liefernde Reaktionspfad B
lAuft auf analoge Weise ab, allerdings tritt bei der Insertion des Alkens in das Titanaaziridin
keine signifikante sterische Hinderung durch den Substituenten R des Amins auf, weil der
Alkyl-Substituent des Alkens in entgegengesetzter Richtung zu R orientiert ist. Aufgrund der
sterischen Hinderung in Reaktionspfad A laufen Hydroaminoalkylierungsreaktionen von
Alkenen deshalb bevorzugt nach Reaktionspfad B ab, woraus die gewinschten linearen
Produkte resultieren (vorausgesetzt: R # H).

Diese mechanistischen Uberlegungen fiihrten zu der Schlussfolgerung, dass die
regioselektive Umsetzung von Alkyl-substituierten Alkenen zZu linearen

Hydroaminoalkylierungsprodukten mit Hilfe sterischer Effekte erreicht werden kann.

63



6.1 Umsetzung von Alkyl-substituierten Alkenen mit N-Alkylanilinen zu linearen
Hydroaminoalkylierungsprodukten

Um Alkyl-substituierte Alkene regioselektiv zu linearen Hydroaminoalkylierungsprodukten
umsetzen zu koénnen, sind nach der mechanistischen Analyse in Schema 40
N-Alkylanilinsubstrate notwendig, die einen groReren Alkylrest als eine Methylgruppe
besitzen. Die daraus resultierende hdhere sterische Hinderung im regioselektivitats-
bestimmenden Schritt (Alkeninsertion) sollte zur bevorzugten Bildung der linearen
Hydroaminoalkyleriungsprodukte fihren. Um diese Annahme experimentell zu Uberprifen,
wurde Allylbenzol (18) mit verschiedenen N-Alkylanilinen in Hydroaminoalkylierungs-
reaktionen umgesetzt und dabei der Einfluss des Alkyl-Substituenten auf die
Regioselektivitat untersucht.

Einige der dafiir bendtigten N-Alkylaniline wurden in dieser Arbeit selbst hergestellt. Ihre

Synthese wird zunachst im folgenden Kapitel behandelt.

6.1.1 Synthese der N-Alkylaniline

Im Folgenden wird die Darstellung von N-Ethylanilin (43), N-Propylanilin (44) und
N-Isobutylanilin  (84) beschrieben (Schema 41). Hierfir wurden literaturbekannte
Vorschriften*®***152 verwendet, die sich nur geringfiigig in den Reaktionsbedingungen
unterscheiden. Die Synthesen aller drei N-Alkylaniline erfolgten ausgehend von Anilin (29),
dessen Aminogruppe zunachst mit Di-tert-butyldicarbonat (Boc,0) geschitzt wurde. Hierzu
wurde Anilin (29) mit Boc,O in einem Rundkolben so lange gerihrt bis sich das
Reaktionsgemisch verfestigt hatte, was in der Regel nach 30 min der Fall war.*® Nach
anschlieRender Umkristallisation aus Isopropanol konnte das Boc-geschiitzte Anilin 176 in
guantitativer Ausbeute erhalten werden. Dieses wurde dann mit Natriumhydrid deprotoniert
und mit den entsprechenden Alkylhalogeniden umgesetzt. Wahrend fur die Synthese des
N-Ethylanilins® (43) und des N-Isobutylanilins® (84) Ethylbromid bzw. Isobutylbromid
verwendet werden konnte, funktionierte die analoge Reaktion mit n-Propylbromid nicht,
sodass in diesem Fall n-Propyliodid eingesetzt werden musste, um das entsprechende
N-Propylanilin®! (44) erhalten zu kénnen. Die resultierenden alkylierten Produkte wurden
wassrig aufgearbeitet und direkt ohne weitere Aufreinigung unter sauren Bedingungen zu
den gewtnschten N-Alkylanilinen umgesetzt. N-Ethylanilin (43) konnte nach Entschiitzung
mit Trifluoressigsaure in einer guten Ausbeute von 64 % isoliert werden. Die tert-
Butyloxycarbonylgruppe der entsprechenden n-Propyl- und Isobutyl-substituierten

Alkylierungsprodukte wurden hingegen mit HCl abgespalten. Wahrend das gewilnschte
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N-Propylanilin (44) mit einer sehr guten Ausbeute von 87 % erhalten werden konnte, fiel die

Ausbeute des N-Isobutylanilins (84) mit 29 % deutlich geringer aus.

1) 1.2 equiv NaH
THF, 0 °C, 15 min
2) 1.2 equiv EtBr
0 °C=25 °C, lber Nacht J
» Ph.

3) wassrige Aufarbeitung ”
4) 5.0 equiv CF3COOH 43 64 %
CH,Cl,, 25 °C, iber Nacht

1) 1.3 equiv NaH
DMF, 0 °C, 20 min

2) 1.2 equiv |
Boc,0 O 0 °C>25 °C, {iber Nacht
Ph—NH, Ph. JL ~Bu — : » Ph.
25 °C, 30 min N" O 3) wassrige Aufarbeitung N
H 4) konz. HCI H
29 176, > 99 % : 44, 87 %

CH,Cls, 25 °C, Uber Nacht

1) 1.5 equiv NaH
DMF/THF, 25 °C, 25 min
2) 1.2 equiv jpr” > Br

25 °C, Uber Nacht iPr
o . » Ph
3) wassrige Aufarbeitung N
4) 5 %ige HCI H

EtOAc, 25 °C, Uiber Nacht 84,29 %

Schema 41: Synthese von N-Ethylanilin*®® (43), N-Propylanilin®*" (44) und
N-Isobutylanilint*®*? (84).

6.1.2 Hydroaminoalkylierung von Allylbenzol mit verschiedenen N-Alkylanilinen

Anhand der Hydroaminoalkylierung von Allylbenzol (18) mit verschiedenen N-Alkylanilinen
wurde schlie3lich untersucht, ob diese Reaktionen die linearen Regioisomere als
Hauptprodukte liefern und inwieweit die Regioselektivitat durch den Alkylrest des
Aminsubstrats beinflusst wird. Die Reaktionen wurden jeweils mit den Katalysatoren VI-I1X
durchgefihrt (Tabelle 18). Gemal den Erwartungen wurde in der Hydroaminoalkylierung von
Allylbenzol (18) mit N-Ethylanilin (43) in Gegenwart des Katalysators VI das lineare
Regioisomer 177b mit einer Selektivitait von 31:69 (a/b) als Hauptprodukt gebildet
(Tabelle 18, Nr. 1). Die Ausbeute von 177b fiel mit 12 % jedoch enttduschend gering aus.

65



Tabelle 18: Hydroaminoalkylierung von Allylbenzol (18) mit verschiedenen sekundéren
Aminen unter Verwendung verschiedener Titan-Katalysatoren.®

-

sers
e

10 Mol% Ti- Kat

o'A\R
”)\/\/Ph

Toluol
H 140 °C, 24 h
43-46, 84 18 177a-181a 177b-181b
N
VI:R=H
i j J\/j\ /@\ VII: R = Me
VIII: R = iPr
IX: R =1(Bu
X MezN NMe2 ) 177c-181c
Nr. Amin Hauptprodukt Ti-Kat. Ausbeute [%)]™ Selektivitat
a b C 5 a/b/cl®

1 Vi 5 12 0 17 31:69:0
2 @\ ©\ il 7 9 0 16 35650
3 J J\/\/ Vil 5 10 0 15 31:69:0
4 177b IX 6 13 0 19 27:73:0
5 VI - - 0 169 22:78:0
6 @\ J/ ©\ Ji/\/ il S -0 349 26:74:0
7 Ph v - -0 499 20:80:0
8 178b IX - - 0 51 17:83:0
9 VI - - 0 3 16:84:0
10 ©\ ©\ il - - 0 179 18820
11 )\/\/ Ph v - - 0 50  14:86:0
12 179b IX - - 0 659 11:80:0
13 Vi 20 40 0 60 33:67:0
14 @\/j @(jw VI 34 51 0 8 39610
15 Vil 27 57 5 89 31:64:5"
16 180b IX 26 55 8 89  29:62:9"
17 Vi 8 13 0 21 37:63:0
18 ©\ Ph Ph VI 27 45 0 72 40:60:0
19 N) N)\/\/Ph Vil 37 59 0 96 39:61:0
20 : H 181b IX 368 59 0 95 38:62:0

[a] Reaktionsbedingungen: Amin (1.0 mmol), Allylbenzol (18, 1.5 mmol, 177 mg), Ti-Kat. (0.1 mmol, 10 Mol%),
Toluol (1 mL), 140 °C, 24 h. [b] Isolierte Ausbeuten. [c] Bestimmt durch GC-Analyse vor Saulenchromatographie.
[d] Produkte a und b wurden als Gemisch isoliert. [e] Berechnet aus den isolierten Ausbeuten von 180a, 180b

und 180c.
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Die analoge Reaktion mit dem Katalysator VII zeigte hingegen eine leicht verringerte
Selektivitdt von 35:65 (a/b) zugunsten des linearen Produkts 177b (Tabelle 18, Nr. 2),
wahrend Katalysator VIII die gleiche Regioselektivitat wie Katalysator VI lieferte (Tabelle 18,
Nr. 3). Mit Katalysator IX konnte dagegen eine geringfligig erhdhte Regioselektivitat von
27:73 zugunsten des linearen Produkts 177b erreicht werden (Tabelle 18, Nr. 4).
Bedauerlicherweise konnten auch mit den meta-substituierten Katalysatoren VII-IX nur
geringe Ausbeuten (9-13 %) des linearen Produkts 177b erzielt werden. In weiteren
Hydroaminoalkylierungsreaktionen mit dem sterisch anspruchsvolleren N-Propylanilin (44)
stellte sich heraus, dass die Katalysatoren VI-I1X im Vergleich zu entsprechenden Reaktionen
mit  N-Ethylanilin  (43) deutlich bessere Selektivitaten zugunsten des linearen
Regioisomers 178b lieferten (Tabelle 18, Nr. 5-8). Wahrend Katalysator VII erneut die
schlechteste Regioselektivitat (a/b = 26:74) zeigte (Tabelle 18, Nr. 6), erwies sich Katalysator
IX mit einem Isomerenverhdltnis von 17:83 (a/b) zugunsten des linearen Produkts 178b als
selektivster Katalysator (Tabelle 18, Nr. 8). Dartber hinaus zeigte sich, dass sich die
isolierten Ausbeuten der Hydroaminoalkylierungsprodukte 178a und 178b mit steigender
GroRe des meta-Substituenten am Katalysator erhdhen. Diesem Reaktivitatstrend
entsprechend konnte mit Katalysator IX die hochste kombinierte Ausbeute (51 %
178a+178b) erzielt werden (Tabelle 18, Nr. 8), wahrend Katalysator VI die geringste
kombinierte Ausbeute (16 % 178a+178b) lieferte (Tabelle 18, Nr. 5). Einen analogen Trend
bezuglich der erreichten Ausbeuten lie3 sich auch in entsprechenden Reaktionen mit
N-Isobutylanilin (84) beobachten (Tabelle 18, Nr. 9-12). Folglich wurde mit Katalysator IX
wiederholt die hochste kombinierte Ausbeute (65 % 179a+179b) der entsprechenden
Hydroaminoalkylierungsprodukte 179a und 179b erhalten (Tabelle 18, Nr. 12). Aufgrund der
grofReren sterischen Hinderung des Isobutylrestes konnten noch bessere Regioselektivitaten
erreicht werden. Auch in diesem Fall lieferte Katalysator IX die hdchste Selektivitat (a/b =
11:89) zugunsten des linearen Produkts 179b (Tabelle 18, Nr. 12), wahrend mit
Katalysator VIl die geringste Regioselektivitdt (a/b = 18:82) erreicht wurde (Tabelle 18, Nr.
10). In weiteren Hydroaminoalkylierungsreaktionen mit 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin (46)
lieferten die meta-substituierten Katalysatoren VII-IX das lineare Produkt 180b in &hnlichen
Ausbeuten von 51-57 % (Tabelle 18, Nr. 14-16), wahrend die mit Katalysator VI erreichte
Ausbeute (40 %) deutlich geringer ausfiel (Tabelle 18, Nr. 13). Zusatzlich wurden in
Gegenwart der Katalysatoren VIII und IX geringe Mengen des entsprechenden
Dihydroaminoalkylierungsprodukts 180c gebildet, das in Ausbeuten von 5 % bzw. 8 %
isoliert werden konnte (Tabelle 18, Nr. 15-16). Aufgrund der cyclischen Struktur des
1,2,3,4-Tetrahydrochinolins (46) und der damit verbundenen geringeren sterischen
Hinderung verliefen die entsprechenden Hydroaminoalkylierungsreakionen mit geringeren

Regioselektivitaten. Dem zuvor beschriebenen Selektivitéatstrend folgend wurde aber auch in
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diesem Fall die beste Regioselektivitat (a/b/c = 29:62:9) mit Katalysator 1X erreicht (Tabelle
18, Nr. 16). Uberraschenderweise filhrten analoge Reaktionen mit N-Benzylanilin (45) zu
noch geringeren Regioselektivitaten (Tabelle 18, Nr. 17-20). Mit dem bislang aktivsten und
selektivsten Katalysator 1X konnte hierbei nur eine geringe Selektivitdt von 38:62 (a/b)
zugunsten des linearen Produkts 181b erzielt werden und als Resultat wurde Produkt 181b
trotz der hervorragenden Gesamtausbeute von 95 % (181a+181b) nur in einer moderaten
Ausbeute von 59 % isoliert (Tabelle 18, Nr. 20). Wahrend Katalysator VIl in dieser Reaktion
ein nahezu identisches Ergebnis wie Katalysator IX lieferte (Tabelle 18, Nr. 19), fuhrte die
Reaktion in Gegenwart von Katalysator VIl zu einer geringfiigig schlechteren Selektivitéat von
40:60 (a/b) und deutlich verminderten Ausbeute von 45 % des linearen Produkts 181b
(Tabelle 18, Nr. 18). In Gegenwart von Katalysator VI verringerte sich die Ausbeute des
linearen Produkts 181b noch weiter auf 13 % (Tabelle 18, Nr. 17).

Da die Ergebnisse aus Tabelle 18 gezeigt hatten, dass Hydroaminoalkylierungsreaktionen
von Allylbenzol (18) mit steigender sterischer Hinderung des Amins zu hoOheren
Regioselektivitaten filhren, wurde anschlieBend getestet, ob die Regioselektivitat auch durch
Verwendung eines sterisch anspruchsvolleren Alkens noch weiter gesteigert werden kann.
Zu diesem Zweck wurden analoge Hydroaminoalkylierungsreaktionen mit dem sterisch
starker gehinderten 2-Allyl-1,3-dimethylbenzol (182, fir die Synthese von 182 siehe Kapitel
6.2.6) durchgefiihrt (Tabelle 19). Als Katalysator wurde der tert-Butyl-substituierte Titan-
Komplex IX eingesetzt, da dieser die bislang besten Ausbeuten und Selektivitaten geliefert
hatte (vgl. Tabelle 18). Wie erwartet, konnten in den Hydroaminoalkylierungsreaktionen mit
2-Allyl-1,3-dimethylbenzol (182) deutlich bessere Regioselektivitaten als mit Allylbenzol (18)
erreicht werden (Tabelle 19). Beispielsweise fiuhrte die Hydroaminoalkylierung mit
N-Isobutylanilin (84) zu einer exzellenten Regioselektivitat von 1:99 (a/b) zugunsten des
linearen Produkts 183b, das in einer Ausbeute von 57 % erhalten werden konnte (Tabelle
19, Nr. 1). Auch in der entsprechenden Reaktion mit dem sterisch weniger anspruchsvollen
1,2,3,4-Tetrahydrochinolin (46) konnte das entsprechende lineare Produkt 184b mit einer
verbesserten Regioselektivitat von 23:77 (a/b) und einer guten Ausbeute von 60 % isoliert
werden (Tabelle 19, Nr. 2). Im Gegensatz zur analogen Reaktion mit Allylbenzol (18) wurde
in diesem Fall allerdings kein Dihydroaminoalkylierungsprodukt gebildet, was mit der
hoheren sterischen Hinderung des 2-Allyl-1,3-dimethylbenzols (182) im Vergleich zu
Allylbenzol (18) erklart werden kann. In einer weiteren Hydroaminoalkylierungsreaktion von
Alken 182 mit N-Benzylanilin (45) lieR sich ebenfalls eine deutliche Verbesserung der
Regioselektivitat feststellen (Tabelle 19, Nr. 3). Die Reaktion lieferte das gewtinschte lineare

Produkt 185b mit einer Regioselektivitat von 24:76 (a/b) und einer guten Ausbeute von 69 %.
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Tabelle 19: Hydroaminoalkylierung von 2-Allyl-1,3-dimethylbenzol (182) mit verschiedenen
sekundéren Aminen in Gegenwart des Katalysators 1X.1

H ,'AsR ~
45,46,84 10 Mol% IX @\ @L ‘R
+ B ———— N +
Toluol H N
140 °C, 24 h H
183a-185a 183b-185b
( N\
182 Bu tBu
=
| <
tBu N N N tBu
\_F H
/TI\ 2
MezN NM82
N IX J
Nr. Amin Hauptprodukt Ausbeute [%]™ Selektivitat
a b 5 a/b®

iPr iPr
1 _ 0 57 57 1:99
N N
ga 1 H 483p
N N
46 H 484p
Ph Ph
3 J 22 69 91 24:76
N N
45 H 185b

[a] Reaktionsbedingungen: Amin (1.0 mmol), 2-Allyl-1,3-dimethylbenzol (182, 1.5 mmol, 219 mg), IX (0.1 mmol,
111 mg, 10 Mol%), Toluol (1 mL), 140 °C, 24 h. [b] Isolierte Ausbeuten. [c] Bestimmt durch GC-Analyse vor
Saulenchromatographie.

6.2 Entwicklung eines Eintopfprozesses fiur die formale Umsetzung von N-Methylanilin
mit verschiedenen Alkyl-substituierten Alkenen zu linearen Hydroaminoalkylierungs-
produkten

Wahrend es nun maoglich war, Alkyl-substituierte Alkene mit verschiedenen N-Alkylanilinen
regioselektiv zu den linearen Hydroaminoalkylierungsprodukten umzusetzen, wirden
analoge Reaktionen mit N-Methylanilin (7) immer noch die verzweigten Regioisomere als
Hauptprodukte bilden, denn eine essenzielle Voraussetzung fur die Bildung linearer

Hydroaminoalkylierungsprodukte ist die Verwendung von Aminsubstraten, die einen
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groBeren Alkylrest als eine Methylgruppe am Stickstoffatom aufweisen. Auf Grundlage dieser
Substrat-gesteuerten Regioselektivitdt wurde im Folgenden eine neue Synthesemethode
entwickelt, die es formal gesehen ermdglicht, lineare Hydroaminoalkylierungsprodukte von
Alkyl-substituierten Alkenen und N-Methylanilin (7) zu erhalten.

Da das Vorhandensein eines a-Substituenten am “N-Methylanilin® wé&hrend der
Hydroaminoalkylierungsreaktion unerldsslich ist, wenn das lineare Regioisomer als
Hauptprodukt gebildet werden soll, wurde ein zweistufiges Verfahren Uberlegt, bei dem ein
N-Methylanilin mit einem a-Substituenten X zunachst mit einem Alkyl-substituierten Alken
umgesetzt wird und der a-Substituent X anschlieend in einem zweiten Reaktionsschritt
abgespalten wird (Schema 42a). Aus dieser zweistufigen Reaktionssequenz sollte dann das
lineare Hydroaminoalkylierungsprodukt resultieren, welches man auch erhalten wirde, wenn
N-Methylanilin (7) mit dem Alkyl-substituierten Alken direkt regioselektiv umgesetzt werden
konnte. Der a-Substituent X bewirkt hierbei aufgrund seines sterischen Effekts
(Schema 42b), dass die regioselektivitatsbestimmende Alkeninsertion nach Reaktionspfad B

(siehe Schema 40) ablauft, sodass das lineare Produkt bevorzugt gebildet wird.

a) Abspaltung X Hydroamino- X
Phe oAU~ von X alkylierung
N Alkyl Ph. — T I
N Y f— N)\/\Alkyl NJ Alky!
lineares Produkt H H
b) Ph Ph
sterische N N bevorzugte Anordnung
Abstoung L2Ti \k LTi \k der Alkeninsertion

\X\ Akyl” X X
SN
Alky!

Schema 42: a) Retrosynthetische Analyse fir die formale Umsetzung von N-Methylanilin (7)
mit Alkyl-substituierten Alkenen zu linearen Hydroaminoalkylierungsprodukten. b) Mégliche
Anordnungen des Alkens wahrend der regioselektivitatsbestimmenden Insertion in das
Titanaaziridin.

Zur Umsetzung des in Schema 42a dargestellten Verfahrens musste zunachst ein
a-substituiertes N-Methylanilinderivat gefunden werden, dessen a-Substituent X unter den
Reaktionsbedingungen einer Hydroaminoalkylierung stabil ist und sich im Anschluss
moglichst reibungslos abspalten Ilasst. Zusatzlich sollte der a-Substituent X des
N-Methylanilins sterisch moglichst anspruchsvoll sein, um die bestmdgliche Regioselektivitat
liefern zu konnen. Aus diesem Grund wurden im Folgenden verschiedene

N-Methylanilinderivate mit prinzipiell abspaltbaren a-Substituenten synthetisiert.
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6.2.1 Synthese von verschiedenen N-Methylanilinen mit abspaltbaren a-Substituenten

Fur das in Schema 42a angestrebte Verfahren sollten sich Silylgruppen ideal als abspaltbare
a-Substituenten  fir die  benétigten  N-Methylanilinderivate  eignen, denn aus
Hydroaminoalkylierungen von Vinylsilanen und Allylsilanen ist bereits bekannt, dass
Silylgruppen in Hydroaminoalkylierungsreaktionen sehr gut toleriert werden.**#! Weiterhin
bieten die am Siliciumzentrum gebundenen Reste die Moglichkeit, die sterische Hinderung
des Amins zu variieren und damit auch Einfluss auf die Regioselektivitat zu nehmen.
Dartber hinaus sollten sich die Silylgruppen beispielsweise durch Fluoridionen liefernde
Reagenzien selektiv abspalten lassen. Aus diesem Grund wurden zun&chst verschiedene
a-Silyl-substituierte N-Methylanilinderivate hergestellt.

Basierend auf einer literaturbekannten Vorschrift wurde versucht, N-((Trimethylsilyl)-
methyl)anilin (187) durch Erhitzen von Anilin (29) und Chlormethyltrimethylsilan (186) auf
130 °C in Toluol herzustellen (Schema 43).5%l Nach einer Reaktionszeit von 15 h konnte

allerdings keine Produktbildung festgestellt werden.

jiMe3
Ph—NH, + Me;Si_ _ClI f Ph.
2 N Toluol 7 N
29 186 130 °C, 15 h H
187

Schema 43: Versuch der Synthese von N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) aus Anilin (29)
und (Chlormethyl)trimethylsilan (186).5%

In einem weiteren Syntheseversuch wurde Anilin (29) zuné&chst bei 0 °C mit n-Butyllithium in
THF deprotoniert und anschlieend (Chlormethyl)trimethylsilan (186) langsam zugetropft
(Tabelle 20, Nr. 1).

Tabelle 20: Synthese von a-Silyl-substituierten N-Methylanilinen.?

1) 1.05 equiv n-BulLi
THF, 0 °C »=25 °C, 30 min

Ph—NH, > Ph.
29 2) 1.05 equiv R_-Cl 186, 188, 189 ”
0°C=80°C,16h 187, 190, 191
N R Ausbeute [%)]™
1 SiMe; (186) 85 (187)
2 SiEt, (188) 71 (190)
3 SiMe,Ph (189) 89 (191)

[a] Reaktionsbedingungen: Anilin (1.0 equiv), n-Butyllithium (1.05 equiv), (Chlormethyl)silan (1.05 equiv), THF,
80 °C, 16 h. [b] Isolierte Ausbeuten.
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Das resultierende Gemisch wurde danach bei 80 °C refluxiert. Nach einer Reaktionszeit von
16 h und saulenchromatographischer Aufreinigung konnte das gewilinschte a-TMS-
substituierte N-Methylanilin 187 in einer sehr guten Ausbeute von 85 % isoliert werden. In
einer analogen Reaktion mit (Chlormethyltriethylsilan (188) wurde das entsprechende
a-Triethylsilyl-substituierte N-Methylanilin 190 mit einer guten Ausbeute von 71 % erhalten
(Tabelle 20, Nr. 2). Das dafur bendtigte (Chlormethyltriethylsilan (188) war allerdings
kommerziell nicht erhaltlich und wurde dementsprechend selbst hergestellt. Zur Synthese
des (Chlormethyl)triethylsilans (188) wurde eine literaturbekannte Vorschrift verwendet
(Schema 44).”* Hierfir wurde Ethylmagnesiumchlorid bei 0°C in THF vorgelegt und
anschliel3end eine Lésung von Trichlor(chlormethyl)silan (192) in THF langsam zugetropft.
Nachdem das resultierende Gemisch Uber Nacht bei 25 °C gerthrt worden war, konnte das
gewiinschte (Chlormethyl)triethylsilan (188) nach wéssriger Aufarbeitung in einer exzellenten
Ausbeute von 98 % isoliert werden. Silan 188 wurde ohne weitere Aufreinigung verwendet.
Zur Synthese des a-Dimethyl(phenyl)silyl-substituierten N-Methylanilins 191 wurde das
in situ generierte Lithiumanilid mit (Chlormethyl)dimethyl(phenyl)silan (189) umgesetzt
(Tabelle 20, Nr. 3). Nach saulenchromatographischer Aufreinigung konnte das gewiinschte

Produkt 191 mit einer exzellenten Ausbeute von 89 % isoliert werden.

) 3.2 equiv EtMgCI i
CI3S|\/CI v Et3S|\/C|
THF
192 gec»25°C, iberNacht 188,98 %

Scher[n? 44: Synthese von (Chlormethyl)triethylsilan (188) aus Trichlor(chlormethyl)silan
(192).54

Ein weiteres a-Silyl-substituiertes N-Methylanilin, das Triethoxygruppen am Siliziumzentrum

I Dazu wurden

tragt, wurde nach einer Literaturvorschrift hergestellt (Schema 45).
Anilin (29) und (ChlormethyDtriethoxysilan (193) in einem Schlenkrohr vorgelegt und dieses
unter vermindertem Druck (30 mbar) verschlossen, um den entstehenden Druckanstieg beim
Erhitzen des Schlenkrohrs auszugleichen. Nach einer Reaktionszeit von 19 h bei 90 °C und
destillativer Aufreinigung konnte das gewlinschte N-((Triethoxysilyl)methylanilin (194) nur in

einer geringen Ausbeute von 14 % isoliert werden.

Si(OEt)s
Ph—NH., + (Et0)3Si<_ _Cl ——— 3= Ph.
2+ (F1O)SI 90 °C, 19 h N
29 193 194, 14 %

0.5 equiv

Schema 45: Synthese von N-((Triethoxysilyl)methyl)anilin (194) aus Anilin (29) und
(Chlormethyl)triethoxysilan (193).5!
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Ein  weiterer geeigneter a-Substituent fur  N-Methylanilinderivate  kdnnte  die
Benzotriazolgruppe darstellen. Es ware moglich, diese Gruppe nach einer erfolgreichen
Hydroaminoalkylierungsreaktion durch Natriumborhydrid abzuspalten.®® Die Synthese des
entsprechenden a-Benzotriazol-substituierten N-Methylanilinderivats (197) erfolgte gemaf
der Literatur® aus Anilin (29), Formaldehyd (195, 37 %ige Losung in Wasser) und
Benzotriazol (196, Schema 46). Diese drei Komponenten wurden in einem Wasser/Ethanol-
Gemisch (1:1) fur 2 h bei 25 °C geruhrt. Nach Filtration des ausgefallenen Feststoffs und
anschliel3ender Aufreinigung durch Sublimation konnte das gewlnschte Produkt 197 jedoch

nur in einer geringen Ausbeute von 34 % erhalten werden.

N,

Ph—NH, + +
PN AN H,0/EtOH  Phs J

H

25°C,2h H
29 195 196 197, 34 %

Schema 46: Synthese von N-(Benzotriazol-1-ylmethylanilin (197) aus Anilin (29),
Formaldehyd (195) und Benzotriazol (196).1"!

6.2.2 Untersuchung der Hydroaminoalkylierung von Allylbenzol mit a-substituierten N-
Methylanilinen

Die erfolgreich synthetisierten a-substituierten N-Methylaniline, die einen abspaltbaren Rest
X besitzen, wurden anschlieBend in Hydroaminoalkylierungsreaktionen mit Allylbenzol (18)
umgesetzt (Tabelle 21). Als Katalysator wurde hierbei der Titan-Komplex 1X verwendet, da
dieser in den zuvor beschriebenen Hydroaminoalkylierungsreaktionen von Allylbenzol (18)
mit verschiedenen N-Alkylanilinen die besten Ausbeuten und Regioselektivitdten geliefert
hatte (siehe Tabelle 18). Die Hydroaminoalkylierung von Allylbenzol (18) mit dem a-TMS-
substituierten N-Methylanilin 187 lieferte die erwarteten Produkte 198a und 198b nach einer
Reaktionszeit von 24 h bei 140 °C in einer guten kombinierten Ausbeute von 81 % und einer
guten Regioselektivitat von 13:87 (a/b) zugunsten des linearen Produkts 198b (Tabelle 21,
Nr. 1). In der analogen Reaktion mit dem sterisch anspruchsvolleren Triethylsilyl-
substituierten Aminsubstrat 190 konnte die Regioselektivitat auf 6:94 (a/b) gesteigert werden
(Tabelle 21, Nr. 2). Allerdings wurden die gewtinschten Produkte 199a und 199b nur in einer
deutlich geringeren Ausbeute von 36 % isoliert, was mit der héheren sterischen Hinderung
des Amins 190 im Vergleich zum TMS-substituierten Analogon 187 erklart werden kann. Das
a-Dimethyl(phenyl)silyl-substituierte ~ N-Methylanilin 191  lieferte  eine identische
Regioselektivitat (a/b = 13:87) wie das TMS-substituierte Amin 187 (Tabelle 21, Nr. 3).

Jedoch verlief die Reaktion mit einer signifikant geringeren Ausbeute von 64 % der
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entsprechenden Produkte 200a und 200b. Die Triethoxysilyl- und Benzotriazol-Substituenten
der Aminsubstrate 194 und 197 wurden in den entsprechenden Hydroamino-
alkylierungsreaktionen dagegen nicht toleriert (Tabelle 21, Nr. 4-5). In beiden Féllen kam es
zur Entfarbung der Reaktionslosung, was auf die Zersetzung des Katalysators hindeutete,
und dementsprechend konnte keine Produktbildung festgestellt werden.

Tabelle 21: Hydroaminoalkylierung von Allylbenzol (18) mit verschiedenen a-substituierten

N-Methylanilinen.?
10 Mol% IX X X
Ph — 2007 o Ph. + Ph. Ph
h TquoI H)th ”)\/\/

140 °C, 24 h
187, 190, 191, 18 198a-202a 198b-202b
194, 197
( )
tBu {Bu
AN
| 7
tBu N\ /N ” tBu
Ti 2
N
MezN NMGZ
\_ IX J

Nr. Rest X Ausbeute a+b [%]™ Selektivitat a/b'®
1 SiMe; (187) 81 (198a+198b) 13:87
2 SiEt, (190) 36 (199a+199b) 6:94
3 SiMe,Ph (191) 64 (200a+200b) 13:87
4 Si(OEt); (194) 0 (201a+201b) ;

N
5 N”_Q (197) 0 (202a+202b) -

°N

s

[a] Reaktionsbedingungen: Amin (1.0 mmol), Allylbenzol (18, 1.5 mmol, 177 mg), IX (0.1 mmol, 111 mg,
10 Mol%), Toluol (1 mL), 140°C, 24 h. [b] Isolierte Ausbeuten. [c] Bestimmt durch GC-Analyse vor
Saulenchromatographie.

Aufgrund der deutlich hoheren isolierten Ausbeute, die mit dem a-TMS-substituierten
Aminsubstrat 187 erreicht werden konnte, wurde entschieden, die Trimethylsilylgruppe als
abspaltbare Gruppe X fir das zweistufige Verfahren zu verwenden. Dartber hinaus sollte die

a-TMS-Gruppe in der angestrebten Desilylierungsreaktion einfacher abzuspalten sein als die
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sterisch anspruchsvolleren Silylgruppen. Alle weiteren Studien wurden daher mit
N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) durchgefihrt.

6.2.3 Protodesilylierung der a-Silyl-substituierten Hydroaminoalkylierungsprodukte

Um die a-TMS-Gruppe der Hydroaminoalkylierungsprodukte 198a und 198b abzuspalten,
wurden verschiedene Protodesilylierungsversuche durchgefihrt (Tabelle 22). Der Ausgang
der Reaktion wurde jeweils durch eine GC-Analyse der Reaktionslésung Uberprift. Da die
beiden Regioisomere 198a und 198b saulenchromatographisch nicht voneinander getrennt
werden konnten, wurden diese als Gemisch (198a/198b = 13:87) eingesetzt. Die Reaktionen
wurden in einem Malflstab von 0.1-0.2 mmol durchgefihrt.

Der erste Versuch zur Protodesilylierung der Substrate 198a und 198b wurde mit
Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) in THF durchgefiihrt (Tabelle 22, Nr. 1). Nach einer
Reaktionszeit von 15 h bei 25 °C wurde in der anschlieBenden GC-Analyse jedoch keine
Umsetzung des eingesetzten Substratgemisches (198a+198b) beobachtet. Daraufhin
wurden einige Protodesilylierungsversuche unter sauren Reaktionsbedingungen getestet.
Das Substratgemisch (198a+198b) wurde beispielsweise mit Triluoressigsaure fur 6 h auf
70 °C erhitzt (Tabelle 22, Nr. 2).”® Die GC-Analyse zeigte allerdings keinen signifikanten
Umsatz der Substrate an. Ein weiterer Versuch wurde mit 33 %iger HBr in Essigsaure
durchgefiihrt (Tabelle 22, Nr. 3).% Nach einer Reaktionszeit von 3 h bei 115 °C konnte nur
eine vollstandige Zersetzung der Substrate 198a und 198b festgestellt werden. Auch die
Verwendung von Citronensdure in einem Methanol/Wasser-Gemisch als Ldsungsmittel
fuhrte nach einer Reaktionszeit von 18 h bei 25 °C zu keiner Protodesilylierung von 198a und
198b (Tabelle 22, Nr. 4).*” In einem weiteren Experiment wurde das Olah-Reagenz, das aus
einer Mischung von HF (70 %) und Pyridin (30 %) besteht, als Desilylierungsmittel getestet
(Tabelle 22, Nr. 5).°Y Nach einer Riihrzeit von 24 h bei 25 °C lieR sich auch in diesem Fall
keine Umsetzung der Substrate 198a und 198b beobachten. Im Jahr 2018 vertffentlichten
Han et al. eine basenkatalysierte Protodesilylierungsmethode fiir Organosilane, bei der in
Gegenwart von Kkatalytischen Mengen Kaliumtrimethylsilanolat u.a. auch Alkylsilane
desilyliert werden konnten.®® Diese Methode wurde auch fiir die Protodesilylierung der
Substrate 198a und 198b getestet (Tabelle 22, Nr. 6). Dazu wurde das Substratgemisch
(198a+198b) mit 20 Mol% Kaliumtrimethylsilanolat in DMSO auf 70 °C erhitzt. Nach einer
Reaktionszeit von 24 h zeigte die GC-Analyse nur einen geringen Umsatz der Substrate
198a und 198b zu den gewilnschten desilylierten Produkten 175a und 175b und zusatzlich
konnte die Bildung von Nebenprodukten beobachtet werden. AnschlieBend wurde der

Protodesilylierungsversuch mit TBAF (siehe Tabelle 22, Nr. 1) noch einmal bei einer
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erhohten Temperatur von 70 °C durchgefihrt (Tabelle 22, Nr. 7). In der anschlielenden GC-
Analyse stellte sich heraus, dass geringe Mengen der Substrate 198a und 198b zu den
desilylierten Produkten 175a und 175b umgesetzt werden konnten. Im Gegensatz zum
vorherigen Experiment (Tabelle 22, Nr. 6) wurden hierbei allerdings keine Nebenprodukte
gebildet.

Tabelle 22: Versuche zur Protodesilylierung der Hydroaminoalkylierungsprodukte 198a und
198b.

o SiMes . )Si"i\/ si)r/(liteoriig Phey~o~Ph |, P oh
\” Ph Ph\” Ph————> N H/Y
198a 198b 175a 175b

a/b = 13:87
Nr. Reaktionsbedingungen Beobachtung
1 TBAF - keine Umsetzung der Substrate erkennbar
THF, 25°C, 15 h
2 CF;COOH - keine Umsetzung der Substrate erkennbar
70°C,6h
3 HBr (33 % in AcOH) - Zersetzung der Substrate
115°C, 3 h
4 Citronensaure - keine Umsetzung der Substrate erkennbar
MeOH/H,0, 25 °C, 18 h
5 Olah-Reagenz (70 % HF in Pyridin) - keine Umsetzung der Substrate erkennbar
25°C,24h
6 20 Mol% KOTMS - geringe Umsetzung der Substrate 198a+198b
DMSO, 70 °C, 24 h - Bildung der Produkte 175a + 175b
- Bildung von Nebenprodukten
7 TBAF - geringe Umsetzung der Substrate 198a+198b

THF, 70 °C, 15 h

- Bildung der Produkte 175a + 175b

Da es mit TBAF bei erhdhter Temperatur offensichtlich mdglich war, die Substrate 198a und
198b mit geringem Umsatz ohne Bildung von signifikanten Mengen an Nebenprodukten in
die gewtunschten Produkte 175a und 175b zu Uberfiuihren, wurde diese Reaktion in folgenden
Untersuchungen zunéchst weiter optimiert, um einen mdglichst vollstindigen Umsatz der
Protodesilylierungsreaktion von 198a und 198b =zu erreichen. Zur Optimierung des
Protodesilylierungsschritts wurde dieser mit einer vorhergehenden Hydroaminoalkylierungs-

reaktion, die die silylierten Verbindungen 198a und 198b liefert, zu einem Eintopfprozess
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kombiniert (Tabelle 23). Dazu wurde zunéachst eine Hydroaminoalkylierung von Allylbenzol
(18) mit N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) in einem Schlenkrohr bei 140 °C und einer
Reaktionszeit von 24 h durchgefiihrt. AnschlieRend wurde TBAF-Trihydrat hinzugeftgt und
die Protodesilylierungsreaktion unter verschiedenen Reaktionsbedingungen untersucht.
Wahrend dieser Studien wurde festgestellt, dass es fur einen erfolgreichen Ausgang der
Desilylierungsreaktion  essenziell ist, dass das  Lo6sungsmittel nach dem
Hydroaminoalkylierungsschritt entfernt wird und das Reaktionsgefal3 wahrend der
Protodesilylierung gedffnet bleibt, damit entstehendes Trimethylsilylfluorid entweichen kann,
da anderenfalls nur ein geringer Umsatz resultieren wirde. Aus diesem Grund wurde das
Ldsungsmittel nach der Hydroaminoalkylierungsreaktion erst im Hochvakuum entfernt und
dann das TBAF-Trihydrat hinzugefugt.

Die Protodesilylierungsreaktion des Eintopfverfahrens wurde zunachst mit 3.0 Aquivalenten
TBAF-Trihydrat bei 80 °C und einer Reaktionszeit von 15 h durchgefiihrt (Tabelle 23, Nr. 1).
Die anschlieBende GC-Analyse zeigte, dass die Protodesilylierung der gebildeten
Hydroaminoalkylierungsprodukte 198a und 198b nicht vollstandig abgelaufen war. Analoge
Reaktionen mit erhdhten Reaktionstemperaturen von 90 °C und 100 °C fuhrten zwar
ebenfalls nicht zur vollstandigen Protodesilylierung (Tabelle 23, Nr. 2-3), allerdings lief3 sich
erkennen, dass die Umsetzung der generierten Hydroaminoalkylierungsprodukte 198a und
198b im Desilylierungsschritt mit steigender Temperartur zunahm. Eine weitere Erhéhung
der Reaktionstemperatur auf 110 °C fuhrte schlief3lich zur vollstandigen Protodesilylierung
der intermediar gebildeten Hydroaminoalkylierungsprodukte 198a und 198b (Tabelle 23,
Nr. 4). Die gewlnschten desilylierten Produkte 175a und 175b konnten mit Ausbeuten von
12 % und 67 % isoliert werden. Zur weiteren Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde
dann die Menge des eingesetzten TBAF-Trihydrats variiert. Eine Reduzierung von TBAF-
Trihydrat auf 2.0 oder 2.5 Aquivalente fiihrte trotz vollstandiger Protodesilylierung zu
geringeren isolierten Ausbeuten (60-61 %) des linearen Produkts 175b (Tabelle 23, Nr. 5-6).
Eine Erhohung der eingesetzten Menge von TBAF-Trihydrat auf 4.0 Aquivalente beeinflusste
die isolierte Ausbeute von 175b dagegen nicht (Tabelle 23, Nr. 7).

Als optimale Reaktionsbedingungen fir den Protodesilylierungsschritt wurden daher
3.0 Aquivalente TBAF-Trihydrat und eine Reaktionszeit von 15 h bei 110 °C festgelegt.
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Tabelle 23: Optimierung des Protodesilylierungsschritts mit TBAF-Trihydrat.®®
1) 10 Mol% IX

SiMes Toluol
° Ph.
Ph‘NJ . (\Ph 140 °C, 24 h - N/th N Ph\N/\/\/Ph
H 2) TBAF-3 H,O H H
187 18 ohne LM 175a 175b
T,15h 13:87 (a/b)

~N

-
tBu tBu
~
tBu N N N tBu
\Ti/ H

MezN/ \NMez ?
\. IX J/
Nr. equiv TBAF - 3 H,O T[°C] Ausbeute [%)]"
a b >
1 3.0 80 Protodesilylierung unvollstandig
2 3.0 90 Protodesilylierung unvollstandig
3 3.0 100 Protodesilylierung unvollstandig
4 3.0 110 12 67 79
5 2.0 110 9 60 69
6 25 110 12 61 73
7 4.0 110 11 68 79

[a] Reaktionsbedingungen: 1) N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187, 1.0 mmol, 179 mg), Allylbenzol (18, 1.5 mmol,
177 mg), IX (0.1 mmol, 111 mg, 10 Mol%), Toluol (1 mL), 140 °C, 24 h; 2) TBAF - 3 H,O (2.0-4.0 equiv), ohne
Lésungsmittel, T, 15 h. [b] Isolierte Ausbeuten.

6.2.4 Synthese neuer Bis(aminopyridinato)-Titan-Katalysatoren

Zur Verbesserung der Regioselektivitdt des Hydroaminoalkylierungsschritts wurden neue
Bis(aminopyridinato)-Titan-Katalysatoren synthetisiert. Ein Vergleich der Katalysatoren VI-IX
in der Hydroaminoalkylierung von Allylbenzol (18) mit verschiedenen N-Alkylanilinen hatte
bereits gezeigt, dass die Reaktionen mit steigender GroRe der meta-Substituenten an den
Katalysatorliganden tendenziell zu hoheren Regioselektivititen zugunsten der linearen
Produkte fihren (Kapitel 6.1.2, Tabelle 18). Daraus konnte geschlussfolgert werden, dass
die Regioselektivitdit durch Verwendung von Katalysatoren, die noch gréf3ere meta-
Substituenten an den 2,6-Bis(phenylamino)pyridinato-Liganden besitzen, weiter erhdht
werden kann. Aus diesem Grund wurden zunéchst neue 2,6-Bis(phenylamino)pyridinderivate

mit sterisch anspruchsvollen meta-Substituenten (TMS, TBDMS, 2,6-Diisopropylphenyl)
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hergestellt, die als Ligandenvorstufen fir neue Bis(aminopyridinato)-Titan-Katalysatoren

dienen sollten.

Fur die Synthese des meta-TMS-substituierten 2,6-Bis(phenylamino)pyridins 205 musste
zuvor das dafir notwendige 1-Brom-3,5-bis(trimethylsilyl)benzol (204) hergestellt werden
(Schema 47a). Hierzu wurde eine literaturbekannte Synthesevorschrift verwendet, bei der
1,3,5-Tribrombenzol (203) zweimal nacheinander mit n-Butyllithium bei —78 °C lithiiert und
anschlieRend mit Trimethylsilylchlorid umgesetzt wurde.!®® Nach saulenchromatographischer
Aufreinigung konnte das gewlinschte Produkt 204 mit einer guten Ausbeute von 80 % isoliert
werden. Die anschlie3ende Buchwald-Hartwig-Aminierung des Brombenzolderivats 204 mit
2,6-Diaminopyridin 36 lieferte das entsprechende 2,6-Bis(phenylamino)pyridin 205 in einer
Ausbeute von 26 % (Schema 47b).

a) 1) 1.05 equiv n-BuLi
Et,0
~78 °C, 30 min
Br Br 2)1.17 equiv Me;SiCl Me;Si SiMes
\Q/ ~78°C>25°C,1h
’ s
3) 1.17 equiv n-BuLi
Br Et20 Br
203 —78 °C, 30 min 204, 80 %

4) 1.36 equiv Me3SiCl
-78°C=>25°C,1h

b) S
| 4 Mol-% Pd,(dba)s
H,NT NN
36
+

H> 8 Mol-% DPEPhos SiMeg SiMe;
1.5 equiv NaO{Bu -~ X
Me;Si SiMes Toluol | | |
110 °C, 18 h Me3Si N NN SiMe;
205, 26 %
Br
204
2.4 equiv

Schema 47: a) Synthese von 1-Brom-3,5-bis(trimethylsilyl)benzol (204).%¥! b) Synthese von
2,6-Bis(phenylamino)pyridin 205 aus 2,6-Diaminopyridin ~ (36) und 1-Brom-3,5-
bis(trimethylsilyl)benzol (204) durch Buchwald-Hartwig-Aminierung.

Auf analoge Weise sollte auch das meta-TBDMS-substituierte 2,6-Bis(phenylamino)pyridin
synthetisiert werden. Entsprechend wurde tert-Butyldimethylsilylchlorid fur die Silylierung des
1,3,5-Tribrombenzols (203) verwendet (Schema 48). Allerdings verlief die Reaktion unter
Bildung vieler Nebenprodukte. Das gewtinschte Produkt 206 konnte deshalb nur mit starken

Verunreinigungen in einer enttduschenden Ausbeute von 18 % erhalten werden.
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1) 1.05 equiv n-BuLi
Et,O
—78 °C, 30 min
Br Br 2) 1.1 equiv tBuMe,SiCl tBuMe,Si SiMe,tBu
—-78°C>25°C,1.5h

3) 1.15 equiv n-BulLi
Br —78 °C, 30 min Br
203 4) 1.3 equiv tBuMe,SiCl 206, 18 %
-78°C=25°C, 16 h

Schema 48: Synthese von (5-Brom-1,3-phenylen)bis(tert-butyldimethylsilan) (206).

Es wurde daher versucht, Brombenzolderivat 206 Uber einen anderen Syntheseweg
herzustellen (Schema 49a). Ausgehend von 1,3-Dibrombenzol (207) wurde zun&dchst mit
n-Butyllithium eine Lithiilerung bei —78 °C in Et,O durchgefiihrt. Nach Umsetzung des auf
diese Weise in situ generierten (3-Bromphenyl)lithiums mit tert-Butyldimethylsilylchlorid
konnte das resultierende TBDMS-substituierte Brombenzolderivat 208 in einer
hervorragenden Ausbeute von 92 % isoliert werden. Im Jahr 2007 beschrieben Hartwig et al.
ein neues Eintopfverfahren, das die meta-Halogenierung von 1,3-disubstituierten Benzolen
erma@glicht. In diesem Eintopfprozess wurde eine iridiumkatalysierte Borylierungsreaktion mit
einer anschlieBenden Halogenierung des resultierenden Arylboronatesters durch

Verwendung von CuBr, kombiniert.*!

Dieses Eintopfverfahren wurde ausgenutzt, um einen
Bromsubstituenten an die 5-Position des 1,3-disubstituierten Brombenzolderivats 208
einzufihren. Diese zweistufige Reaktionssequenz wurde allerdings nicht im
Eintopfverfahren, sondern in zwei separaten Reaktionsschritten durchgefiihrt. Dazu wurde
Brombenzolderivat 208 in einer Borylierungsreaktion®® mit Bis(pinakolato)diboran (B.pin,)
zum entsprechenden Boronsaureester 209 umgesetzt, der nach Séulenchromatographie in
einer guten Ausbeute von 78 % erhalten werden konnte. Das anschlieBende

Halogenierungsverfahren mit CuBr,,®"

das erstmalig von Huffman et al. im Jahr 2005
beschrieben wurde,’® lieferte das gewiinschte Dibrombenzolderivat 210 in einer moderaten
Ausbeute von 48 %. AnschlieBend erfolgte erneut eine Silylierung mit tert-
Butyldimethylsilylchlorid, die auf analoge Weise wie im ersten Reaktionsschritt durchgefiihrt
wurde. Das resultierende Brombenzolderivat 206 wurde nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung in einer guten Ausbeute von 62 % isoliert. Die anschlielende Buchwald-
Hartwig-Aminierung mit 2,6-Diaminopyridin (36) verlief jedoch nur mit einer geringen

Ausbeute von 20 % zum angestrebten 2,6-Bis(phenylamino)pyridin 211 (Schema 49b).
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a) 1) 1.0 equiv n-BuLi 1 Mol-% Ir[(COD)(OMe)],

Et,O _ 3 Mol-% dtbpy
Br Br —78°C,1h »tBuMe28| Br 0.8 equiv szinz
2) 1.1 equiv tBuMe,SiCl THF
—-78°C=25°C 80°C,16 h
207 Uber Nacht 208, 92 %
Y
1) 1.0 equiv n-BuLi tBuMe,Si Br
Et,0 tBuMe,Si Br
—-78°C,1h - 3.0 equiv CuBry
2) 1.2 equiv tBuMe,SiCl MeOH/H,O B
AN Br 21 h, 90°C VL
Uber Nacht 210, 48 % ﬁ
209,78 %
tBuMe,Si SiMe,Bu
Br
206, 62 %
b) X
| 4 Mol-% Pd,(dba), _ ,
H,N N NH, 8 Mol-% DPEPhos SiMe,tBu SiMe,tBu
36 1.5 equiv NaO1Bu AN
i Toluol > |
. , oluo <z
tBuMe,Si SiMextBU 1o 19 tBUMesSi N" NTON SiMe,tBu
211,20 %
Br
206
2.4 equiv

64,65]

Schema 49: a) Synthese von (5-Brom-1,3-phenylen)bis(tert-butyldimethylsilan) (206).!
b) Synthese von 2,6-Bis(phenylamino)pyridin 211 aus 2,6-Diaminopyridin (36) und (5-Brom-
1,3-phenylen)bis(tert-butyldimethylsilan) (206) durch Buchwald-Hartwig-Aminierung.

Da die Buchwald-Hartwig-Aminierung des Brombenzolderivats 206 mit 2,6-Diamino-
pyridin (36) nur zu einer enttduschenden Ausbeute fuhrte und die Bildung diverser
Nebenprodukte die Aufreinigung des resultierenden 2,6-Bis(phenylamino)pyridins 211
erschwerten, wurde im Folgenden getestet, ob 2,6-Bis(phenylamino)pyridin 211 durch eine
analoge Buchwald-Hartwig-Aminierung von 2,6-Dibrompyridin  (29) mit 3,5-Bis(tert-
butyldimethylsilyl)anilin (214) in einer besseren Ausbeute zuganglich ist (Schema 50). Hierfur

musste zundchst das TBDMS-substituierte Anilinderivat (214) hergestellt werden.
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a 1) 1.0 equiv n-BuLi

Et,0

)
Br Br ~78°C. 1h >tBuMezSi Br
2) 1.1 equiv tBuMe,SiCl 1) 2.0 equiv Li
207

78 °C=25 °C Et,0
tiber Nacht 208, 92 % 25°C. 1.5 h

2) 1.0 equiv tBuMe,SiCl
25 °C, Uber Nacht

\

{BuMe,Si SiMe>BU 1 Mol-% Ir[(COD)(OMe)],
3 Mol-% dtbpy _ .
1.0 equiv Bypin, tBuMe,Si SiMe,tBu
-
o %% THF
80 °C, Uber Nacht
M 212, 86 %
213,89 %
10 Mol-% Cu,0 tBuMe,Si SiMe,tBu
5.0 equiv NH;
EtOH/H,0
25 °C, Uber Nacht NH,

214,29 %

’ 1.
4 Mol-% Pd,(dba
Z o Pdy(dba)s SiMe,Bu SiMe,Bu

Br N Br 8 Mol-% DPEPhos

28 1.5 equiv NaO{Bu X
¥ Toluol i l
tBuMe,Si SiMe,tBu oluo - “ :
2 2 110 OC, 19 h fBUMe2SI N N ” SIMeztBU
211,41 %
NH,
214
2.4 equiv

Schema 50: a) Synthese von 3,5-Bis(tert-butyldimethylsilyl)anilin (214).54% b) Synthese von
2,6-Bis(phenylamino)pyridin -~ 211 aus  2,6-Dibrompyridin ~ (28) und  3,5-Bis(tert-
butyldimethylsilyl)anilin (214) durch Buchwald-Hartwig-Aminierung.

Zu diesem Zweck wurde 1,3-Dibrombenzol (207) nach analogem Vorgehen wie in
Schema 49 unter Verwendung von n-Butyllithium und tert-Butyldimethylsilylchlorid silyliert
(Schema 50a). Im nachsten Schritt wurde der verbliebene Bromsubstituent des
resultierenden Brombenzolderivats 208 ebenfalls gegen eine TBDMS-Gruppe substituiert. In
diesem Fall musste jedoch elementares Lithium als Lithiierungsmittel verwendet werden, da
die Lithilerung mit n-Butyllithium dazu geflihrt hatte, dass das in situ generierte

Phenyllithiumderivat mit dem als Nebenprodukt entstandenen Butylbromid reagiert. Anstelle
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der TBDMS-Gruppe wurde dann ein n-Butylrest in das Molekil eingebaut. Die Lithiierung mit
elementarem Lithium und anschlieRende Silylierung mit tert-Butyldimethylsilylchlorid lieferte
das gewitinschte 1,3-Bis(tert-Butyldimethylsilyl)benzol (212) in einer sehr guten Ausbeute von
86 %. AnschlieRend wurde unter analogen Reaktionsbedingungen wie in Schema 49 eine
iridiumkatalysierte C-H-Borylierung in der 5-Position des 1,3-disubstituierten Benzols 212
durchgefiihrt.®” Der resultierende Arylboronatester 213 wurde dabei in einer hervorragenden
Ausbeute von 89 % erhalten. Nach einer von Zhao et al. entwickelten Synthesemethode, mit
der aromatische Boronsaureester mit wassrigem Ammoniak kupferkatalysiert zu primaren
aromatischen Aminen transformiert werden kénnen,® wurde Arylboronatester 213
schlie3lich zum entsprechenden Anilinderivat 214 umgesetzt. Die Reaktion verlief allerdings
nur mit einer geringen Ausbeute von 29 %.

AnschlieRend flihrte die Buchwald-Hartwig-Aminierung von 2,6-Dibrompyridin (28) und
3,5-Bis(tert-butyldimethylsilyl)anilin (214) zum gewunschten 2,6-Bis(phenylamino)pyridin 211
(Schema 50b). Im Vergleich zur analogen Reaktion mit 2,6-Diaminopyridin (36) und dem
entsprechenden Brombenzolderivat (206) konnte in diesem Fall eine deutlich bessere

Ausbeute von 41 % des Produkts 211 erreicht werden.

Fur die Synthese der 2,6-Diisopropylphenyl-substituierten Ligandenvorstufe 219 wurde
zunachst das entsprechende Brombenzolderivat 218 hergestellt (Schema 51). Dazu wurde
2,6-Diisopropylanilin  (33) mit HBr und Natriumnitrit bei —-50 °C umgesetzt, um das
entsprechende Brombenzolderivat 215 (50 % Ausbeute) zu generieren (Schema 51a).%” In
einer weiteren Sandmeyer-artigen Reaktion wurde 2,4,6-Tribromanilin (216) in Gegenwart
von konz. H,SO, und Natriumnitrit bei 0 °C diazotiert und dann mit Kaliumiodid halogeniert
(Schema 51b).®® Das resultierende 1,3,5-Tribrom-2-iodbenzol (217) wurde nach
Umkristallisation aus Ethanol in einer moderaten Ausbeute von 56 % erhalten. Anschlie3end
wurden die beiden Brombenzolderivate 215 und 217 in einer Grignard-Reaktion nach der
Methode von Hart®™ umgesetzt (Schema 51c). Die Reaktion lieferte das gewiinschte
Terphenylderivat 218 nach s&ulenchromatographischer Aufreinigung in einer Ausbeute von
66 %. In der finalen Buchwald-Hartwig-Aminierung konnte das DIPP-substituierte
Brombenzolderivat 218 schlie3lich mit 2,6-Diaminopyridin (36) in einer Ausbeute von 56 %

zum gewunschten 2,6-Bis(phenylamino)pyridin 219 umgesetzt werden (Schema 51d).
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a) 7.8 equiv HBr/H,O
1.7 equiv NaNO,

e Pr _so°c=25°C,18h  IPr iPr
NH; Br
33 215,50 %
b) NH, 1) 2.2 equiv NaNO, |
konz. H2804
Br Br 0°C.3h Br Br
>
2) 6.0 equiv KI
H,0
Br Br
216 217,56 %
4.0 equw Mg
T
80°C = 25°C
Br
217 215 218,66 %
4.0 equiv
d) AN
| 4 Mol-% Pd,(dba)s
HoN "N “NH; 8 Mol-% DPEPhos DIPP DIPP
36 1.5 equiv NaOtBu
N qT luol > l >
oluo z
DIPP DIPP " 440°c,18h  DIPP NT NN DIPP
219, 56 %
Br
218
2.4 equiv

Schema 51: a) Synthese von 2-Brom-1,3-diisopropylbenzol (215).°” b) Synthese von
1,3,5-Tribrom-2-iodbenzol (217).® ¢) Synthese von 5'-Brom-2,2",6,6"-tetraisopropyl-
1,13 1"-terphenyl (218).° d) Synthese von 2,6-Bis(phenylamino)pyridin 219 aus
2,6-Diaminopyridin (36) und Brombenzolderivat 218 durch Buchwald-Hartwig-Aminierung.
DIPP = 2,6-Diisopropylphenyl.

Aus den erfolgreich synthetisierten Ligandenvorstufen 205, 211 und 219 wurden schlieBRlich
die entsprechenden 2,6-Bis(phenylamino)pyridinato-Titan-Komplexe  X-XII  generiert
(Schema 52). Die Synthese erfolgte auf analoge Weise, wie sie bereits fur die Titan-
Komplexe VI-IX beschrieben worden ist (siehe Kapitel 3.2, Schema 26). Hierzu wurde
Tetrakis(dimethylamino)titan (1) in getrocknetem und entgastem Diethylether vorgelegt und
die Ligandenvorstufe (2.0 Aquivalente) dann hinzugefiigt. Im Falle der DIPP-substituierten
Ligandenvorstufe 219 musste aufgrund der schlechten Loslichkeit ein Diethylether/Toluol-
Gemisch (1:1) als Lésungsmittel verwendet werden. Nach Entfernung des Ldsungsmittels
konnten die gewunschten Titan-Komplexe X, XI und XII in Ausbeuten von 60-96 % isoliert

werden.
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R R 0.5 equiv R R
X Ti(NMejy), (1) A
| Et,0 »
R N "N” °N R 5min, 25 °C R N_ NN R
H H i H o
MezN NM62
205: R = SiMe; X: R = SiMe; 74 %
211: R = SiMe,tBu XI: R = SiMe,tBu 96 %
219: R = DIPP XIl: R = DIPP 60 %@

[a] Mit Et,O/Toluol (1:1) als Losungsmittel.

Schema 52: Synthese der 2,6-Bis(phenylamino)pyridinato-Titan-Komplexe X-XII. DIPP =
2,6-Diisopropylphenyl.

6.2.5 Katalysator-Screening fir die Hydroaminoalkylierung von Allylbenzol mit dem
a-TMS-substituierten N-Methylanilin

Folgend wurde ein Katalysator-Screening durchgefiihrt, bei dem die Bis(aminopyridinato)-
Titan-Komplexe VI-XII in der Hydroaminoalkylierung von Allylbenzol (18) mit dem a-TMS-
substituierten N-Methylanilin 187 als Katalysatoren eingesetzt wurden (Tabelle 24).
Zusétzlich wurden auch Tetrakis(dimethylamino)titan (1) und der Mono(formamidinato)-Titan-
Katalysator Ill, der im Arbeitskreis verfligbar war, in dieser Reaktion getestet.

Zunachst  wurde die Hydroaminoalkylierung von Allylbenzol (18) mit
N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin  (187) in Gegenwart von 10 Mol% Tetrakis(dimethyl-
amino)titan (1) bei 160 °C und einer Reaktionszeit von 24 h durchgefihrt (Tabelle 24, Nr. 1).
Gemall den Erwartungen lieferte die Reaktion das lineare Produkt 198b mit einer
Regioselektivitat von 18:82 als Hauptisomer, allerdings wurde nur eine geringe kombinierte
Ausbeute von 34 % der beiden Regioisomere 198a und 198b erzielt. In der analogen
Reaktion mit dem Mono(formamidinato)-Titan-Katalysator Il wurden die Produkte 198a und
198b dagegen nur in Spuren gebildet, aber auch in diesem Fall wurde das lineare Produkt
198b mit einer Regioselektivitat von 24:76 (a/b) bevorzugt gebildet (Tabelle 24, Nr. 2).
AnschlieBend wurden analoge Hydroaminoalkylierungsreaktionen mit den Bis(amino-
pyridinato)-Titan-Komplexen VI-XII bei einer Reaktionstemperatur von 140 °C durchgefiihrt
(Tabelle 24, Nr. 3-9). In Ubereinstimmung mit entsprechenden Reaktionen von Allylbenzol
(18) mit diversen N-Alkylanilinen (siehe Kapitel 6.1.2, Tabelle 18) wurde auch in der Reaktion
mit N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) festgestellt, dass die meta-Substituenten der
2,6-Bis(phenylamino)pyridinato-Liganden der Titan-Komplexe VII-XIl einen massiven

Einfluss auf den Ausgang der Reaktion haben.
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Tabelle 24: Katalysator-Screening fur die Hydroaminoalkylierung von Allylbenzol (18) mit
N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187)."

Ph lee3 Ti-Kat. TMes SiMes
. o Ph KEl oy + Ph. Ph
N “/\ Toluol ” Ph N)\/\/
187 18  T.24h H
15 equiv 198a 198b
Ti(NMez) |
iPr iPr
R VI:R=H
VII: R = Me
, VIII: R = iPr
iPr Pr IX: R = tBu
MezN NMe2 R/ X:R=SiMe;
NMe2 > XI: R = SiMe,tBu
L i ) L MezN NMez Xl: R =DIPP |

Nr. Ti-Kat. Ti-Kat.[Mol%] T[°C] Ausbeute 198a+198b [%]"® Selektivitat a/b!

1 I 10 160 34 18:82
2 i 10 160 Spuren 24:76
3 \ 10 140 8 18:82
4 Vil 10 140 24 24:76
5 VIII 10 140 65 16:84
6 IX 10 140 81 13:87
7 X 10 140 81 12:88
8 Xl 10 140 89 7:93
9 Xl 10 140 78 13:87
10 Xl 5 140 85 7:93
11 Xl 25 140 24 7:93

[a] Reaktionsbedingungen: N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187, 1.0 mmol, 179 mg), Allylbenzol (18, 1.5 mmol,
177 mg), Ti-Katalysator (0.1 mmol, 10 Mol% oder 0.05 mmol, 5 Mol% oder 0.025 mmol, 2.5 Mol%), Toluol (1 mL),
T, 24 h. [b] Isolierte Ausbeuten. [c] Bestimmt durch GC-Analyse vor S&aulenchromatographie. DIPP = 2,6-
Diisopropylphenyl.

Wahrend mit Katalysator VI nur eine enttduschende Gesamtausbeute von 8 % (198a+198b)
und eine Regioselektivitdt von 18:82 (a/b) zugunsten des linearen Produkts 198b erreicht
werden konnte (Tabelle 24, Nr. 3), lieferte Katalysator VII die Produkte 198a und 198b in
einer hoheren kombinierten Ausbeute von 24 % (Tabelle 24, Nr. 4). Die Regioselektivitéat fiel
mit 24:76 (a/b) zugunsten des linearen Produkts 198b dagegen etwas geringer aus. In
weiteren Reaktionen mit den Katalysatoren VIII-XI stellte sich heraus, dass sich sowohl die
Ausbeute als auch die Regioselektivitat mit steigender GroRe der meta-Substituenten der
Katalysatorliganden verbessert (Tabelle 24, Nr. 5-8). Das beste Resultat zeigte hierbei

Katalysator Xl, der die Hydroaminoalkylierungsprodukte 198a und 198b in einer
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hervorragenden kombinierten Ausbeute von 89 % und einer exzellenten Regioselektivitat
von 7:93 (a/b) zugunsten des linearen Regioisomers 198b lieferte (Tabelle 24, Nr. 8). Bei
Verwendung des DIPP-substituierten Katalysators Xll verringerte sich die Regioselektivitat
jedoch auf 13:87 (a/b) und die kombinierte Ausbeute der Produkte 198a und 198b fiel mit
78 % deutlich geringer aus (Tabelle 24, Nr. 9).

Da Titan-Komplex XI als bester Katalysator fir Hydroaminoalkylierungsreaktionen mit
N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin  (187) identifiziert worden war, wurden zur weiteren
Optimierung der Reaktionsbedingungen zuséatzliche Experimente mit reduzierten
Katalysatorladungen von 5 Mol% und 2.5 Mol% des Katalysators XI durchgefihrt
(Tabelle 24, Nr. 10-11). In beiden Fallen verringerte sich die isolierte Ausbeute der Produkte
198a und 198b, was zu der Entscheidung flhrte, fir alle weiteren Reaktionen eine

Katalysatorladung von 10 Mol% zu verwenden.

6.2.6 Synthese von verschiedenen Alkyl-substituierten Alkenen

Da der beste Hydroaminoalkylierungskatalysator (siehe Kapitel 6.2.5) und die optimalen
Reaktionsbedingungen fir den Protodesilylierungsschritt (siehe Kapitel 6.2.3) gefunden
worden waren, wurden im Folgenden verschiedene Alkyl-substituierte Alkene synthetisiert,
die im angestrebten Eintopfprozess zur Bildung linearer Hydroaminoalkylierungsprodukte

eingesetzt werden sollten.

Das 2-Allyl-1,3-dimethylbenzol (182) wurde nach einer literaturbekannten Vorschrift Gber
eine Grignardreaktion aus 2-Brom-1,3-dimethylbenzol (220) und Allylboromid (221) hergestellt
(Schema 53)."% Die Reaktion lieferte das gewiinschte Produkt 182 nach saulenchromato-

graphischer Aufreinigung in einer hervorragenden Ausbeute von 92 %.

Me 1) Mg Me
Et,O, 1 h, 40 °C
Br5)0.8 equiv B~y 221 N
Me 25°C+40°C, 15 h Me
220 182, 92 %

Schema 53: Synthese von 2-Allyl-1,3-dimethylbenzol (182) aus 2-Brom-1,3-dimethyl-
benzol (220) und Allylbromid (221).7%

Zur Erweiterung der Substratpalette wurde aus Phenol (222) und 4-Brom-1-buten (223) die
homoallylische Verbindung 224 durch eine nucleophile Substitution unter basischen
Bedingungen hergestellt (Schema 54a)."™ Dieses wurde nach einer Reaktionszeit von 20 h

bei 90 °C und saulenchromatographischer Aufreinigung in einer Ausbeute von 48 %
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erhalten. In gleicher Weise wurde auch die Morpholin-substituierte Homoallylverbindung 226
synthetisiert (Schema 54b).l"? Dazu wurde die entsprechende Reaktion mit Morpholin (225)
und 4-Brom-1-buten (223) durchgefihrt. Nach einer Reaktionszeit von 5 h bei 90 °C konnte

das gewlnschte Alken 226 mit einer guten Ausbeute von 74 % isoliert werden.

a) 3.4 equiv K,CO
Ph—OH + g "X MeCN2 2> Phig™~ex
222 223 90 °C, 20 h 224,48 %
2.0 equiv
b) (\NH .~ 25 equiv KyCOs (\N/\/%
o J "B S MeCN 0
225 223 90°C,5h 226, 74 %

Schema 54: a) Synthese von (But-3-enyloxy)benzol (224)."" b) Synthese von 4-(But-3-en-1-
yl)morpholin (226).1"%

Aus friheren Studien des Arbeitskreises Doye ist bekannt, dass Silyl-geschitzte Alkohole in
titankatalysierten Hydroaminoalkylierungsreaktionen sehr gut toleriert werden.”® Da der
zweite Reaktionsschritt des angestrebten Eintopfverfahrens eine Protodesilylierung ist,
wurden zusatzlich Alkensubstrate hergestellt, die Silyl-geschitzte Alkoholfunktionalitéaten
besitzen. Die Protodesilylierungsreaktion des Eintopfverfahrens sollte dann auch zur
Freisetzung der Alkohole fuhren.

Zur Synthese des Triisopropylsilyl-geschitzten Alkohols 228 wurde 3-Buten-1-ol (227) mit
Triisopropylsilylchlorid in Gegenwart von Imidazol in THF umgesetzt (Schema 55).1Y Der
gewunschte Silylether 228 wurde nach destillativer Aufreinigung in einer Ausbeute von 53 %

erhalten.

1.2 equiv Imidazol
1.0 equiv (iPr)3SiCl Pr).Si
HO” V"X g » (iPr); I\O/\/\
227 25°C,55h 228, 53 %

Schema 55: Synthese von (But-3-en-1-yloxy)triisopropylsilan (228) aus 3-Buten-
1-ol (227).1"

Um ein Alkensubstrat mit einer Silyl-geschiitzten Phenoleinheit zu generieren, wurde
4-Allylanisol  (229) zunachst einer Etherspaltung mit Bortribromid unterworfen
(Schema 56).1"! Nach einer Reaktionszeit von 2 h bei 0°C konnte das resultierende
4-Allylphenol (230) in einer guten Ausbeute von 70 % isoliert werden. Die anschlielRende
Silylierung der Alkoholfunktion mit tert-Butyldimethylsilylchlorid in Gegenwart von Imidazol
lieferte den entsprechenden Silylether 231 nach saulenchromatographischer Aufreinigung in

einer sehr guten Ausbeute von 89 %.["®
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1.1 equiv 1.2 equiv tBuMe,SiCl

MeO BBr HO 2.0 equiv Imidazol  BuMe;SiO
3
| —— | > |
CH,Cl, DMF

; 0°C— 25°C, 1h
229 0°C,2h 230 70 % > 231, 89 %

Schema 56: Zweistufige Synthese von (4-Allylphenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (231)
ausgehend von 4-Allylanisol (229).1">"

6.2.7 Anwendung des neuen Eintopfverfahrens fir die Synthese von N-Alkylanilinen
mit unverzweigten Alkylketten

Zur formalen Umsetzung von N-Methylanilin (7) mit Alkyl-substituierten Alkenen zu linearen
Hydroaminoalkylierungsprodukten wurde die Hydroaminoalkylierung von Alkyl-substituierten
Alkenen mit N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) in Kombination mit einer anschlie3enden
Protodesilylierungsreaktion als Eintopfverfanren unter Verwendung verschiedener
Alkensubstrate getestet (Tabelle 25). Da der optimierte Katalysator Xl aufwendig in der
Herstellung ist, wurde das Eintopfverfahren vorerst mit dem tert-Butyl-substituierten
Katalysator IX durchgefuhrt und bei erfolgreichem Ausgang mit Katalysator XI wiederholt.
Die Eintopfreaktionen erfolgten nach gleichem Vorgehen, wie es bereits in Kapitel 6.2.3
beschrieben wurde. Die einleitende Hydroaminoalkylierungsreaktion wurde bei 140 °C und
einer Reaktionszeit von 24 h in einem Schlenkrohr durchgefiihrt. Nach Entfernung des
Losungsmittels im Hochvakuum wurden 3.0 Aquivalente TBAF-Trihydrat hinzugegeben und
die resultierende Mischung im geéffnetem Schlenkrohr fir weitere 15 h bei 110 °C gerihrt.
Das Ergebnis der Reaktion von N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) mit Allylbenzol (18) bei
Verwendung des Katalysators IX wurde bereits in Kapitel 6.2.3 (Tabelle 23, Nr. 4) im Zuge
der Optimierung des Protodesilylierungsschritts prasentiert. Das gewiinschte lineare Produkt
175b wurde hierbei in einer guten Ausbeute von 67 % und einer Regioselektivitat von 13:87
(a/b) erhalten (Tabelle 25, Nr. 1). Bei Durchfilhrung der analogen Reaktion mit dem
optimierten Katalysator XI konnte eine verbesserte Regioselektivitat von 7:93 (a/b) erzielt
werden, woraus eine leicht erhfhte Ausbeute von 71 % des linearen Produkts 175b
resultierte (Tabelle 25, Nr. 2). Die Verwendung des sterisch anspruchsvolleren Dimethyl-
substituierten Allylbenzols 182 fuhrte mit beiden Katalysatoren (IX und Xl) zur
ausschlie3lichen Bildung des entsprechenden linearen Produkts 235b, allerdings wurde mit
Katalysator XI eine deutlich bessere Ausbeute (68 %) als mit Katalysator IX (45 %) erreicht
(Tabelle 25, Nr. 3-4).
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Tabelle 25: Eintopfprozess fir die formale Umsetzung von N-Methylanilin mit verschiedenen
Alkyl-substituierten Alkenen zu linearen Hydroaminoalkylierungsprodukten.

1) 10 Mol% Ti-Kat.

Ph TMes Toluol
~ 140 °C, 24 h Ph. Ph.
H + é\Alkyl . - N/\(\Alkyl . N/\/\Alkyl
2) 3.0 equiv TBAF+3 H,0 H H
187 8 18, 182, ohne LM
224, 226, o 10a, 175a, 10b, 175b,
228 231,234 110°C.15h 235a-242a 235b-242b
( )

R R
J\/j IX: R = tBu
P Xl: R = SiMe,tBu
R N N7 N R
iz H 2

Me,N~ ‘NMe,

\_

Nr. Alken Hauptprodukt Ti- Ausbeute [%]® Selektivitat
Kat. a b s a/bl
Ph. Ph
ANPh ”/\/\/ IX 12 67 79 13:87
2 18 175b Xl 7 71 78 7:93
Me Me
IX 0 45 45 0:100
~ Ph.
Xl 0 68 68 0:100
182 Me 235b Me
NN N .
A"ph N Ph IX 17 58 75 23:77
232 236b XI 11 55 66 18:82
Ph  Phi Ao ~_"~~-Ph
A N o) IX 6 47 53 13:87
224 237b Xl 5 60 65 10:90
9 (} N @ IX 14 55 69 19:81
o)
10 226 238b Xl 7 61 68 10:90
=z Ph.
11 m/\/\@ X 0 36 36 11:89
Ph.
13 Zn-Hexyl H/\/\n-Hexw X - - 724 31:69
14 8 10b Xl - - 54 19:81
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i Phiy ™~
15 AN SiPrs N OH IX 0 0 0 -

228 H 2400
Ph. /\/\/\/OH
16 A" gipr, N X 0 0 0 -
H
234 241b
OSiMe,tBu OH
17 U\v/[:::]/ Ph. X 0 0 0 i
N
231 242b

[a] Reaktionsbedingungen: 1) N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187, 1.0 mmol, 179 mg), Alken (1.5 mmol), IX
(0.1 mmol, 111 mg, 10 Mol%) oder XI (0.1 mmol, 157 mg, 10 Mol%), Toluol (1 mL), 140 °C, 24 h; 2) TBAF - 3
H>O (3.0 mmol, 947 mg), ohne Ldsungsmittel, 110 °C, 15 h. [b] Isolierte Ausbeuten. [c] Bestimmt durch GC-
Analyse vor Saulenchromatographie. [d] Produkte 10a und 10b wurden als Gemisch isoliert.

Weitere Reaktionen mit dem sterisch weniger gehinderten Homoallylbenzol (232) fihrten mit
beiden Katalysatoren zu verringerten Regioselektivititen, wobei Katalysator XI auch in
diesem Fall eine hthere Selektivitdat (a/b = 18:82) zugunsten des linearen Regioisomers
236b als Katalysator I1X (a/b = 23:77) aufwies (Tabelle 25, Nr. 5-6). Als Resultat wurde das
lineare Produkt 236b im Vergleich zu analogen Reaktionen mit Allylbenzol (18) in deutlich
verminderten Ausbeuten von 55 % und 58 % erhalten. Entsprechende Reaktionen mit den
funktionalisierten Alkenen 224 und 226, die einen Phenoxy- oder einen Morpholin-
Substituenten an der homoallylischen Position anstatt einer Phenylgruppe besitzen, zeigten
dagegen erhéhte Regioselektivitaten zugunsten der linearen Produkte 237b und 238b
(Tabelle 25, Nr. 7-10). Da Katalysator Xl in beiden Fallen mit einem Regioisomerenverhaltnis
von 10:90 (a/b) erneut selektiver als Katalysator IX war, konnten die gewiinschten Produkte
237b und 238b in hoéheren Ausbeuten von 60-61 % isoliert werden (Tabelle 25, Nr. 7-8),
wahrend die Eintopfprozesse in Gegenwart des Katalysators IX signifikant geringere
Ausbeuten von 47 % (237b) und 55 % (238b) lieferten (Tabelle 25, Nr. 9-10). Die
Durchfihrung der entsprechenden Reaktionssequenz mit 4-Vinylcyclohexen (233) in
Gegenwart von Katalysator 1X erhdhte die Regioselektivitat auf ein Regioisomerenverhaltnis
von 11:89 (a/b), allerdings konnte nur eine stark verringerte Ausbeute von 36 % des linearen
Produkts 239b erreicht werden (Tabelle 25, Nr. 11), was wahrscheinlich mit der
schwierigeren Insertion des sterisch stérker gehinderten Alkens in das Titanaaziridin
zusammenhangt. Im Vergleich dazu lieferte der optimierte Katalysator XlI das lineare
Produkt 239b in einer signifikant hoheren Regioselektivitdit von 3:97 (a/b) und einer
verbesserten Ausbeute von 47 % (Tabelle 25, Nr. 12). Wie erwartet fuhrten Reaktionen mit
dem sterisch weniger gehinderten 1-Octen (8) zu deutlich geringeren Regioselektivitaten
(Tabelle 25, Nr. 13-14). Im Falle des Katalysators IX konnte nur ein Regioisomerenverhéltnis

von 31:69 (a/b) zugunsten des linearen Produkts 10b erzielt werden, wahrend mit dem
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optimierten Katalysator Xl eine deutlich bessere Selektivitat von 19:81 (a/b) erreicht werden
konnte. Die entsprechenden Produkte 10a und 10b konnten sdulenchromatographisch nicht
getrennt werden und wurden daher als Gemisch isoliert. Hierbei lieferte Katalysator 1X die
Produkte 10a und 10b in einer héheren kombinierten Ausbeute (72 %) als Katalysator XI
(65 %).

AnschlieBend wurde getestet, ob die Alkensubstrate 228, 231 und 234, die jeweils eine Silyl-
geschitzte Alkoholgruppe besitzen, in dem Eintopfverfahren unter Freisetzung der
Alkoholfunktionen zu den entsprechenden linearen Produkten 240b-242b umgesetzt werden
kénnen (Tabelle 25, Nr. 15-17). Dazu wurden die entsprechenden Reaktionssequenzen in
Gegenwart des Katalysators IX durchgefuihrt. Doch in allen drei Fallen konnte keine Bildung
der erwarteten Produkte beobachtet werden. Da aus friheren Studien der Arbeitsgruppe
Doye bekannt ist, dass titankatalysierte Hydroaminoalkylierungsreaktionen die Anwesenheit

78 \wurde vermutet, dass die freien Alkohole

von Silyl-geschiitzten Alkoholgruppen tolerieren,
unter den Reaktionsbedingungen der Protodesilylierung nicht stabil waren und sich
unmittelbar nach ihrer Bildung zersetzt haben. Um diese Annahme zu Uberprifen, wurde
zunachst eine  Kontrollreaktion  durchgefiihrt, bei  der  Silylether 231 mit
N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) in Gegenwart des Katalysators IX hydroaminoalkyliert

wurde (Schema 57).

SiMe3
Ph.

F)h‘N) | Toluol * i
: OSiMe,tBu
H 140 °C, 24 h SiMes
187 231 Ph.

243b
76 % 243a+243b  15:85 (a/b)

Iz

OSiMe,tBu

Iz

Schema 57: Hydroaminoalkylierung von (4-Allylphenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (231) mit
N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) in Gegenwart von Katalysator IX.

Die Reaktion lieferte die erwarteten Produkte 243a und 243b in einer guten kombinierten
Ausbeute von 76 % und einer Regioselektivitdt von 15:85 (a/b) zugunsten des linearen
Produkts 243b. Ein anschlieRender Versuch, die isolierten Hydroaminoalkylierungs-
produkte 243a und 243b mit TBAF-Trihydrat bei 110 °C zu desilylieren (Schema 58), fihrte
lediglich zu einer vollstandigen Zersetzung der eingesetzten Substrate und bestéatigte damit
die Vermutung, dass der Protodesilylierungsschritt fir das Scheitern des Eintopfverfahrens

verantwortlich ist.
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N
I:)h\N H/\l/\©\
H _ OH
243a OSIMe2BU 3.0 equiv TBAF-3H,0) 242a
+ ° / +
. OSiMe,tBu 110 °C, 15 h ’ OH
1o o)
Ph.
Ph\N N/\/\
H 243p H 242b
15:85 (a/b)

Schema 58: Protodesilylierungsversuch der Hydroaminoalkylierungsprodukte 243a und
243b.

6.2.8 Einsatz des neuen Katalysators Xl in der Hydroaminoalkylierung von Alkyl-
substituierten Alkenen mit verschiedenen sekundaren Aminen

Um die Anwendungsbreite des neuen Katalysators Xl| weiter zu untersuchen, wurden
Hydroaminoalkylierungsreaktionen von Allylbenzol (18) und 2-Allyl-1,3-dimethylbenzol (182)
mit verschiedenen N-Alkylanilinen durchgefiihrt (Tabelle 26). In entsprechenden Reaktionen
von Allylbenzol (18) mit N-Ethylanilin (43), N-Propylanilin (44) und N-Isobutylanilin (84) stellte
sich in guter Ubereinstimmung zu analogen Reaktionen mit Katalysator IX (siehe
Kapitel 6.1.2, Tabelle 18) heraus, dass die Regioselektivitait umso mehr in Richtung der
linearen Isomere 177b, 178b und 179b verschoben ist, je grofRer der Alkylsubstituent am
Stickstoffatom des Amins ist und interessanterweise erhéhten sich auch die isolierten
Ausbeuten (21-66 %) mit steigender Grol3e der Alkyl-Substituenten (Tabelle 26, Nr. 1-3). Mit
1,2,3,4-Tetrahydrochinolin (46) konnte dagegen nur eine schlechte Regioselektivitat von
41:59 (a/b) und eine enttauschende Ausbeute von 13 % des entsprechenden linearen
Hydroaminoalkylierungsprodukts 180b erzielt werden (Tabelle 26, Nr. 4). Dagegen lieferte
die entsprechende Reaktion mit N-Benzylanilin (45) das lineare Produkt 181b trotz einer
Regioselektivitat von nur 34:66 (a/b) in einer relativ guten Ausbeute von 59 % (Tabelle 26,
Nr. 5). Anschlielend wurden Hydroaminoalkylierungsreaktionen von 2-Allyl-1,3-dimethyl-
benzol (182) mit den Aminen 45, 46 und 84 durchgefithrt (Tabelle 26, Nr. 6-8). Wie erwartet
wurden im Vergleich zu analogen Reaktionen mit Allylbenzol (18) verbesserte
Regioselektivititen von bis zu 0:100 (a/b) erhalten. Die gewiinschten linearen
Hydroaminoalkylierungsprodukte 183b und 185b konnten dabei in guten Ausbeuten von
79 % und 69 % erhalten werden (Tabelle 26, Nr. 6 und 8), wahrend das aus der Reaktion mit
1,2,3,4-Tetrahydrochinolin  (46) resultierende lineare Produkt 184b nur in einer

enttduschenden Ausbeute von 17 % isoliert werden konnte (Tabelle 26, Nr. 7).
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Tabelle 26: Hydroaminoalkylierung von Allylbenzol (18) und 2-Allyl-1,3-dimethylbenzol (182)

mit verschiedenen sekunddren Aminen in Gegenwart des Katalysators XI.1?

=Sy o

177b-181b, 183b-185b

)
H

43-46,84 14 Mo1% XI

+

TquoI

f 140 °C, 24 h

177a-181a, 183a-185a

SiMe,tBu SiMe,tBu
18: R2 =
182: R? = Me Q
tBuMe,Si SlMeztBu
MezN NM62
. XI J
Nr. Amin Hauptprodukt Ausbeute [%]™ Selektivitat
a b Y a/b!®
DL CL
3 H H 1776
" 4780
©\ Pr ©\ iPr
3 » NN - - 86 4:96
H
g4 1 179b
4 @(j ©\/j\/\/Ph 8 13 21 41:59
N N
a6 180b
L \
5 Ph 40 59 99 34:66
45 M 181b
iPr
6 J 79 79 0:100
N
ga 1 183b
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@fj 17 26 38:62

184b

Ph Ph
8 69 88 20:80

185b

[a] Reaktlonsbedlngungen. Amin (1.0 mmol), Alken (1.5 mmol), XI (0.1 mmol, 157 mg 10 Mol%), Toluol (1 mL),
140 °C, 24 h. [b] Isolierte Ausbeuten. [c] Bestimmt durch GC-Analyse vor Saulenchromatographie. [d] Produkt
181a wurde mit Verunreinigungen isoliert.

Ein abschliel3ender Vergleich zu analogen Reaktionen, die in Gegenwart des Katalysators IX
durchgefihrt worden sind (siehe Kapitel 6.1.2, Tabelle 18 und 19), zeigt, dass der optimierte
Katalysator XI in den meisten Fallen hohere Regioselektivitaten und ahnliche Ausbeuten der
gewiinschten Hydroaminoalkylierungsprodukte lieferte. Die einzigen Ausnahmen stellen die
Reaktionen mit 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin (46) dar, die in Gegenwart des Katalysators IX
sowohl bessere Regioselektivitaten als auch deutlich bessere Ausbeuten lieferten.
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7 Intermolekulare Hydroaminoalkylierung von Allenen

Wahrend titankatalysierte  intramolekulare  Hydroaminoalkylierungsreaktionen  von
Aminoallenen in friiheren Studien der Arbeitsgruppe Doye bereits realisiert worden waren
(siehe Kapitel 1.4, Schema 14), konnten Allene in intermolekularen Hydroamino-
alkylierungsreaktionen bislang noch nicht erfolgreich zu den entsprechenden
Additionsprodukten umgesetzt werden.”” Beispielsweise fiihrte die Reaktion von Propa-1,2-
dien (22) mit N-Methylanilin (7) nicht zum gewiinschten Hydroaminoalkylierungsprodukt 24a,
sondern zu einem unerwarteten Aminocyclopentan 23 (siehe Kapitel 1.4, Schema 15). Das
Problem bei der Reaktion ist eine vermutete Weiterreaktion des Allylaminprodukts 24a mit
dem Lewis-sauren Titan-Katalysator zu einem Allylkation 244, was zu unerwinschten
Folgereaktionen fihrt (Schema 59a). Um Allene und sekundare Amine erfolgreich zu den
gewiinschten Hydroaminoalkylierungsprodukten umsetzen zu koénnen, ist es deshalb
erforderlich, dass eine Weiterreaktion zum Allylkation verhindert wird.

Es wurde angenommen, dass dies mit dem a-Silicium-Effekt, der positive Ladungen in der
a-Position zum Siliciumatom destabilisiert, erreicht werden konnte. Wenn Propa-1,2-
dien (22) mit dem a-TMS-substituierten N-Methylanilin 187 hydroaminoalkyliert werden
wilrde, so wirde ein a-TMS-substituiertes Allylamin 245a resultieren, welches dann in der
Weiterreaktion zu einem Silyl-substituierten Kation 246 fuhren wirde (Schema 59b). Die
Bildung eines solchen TMS-substituierten Allylkations 246 sollte aufgrund des a-Silicium-

Effekts stark inhibiert sein.

a)

Phay” + ./ [Tl > PN~y [Ti] ® » Unerwiinschte
H / H — [TiINHPh Folgereaktionen
7 22 24a 244

b) SiMe SiMe; SiMe;
S o [T [Ti] destabilisierender
+ ,0/ ——3= Phy ﬁ%’ ® s
Ph\ﬁ) 7 H)\f — [TiINHPh Y alpha-Silicium-Effekt
187 22 245a 246

Schema 59: a) Hydroaminoalkylierung von Propa-1,2-dien (22) mit N-Methylanilin (7) und
anschlieRende Bildung des Allylkations 244.”° b) Hydroaminoalkylierung von Propa-1,2-
dien (22) mit N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) und hypothetische Unterdriickung der
Bildung des Allylkations 246 durch den a-Silicium-Effekt.

Anhand der Hydroaminoalkylierung von Propa-1,2-dien (22) mit N-((Trimethylsilyl)methyl)-

anilin (187) wurde diese Hypothese im Folgenden tberpriift.
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7.1 Intermolekulare Hydroaminoalkylierung von Propa-1,2-dien mit sekundaren
Aminen

In den folgenden Hydroaminoalkylierungen wurde Propa-1,2-dien (22) als eine 0.4 M Lésung
in Toluol eingesetzt. Zur Synthese der Propa-1,2-dien-Losung wurde auf eine im Arbeitskreis
Doye bereits bekannte Synthesevorschrift,’™ die auf den Arbeiten von Cabezas et al.
basiert,”” zuriickgegriffen. Hierfir wurden Magnesiumspane in THF vorgelegt und
anschlieend eine Ldsung von 2,3-Dichlorpropen (247) in THF langsam zugetropft
(Schema 60). Das ausgasende Propa-1,2-dien (22) wurde in getrocknetes und entgastes
Toluol geleitet. Auf diese Weise wurde eine gesattigte Propa-1,2-dien-Lésung in Toluol
hergestellt, deren Allen-Gehalt durch 'H NMR-Spektroskopie bestimmt wurde. Die

Konzentration der Propa-1,2-dien-Losung betrug 0.4 mol/L.

Cl 1.5 equiv Mg / gasférmiges Propadien
I ) . :
Cl THF V4 in Toluol eingeleitet

247 22 *

0.4 M Propadien-Ldsung
in Toluol

Schema 60: Synthese von Propa-1,2-dien (22) aus 2,3-Dichlorpropen (247).7"

AnschlieRend wurde die Hydroaminoalkylierung von Propa-1,2-dien (22) mit
N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) getestet (Schema 61). Die Reaktion wurde mit
2.0 Aquivalenten Propa-1,2-dien (22) und 10 Mol% Katalysator IX bei 140 °C und einer

Reaktionszeit von 24 h in einem Schlenkrohr (80 mL) durchgeftihrt.

e )
{Bu {Bu
. A
i SiMe
jies g 10Mo%IX _ o . /@\ /@ /©\
Ph. ) t 8 > h. tBu N /N ” tBu
Ti 2

N Vi Toluol N
H 140 °C, 24 h s\
187 22 245a, 36 % Me,N  NMe,
2.0 equiv IX
\_ J

Schema 61: Erste Hydroaminoalkylierung von Propa-1,2-dien (22) mit N-((Trimethylsilyl)-
methyl)anilin (187) in Gegenwart von Katalysator 1X im Schlenkrohr (80 mL).

Die GC-Analyse der Reaktionslosung zeigte einen guten Umsatz des Eduktamins 187 und
die Bildung des Produkts 245a an (Abbildung 2). Anschliel3end wurde versucht, das Produkt

durch Séulenchromatographie an Kieselgel zu isolieren. Es stellte sich allerdings heraus,
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dass das Produkt nicht stabil gegeniiber Kieselgel war und sich beim Isolierungsprozess

zersetzte.
Intensity
150000—_ = 245a
100000
50000+
| 187
D | ”I\.,. [ I —
T T T T | T T T T | T T T T I T T T T I T T T
0 10 20 30 40

min
Abbildung 2: GC-FID-Analyse der Hydroaminoalkylierungsreaktion von Propa-1,2-dien (22)
und N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187).
Eine Publikation von Hayashi et al. aus dem Jahr 2003, in der die Funktionalisierung von
Kieselgel mit Allylsilanen beschrieben wurde, kénnte einen Anhaltspunkt flr mdgliche
Zersetzungsreaktionen des Hydroaminoalkylierungsprodukts 245a an Kieselgel liefern.!"®
Aus diesen Arbeiten lasst sich ein analoger Reaktionsmechanismus fiir die Reaktion von

Kieselgel mit dem Hydroaminoalkylierungsprodukt 245a ableiten (Schema 62).

SiMe; }\ SiMes o
2 NHO-Si O-Si
Ph\”)\( + R—> Ph\H%/\H + }I\

245a 248
Kieselgel Kieselgel

Ph. . .
Folgereaktionen _g B S N/\K\H + Me38|O—S|\
249

Enamin Kieselgel

Schema 62: Mégliche Reaktion von Kieselgel mit Allylsilan 245a nach Hayashi et al..["®
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Im ersten Schritt wird die Doppelbindung des Allylsilans 245a durch eine Hydroxygruppe der
Kieselgeloberflache protoniert. AnschlieBend erfolgt ein nucleophiler Angriff des Silanolats
auf das Siliciumzentrum des entstandenen [-Silylkations 248, wodurch eine
Enaminverbindung 249 resultiert, die weitere Folgereaktionen eingehen kann. Deshalb
wurde das zur Séaulenchromatographie verwendete Kieselgel vor der Aufreinigung des
Produkts 245a mit Triethylamin behandelt (10 % in PE/MTBE, 30:1), um die Aciditat der
stationdren Phase herabzusetzen. Nach anschlieRender Sdulenchromatographie konnte das
gewilnschte Hydroaminoalkylierungsprodukt 245a dann in einer Ausbeute von 36 % isoliert
werden (Schema 61). Die Ausbeute liegt allerdings dennoch unter den Erwartungen, da
aufgrund der im Gaschromatogramm beobachteten sehr guten Umsetzung von Amin 187
(Abbildung 2) mit einer deutlich hoheren Ausbeute gerechnet wurde. Es ist daher davon
auszugehen, dass ein Teil des Produkts 245a trotzdem durch Zersetzungsprozesse wahrend
der Saulenchromatographie an Kieselgel verloren gegangen ist. Nichtsdestotrotz stellt dieses
Ergebnis die erste erfolgreiche intermolekulare Hydroaminoalkylierung eines Allens mit
einem sekundaren Amin in Gegenwart eines Titan-Katalysators dar.

Um zu Uberprifen, ob der a-Silicium-Effekt gemaR der in Schema 59b postulierten
Hypothese  dafir  verantwortlich war, dass Produkt 245a wahrend der
Hydroaminoalkylierungsreaktion keine Folgereaktion zum Allylkation 246 eingegangen ist,
wurde Propa-1,2-dien (22) mit einigen weiteren sekundaren Aminen, die einen grofReren
Alkylrest am  Sticktstoffatom als eine Methylgruppe aufweisen, in analogen
Hydroaminoalkylierungsreaktionen umgesetzt (Tabelle 27). Dabei zeigte sich, dass Propa-
1,2-dien (22) auch mit N-Ethylanilin (43), N-Propylanilin (44) und N-Isobutylanilin (84)
erfolgreich zu den gewiinschten Allylaminprodukten 250a-252a und Homoallylaminprodukten
250b-252b mit Isomerenverhdltnissen von 95:5 (a/b) und 93:7 (a/b) umgesetzt werden
konnte (Tabelle 27, Nr. 1-3). Obwohl die Produkte 250a-252a im Gegensatz zum a-TMS-
substituierten N-Methylanilin 187 stabil gegeniiber Kieselgel waren, konnten diese nach
saulenchromatographischer Aufreinigung nur in schlechten Ausbeuten von 16-26 % isoliert
werden. In allen drei Fallen konnte anhand einer GC-Analyse festgestellt werden, dass nur
eine geringe Umsetzung der Substrate 43, 44 und 84 erreicht wurde und einige nicht néher
identifizierbaren Nebenprodukte gebildet wurden, wodurch die geringen Ausbeuten von
250a-252a erklart werden konnen. Die Hydroaminoalkylierung mit 1,2,3,4-Tetrahydro-
chinolin (46) lieferte ein Produktgemisch, das saulenchromatographisch nicht aufgetrennt
werden konnte (Tabelle 27, Nr. 4). Dementsprechend liel sich hier keine Ausbeute

bestimmen.
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Tabelle 27: Hydroaminoalkylierung von Propa-1,2-dien (22) mit verschiedenen
N-Alkylanilinen in Gegenwart des Katalysators 1X.1

@\'”\)R /oMo X Q
N / TquoI )\f \

H 140 °C, 24 h
43-46, 84 22 250a-254a 250b—254b
Me2N NMez
\_ IX J
Nr. Amin Hauptprodukt Ausbeute a [%]™  Selektivitat a/b'®!
N
43 H H 250a
. QS O .
N N
44 H H 251a
iPr iPr
3 . J ©\ )Y 26 93:7
N
ga N H 252a
4 @(j n.b n.b
” N
46 H 253a
©\ Ph Ph
5 48 928
w N)\(
45 H H 254a

[a] Reaktionsbedingungen: Amin (1.0 mmol), Propa-1,2-dien (22, 2.0 mmol, 5 mL, 0.4 M in Toluol.), IX (0.1 mmol,
111 mg 10 Mol%), 140 °C, 24 h, Schlenkrohr (80 mL). [b] Isolierte Ausbeuten. [c] Bestimmt durch GC-Analyse vor
Saulenchromatographie. n.b. = nicht bestimmt.

In einer weiteren Reaktion mit N-Benzylanilin (45) wurde das entsprechende
Allylaminprodukt 254a mit einer guten Regioselektivitdt und einer moderaten Ausbeute von
48 % isoliert.

Die Ergebnisse aus Tabelle 27 zeigten, dass erfolgreiche Hydroaminoalkylierungen von
Propa-1,2-dien (22) auch mit sekunddren Aminen méglich sind, die keinen a-TMS-

Substituenten besitzen. Im Falle der Reaktion von Propa-1,2-dien (22) mit
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N-((Trimethylsilyl)methylanilin (187) wurde die Bildung des Allylkations 246 aus dem
Allylaminprodukt 245a demnach nicht durch den a-Silicium-Effekt unterdriickt, sodass die
Hypothese aus Schema 59b nicht bestétigt wurde. Offensichtlich sorgt der sterische Einfluss
des a-Substituenten dafir, dass die Wechselwirkung des Lewis-sauren Titan-Katalysators
mit dem Stickstoffzentrum des Hydroaminoalkylierungsprodukts behindert wird und die
unerwunschte Folgereaktion zum Allylkation deshalb nicht stattfinden kann. Ein derartiger
sterischer Effekt ist beim N-Methylanilin (7) nicht vorhanden, was dazu flhrt, dass
entsprechende  Hydroaminoalkylierungen von Propa-1,2-dien (22) unter Bildung
unerwinschter Folgeprodukte verlaufen.

Da es sich bei Propa-1,2-dien (22) um ein gasformiges Substrat mit einem geringen
Siedepunkt von —34.5 °CI"! handelt, wurde anschlieRend untersucht, inwieweit die Reaktion
durch den Druck beeinflusst wird. Zu diesem Zweck wurden Hydroaminoalkylierungen von
Propa-1,2-dien (22) mit N-Benzylanilin (45) in Schlenkrohren unterschiedlicher Volumina
(80 mL, 90 mL und 105 mL) durchgefihrt (Tabelle 28). Der Partialdruck des Propa-1,2-
diens (22) sollte dabei umso gré3er sein, je kleiner das Reaktionsgefal ist.

Tabelle 28: Hydroaminoalkylierung von Propa-1,2-dien (22) mit N-Benzylanilin (45) in
ReaktionsgefaRen unterschiedlicher Volumina.®®

Ph Ph Ph
/10 Mol% IX
Ph. v 2027 o ph + Ph.
N) Vs Toluol ”)Y NJ\/\
H 140 °C, 24 h H
45 22 254a 254b
92:8 (a/b)

Nr. ReaktionsgefaRvolumen [mL]  Equiv Propa-1,2-dien  Ausbeute a [%]™
1 80 2.0 51
2 a0 2.0 42
3 105 2.0 19
4 80 3.0 55
5 a0 3.0 54
6 105 3.0 43

[a] Reaktionsbedingungen: N-Benzylanilin (45, 1.0 mmol, 183 mg), Propa-1,2-dien (22, 2.0-3.0 mmol, c = 0.4 M in
Toluol), IX (0.1 mmol, 111 mg 10 Mol%), 140 °C, 24 h, Schlenkrohr. [b] Isolierte Ausbeuten. [c] Bestimmt durch
GC-Analyse vor Saulenchromatographie.

Zunéchst wurden entsprechende Hydroaminoalkylierungen unter Verwendung von 2.0
Aquivalenten Propa-1,2-dien (22) in Gegenwart des Katalysator IX durchgefiihrt (Tabelle 28,
Nr. 1-3). Dabei konnte festgestellt werden, dass die isolierte Ausbeute des
Hydroaminoalkylierungsprodukts 254a mit steigendem Reaktionsgefal3volumen abnimmit.

Wahrend die Reaktion im 80 mL-Schlenkrohr eine moderate Ausbeute von 51 % lieferte
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(Tabelle 28, Nr. 1), wurde bei Durchfihrung der Reaktion im 90 mL-Schlenkrohr eine
signifikant verringerte Ausbeute von 42 % erreicht (Tabelle 28, Nr. 2). Bei weiterer
VergroBerung des Reaktionsgefal3volumens auf 105mL sank die Ausbeute des
Produkts 254a auf enttauschende 19 % ab (Tabelle 28, Nr. 3). Dieser Trend wurde auch in
analogen Reaktionen mit 3.0 Aquivalenten Propa-1,2-dien (22) beobachtet, wobei in diesen
Fallen aufgrund des hoheren Propa-1,2-dien-Partialdrucks hohere Ausbeuten (43-55 %) des
Produkts 254a erhalten wurden (Tabelle 28, Nr. 4-6). Aus diesen Ergebnissen kann
geschlussfolgert werden, dass es von Vorteil ist, ein mdglichst kleines Reaktionsgefafd fur die
Reaktion zu verwenden, um einen mdglichst hohen Partialdruck des gasférmigen Propa-1,2-
diens (22) wahrend der Reaktion zu erzeugen.

M.Sc. T. Kaper fuhrte im Rahmen seiner Doktorarbeit Optimierungen an der Hydroamino-
alkylierung von Propa-1,2-dien (22) mit N-Benzylanilin (45) in Gegenwart des Katalysators VI
durch und verwendete dabei anstelle eines Schlenkrohrs eine versiegelte 5 mL-Ampulle als
Reaktionsgefald, was zu deutlich besseren Resultaten flhrte. Eine stark verkirzte
Reaktionszeit von 4 h war ausreichend, um das entsprechende Allylaminprodukt 254a nach
saulenchromatographischer Aufreinigung in einer sehr guten Ausbeute von 87 % und einer

hohen Regioselektivitit von 92:8 (a/b) isolieren zu kénnen (Schema 63).5%!

Ph

Y 4 _10Mol% VI
Ph. + 8
N) Vi TquoI J\( )\/\
H 140 °C, 4 h
45 22 254a 254b
1.2 equiv 87 % 254a  92:8 (a/b)
MezN NMez
\_ Vi _J

Schema 63: Ergebnis der Hydroaminoalkylierung von Propa-1,2-dien (22) mit N-Benzylanilin
(45) in einer 5 mL-Ampulle von T. Kaper.*!

Mit diesen optimierten Reaktionsbedingungen wurde schlief3lich die Anwendungsbreite der
Hydroaminoalkylierung von Propa-1,2-dien (22) untersucht. Da sich N-Benzylanilin (45) als
besonders gutes Aminsubstrat fir diese Reaktion erwiesen hatte, wurden zun&chst
unterschiedlich funktionalisierte N-Benzylanilinderivate hergestellt. Die Funktionalisierung
wurde in dieser Arbeit ausschlie3lich auf den benzylischen Phenylring beschréankt. Weitere
N-Benzylanilinderivate, die am N-Phenylring funktionalisiert sind, wurden von M.Sc. T. Kaper
synthetisiert und in entsprechenden Hydroaminoalkylierungsreaktionen mit Propa-1,2-
dien (22) getestet.
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Die Synthese der N-Benzylanilinderivate erfolgte nach literaturbekannter Vorschrift durch
reduktive Aminierungen der Benzaldehyde 255-266 mit Anilin (29).5% Hierzu wurden die
Benzaldehyde 255-266 mit Anilin (29) in Methanol fir 30 min bei Raumtemperatur gerihrt
und die intermedidr gebildeten Imine anschlieRend mit Natriumcyanoborhydrid und
Zinkchlorid zu den entsprechenden N-Benzylanilinen 150, 151 und 267-276 reduziert
(Tabelle 29, Nr. 1-12). Die gewtinschten Produkte wurden in der Regel in guten bis sehr
guten Ausbeuten (70-97 %) erhalten. Nur im Falle des para-Dimethylamino-substituierten

N-Benzylanilinderivats 270 fiel die Ausbeute mit 45 % eher mafig aus (Tabelle 29, Nr. 6).

Tabelle 29: Synthese von N-Benzylanilinderivaten aus unterschiedlich funktionalisierten
Benzaldehyden und Anilin (29) durch reduktive Aminierung.®”

R R
1) MeOH
Ph. . 25 °C, 30 min -
NH 2) 1.1 equiv NaBH,;CN Ph.
0>H  0.55equiv ZnCl, N
29 255.266 2"5‘300(:"' orNacne 150 151267-276
1.5 equiv ’

Nr. R Ausbeute [%]®
1 para-OMe (255) 70 (267)
2 para-CF; (256) 97 (151)
3 para-Br (257) 94 (268)
4 para-Cl (258) 88 (269)
5 para-F (259) 76 (150)
6 para-NMe, (260) 45 (270)
7 meta-CF; (261) 82 (271)
8 meta-Br (262) 74 (272)
9 meta-Cl (263) 94 (273)
10 ortho-OMe (264) 90 (274)
11 ortho-Br (265) 91 (275)
12 ortho-Cl (266) 88 (276)

[a] Isolierte Ausbeuten.

Die erfolgreich synthetisierten N-Benzylaniline 150, 151 und 267-276 wurden anschliel3end
in Hydroaminoalkylierungsreaktionen mit Propa-1,2-dien (22) in Gegenwart des Katalysators

VI in einer 5 mL-Ampulle umgesetzt (Tabelle 30).

103



Tabelle 30: Hydroaminoalkylierung von Propa-1,2-dien (22) mit verschiedenen N-Benzyl-
anilinderivaten.®

R
@\ J _10Mol% VI | | @\ |
+ o
N Vi T ool
H 140 °C, 4 h
150, 151 267-276 22 277a-288a 277b-288b
/
MezN NMez
\_ VI J
Nr. Amin Hauptprodukt Ausbeute [%)]™ Selektivitat a/b®
OMe OMe
1 %J % 81 94:6
. A,
H 267 H 277a
CF; CF;
2 %) % 82 94:6
a0 A,
H 151 H 278a
Br Br
3 %) % 90 93:7
: N : N
H 268 H 279a

Cl

Cl
4 %) 97 94:6
: “N : *N
H 269 H 280a
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F F
5 : % 92
: "N N
H 150 H 281a
NMe2 NM62
6 g
L N
H 270 H 282a
CF; CF3

o
o

H 271 H 283a

Br Br

g
I

N 272 H 284a

Cl Cl

g/
i

H 273 H 285a
B @%l L
N N

N 274 H 286a
a5 o

N N

H 275 H 287a

92

83

81

93:7

92:8

91:9

93:7

105



[a] Reaktionsbedingungen: Amin (1.0 mmol), Propa-1,2-dien (22, 1.2 mmol, 3 mL, 0.4 M in Toluol.), VI (0.1 mmol,
66 mg 10 Mol%), 140 °C, 4 h, versiegelte 5 mL-Ampulle. [b] Isolierte Ausbeuten. [c] Bestimmt durch GC-Analyse
vor Saulenchromatographie.

In entsprechenden Hydroaminoalkylierungsreaktionen wurde festgestellt, dass sowohl para-
Methoxy- als auch para-Trifluormethyl-Substituenten sehr gut toleriert werden und als
Resultat konnten die erwarteten verzweigten Produkte 277a und 278a in guten Ausbeuten
von 81 % und 82 % isoliert werden (Tabelle 30, Nr. 1-2). Auch die Anwesenheit von para-
Halogen-Substituenten wurde gut toleriert, sodass die entsprechenden Brom-, Chlor- und
Fluor-substituierten Produkte 279a-28la in sehr guten Ausbeuten von 90-97 % erhalten
werden konnten (Tabelle 30, Nr. 3-5). Im Gegensatz dazu zeigte die analoge Reaktion mit
dem para-Dimethylamino-substituierten  N-Benzylanilin 270 keine Bildung von
Hydroaminoalkylierungsprodukten (Tabelle 30, Nr. 6). In weiteren Reaktionen zeigte sich,
dass Trifluormethyl-, Brom- und Chlor-Substituenten auch in der meta-Position akzeptiert
wurden (Tabelle 30, Nr. 7-9). Die gewiinschten Produkte 283a-285a konnten in
vergleichbaren Ausbeuten (81-92 %) wie die para-substituierten Analoga isoliert werden.
Dagegen waren analoge Reaktionen in Anwesenheit von ortho-Substituenten nicht méglich
und infolgedessen konnten die ortho-Methoxy- und ortho-Halogen-substituierten
N-Benzylanilinderivate 274-276 nicht zu den gewtiinschten Hydroaminoalkylierungsprodukten
286a-288a umgesetzt werden (Tabelle 30, Nr. 10-12).

Aufgrund der bereits beschriebenen Folgereaktionen (Schema 59a) ist es nicht mdglich,
Propa-1,2-dien (22) mit N-Methylanilin (7) auf direktem Weg zu hydroaminoalkylieren. Um
dieses Problem zu umgehen und dennoch die formale Umsetzung von Propa-1,2-dien (22)
mit N-Methylanilin (7) zum entsprechenden Hydroaminoalkylierngsprodukt 24a zu
ermoglichen, wurde ein zweistufiger Ansatz getestet, bei dem Propa-1,2-dien (22) im ersten
Schritt mit N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) hydroaminoalkyliert und die a-TMS-Gruppe
anschlie@end mit TBAF-Trihydrat abgespalten wird (Schema 64a). Dieser zweistufige
Prozess wurde nach dem bereits in Kapitel 6.2.3 vorgestellten Eintopfverfahren in einem
Schlenkrohr durchgefiihrt (Schema 64b). Die GC-Analyse der Reaktionsldésung zeigte jedoch
keine Produktbildung an. Scheinbar war das Hydroaminoalkylierungsprodukt 245a oder das
desilylierte Produkt 24a unter den Reaktionsbedingungen der Protodesilylierung nicht stabil,

sodass eine vollstdndige Zersetzung stattgefunden hat.
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a) _ Hydroamino-
SIMe3

Protodesilylierung alkylierung SiMe;
Ph\ AN AN
Y e
H H /
24a 245a 187 22
b) 1) 10 Mol% IX
. Toluol
SIMe3 °
oh. . ./ 140 °C, 24 h 4 Ph\N/Y
N 7/ 2)3.0 equiv TBAF-3 H,0 H
187 22 ohne LM 24a
110 °C, 15 h

e A
tBu tBu
7
tBu N N N tBu
w4 H
Ti 2

/ N\
MezN NM62
IX

\ J/

Schema 64: a) Retrosynthetische Analyse fir die formale Umsetzung von N-Methylanilin (7)
mit Propa-1,2-dien (22) zum Hydroaminoalkylierungsprodukt 24a. b) Versuch einer
Hydroaminoalkylierungs/Protodesilylierungs-Sequenz  mit  N-((Trimethylsilyl)methyl)-anilin
(187) und Propa-1,2-dien (22).

7.2 Intermolekulare Hydroaminoalkylierung von substituierten Allenen

Das in Schema 64a dargestellte Eintopfverfahren zur Generierung des
Hydroaminoalkylierungsprodukts 24a, das sich formal gesehen aus Propa-1,2-dien (22) und
N-Methylanilin (7) ergibt, wurde im Folgenden auch mit substituierten Allensubstraten
getestet. Zur Herstellung substituierter Allene wurde eine von Crabbé et al. entwickelte
Synthesemethode verwendet, bei der ausgehend von einem Alkin und Paraformaldehyd in
Gegenwart von Diisopropylamin und CuBr die entsprechenden terminalen
Allenverbindungen erzeugt werden kénnen (Tabelle 31).®Y Hierzu wurden Phenylacetylen
(289) und 1-Octin (290) als Alkinsubstrate eingesetzt. Die resultierenden Allenverbindungen
291 und 292 konnten allerdings nur in geringen Ausbeuten von 7 % und 12 % erhalten
werden (Tabelle 31, Nr. 1-2). Die erhaltenen Mengen der beiden Allene 291 und 292 waren

dennoch ausreichend, um einige Hydroaminoalkylierungsreaktionen zu testen.
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Tabelle 31: Synthese von terminalen Allenen aus Alkinen. "

2.5 equiv HO(CH,0),H
2.0 equiv iPryNH

0.5 equiv CuBr PO
R— > R™ e
1,4-Dioxan X
289, 290 105 °C, uber Nacht 291, 292
Nr. R Ausbeute [%)]®
1 Ph (289) 7 (291)
2 n-Hexyl (290) 12 (292)

[a] Isolierte Ausbeuten.

Die terminalen Allene 291 und 292 wurden in Hydroaminoalkylierungsreaktionen mit

N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) in einem Schlenkrohr umgesetzt (Tabelle 32). Wahrend

mit dem Phenyl-substituierten Allensubstrat 291 keine Umsetzung zum erwarteten

Hydroaminoalkylierungsprodukt 293a beobachtet werden konnte (Tabelle 32, Nr. 1), lieferte

die analoge Reaktion mit Nona-1,2-dien (292) das gewinschte Produkt 294a in einer

isolierten Ausbeute von 41 % (Tabelle 32, Nr. 2).

Tabelle 32: Hydroaminoalkylierung der Allenverbindungen 291 und 292 mit
N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187).1
i SiMe
o JM /TR domoeix o ;
N ———— > Phy
V4 Toluol N ~ R
H 140 °C, 24 h
187 291, 292 293a, 294a
e ™
tBu tBu
<
tBu N N N tBu
\ ¥ H
/TI\ 2
MezN NM62
. IX J
N Allen Hauptprodukt Ausbeute [%)]™
/\Ph SiMes
74 Ph
1 d b z 0
Vi ” Ph
291 293a
SiMe3
/ n-Hexyl Ph
2 o N Z “n-Hexvl 41
/ N n-Hexy
292 294a
[a] Reaktionsbedingungen: N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187, 1.0 mmol, 179 mg), Allen (1.5 mmol), IX

(0.1 mmol, 111 mg, 10 Mol%), 140 °C, 24 h, Schlenkrohr (80 mL). [b] Isolierte Ausbeuten.
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Die E-Konfiguration des Produkts 294a konnte anhand von NOE-Experimenten

nachgewiesen werden (Abbildung 3).

a)
8T NMNDS38833 23R 9 28228 LT33NBEY =
NNNRNNNNNNOBoGo R RT %) NANNH- A-d-d--000 S
e N ~ N
Alkylrest SiMej;
SiMe3 ,_l_‘
Ph. 4
NONZ
A 294a
AAlkylrest
Ph 0 -
‘ | b ) |
LW ' I 0 “ I
T T 3 & s s T & &
o =) S o a - ™ < =
N a 3 3 a D p
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 0.5
f1 (ppm)
{33 £Y
<& T
¢ ‘
!
8.5 8.0 7.5 7.0 6‘.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3‘40 2‘.5 2‘.0 1‘.5 1‘.0 (;.5 0‘.0 —6.5
f1 (ppm)
c)
3 338 b =
T T T
<> SiMe3
. |
) A A
K‘.S 8‘.0 7‘.5 7‘.0 6‘.5 6‘.0 5‘.5 5‘.0 4‘.5 4.0 3‘.0 2‘.5 2‘.0 1‘.5 1‘.0 0‘.5 0‘.0 7[‘).5
f1 (ppm)

Abbildung 3: a) '"H NMR Spektrum des Produkts 294a. b) NOE-Experiment: Anregung des
Signals des sp®-CH-Protons bei 5.24 ppm. ¢) NOE-Experiment: Anregung des Signals der
Methylgruppe bei 1.54 ppm.
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In Abbildung 3a ist das *H NMR Spektrum von Produkt 294a dargestellt. Um festzustellen, ob
es sich um das E- oder Z-Produkt handelt, wurden NOE-Experimente durchgefuhrt, bei
denen zum einen das Proton des sp?-hybridisierten Kohlenstoffatoms bei 5.24 ppm und zum
anderen die Protonen der an der Doppelbindung gebundenen Methylgruppe bei 1.54 ppm
angeregt wurden. Bei Anregung des sp’-CH-Protons bei 5.24 ppm konnte eine
Resonanzintensitatssteigerung des CH-Protons in a-Position zum N-Atom (3.35 ppm)
festgestellt werden, was fir eine raumliche Nahe der beiden Protonen zueinander spricht
und die E-Struktur von Verbindung 294a bestatigt (Abbildung 3b). Die Anregung des
Methylsignals bei 1.54 ppm flhrte zu einer Steigerung der Signalintensitat der an der
Doppelbindung gebundenen  Methylengruppe des n-Hexylrestes bei 2.01 ppm
(Abbildung 3c). Daraus lasst sich schlieBen, dass die Methylgruppe und die n-Hexylgruppe
cis zueinander stehen missen, was wiederum die Annahme einer E-Konfiguration von
Verbindung 294a stitzt. Zusatzlich wurde auch eine Intensitatssteigerung des Signals des
CH-Protons in a-Position zum N-Atom (3.35 ppm) und des Signals der Trimethylsilylgruppe
(0.11 ppm) beobachtet. Diese waren allerdings zur Bestimmung der Konfiguration von

Verbindung 294a nicht relevant.

Die GC-Analyse der Hydroaminoalkylierungsreaktion von Nona-1,2-dien (292) mit
N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) zeigte, dass neben Produkt 294a drei Nebenprodukte
(NP1, NP2, NP3) gebildet worden sind, wodurch sich die nur maRige Ausbeute (41 %) von
294a erklaren lasst (Abbildung 4).

Intensity
150000 =
] - 294a
100000 =\ P3 1:24:44:31 (NP1/NP2/294a/NP3)
] NP2
50000~
JM o e
o 1w 2 3 4

min

Abbildung 4: GC-FID-Analyse der Hydroaminoalkylierungsreaktion von Nona-1,2-dien (292)
mit N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) im Schlenkrohr. NP1-NP3 = Nebenprodukte 1-3.
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Durch eine GC-MS-Analyse der Reaktionslésung konnte nachgewiesen werden, dass es
sich bei den drei Nebenprodukten um Hydroaminoalkylierungsprodukte handeln muss. In
allen drei Fallen wurde eine Masse von m/z = 303 [M]" gemessen, die der erwarteten Masse
eines Additionsprodukts von Nona-1,2-dien (292) und N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187)
entspricht. Aus dem Gaschromatogramm konnte ein Isomerenverhaltnis von 1:24:44:31
(NP1/NP2/294a/NP3) bestimmt werden. Es ist jedoch nicht gelungen, die drei
Nebenprodukte naher zu identifizieren, da diese nach S&ulenchromatographie in keiner
Fraktion nachgewiesen werden konnten. In Abbildung 5 sind neben dem Hauptprodukt 294a
die weiteren moglichen Hydroaminoalkylierungsprodukte 294b-294d abgebildet, die aus
Nona-1,2-dien (292) und N-((Trimethylsilyl)methyhanilin (187) entstanden sein kénnten.
Vermutlich haben sich die Nebenprodukte wahrend des Isolierungsprozesses auf dem
Kieselgel zersetzt.

SiM SiM TiMes
Vies SiMe; Vies Ph n-Hex
N - yl
Ph< Phd N
N Z “n-Hexyl Ph\NJ\/\Nn-Hexyl N n-Hexyl H
H N H X
294a 294b 294c 294d
Hauptprodukt

Abbildung 5: Hauptprodukt 294a und hypothethische Nebenprodukte 294b-294d der
Hydroaminoalkylierung von Nona-1,2-dien (292) mit N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187).

Mit der Intention die Ausbeute von Produkt 294a zu erhohen, wurde die
Hydroaminoalkylierung von Nona-1,2-dien (292) mit N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187)
unter Verwendung verschiedener Katalysatoren getestet (Tabelle 33). Als Reaktionsgefaf}
wurde hierbei eine 5 mL-Ampulle verwendet. In einer ersten Reaktion mit Katalysator VI und
1.5 Aquivalenten Nona-1,2-dien (292) konnte das gewiinschte Hydroamino-
alkylierungsprodukt 294a nur in Spuren durch GC-Analyse nachgewiesen werden (Tabelle
33, Nr. 1). Katalysator IX lieferte das gewlinschte Produkt 294a dagegen im Vergleich zur
analogen Reaktion im Schlenkrohr (siehe Tabelle 32, Nr. 2) in einer deutlich besseren
Ausbeute von 66 % (Tabelle 33, Nr. 2), wahrend mit Katalysator Xl nur eine maRige
Ausbeute von 48 % erreicht werden konnte (Tabelle 33, Nr. 3). Da Katalysator 1X das beste
Resultat lieferte, wurde zur weiteren Optimierung eine zusatzliche Reaktion in Gegenwart
dieses Katalysators mit einer reduzierten Allenmenge von 1.2 Aquivalenten durchgefihrt
(Tabelle 33, Nr. 4). Das gewiinschte Produkt 294a konnte dabei in einer leicht erhdhten

Ausbeute von 71 % erhalten werden.
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Tabelle 33: Katalysator-Screening fur die Hydroaminoalkylierung von Nona-1,2-dien (292)
mit N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187).1

i SiMe
o jes . HOI 10 Mol Tikat °
N V4 Toluol NTNZ TnHexy
H 140 °C, 24 h
187 292 294a
( )
R R
X VI:R = H
| IX: R = {Bu
R N °N N R/ Xl R = SiMe,tBu
/Tis/ H 2
\ MezN NMez )

Nr. Ti-Kat. Equiv Allen 290 Ausbeute [%]™
1 Vi 15 Spuren
2 IX 1.5 66
3 Xl 1.5 48
4 IX 1.2 71

[a] Reaktionsbedingungen: N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187, 1.0 mmol, 179 mg), Nona-1,2-dien (292, 1.2-
1.5 mmol), Ti-Kat. (0.1 mmol, 10 Mol%), Toluol (1 mL), 140 °C, 24 h, versiegelte 5 mL-Ampulle. [b] Isolierte
Ausbeuten.

Ein Vergleich der Gaschromatogramme der Hydroaminoalkylierungsreaktionen von Nona-
1,2-dien (292) mit N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) im Schlenkrohr (Abbildung 4) und in
der 5 mL-Ampulle (Abbildung 6a) zeigt, dass in der 5 mL-Ampulle deutlich geringere Mengen
an Nebenprodukten (NP1-NP3) gebildet worden sind als im Schlenkrohr. Im gleichen
Ausmald ist in der 5 mL-Ampulle dagegen eine hdhere Menge des Hydroamino-
alkylierungsprodukts 294a gebildet worden, was an dem héheren Isomerenverhaltnis von
2:16:62:20 (NP1/NP2/294a/NP3) zugunsten des Produkts 294a sichtbar ist. Offensichtlich
Reaktion durch die Wahl

Reaktionsgefalle und den damit verbundenen unterschiedlichen Driicken wéhrend der

scheint die Regioselektivitdt dieser der verwendeten
Reaktion beeinflussbar zu sein. Zusatzlich wurde anhand einer weiteren GC-Analyse
festgestellt, dass auch die Verringerung der eingesetzten Menge des Allensubstrats 292 zu
einer Erhohung der Regioselektivitat (NP1/NP2/294a/NP3 = 1:12:71:16) gefihrt hat
(Abbildung 6b).

Eine Erklarung fir diese Beobachtungen konnte im Rahmen dieser Arbeit leider nicht
gefunden werden, jedoch kdnnen diese Erkenntnisse in zukunftigen Studien als Grundlage

fur weitere Optimierungen der Hydroaminoalkylierung von substituierten Allenen dienen.

112



a) Intensity 5 16.62:20 (NP1/NP2/294a/NP3)  P) 1:12:71:16 (NP1/NP2/294a/NP3)
500000 294a : © 294a
250000+ = i

1 4NP3 ]

] NP2 ] ;

| ] Np NP3
1 NP1 - ] :

0_ J.llj ok P .L e S _ T _]. . NP1 : -
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min min

Abbildung 6: GC-FID-Analyse der Hydroaminoalkylierungsreaktion von Nona-1,2-dien (292)
mit N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) in der 5 mL-Ampulle. a) mit 1.5 equiv Allen 292 und
b) mit 1.2 equiv Allen 292. NP1-NP3 = Nebenprodukte 1-3.

Mit den optimierten Reaktionsbedingungen wurde schlie3lich die zweistufige
Hydroaminoalkylierungs/Protodesilylierungs-Sequenz  mit 1.2 Aquivalenten Nona-1,2-
dien (292) und N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) durchgefihrt (Schema 65). Dazu wurde
im ersten Schritt zunachst die entsprechende Hydroaminoalkylierung in Gegenwart von
10 Mol% des Katalysators IX in einer 5 mL-Ampulle durchgefihrt. Die resultierende
Reaktionslésung wurde dann mit 1 mL Toluol in einen 25 mL-Rundkolben gespllt und das

Ldsungsmittel im Hochvakuum entfernt.

1) 10 Mol% IX

. Toluol
TMes  JnHexyl 4000, 241 Ph.
ph. J o+ . : > NYn-Hexyl
N 74 2) 3.0 equiv TBAF- 3 H,0 H
187 292 ohne LM 295a, 32 %
. 110 °C, 15 h
1.2 equiv

4 3
tBu tBu
l =
tBu N N N tBu
N F H
Ti 2

/ \
Me2N NM82

- X J

Schema 65: Anwendung der Hydroaminoalkylierungs/Protodesilylierungs-Sequenz auf die
Reaktion von Nona-1,2-dien (292) mit N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187).
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AnschlieBend wurden 3.0 Aquivalente TBAF-Trihydrat hinzugefigt und die
Protodesilylierungsreaktion bei 110 °C und einer Reaktionszeit von 15 h durchgefihrt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung konnte das erwartete desilylierte Produkt 295a in

einer maRigen Ausbeute von 32 % isoliert werden.

Da es mit N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) und einem substituierten Allen offensichtlich
moglich ist, das Eintopfverfahren erfolgreich durchzufiihren, stellte sich die Frage, ob die
Reaktionssequenz auch mit einem TMS-substituierten Propa-1,2-dien-Substrat 297,
funktionieren wurde (Schema 66). Die TMS-Gruppe sollte im Protodesilylierungsschritt vom
Hydroaminoalkylierungsprodukt 296a abgespalten werden, sodass das TMS-substituierte
Propa-1,2-dien 297 in diesem zweistufigen Prozess als Propa-1,2-dien-Aquivalent fungieren
wirde. Aus dem Eintopfverfahren wirde dann formal das Hydroaminoalkylierungsprodukt
von Propa-1,2-dien (22) und N-Methylanilin (7) resultieren, das wie bereits zuvor
beschrieben durch direkte Hydroaminoalkylierung von Propa-1,2-dien (22) mit
N-Methylanilin (7) nicht zuganglich ist.

SiMe3
Ph.
) Hydroamino- H
Ph. Protodesilylierung SiMe; alkylierung 187
H/\l/ > PN siMe, ———— -
H /\SIMe3
24a 296a Va
297

Schema 66: Retrosynthetische Analyse fir die Synthese des Allylaminprodukts 24a aus
Trimethyl(propa-1,2-dien-1-yl)silan (297) und N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) durch eine
Hydroaminoalkylierungs/Protodesilylierungs-Sequenz.

Zu diesem Zweck musste zunachst das entsprechende TMS-substituierte Allenderivat 297
hergestellt werden. Ausgehend von Trimethyl(vinyl)silan (298) sollte die Synthese lber zwei

Stufen erfolgen (Schema 67).

xs. NaOH s
SiMe3 1.5 equiv EtMgBr g SiMes
A ai . 5 Mol% TEBAC __ /{>— 3 Py
SiMez + CHBr3 H,0 Br f E00 7 /
298 299  25°C,3Tage 300,22 0°C=25°C,2h 297

2.0 equiv

Schema 67: Zweistufiger Syntheseversuch von Trimethyl(propa-1,2-dien-1-yl)silan (297)
ausgehend von Trimethyl(vinyl)silan (298).%283 TEBAC = Benzyltriethylammoniumchlorid.
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Im ersten Schritt wurde Trimethyl(vinyl)silan (298) nach einer literaturbekannten Vorschrift
mit Bromoform (299) und Natronlauge in Gegenwart katalytischer Mengen des als
Phasentransferkatalysator dienenden Benzyltriethylammoniumchlorids (TEBAC)
umgesetzt.®? Das resultierende Cyclopropanderivat 300 wurde nach 3-tagiger Reaktionszeit
in einer nur geringen Ausbeute von 22 % erhalten. Die anschlielende Umsetzung mit
Ethylmagnesiumbromid gemaR einer Literaturvorschrift,®! nach der 1,1-Dibrom-substituierte
Cyclopropane zu den entsprechenden Allenverbindungen transformiert werden kdnnen,
fuhrte jedoch nicht zum gewtinschten Allen 297.

Aus Zeitgrinden wurden keine weiteren Syntheseversuche fur Allen 297 unternommen.
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8 Dihydroaminoalkylierungsreaktionen

In den vorherigen Kapiteln dieser Arbeit wurde beschrieben, dass Hydroaminoalkylierungen
von Alkenen mit N-Methylanilinen in Gegenwart der Bis(aminopyridinato)-Titan-
Katalysatoren VI-XI in den meisten Fallen neben den verzweigten und linearen Produkten
auch signifikante Mengen der entsprechenden Dihydroaminoalkylierungsprodukte liefern, die
durch Hydroaminoalkylierung des eingesetzten Alkens mit dem linearen Produkt entstehen.
Im Folgenden wurde daher untersucht, ob derartige Dihydroaminoalkylierungsreaktionen
durch Verwendung von Dienen als Alkensubstrate zur Erzeugung cyclischer Verbindungen
genutzt werden konnen (Schema 68a). Dabei sollte N-Methylanilin (7) im ersten
intermolekularen Hydroaminoalkylierungsschritt mit einem Dien zum linearen Produkt
umgesetzt werden und dieses in einer anschlieBenden intramolekularen
Hydroaminoalkylierungsreaktion cyclisiert werden. Dadurch wirde sich eine effiziente
Synthesemethode fir cyclische Verbindungen ergeben, die abhéngig von der Gruppe X

unterschiedliche Ringgréf3en aufweisen kénnen.

a)
Ph‘N/ intermolekulare l intramolekulare
H 7 Hydroaminoalkylierung x Hydroaminoalkylierung IX)
+ : o
Ph
— LN N
X H H
— lineares Produkt cyclisches Dihydro-
Dien aminoalkylierungsprodukt
) \\—éi/
0 X O A
L Si— L Si— i
X S ! 71>
301 302 303 304

Schema 68: a) Dihydroaminoalkylierung von Dienen mit N-Methylanilin (7) zur Erzeugung
cyclischer Verbindungen. b) Madogliche Dien-Substrate fiur Dihydroaminoalkylierungs-
reaktionen mit N-Methylanilin (7).

Da ausschlieBlich das lineare  Hydroaminoalkylierungsprodukt eine  weitere
Hydroaminoalkylierungsreaktion mit einem Alken eingehen kann, ist es zwingend
erforderlich, dass der erste Hydroaminoalkylierungsschritt regioselektiv das lineare Isomer
liefert. Aus diesem Grund kommen nur Styrolderivate oder Vinylsilane als Dien-Substrate in
Betracht, da diese die bislang einzigen Alkenklassen sind, die in titankatalysierten
Hydroaminoalkylierungsreaktionen mit N-Methylanilinen regioselektiv zu den linearen
Produkten umgesetzt werden kdnnen (siehe Kapitel 2). In Schema 68b sind mdgliche Dien-

Substrate (301-304) aufgefuhrt, die sich fir Dihydroaminoalkylierungssequenzen mit
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N-Methylanilin @) eighen kénnten. Der cyclisierende intramolekulare
Hydroaminoalkylierungsschritt sollte dagegen aufgrund der strukturellen Gegebenheiten
ausschlie3lich unter Bildung des verzweigten Produkts verlaufen.

8.1 Synthese von verschiedenen Dien-Substraten

Folgend wurden die in Schema 68b dargestellten Dien-Verbindungen 301, 303 und 304 nach

literaturbekannten  Vorschriften  synthetisiert.!®4858¢

Dimethyldivinylsilan  (302) wurde
hingegen kommerziell erworben.

Zur Synthese von 1,2-Divinylbenzol (301) wurde Phthalaldehyd (305) in einer Wittig-Reaktion
mit Methyltriphenylphosphoniumbromid und Kalium-tert-butanolat umgesetzt (Schema 69).4
Die Reaktion lieferte das gewiinschte Produkt 301 nach saulenchromatographischer

Aufreinigung in einer Ausbeute von 47 %.
2.4 equiv PhzPCH3Br

o~ 2.9 equiv KOtBu -~ “
Ox THF A

0°C=25°C,
305 Uber Nacht 301,47 %

Schema 69: Synthese von 1,2-Divinylbenzol (301) aus Phthalaldehyd (305) durch Wittig-
Reaktion.®*

Allyldimethyl(vinyl)silan ~ (303) wurde aus Chlordimethyl(vinyl)silan  (142) und
Allylbromid (221) durch eine Grignard-Reaktion in THF hergestellt (Schema 70).% Nach
einer Reaktionszeit von 1 h unter Rickfluss und destillativer Aufreinigung konnte das
gewilnschte Produkt 303 nur in einer geringen Ausbeute von 22 % isoliert werden. Eine
Erklarung fur die enttauschende Ausbeute ist, dass die Destillation mehrfach durchgefihrt
werden musste, um Produkt 303 in einer hohen Reinheit zu erhalten. Dies hatte signifikante

Ausbeutenverluste zur Folge.

.Cl M . S
D e e
80°C,1h

142 221 303,22 %

Schema 70: Synthese von Allyldimethyl(vinyl)silan (303) aus Chlordimethyl(vinyl)silan (142)
und Allylbromid (221) durch Grignard-Reaktion.®

In einer weiteren Grignard-Reaktion wurde Chlordimethyl(vinyl)silan (142) mit
(Chlormethyl)dimethyl(vinyl)silan  (306) umgesetzt, um das Bis(dimethyl(vinyl)silyl)-

substituierte Methanderivat 304 zu erhalten (Schema 71).%% Diese Reaktion verlief jedoch
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nur mit einer schlechten Ausbeute von 21 % des gewiinschten Bis(dimethyl(vinyl)silyl)-
methans (304).

/\Si'CI N o st 1.1 equiv Mg . /\Si/\Si/\
/\ /\ THF /\N /\
142 306 25 °C, Uber Nacht 304, 21 %

1.05 equiv

Schema 71: Synthese von Bis(dimethyl(vinyl)sily)methan (304) aus Chlordimethyl-
(vinyl)silan (142) und (Chlormethyl)dimethyl(vinyl)silan (306) durch eine Grignard-
Reaktion. !

8.2 Dihydroaminoalkylierungsversuche mit Dien-Substraten

Die Dien-Substrate 301-304 wurden schlie3lich in Hydroaminoalkylierungsreaktionen mit
N-Methylanilin (7) umgesetzt. Fir die Hydroaminoalkylierung von 1,2-Divinylbenzol (301) mit
N-Methylanilin (7) wurde zun&chst der meta-Methyl-substituierte Katalysator VII verwendet
(Tabelle 34, Nr. 1), da sich dieser in Hydroaminoalkylierungen von Styrolen bisher als am
aktivsten herausgestellt hatte (siehe Kapitel 3 und 4). Nach einer Reaktionszeit von 24 h bei
140 °C und séulenchromatographischer Aufreinigung lieferte die Reaktion das angestrebte
cyclische Dihydroaminoalkylierungsprodukt 307c in einer Ausbeute von 18 %. Zusatzlich
konnte auch das lineare Produkt 307b in einer Ausbeute von 22 % erhalten werden,
wahrend das verzweigte Produkt 307a nicht sauber isoliert werden konnte. Die Angabe einer
Ausbeute war daher hierfur nicht moglich. Anhand der erreichten Selektivitat von 17:50:33
(a/b/c) und der relativ hohen isolierten Ausbeute des linearen Produkts 307b ist ersichtlich,
dass der intramolekulare Hydroaminoalkylierungsschritt nur in einem geringen Maf3
abgelaufen ist, wodurch die geringe Ausbeute des angestrebten Produkts 307c erklart
werden kann. An dieser Stelle ist aber zu erwdhnen, dass das eingesetzte N-Methylanilin (7)
vollstandig abreagiert ist. Dartiber hinaus wurde auch die Bildung von Polymer beobachtet,
das nicht nur durch Polymerisation des 1,2-Divinylbenzols (301), sondern auch durch
Polymerisation des verzweigten oder linearen Produkts entstehen kann und daher die
Hauptursache fir die geringe Ausbeute darstellt. AnschlieRend wurde die analoge Reaktion
in Gegenwart des tert-Butyl-substituierten Katalysators 1X durchgefihrt, da sich dieser in
Hydroaminoalkylierungsreaktionen, die an Methylengruppen stattfanden, als besonders aktiv
erwiesen hatte und daher zu einer besseren Umsetzung des linearen Produkts 307b zum
cyclischen Produkt 307c im cyclisierenden Hydroaminoalkylierungsschritt fihren sollte
(Tabelle 34, Nr. 2).
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Tabelle 34: Hydroaminoalkylierung von 1,2-Divinylbenzol (301) mit N-Methylanilin (7).

Ph.
N/
™
7 10 Mol% Ti-Kat. =
* > Phoy * Ph. * Ph.
% Toluol H ” ”
140 °C, 24 h
X 307a 307b 307c
301 - \
R R
/“\/j VII: R = Me
- IX: R = {Bu
R N N7 N R
/Tlf H 2
\_ MezN NMe2 )
N Ti-Katalysator Ausbeute 307c [%)]™ Selektivitat a/b/c!®
14 VI 18 17:50:33
2 IX 33 14:14:72
3¢ IX 41 15:15:70

[a] Reaktionsbedingungen: N-Methylanilin (7, 1.0 mmol, 107 mg), 1,2-Divinylbenzol (301, 1.5 mmol, 195 mg), Ti-
Kat. (0.1 mmol, 10 Mol%), Toluol (1 mL), 140 °C, 24 h. [b] Isolierte Ausbeuten. [c] Bestimmt durch GC-Analyse
vor Saulenchromatographie. [d] Zusétzlich wurde Produkt 307b in 22 % Ausbeute isoliert. [e] 1,2-Divinylbenzol
(303) wurde als Losung in Toluol (2 mL) in einem Zeitraum von 5 h zugetropft.

Entsprechend den Erwartungen konnte das Dihydroaminoalkylierungsprodukt 307¢c mit einer
deutlich erhdhten Ausbeute von 33 % isoliert werden. Die Steigerung der Ausbeute
resultierte hierbei aus der signifikant héheren Umsetzung des linearen Produkts 307b zum
cyclischen Zielprodukt 307c, was am verbesserten Isomerenverhéltnis von 14:14:72 (a/b/c)
zugunsten des Dihydroaminoalkylierungsprodukts 307c erkennbar ist. Doch auch in diesem
Fall wurde die Bildung signifikanter Mengen von Polymer beobachtet, weshalb die Ausbeute
insgesamt gering blieb. Um das Problem der Polymerbildung zu minimieren, wurde
1,2-Divinylbenol (301) in einem weiteren Hydroaminoalkylierungsexperiment als Losung in
Toluol in einem Zeitraum von 5h langsam zugetropft (Tabelle 34, Nr. 3). Diese
Reaktionsfilhrung resultierte jedoch nur in einer leicht erhdhten Ausbeute von 41 % des
gewinschten cyclischen Produkts 307c. Die Polymerisation konnte hierbei nur unzureichend
unterdrickt werden.

Aufgrund der hohen Polymerisationsanfalligkeit des 1,2-Divinylbenzols (301) unter den
Reaktionsbedingungen einer Hydroaminoalkylierung wurden in dieser Arbeit keine weiteren

Optimierungsversuche unternommen.
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AnschlieBRend wurde versucht, die Dien-Substrate 302-304 in entsprechenden
Hydroaminoalkylierungsreaktionen ~ mit  N-Methylanilin ~ (7) zu den cyclischen
Dihydroaminoalkylierungsprodukten 308c-310c umzusetzen (Tabelle 35, Nr. 1-3). Als
Katalysator wurde hierbei Titan-Komplex IX eingesetzt. In allen Fallen wurde ein
vollstdndiger Umsatz des N-Methylanilins (7) festgestellt. Entsprechende Gaschromato-
gramme zeigten viele Signale mit unterschiedlichen Retentionszeiten, was auf eine geringe
Selektivitdt der Reaktionen hindeutete. In der séulenchromatographischen Aufreinigung
konnten die verschiedenen Produkte jedoch nicht aufgetrennt werden. Es wurden lediglich
Produktgemische erhalten, weshalb sich keine Ausbeuten angeben lassen. Aufgrund der
geringen Selektivititen dieser Reaktionen und der schwierigen Trennbarkeit der
entstandenen Produkte erschienen die Dien-Substrate 302-304 wenig aussichtsreich fur die
gezielte Erzeugung der angestrebten cyclischen Produkte 308c-310c, sodass auf weitere

Experimente mit diesen Substraten verzichtet wurde.

Tabelle 35: Hydroaminoalkylierung der Diene 302-304 mit N-Methylanilin (7).?!

Ph.

N/

H X

7 10 Mol% IX  Ph X 2

VO A Fhs <& ., Ph. Ph.
— ”/w/ + N/\/\X/\ + N

X 140°C, 24 H H
302-304 ’ 308a-310a 308b-310b 308¢-310c

e 2\
Bu tBu
=
tBu N N N tBu
N K H
Ti 2

/ N\
Me2N NMez

\ IX _J/
Nr. Dien Erwartetes Dihydroaminoakylierungsprodukt  Ausbeute [%]
i
1 220 \ n.b.
/\ Ph.
302 N " 308c
P /
5 g\ F Si nb
/ N\ Ph\N
303 H 309c
\S_/
|
3 AT % nb.
/' \N /\ Ph -~
304 N 310¢

[a] Reaktionsbedingungen: N-Methylanilin (7, 1.0 mmol, 107 mg), Dien (1.5 mmol), IX (0.1 mmol, 111 mg,
10 Mol%), Toluol (1 mL), 140 °C, 24 h. n.b. = nicht bestimmt.
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8.3 Dihydroaminoalkylierungsreaktionen mit Dimethyl(phenyl)(vinyl)silan

Da Dihydroaminoalkylierungsreaktionen mit Dienen nur zu bescheidenen Resultaten gefihrt
hatten, wurden weitere Dihydroaminoalkylierungsversuche mit einem Monoalken
durchgefiihrt. Dabei sollten zwei Aquivalente des Alkens an das a-C-Atom eines Amins
addiert werden. In Kapitel 3.1 wurden entsprechende Versuche bereits mit Styrol (9) und
N-Methylanilin (7) beschrieben, allerdings konnten nur moderate Ausbeuten (<53%) des
Dihydroaminoalkylierungsprodukts 11c erzielt werden. Deshalb wurden nun ergéanzend dazu
analoge Dihydroaminoalkylierungsreaktionen mit einem Vinylsilan getestet. Als Vinylsilan-
Substrat sollte hierbei Dimethyl(phenyl)(vinyl)silan (16) dienen.

Dieses wurde durch eine Grignard-Reaktion aus Chlordimethyl(vinyl)silan (142) und
Brombenzol (311) nach einer literaturbekannten Synthesevorschrift hergestellt
(Schema 72). Nach einer Reaktionszeit von 16 h und destillativer Aufreinigung wurde das

gewilnschte Vinylsilan 16 in einer guten Ausbeute von 73 % erhalten.

/\Si'm + Br—pPh 1.3 equiv Mg - /\Si'Ph
/\ THF /\

142 311 70°C, 16 h 16, 73 %
1.3 equiv

Schema 72: Synthese von Dimethyl(phenyl)(vinyl)silan (16) aus Chlordi-
methyl(vinyl)silan (142) und Brombenzol (311) durch Grignard-Reaktion.?*

AnschlieBend wurde ein Katalysator-Screening fir die Hydroaminoalkylierung von
Dimethyl(phenyl)(vinyl)silan (16) mit N-Methylanilin (7) durchgefuhrt, um den optimalen
Dihydroaminoalkylierungskatalysator zu identifizieren (Tabelle 36). In einem ersten Versuch
mit 3.0 Aquivalenten Vinylsilan 16 und 10 Mol% Titan-Komplex VI als Katalysator konnte
nach einer Reaktionszeit von 24 h bei 140 °C keine Bildung des entsprechenden
Dihydroaminoalkylierungsprodukts 17c beobachtet werden (Tabelle 36, Nr. 1). Stattdessen
wurden nur die verzweigten und linearen Produkte 17a und 17b in geringen Ausbeuten von
4 % und 21 % mit einer Regioselektivitat von 18:82 (a/b) erhalten. Die analoge Reaktion in
Gegenwart des meta-Methyl-substituierten Katalysators VIl verlief dagegen deutlich
erfolgreicher (Tabelle 36, Nr. 2). Wahrend das lineare Produkt 17b nach
saulenchromatographischer Aufreinigung in einer Ausbeute von 28 % isoliert werden konnte
wurden das verzweigte Produkt 17a und das Dihydroaminoalkylierungsprodukt 17c jedoch
nur als Gemisch erhalten. Es war allerdings mdglich, die Produkte 17a und 17c durch
Kugelrohrdestillation voneinander zu trennen, sodass diese als Reinstoffe in Ausbeuten von
14% (17a) und 54 % (17c) erhalten werden konnten. Dieses Ergebnis zeigte, dass
Katalysator VII das intermediar gebildete lineare Produkt 17b grof3tenteils zum zweifach

alkylierten Produkt 17c umsetzen konnte. Eine noch bessere Umsetzung des linearen
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Produkts 17b lieferte der tert-Butyl-substituierte Katalysator I1X (Tabelle 36, Nr. 3). Das
angestrebte dialkylierte Produkt 17c konnte in einer sehr guten Ausbeute von 75 % isoliert
werden. Nur ein geringer Anteil des linearen Produkts 17b (9 % Ausbeute) ging keine zweite
Hydroaminoalkylierungsreaktion ein. Da sich die Ausbeute des Dihydroaminoalkylierungs-
produkts 17c und auch die Selektivitat (a/b+c) mit steigender GroRe der meta-Substituenten
am Katalysator zu erhéhen schien (vgl. Tabelle 36, Nr. 1-3), wurde ein weiterer Versuch mit
dem sterisch anspruchsvolleren meta-TBDMS-substituierten Katalysator XI durchgefihrt
(Tabelle 36, Nr. 4). Die Umsetzung des intermediar gebildeten linearen Produkts 17b zum
dialkylierten Produkt 17c verlief in dieser Reaktion allerdings weit weniger erfolgreich als mit
Katalysator IX. Das Dihydroaminoalkylierungsprodukt 17c konnte nur in einer verminderten

Ausbeute von 59 % erhalten werden.

Tabelle 36: Katalysator-Screening fir die Hydroaminoalkylierung von Dimethyl(phenyl)-
(vinyl)silan (16) mit N-Methylanilin (7).?

\_.Ph
Phy —Si
4 \/
7 o Ti .
: 10 Mol% Ti-Kat.__ Phe, iy, + Phe - Ph 3+ PR _Ph
Toluol H N Si N Si
s 1400, 241 H /N H /N
/\ 17a 17b 17¢
16 ( ~
R R
VI: R=H
/@ VII: R = Me
= IX: R=1Bu
R N‘T, NN R/"XI: R = SiMe,tBu
4 Is 2
\ MezN NM62 )
Nr. Ti-Kat. equiv Alken Ausbeute [%)]™ Selektivitat a/b/c!®
17a 17b 17¢c >
1 VI 3.0 4 21 0 25 18:82:0
2 VII 3.0 14 28 54 96 15:29:56
3 IX 3.0 12 9 75 96 12:10:78
4 XI 3.0 11 22 59 92 12:24:64
5 IX 3.75 11 14 70 95 12:14:74
6 IX 5.0 11 20 66 97 12:20:68
7 IX 25 11 9 75 95 12:9:79
8 IX 2.1 11 14 73 98 11:14:75

[a] Reaktionsbedingungen: N-Methylanilin (7, 1.0 mmol, 107 mg,), Dimethyl(phenyl)(vinyl)silan (16, 2.1-5.0 mmaol),
Ti-Kat. (0.1 mmol, 10 Mol%), Toluol (1 mL), 140 °C, 24 h. [b] Isolierte Ausbeuten. [c] Berechnet aus den isolierten
Ausbeuten von 17a, 17b und 17c.
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Da Katalysator IX das beste Resultat lieferte, wurde in  zusatzlichen
Hydroaminoalkylierungsreaktionen mit diesem Katalysator versucht, die Ausbeute des
dialkylierten Produkts 17c durch Variation der eingesetzten Vinylsilanmenge noch weiter zu
verbessern. Eine Erhéhung der eingesetzten Menge des Vinylsilans 16 auf 3.75 oder 5.0
Aquivalente fiihrte jedoch zu geringeren Ausbeuten von 70 % und 66 % des gewlnschte
Produkts 17c (Tabelle 36, Nr. 5-6). Es wurde vermutet, dass Vinylsilan 16 hierbei aufgrund
der hohen Menge teilweise auch als Losungsmittel fungiert, welches fir diese Reaktion
jedoch nicht optimal zu sein scheint. In einem weiteren Versuch wurde die Menge an
Vinylsilan 16 auf 2.5 Aquivalente reduziert (Tabelle 36, Nr. 7). Die Reaktion lieferte das
Dihydroaminoalkylierungsprodukt 17c in identischer Ausbeute (75 %) wie die analoge
Reaktion, bei der 3.0 Aquivalente Vinylsilan 16 eingesetzt worden sind (vgl. Tabelle 36,
Nr. 3). Eine weitere Verringerung der Vinylsilanmenge auf 2.1 Aquivalente zeigte hingegen
eine verringerte Umsetzung des intermediar gebildeten linearen Produkts 17b (14 %
Ausbeute) und infolgedessen wurde das dialkylierte Produkt 17c¢ in einer leicht verminderten
Ausbeute von 73 % erhalten (Tabelle 36, Nr. 8).

Anhand dieser Ergebnisse lasst sich feststellen, dass ein Uberschuss von 0.5 Aquivalenten
Vinylsilan 16 die optimale Menge fur diese Dihydroaminoalkylierungsreaktion darstellt
(Tabelle 36, Nr. 7). Die anschlielBend geplante Untersuchung der Anwendungsbreite fir die
Erzeugung von Dihydroaminoalkylierungsprodukten aus Vinylsilanen konnte in dieser Arbeit
aus Zeitgrinden nicht mehr durchgefiihrt werden.
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9 Hydroaminoalkylierungsversuche mit Silyl-geschttzten Aminen

Wahrend titankatalysierte intramolekulare Hydroaminoalkylierungen von priméren
Aminoalkenen bereits realisiert werden konnten, waren intermolekulare
Hydroaminoalkylierungen von Alkenen mit primaren Aminen noch nicht méglich.” Der Grund
dafir ist, dass primare Amine die Bildung von Imido-Titan-Komplexen und die Bildung von
dinuclearen Titan-Komplexen gegenulber der a-C-H-Aktivierung bevorzugen, wodurch die
Generierung des fir die Hydroaminoalkylierung notwendigen Titanaaziridins behindert
wird.®” Durch Verwendung von Silyl-geschiitzten primaren Aminen kann dieses Problem
umgangen werden, da dann die Bildung von Imido-Titan-Komplexen oder katalytisch
inaktiven verbriickten dinuclearen Titan-Komplexen nicht mehr moglich ist. Nach erfolgter
Hydroaminoalkylierung lasst sich die Silyl-Schutzgruppe relativ einfach durch Hydrolyse
wieder abspalten, sodass die entsprechenden a-alkylierten primaren Amine als Produkte
erhalten werden kénnen. In den Arbeiten von J. Bielefeld aus dem Arbeitskreis Doye wurde
dies bereits mit TBDMS-geschitztem Methylamin unter Verwendung eines Titan-
Katalysators realisiert, wobei regioselektiv die verzweigten Isomere als Produkte erhalten
wurden (Schema 73a).®® Dariiber hinaus beschrieben Schafer et al. kiirzlich einige Beispiele
fur zirconiumkatalysierte Hydroaminoalkylierungen von Alkenen mit TMS-geschitzten

) [18b

Benzylaminen (Schema 73b)."®" Hierbei wurde abhangig vom eingesetzten Alkensubstrat

entweder das verzweigte oder das lineare Produkt bevorzugt gebildet.

a) Arbeiten von Doye et al.:

i Ti-Katalysator R
tBuMe28|\”/ . AR y - HZN/\r +H2N/\/\R

b) Arbeiten von Schafer et al.:

Ph Zr-Katalysator on Ph
I\/'63Si\N) * 7R ™ HyN " H NJ\/\R
H 2
c)
1 1
)R o~ Ti-Katalysator R 2 R'
Qi + 2 > +
PG-Si~ Z R H,N ! N)\/\Rz
H 2

Schema 73: a) Titankatalysierte Hydroaminoalkylierung von Alkenen mit TBDMS-
geschiitztem Methylamin zur Synthese priméarer Amine.® b) Zirconiumkatalysierte
Hydroaminoalkylierung von Alkenen mit TMS-geschiitztem Benzylamin.® ¢) Geplante
Hydroaminoalkylierung von Alkenen mit verschiedenen Silyl-geschiitzten Aminen. Si-PG =
silyl protecting group.
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Da die titankatalysierte Hydroaminoalkylierung von Alkenen bislang nur mit Silyl-
geschitztem Methylamin durchgefiihrt werden konnte, sollte im Folgenden getestet werden,
ob weitere Silyl-geschitzte primare Amine, die dementsprechend einen grof3eren Alkylrest
als eine Methylgruppe besitzen, in Hydroaminoalkylierungsreaktionen mit Alkenen umgesetzt
werden koénnen, wobei hier die entsprechenden linearen Isomere als Hauptprodukte zu
erwarten waren (Schema 73c). Die a-C-H-Aktivierung wirde in diesem Fall an einer im
Vergleich zur Methylgruppe schwieriger zu aktivierenden Methylengruppe stattfinden, fur die
sich die in dieser Arbeit entwickelten meta-substituierten 2,6-Bis(phenylamino)pyridinato-

Titan-Komplexe VII-XII bereits als hochaktive Katalysatoren erwiesen hatten.

Die sehr guten Ergebnisse, die in dieser Arbeit in Hydroaminoalkylierungsreaktionen mit
N-Benzylanilinen bereits erzielt werden konnten, filhrten zu der Entscheidung, die ersten
Testexperimente mit Silyl-geschitzten Benzylaminen durchzufuhren, da benzylische C-H-
Bindungen offensichtlich besonders leicht zu aktivieren sind. Zu diesem Zweck wurde
zunachst sowohl TMS-geschiitztes als auch TBDMS-geschiitztes Benzylamin hergestellt.
Die Synthese dieser beiden Silyl-geschitzten Benzylamine 313 und 314 erfolgten nach einer

(18] |m ersten Schritt wurde Benzylamin (312) mit

literaturbekannten Vorschrift (Tabelle 37).
n-Butyllithium deprotoniert und anschlie3end mit dem entsprechenden Chlorsilan umgesetzt.
Die gewilnschten TMS- und TBDMS-geschiitzten Benzylamine 313 und 314 konnten nach
destillativer Aufreinigung in moderaten Ausbeuten von 43 % und 62 % isoliert werden

(Tabelle 37, Nr. 1-2).

Tabelle 37: Synthese von Silyl-geschiitzten Benzylaminen. 8"

1) n-BulLi
0 °C, 30 min
Ph g0 Ph
J > R,
HoN 2)R-CI N
0 °C = 25 °C, {iber Nacht H
312 313, 314
N R Ausbeute [%)]™
1 SiMes, 43 (313)
2 SiMe,tBu 62 (314)

[a] Reaktionsbedingungen: Benzylamin (312, 1.0 equiv), n-Butyllithium (1.0 equiv), Chlorsilan (1.0 equiv), Et,O,
25 °C, uber Nacht. [b] Isolierte Ausbeuten.

Anschlieend wurden die TMS- und TBDMS-geschiitzten Benzylamine 313 und 314 fur die
Hydroaminoalkylierung von Allylbenzol (18) eingesetzt (Tabelle 38). Als Katalysatoren
wurden jeweils die Titan-Komplexe VII und IX verwendet. Zur Abspaltung der Silyl-

Schutzgruppe wurde das Reaktionsgemisch nach erfolgter Reaktion in CH,CH,
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aufgenommen, mit Methanol und Wasser versetzt und Uber Nacht bei 25 °C gerihrt.
AnschlieBend wurden die Ergebnisse der Reaktionen anhand von GC-Analysen untersucht.
Es zeigte sich, dass die entsprechenden Reaktionen mit dem TMS-geschitzten
Benzylamin 313 weder mit Katalysator VII noch mit Katalysator IX zur Bildung der erwarteten
Hydroaminoalkylierungsprodukte 315a und 315b gefiihrt hatten (Tabelle 38, Nr. 1-2). Auch
die analogen Reaktionen mit dem TBDMS-geschitzten Benzylamin 314 lieferten keine
Anzeichen fir die Bildung der gewtinschten Hydroaminoalkylierungsprodukte 315a und 315b
(Tabelle 38, 3-4).

Tabelle 38: Versuche zur Hydroaminoalkylierung von Allylboenzol (18) mit den Silyl-
geschitzten Benzylaminen 313 und 314.2

Ph Ph Ph
10 Mol% Ti-Kat.
R. + 2~Ph - +
N) “ Toluol HZN)ﬁ/\Ph HZNJ\/\/Ph
H 140 °C, 24 h
313, 314 18 315a 315b
4 N\
R R
/@ VII: R = Me
—~ IX: R=1Bu
R N N7 N R
/Tls)( H 2
S MezN NM92 )
Nr. R Ti-Kat, Ausbeute [%] Selektivitat a/b
315a 315b )3
1 SiMe; VI 0 0] 0 -
2 SiMe; IX 0 0] 0 -
3 SiMe,tBu VI 0 0] 0 -
4 SiMe,tBu IX 0 0] 0 -

[a] Reaktionsbedingungen: Amin (1.0 mmol), Allylbenzol (18, 1.5 mmol, 177 mg), VII (0.1 mmol, 77 mg, 10 Mol%)
oder IX (0.1 mmol, 111 mg, 10 Mol%), Toluol, 140 °C, 24 h. Entschitzung: rohes Reaktionsgemisch, MeOH
(5 mL), H20 (0.2 mL), CHxCl; (15 mL), 25 °C, tber Nacht.

Aufgrund dieser enttduschenden Resultate wurde die Hydroaminoalkylierung von Alkenen

mit Silyl-geschitzten primaren Aminen im Rahmen dieser Arbeit nicht weiter untersucht.
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10 Photochemische Reaktionen mit a-Silyl-substituierten Aminen

Im Jahr 2014 stellten Nishibayashi et al. die lichtinduzierte Generierung von
a-Aminoalkylradikalen aus a-Silyl-substituierten sekundaren Aminen und ihre Verwendung
fir die Synthese von N-haltigen 5-Ring-Heterocyclen vor.®™ Als a-Silylaminsubstrat wurde
beispielsweise N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) eingesetzt. Dieses reagierte mit dem
elektronenarmen Diethyl-2-benzylidenmalonat (316) in Gegenwart des Iridium-Komplexes
[Ir(ppy)2dtbpy]” [BF4]" (XII) und Bestrahlung mit einer weiRen 14 W LED-Lampe unter
Abspaltung der TMS-Gruppe zum a-alkylierten Produkt 317, das anschlieRend unter
Einwirkung von Kalium-tert-butanolat in einer intramolekularen Kondensationsreaktion zum
y-Lactam 318 cyclisiert wurde (Schema 74).

SiMe3
Ph\NJ 1 Mol%
H [Ir(ppy)dtbpy]* [BF4I COEL | o0equv  p, yOF!
137 (X1l . Ph co,E __KOfBu "'ES:O
—»
COZEt DMF, 25 -OC, 18 h Ph\N 25 C, 4 h r\l‘
Ph\/\ 14 W weile LED N b
CO,Et 317 318,83 %
316 (trans/cis: > 20:1)

1.2 equiv

Schema 74: Photoreaktion von N-((Trimethylsilyl)methylanilin (187) mit Diethyl-2-
benz[yl]idenmalonat (316) und anschliel3ende baseninduzierte Cyclisierung zum y-Lactam
318.%°

Der angenommene Mechanismus der Photoreaktion ist in Schema 75 dargestellt.®® Der
durch Lichtweinwirkung angeregte Photokatalysator (Kat.) oxidiert das a-Silylamin A unter
Abspaltung eines Trimethylsilylkations zum a-Aminoalkylradikal B, welches dann an ein
elektronenarmes Alken C addiert. Das resultierende Radikalintermediat D wird vom
reduzierten Katalysator (Kat.”) reduziert und anschliefend protoniert, sodass das a-alkylierte
Amin E entsteht. Das dafiir notwendige Proton stammt aus der Reaktion des zuvor
freigesetzten Trimethylsilylkations mit den im Ldsungsmittel natirlich enthaltenen
Wasserresten, wobei Hexamethyldisiloxan als Nebenprodukt gebildet wird.

Diese Reaktion ist auf elektronenarme Alkene beschréankt, da zur Stabilisierung des
intermediar gebildeten Radikals D das Vorhandensein einer elektronenziehenden Gruppe

notwendig ist.
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®SiMe3

SiMe
3 . Ph\N/. B

Phd ) — )
N 187 Kat." H
A \ a-Aminoalkylradikal
sichtbares
©

Licht A EWG
Kat. c
Kat.
\ / Ph.

Ph.
”/\/\EWG -

H
E D

H@

®
2 SiMe3 + Hzo —_— (Me38|)20 +2H

®

Schema 75: Mechanismus der lichtinduzierten Erzeugung von a-Aminoalkylradikalen aus
N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) und anschlielBende Addition an ein elektronenarmes
Alken.

Die Kombination dieser Photoreaktion mit einer vorgeschalteten Hydroamino-
alkylierungsreaktion wirde zu einer effizienten Synthesemethode fuihren, die es erlaubt, die
a-Position eines sekundaren Amins zweimal mit unterschiedlichen Alkenen zu alkylieren
(Schema 76). N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) hat sich bereits als sehr gutes Amin-
Substrat fur die regioselektive Hydroaminoalkylierung von Alkenen erwiesen (siehe
Kapitel 6). Die a-TMS-Gruppe der aus diesen Reaktionen resultierenden
Hydroaminoalkylierungsprodukte sollte fir die erwahnte Photoreaktion genutzt werden

kénnen, um die Addition eines weiteren Alkens an die a-Position des Amins zu ermdéglichen.

SiMes
Ph ~N) EWG
H Titan- . ZEWG
1 27 Katalysator Ph )Siﬂi Photokatalysator -~
“N SR sichtbares Licht Ph\N R
AR H H

Schema 76: Kombination einer Alken-Hydroaminoalkylierung mit N-((Trimethylsilyl)-
methyl)anilin (187) und einer anschlielBenden Photoreaktion des resultierenden a-Silylamins.
Da die Hydroaminoalkylierung von Alkenen mit N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) in
Kapitel 6 bereits hinreichend behandelt wurde, bezieht sich dieses Kapitel ausschliel3lich auf
die photokatalytische Reaktion. Zunachst wurde der dafir benétigte Photokatalysator
[Ir(ppy)-dtbpy]” [BF4]~ (XIll) nach einer literaturbekannten Vorschrift —hergestellt
(Schema 77).°” Dazu wurde Dichlortetrakis(2-(2-pyridinyl)phenyl)diiridium (XIV) und 4,4'-Di-
tert-butyl-2,2'-bipyridyl (319) fur 13 h bei 150 °C in Ethylenglykol gerihrt. Nach Abkuhlen auf

Raumtemperatur wurden Natriumtetrafluorborat und Wasser hinzugefiigt. Der resultierende
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gelbe Niederschlag wurde abfiltriert und durch S&ulenchromatographie an Aluminiumoxid
aufgereinigt. Nach anschlieRender Umkristallisation aus Methanol konnte der gewiinschte
Iridium-Komplex in einer guten Ausbeute von 70 % als gelber Feststoff erhalten werden.

® 0O
| X ] BF,
| X tBu N/ | X {Bu
1) Ethylenglykol | N
NF 150 °C, 13 h NP
[Ir(ppy)Cll2 + . > Ir\
N7 2) 20 equiv NaBF, | NZ
“~ | H,0O N |
Bu | N Bu
g
X1V 319 Xlll, 70 %
2.2 equiv

Schema 77: Synthese des Photokatalysators [Ir(ppy).dtbpy]" [BF4]™ (XII1).*?

Abbildung 7a zeigt den Versuchsaufbau, der fir die Photoreaktionen verwendet worden ist.
An einem zur Warmeableitung dienenden Metallstab (Kihlistab) wurde an beiden Seiten

jeweils eine LED-Lampe befestigt.

™ Kihlstab mit
LED-Lampen

Schlenkrohre mit
Reaktionsldésung

Magnetriihrer

Abbildung 7:a) Versuchsaufbau fur die Photoreaktion. b) Nahansicht der LED-Lampen und
der Reaktionslésung.
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Jede LED-Lampe wurde an einen eigenen Transformator angeschlossen, an dem die
jeweilige bendtigte Spannung und Stromstérke eingestellt werden konnte. Die Reaktionen
wurden in Schlenkrohren aus Duran-Glas durchgefuhrt, die von auf3en mit jeweils einer LED-
Lampe bestrahlt wurden. Es konnten daher bis zu zwei Reaktionen gleichzeitig durchgefihrt
werden. Dazu wurde der Kuhlstab mit den LED-Lampen zwischen den beiden Schlenkrohren
so positioniert, dass jede LED-Lampe in einem Abstand von 0.5 cm zum Schlenkrohr
ausgerichtet war (Abbildung 7b). Zum Rihren der Reaktionslésungen befand sich ein

Magnetrthrer unterhalb der Schlenkrohre.

Durch die in Kapitel 6 beschriebenen Hydroaminoalkylierungsreaktionen von Allylbenzol (18)
mit N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) standen die entsprechenden a-TMS-substituierten
Amine 198a und 198b bereits zur Verfigung. Da aufgrund der langen Lagerung teilweise
Zersetzungsprozesse stattgefunden hatten, wurde das als dunkelbraunes Ol vorliegende
Regioisomerengemisch vor dessen Verwendung durch Kugelrohrdestillation (150 °C,
1 x 10 mbar) aufgereinigt, wodurch die a-TMS-substituierten Amine 198a und 198b als ein
leicht gelbes Ol erhalten wurden. Die Hydroaminoalkylierungsprodukte 198a und 198b
konnten durch Saulenchromatographie an Kieselgel nicht aufgetrennt werden. Deshalb
wurden diese als Regioisomerengemisch (198a/198b = 11:89) in den folgenden
Photoreaktionen eingesetzt. Anhand der Reaktion in Schema 74 wurde bereits geschildert,
dass die Verwendung von a,3-ungesattigten Carbonylverbindungen in den entsprechenden
Photoreaktionen zu y-Aminocarbonylverbindungen fiuhren, die in Folge einer
intramolekularen Kondensationsreaktion zu 5-Ring-Heterocyclen weiterreagieren kénnen.
Die Kondensation lauft auch schon teilweise ohne die Anwesenheit einer zugesetzten Base
ab.®¥! Um diese unerwiinschte Folgereaktion zu umgehen, wurde das para-Trifluormethyl-
substituierte Styrol 320 als elektronenarmes Alken-Substrat fir die angestrebte

Photoreaktion ausgewahlt.

In Tabelle 39 sind die Ergebnisse der Photoreaktion der a-TMS-substituierten Amine 198a
und 198b mit 5.0 Aquivalenten 1-(Trifluormethyl)-4-vinyloenzol (320) dargestellt. In
Gegenwart von 2 Mol% des Iridium-Katalysators XllI und Bestrahlung mit einer weil3en
2.9 W LED-Lampe lieferte die Reaktion das erwartete a-alkylierte Produkt 321b nach einer
Reaktionszeit von 20 h bei 25 °C in einer mafRigen Ausbeute von 42 % (Tabelle 39, Nr. 1).
Die Bildung eines entsprechenden Produkts 321a, das aus dem verzweigten Substrat 198a
resultieren wirde, konnte hingegen nicht beobachtet werden. Die GC-Analyse dieser
Reaktion zeigte jedoch, dass die beiden Isomere 198a und 198b vollstandig umgesetzt

worden waren. Es wurde daher vermutet, dass das verzweigte Isomer 198a unter den
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Reaktionsbedingungen zwar das a-Aminoalkylradikal gebildet hatte, die Addition an das
Styrolderivat 320 aufgrund zu hoher sterischer Hinderung allerdings nicht méglich war.

In einer im Jahr 2020 erschienenen Publikation beschrieben Song et al. analoge
Photoreaktionen mit a-geminal Bis(silyl)-substituierten Aminen unter Verwendung von
kommerziell erhaltlichem Tris-(2,2 -bipyridyl)-dichlorruthenium (XV) als Katalysator.® Der
Ruthenium-Komplex XV wurde daher auch als Katalysator in der Photoreaktion der a-TMS
substituierten Amine 198a und 198b mit Styrolderivat 320 getestet (Tabelle 39, Nr. 2). Als
Lichtquelle wurde hierfur eine blaue 3.1 W LED-Lampe (458 nm) genutzt. Nach einer
Reaktionszeit von 20 h bei 25 °C wurde das Zielprodukt 321b in einer maRigen Ausbeute
von 45 % als einziges Produkt erhalten. Auch in diesem Fall wurden die beiden

Regioisomere 198a und 198b vollstandig umgesetzt.

Tabelle 39: Photoreaktion der a-TMS-substituierten Amine 198a und 198b mit
1-(Trifluormethyl)-4-vinylbenzol (320).

SiMe; CF3 CF;
Ph N
N Ph CFa 2 Mol%
Photokatalysator
198a N sichtbares Licht .
SiMe, DMF
25°C,20 h Ph{
H H H
198b 320 321a 321b
198a/198b = 11:89
Nr. Photokatalysator Lichtquelle Ausbeute 321b [%]!
19 [ir(ppy)-dtbpy]* [BF4]™ (XIII) weilRe 2.9 W LED 42
20! Ru(bpy)sCl, (XV) blaue 3.1 W LED (458 nm) 45

[a] Reaktionsbedingungen: a-Silylamin (198a+198b = 11:89, 0.5 mmol, 149 mg), 1-(Trifluormethyl)-4-vinylbenzol
(320, 2.5 mmol, 430 mg), Photo-Kat. (Xlll, 0.01 mmol, 9 mg, 2 Mol%), DMF (5 mL), 25°C, 20h. [b]
Reaktionsbedingungen: a-Silylamin (198a+198b = 11:89, 0.1 mmol, 30 mg), 1-(Trifluormethyl)-4-vinylbenzol (320,
0.5 mmol, 86 mg), Photo-Kat. (XV, 0.002 mmol, 1 mg, 2 Mol%), DMF (2 mL), 25 °C, 20 h. [c] Isolierte Ausbeuten.

Eine weitere Photoreaktion der a-TMS-substituierten Amine 198a und 198b wurde mit dem
kommerziell erworbenen Phenylvinylsulfon (322) als Alkensubstrat durchgefiihrt
(Schema 78). Doch weder mit dem Iridium-Katalysator XIII noch mit dem Ruthenium-
Katalysator XV konnte die Bildung des erwarteten Produkts 323b beobachtet werden. Die
GC-Analyse der Reaktionslosung zeigte erneut in beiden Fallen eine vollstandige
Umsetzung der Substrate 198a und 198b an. Die gelbe bzw. rote Reaktionslésung wurde

allerdings kurz nach Beginn der Reaktion dunkelbraun, was auf Nebenreaktionen hindeutete.
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Oy _Ph

2 Mol% [Ir(ppy).dtbpy]® [BF4] (XIII) O‘S

SiMe; 2.9 W weilRe LED

Ph N Ph oder oh
H 2 Mol% Ru(bpy)sCl, (XV) N Ph
198a . (;);\S,Ph 3.1 W balue LED (458 nm) Ly . 323a
/4
TMes 7 265G, 50 h P
Ph\NJ\/\/Ph 12 ’ 0*
H .

198b 1.2 equiv Ph\N Ph

198a/198b = 11:89 H 323b

Schema 78: Versuch einer Photoreaktion mit den a-TMS-substituierten Aminen 198a und
198b und Phenylvinylsulfon (322).

Die Photoreaktion wurde zusatzlich auch mit Diethyl-2-benzylidenmalonat (316) getestet. Die
Synthese des Diethyl-2-benzylidenmalonats (316) erfolgte Uber eine Knoevenagel-Reaktion
mit Benzaldehyd (324) und Diethylmalonat (325) in Gegenwart katalytischer Mengen von
Piperidin und Benzoesaure (Schema 79).°7 Die Reaktionszeit betrug 21 h bei einer
Temperatur von 130°C und das bei dieser Reaktion entstehende Wasser wurde
durchgehend mit einem Wasserabscheider aus dem Reaktionsgemisch abgetrennt. Nach
Saulenchromatographie und anschlielender destillativer Aufreinigung wurde das

gewilnschte Produkt 316 in einer guten Ausbeute von 69 % erhalten.

0.2 equiv Piperidin

PhYO CO2Et 0.1 equiv Benzoesaure COEt
+ > pho N

H CO,Et Toluol CO,Et
324 325 130°C, 21 h 316, 69 %

Schema 79: Knoevenagel-Reaktion zur Synthese von Diethyl-2-benzylidenmalonat (316)
aus Benzaldehyd (324) und Diethylmalonat (325).

AnschlieBend wurde Diethyl-2-benzylidenmalonat (316) in einer Photoreaktion mit den
a-TMS-substituierten Aminen 198a und 198b umgesetzt (Schema 80). Die Reaktion wurde
mit dem Iridium-Katalysator XIIl und einer weiBen 2.9 W LED-Lampe als Lichtquelle
durchgefuhrt. Trotz vollstdndiger Umsetzung der Substrate 198a und 198b lie3 sich keine
Produktbildung feststellen. Die gelbe Reaktionsldsung wurde auch in diesem Fall nach
kurzer Bestrahlungszeit dunkelbraun, sodass von unbekannten Nebenreaktionen

ausgegangen wurde.
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CO,Et

eh CO,Et
SiMe3 2
Ph.
Py o 2 Mol% N Ph
H [Ir(ppy);dlibpy]” [BF4 (XIll) s2b
198a COE 29 W white LED
* Ph\/\ / +
SiMes CO,Et DMF CO,Et
Ph. Ph 316 25°C,20h Ph
” 1.2 equiv CO,Et
198b Ph.), Ph
1982/198b = 11:89 H
326b

Schema 80: Versuch einer Photoreaktion der a-TMS-substituierten Amine 198a und 198b
mit Diethyl-2-benzylidenmalonat (316).

Anhand der Ergebnisse aus Tabelle 39 ist ersichtlich, dass scheinbar nur das lineare
Hydroaminoalkylierungsprodukt 198b die erwartete lichtinduzierte a-Alkylierung eingegangen
ist, wahrend das verzweigte Isomer 198a nicht a-alkyliert werden konnte. Es ist daher
sinnvoll, weitere Studien zur Photoreaktion mit einem reinen linearen Substrat
durchzufiihren. Da die a-Silylamine 198a und 198b aber nicht weiter aufgetrennt werden
konnten, sollte auf ein anderes a-Silylamin zuriickgegriffen werden, das durch eine
Hydroaminoalkylierungreaktion mit N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) hergestellt werden
kann und bei der idealerweise nur das lineare Isomer gebildet wird. Zu diesem Zweck wurde
die Hydroaminoalkylierung von Styrol (9) mit N-((Trimethylsilyl)methyDanilin (187) in
Gegenwart des Katalysators IX und einer Reaktionszeit von 24 h bei 140 °C getestet
(Schema 81). Die Reaktion verlief wunter ausschlieBlicher Bildung des linearen
Hydroaminoalkylierungsprodukts 327b, das in einer guten Ausbeute von 79 % isoliert

werden konnte.

4 N
SiMes Bu tBu
Ph\N) /@ /@ /@\
H 7
H o187 molos IX SiMe; tBu N NN tBu
Ti )

+ ———— > Ph.

Toluol N Ph s\
ZPh 140°C, 24 h H Me,N  NMe,
9 327b, 79% IX
1.5 equiv N o

Schema 81: Hydroaminoalkylierung von Styrol (9) mit N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) in
Gegenwart von Katalysator IX.

Aus Zeitgrinden war es in dieser Arbeit jedoch nicht mehr mdoglich, a-Silylamin 327b in

entsprechenden Photoreaktionen zu testen.
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11 Zusammenfassung und Ausblick

Die prasentierten Studien haben gezeigt, dass die regioselektive Hydroaminoalkylierung von
Alkyl-substituierten ~ Alkenen  zu  linearen  Produkten in  Gegenwart eines
Bis(phenylamino)pyridinato-Titan-Katalysators moglich ist, wenn N-Alkylanilin-Substrate
verwendet werden, die Uber einen groReren Alkyl-Substituenten als eine Methylgruppe
verfiugen. Durch den gréReren Alkyl-Substituenten resultiert eine grof3ere sterische
Hinderung im regioselektivitdtsbestimmenden Schritt, was zur bevorzugten Bildung des
linearen Produkts fihrt. Da Hydroaminoalkylierungsreaktionen mit solchen sterisch
anspruchsvollen Aminen in Gegenwart des bereits bekannten Bis(phenylamino)pyridinato-
Titan-Katalysators VI zu keinen zufriedenstellenden Resultaten gefiihrt hatten, wurden
Optimierungen an den Liganden dieses Katalysators vorgenommen. Durch den Einbau von
meta-Substituenten (Me, iPr, tBu, TMS, TBDMS, DIPP) an den 2,6-Bis(phenylamino)-
pyridinato-Liganden resultierten die sechs neuen Titan-Katalysatoren VII-XII (Abbildung 8),
die in den entsprechenden Reaktionen eine deutliche Aktivitatssteigerung aufwiesen und die
besagten Aminsubstrate erfolgreich umsetzen konnten. Darliber hinaus wurde festgestellt,
dass sich die erreichten Regioselektivititen mit steigender Gro3e der meta-Substituenten an
den Katalysatorliganden erhohten. Dieser Zusammenhang zwischen der Ligandenstruktur
des Katalysators und der resultierenden Regioselektivitat konnte eine wichtige Grundlage fur

die Entwicklung neuer Katalysatoren in zukinftigen Studien darstellen.

VI:R=H

p
R R
VII: R = Me
XN VIII: R = iPr
| IX: R = tBu
R N7 NN R/ X:R=SiMes
TiZ H

AN 2 XI: R = SiMe,tBu
Meo,N - NMe, Xll: R = DIPP

. J/

Abbildung 8: Bis(phenylamino)pyridinato-Titan-Katalysator VI und die optimierten
Katalysatoren VII-XII.

Um auch einen Zugang zu den linearen Hydroaminoalkylierungsprodukten von Alkyl-
substituierten Alkenen und N-Methylanilin (7) zu ermdglichen, wurde ein neues zweistufiges
Eintopfverfahren entwickelt. Hierbei wurde die Erkenntnis ausgenutzt, dass Amine, die einen
groReren Alkylsubstituenten als eine Methylgruppe am Stickstoffatom aufweisen, aufgrund
des sterischen Effekts bevorzugt die linearen Hydroaminoalkylierungsprodukte bilden. In
dem Eintopfverfahren wurde die initiierende Hydroaminoalkylierung mit
N-((Trimethylsilyl)methylanilin (187) als N-Methylanilin-Aquivalent in Gegenwart des

optimierten Katalysators XI durchgefuhrt, wobei hochregioselektiv das lineare Produkt
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erzeugt wurde. In der nachfolgenden Protodesilylierungsreaktion mit TBAF-Trihydrat wurde
die a-TMS-Gruppe abgespalten, sodass das lineare Produkt resultierte, welches sich formal
auch aus einer direkten Hydroaminoalkylierung eines Alkyl-substituierten Alkens mit
N-Methylanilin (7) ergeben wirde. Schema 82 zeigt eindrucksvoll die unterschiedlichen
Regioselektivitaten, die in der direkten Hydroaminoalkylierung von Allylbenzol (18) mit
N-Methylanilin (7) in Gegenwart des Katalysators VI im Vergleich zum Eintopfverfahren mit
N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) unter Verwendung des optimierten Katalysators Xl
erreicht werden konnten. Das Eintopfverfahren lieferte die entsprechenden linearen Produkte
mit guten Regioselektivitaten in moderaten bis guten Ausbeuten und stellt damit einen
eleganten Zugang zu Aminen mit vollkommen unverzweigten Alkylketten dar, die besonders

fur die chemische Industrie von grof3em Interesse sind.

oh SiMes
N7 Ph
N N Ph 1) 10 Mol% XI Phy
H Toluol H 187
7 10 Mol% VI 175a 140 °C, 24 h
+ —_— + - +
Toluol 2) 3.0 equiv TBAF: 3 H,0O
Ph. Ph 2
~Fh qa0°c 241 NN ohne LM A~-Ph
18 H 175b 110 °C, 15 h 18
45 % 175a -p. 7% 175a .
76:24 (alb . b
12 % 175b (alb) 71 % 175p (23 (@)

Schema 82: Hydroaminoalkylierung von Allylbenzol (18) mit N-Methylanilin (7) in Gegenwart
des Katalysators VI und Eintopfverfahren zur formalen Umsetzung von Allylbenzol (18) mit
N-Methylanilin (7) zum linearen Hydroaminoalkylierungsprodukt 175b unter Verwendung des
optimierten Katalysators XI.

Die a-TMS-Gruppe der aus den Hydroaminoalkylierungsreaktionen mit
N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) resultierenden Produkte konnte auch zur weiteren
Funktionalisierung des Molekils genutzt werden. In Gegenwart eines Ruthenium- oder
Iridium-Katalysators war es mdoglich, die TMS-Gruppe photochemisch abzuspalten und
anschlieRend ein elektronenarmes Alken an diese Position zu addieren. Diese vorerst nur
rudimentaren Ergebnisse stellen eine gute Grundlage fir zukiinftige Studien dar, denn die
Kombination einer Alken-Hydroaminoalkylierung mit N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) mit
einer anschlieRenden Photoreaktion kénnte eine effiziente Synthesemethode ergeben, mit
der sich die a-Position eines sekundéren Amins zweimal nacheinander mit verschiedenen

Alkenen alkylieren liel3e.

Die hohe Aktivitat der optimierten Bis(phenylamino)pyridinato-Titan-Katalysatoren fiihrte in
den meisten Hydroaminoalkylierungen mit N-Methylanilinen zur Bildung von
Dihydroaminoalkylierungsprodukten, die aus einer Hydroaminoalkylierungsreaktion des

intermediar gebildeten linearen Produkts mit einem weiteren Aquivalent des eingesetzten

135



Alkens resultierten. Mit dieser zweifachen Hydroaminoalkylierung war es moéglich zwei Alken-
Aquivalente an die a-Position von N-Methylanilin (7) zu addieren. Wahrend mit Styrol nur
moderate Ausbeuten (<53 %) des Dihydroaminoalkylierungsprodukts erhalten werden
konnten, zeigte sich, dass entsprechende Reaktionen mit einem Vinylsilan deutlich
erfolgreicher waren. Durch Umsetzung von N-Methylanilin 7 mit
Dimethyl(phenyl)(vinyl)silan (16) konnte das Dihydroaminoalkylierungsprodukt in einer guten
Ausbeute (75 %) erhalten werden. Die Dihydroaminoalkylierungsreaktion konnte durch
Verwendung eines Diens als Alkensubstrat auch zur Erzeugung eines cyclischen Produkts
genutzt werden. So fihrte die Umsetzung von 1,2-Divinylbenzol (301) mit N-Methylanilin (7)
in Folge einer intermolekularen Hydroaminoalkylierung und anschlieBender intramolekularen
Hydroaminoalkylierung zu einem 6-Ring. Aufgrund der hohen Polymerisationsneigung des
1,2-Divinylbenzols (301) konnte allerdings nur eine mafige Ausbeute (41 %) erzielt werden.

Des Weiteren konnten die optimierten Titan-Katalysatoren VII und IX in zweistufigen
Verfahren, bei denen eine Alken-Hydroaminoalkylierung mit einer nachfolgenden Buchwald-
Hartwig-Aminierung kombiniert wurde, zur Erzeugung von interessanten Heterocyclen mit

unverzweigten Alkylketten innerhalb des Rings verwendet werden (Schema 83).
oC e
R

R © J@ Re. NOR
: N > p
Hydroaminoalkylierung H Buchwald-Hartwig -
R3 X Aminierung
R2

R2

” Br { ]/\R1
2 1
/— R
< ' \ HNT
. . > S Si/\)\R']'J = N Sll\
Hydroaminoalkylierung /\ Buchwald-Hartwig S
Aminierung

Schema 83: Kombination von intermolekularer Hydroaminoalkylierung von Alkenen mit
sekundaren Aminen und anschlieRender intramolekularer Buchwald-Hartwig-Aminierung zur
Synthese von 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinen und 2,3,4,5-Tetrahydrobenzothienoazasilepinen.

Die Hydroaminoalkylierung von ortho-Chlorstyrolen mit verschiedenen N-Methylanilinen
lieferte regioselektiv die linearen Produkte, die anschlieend durch Buchwald-Hartwig-
Aminierung zu 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinderivaten cyclisiert werden konnten. Durch
Verwendung von Aminsubstraten, die einen groR3eren Alkylsubstituenten am Stickstoffatom

als eine Methylgruppe aufweisen, war sogar die Generierung von in 2-Paosition substituierten
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1,2,3,4-Tetrahydrchinolinen mdglich. Dieses zweistufige Verfahren konnte auch als
Eintopfprozess durchgefiihrt werden, allerdings wurden die 1,2,3,4-Tetrahydrochinoline dann
als Gemisch mit den entsprechenden Indolinprodukten erhalten, die aus einer
intramolekularen  Buchwald-Hartwig-Aminierung der im Hydroaminoalkylierungsschritt
gebildeten verzweigten Produkte resultierten.

Analoge Hydroaminoalkylierungs-/Buchwald-Hartwig-Aminierungs-Sequenzen konnten auch
mit einem 3-Brombenzothiophen-substituierten Vinylsilan durchgefuhrt werden. Auch in
diesem Fall wurden in der initierenden Hydroaminoalkylierungsreaktion regioselektiv die
linearen Isomere erzeugt, welche nach Cyclisierung durch Buchwald-Hartwig-Aminierung zu
strukturell neuartigen Benzothieno-anellierten Tetrahydroazasilepinen umgesetzt werden
konnten. Analog zu der zuvor erwdhnten 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-Synthese ermdéglichte
auch hier die Verwendung von Aminsubstraten mit einem groReren Alkylrest am
Stickstoffatom als eine Methylgruppe den Zugang zu entsprechenden 2-substituierten
2,3,4,5-Tetrahydrobenzothienoazasilepinen. Ein Eintopfprozess lie3 sich hierbei allerdings
nicht realisieren, da in der Buchwald-Hartwig-Aminierung eine Vielzahl von Nebenprodukten
gebildet worden ist und das im ersten Schritt generierte Hydroaminoalkylierungsprodukt nur

unvollstédndig umgesetzt werden konnte.

Weiterhin  konnte in dieser Arbeit ein Durchbruch in der intermolekularen
Hydroaminoalkylierung von Allenen erbracht werden. Wahrend intermolekulare
Hydroaminoalkylierungsversuche von Propa-1,2-dien (22) mit N-Methylanilin (7) bislang
aufgrund von unerwiinschten Folgereaktionen gescheitert waren, zeigte sich, dass die
Verwendung von sterisch anspruchsvolleren Aminen wie N-Benzylamin (45) oder
N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) zur Bildung der gewiinschten Hydroaminoalkylierungs-
produkte fiihrte. Der gréRere Substituent am Stickstoffatom bewirkte dabei aufgrund seines
sterischen Effekts eine Unterdriickung der Folgereaktionen. Nach Optimierungen der
Reaktionsbedingungen durch T. Kaper konnte Propa-1,2-dien (22) mit diversen
N-Benzylanilinderivaten schlie3lich in hervorragenden Ausbeuten zu den verzweigten
Hydroaminoalkylierungsprodukten umgesetzt werden. Die aus den Hydroaminoalkylierungen
von Allenen resultierenden Allylaminprodukte sind synthetisch besonders interessant, da die
enthaltene Doppelbindung Mdglichkeiten fur weitere Funktionalisierungen bietet. Um auch
entsprechende Hydroaminoalkylierungsprodukte von Allenen mit N-Methylanilin  (7)
generieren zu konnen, wurde die in dieser Arbeit entwickelte Hydroamino-
alkylierungs-/Protodesilylierungs-Sequenz mit einem n-Hexyl-substituierten Allen 292 und
N-((Trimethylsilyl)methyl)anilin (187) durchgefuhrt. Der sterische Einfluss der a-TMS-Gruppe
des Amins 187 verhinderte dabei unerwinschte Nebenreaktionen wahrend der

Hydroaminoalkylierungsreaktion und die anschlieRende Protodesilylierung lieferte dann
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formal das Hydroaminoalkylierungsprodukt, das aus einer direkten Hydroaminoalkylierung
des n-Hexyl-substituierten Allens 292 und N-Methylanilin (7) resultieren wirde. Ein analoger

Eintopfprozess mit Propa-1,2-dien (22) war allerdings nicht méglich.
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12 Experimental section

12.1 General Remarks

Chemicals: Unless otherwise noted all chemicals were purchased from Sigma Aldrich,
Acros Organics, TClI Chemicals, Alfa Aesar or ABCR GmbH and used without further
purification. Substituted N-Methylanilines were already available in the working group. For air
and moisture sensitive reactions, THF, Et,O and toluene were purified by distillation from
sodium wire. Toluene used for hydroaminoalkylation reactions and Et,O used for titanium
complex synthesis were additionally degassed and stored in a nitrogen-filled glove box. All
liquid starting materials for hydroaminoalkylation reactions were also degassed and stored in
a nitrogen-filled glove box.

Working Methods: Air and moisture sensitive reactions for the preparation of ligand
precursors and starting materials were carried out under an atmosphere of argon using
Schlenk techniques. All catalytic reactions (hydroaminoalkylation, intramolecular Buchwald-
Hartwig-amination) were prepared in a nitrogen-filled glovebox. The reactions were carried
out in oven-dried Schlenk tubes equipped with Teflon® stopcocks and magnetic stirring bars.
Hydroaminoalkylation reactions of allenes were carried out in 5 mL ampoules which were
prepared in a nitrogen-filled glovebox and quickly sealed with a natural gas/O, torch. Visible-
light-induced catalytic reactions were carried out under inert atmosphere and under
irradiation with a white 2.9 W LED (CREE XPEBWT-L1-0000-00D51) or a 3.1 W blue LED
(458 nm, CREE XPEBRY-L1-0000-00M01).

Characterization of Substances: All products that have already been reported in literature
were identified by *H NMR spectroscopy and **C NMR spectroscopy; all analytical data were
found to be consistent with the literature. New substances were additionally characterized by
infrared spectroscopy (IR), mass spectrometry (MS), high resolution mass spectrometry
(HRMS) and, if applicable, *F NMR spectroscopy, *°Si NMR spectroscopy and **B NMR

spectroscopy.

NMR-Spectroscopy: All NMR data were recorded on a Bruker Fourier 300 MHz, Bruker
Avance DRX 500 MHz or Bruker Avance Ill 500 MHz spectrometer. *H NMR spectra are
referenced to the signal of CDCl; at 6 = 7.26 ppm, the central line of the quintet for de-DMSO
at 6 = 2.50 ppm or the signal of ferrocene at § = 4.00 ppm. **C NMR spectra are referenced

to the central line of the triplet for CDCl; at 6 = 77.16 ppm, the central line of the septet for
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de-DMSO at 6 = 39.52 ppm or to the central line of the triplet for dg-benzene at & =
128.06 ppm. The coupling constants are written as J [Hz] and the multiplicities are as follows:
singlet (s), doublet (d), triplet (t), quartet (q) quintet (quint), sextet (sext), septet (sept), octet
(octet), multiplet (m) and broad singlet (br. s) or resulting combinations of these, e.g. dd =

double doublet or dt = double triplet.

Infrared Spectroscopy: Infrared spectra were recorded on a Bruker Vector 22 or Bruker
Tensor 27 spectrometer with MKIlI Golden Gate Single Reflection Diamond ATR-System. All

data are given in wavenumbers [cm™].

Mass Spectrometry: MS analyses were performed on a Thermo Scientific DFS (El, 70 eV),
Waters Q-TOF Premier (ESI+, TOF) or Shimadzu GCMS-QP2020 (El, 70 eV). HRMS
analyses were performed on a Thermo Scientific DFS (El, 70 eV) or Waters Q-TOF Premier
(ESI+, TOF).

Gas Chromatography: GC analyses were performed on a Shimadzu GC-2010 gas
chromatograph (column: FS-SE-54-CB-0.25, length = 30 m, inner diameter = 0.32 mm, film
thickness = 0.25 pym, (94 %-methyl)-(5 %-phenyl)-(1 %-vinyl)polysiloxane) with a flame
ionization detector. Helium was used as carrier gas. Regioselectivities of the catalytic

reactions were determined by the ratio of the GC areas of the corresponding regioisomers.

Flash Chromatography: Silica gel from GRACE Davison with grain dimensions of 0.037-
0.063 mm or aluminium oxide from Sigma Aldrich (activated, neutral) was used as stationary
phase. Light petroleum ether (PE, b.p. 40-60 °C), EtOAc and MTBE for flash
chromatography were distilled prior to use. Acetonitrile was used without prior purification

procedures.

Thin Layer Chromatography (TLC): TLCs were performed on ALUGRAM® Xtra SIL G/UV.s,
plates from Macherey Nagel or silica on TLC aluminium foils with fluorescent indicator
254 nm from Fluka. The substances were detected with UV light (254 nm) or elemental

iodine.
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12.2 Synthesis of Ligand Precursors

General procedure A: Buchwald-Hartwig Amination!*®!

In a nitrogen-filled glovebox, Pd,(dba)s; (1.20 mmol), phosphine ligand (2.40 mmol) and
NaOtBu (84.00 mmol) were placed in a Schlenk flask. Then in an argon counter flow dry
toluene (150 mL), 2,6-dibromopyridine (28, 30.00 mmol, 7.11 g) or 2,6-diaminopyridine (36,
30.00 mmol, 3.27 g) and aniline derivative (72.00 mmol) or bromobenzene derivative
(72.00 mmol) were added and a flame dried reflux condenser was added to the reaction
apparatus. The reaction mixture was stirred under an atmosphere of argon at 110 °C for
appropriate time. After cooling to room temperature, Et,O (100 mL) was added and the solids
were filtered off through Celite®. Afterwards, the filtrate was washed with brine (3 x 100 mL),
dried with MgSO,, and the volatiles were removed under reduced pressure. The resulting
residue was purified by flash chromatography (SiO5,).

N?,N®-Diphenylpyridine-2,6-diamine (30)3¢

.0 20

|/

N~ N N
H H
30

General procedure A was used to synthesize 30 from 2,6-dibromopyridine (28, 7.11 g,
30.00 mmol), aniline (29, 6.71 g, 72.00 mmol), Pd,(dba); (1.10 g, 1.20 mmol), dppp (0.99 g,
2.40 mmol), NaOtBu (8.07 g, 84.00 mmol) and toluene (150 mL). The reaction was carried
out at 90 °C for 17 h. After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 5:1), 30

(5.96 g, 22.81 mmol, 76 %) was obtained as a colorless solid.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 6.34 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.56 (br. s, 2 H), 7.04 (it, J = 6.5,
2.0 Hz, 2 H), 7.29-7.38 (m, 9 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JIMOD, CDCl,): §=99.0 (CH), 120.5 (CH), 122.6 (CH), 129.2 (CH),
139.5 (CH), 140.7 (C), 155.1 (C) ppm.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 5:1) = 0.27.
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N?,N®-Bis(3,5-dimethylphenyl)pyridine-2,6-diamine (32)

Me Me

~
Me N N N Me

H H
32

General procedure A was used to synthesize 32 from 2,6-dibromopyridine (28, 7.11 g,
30.00 mmol), 3,5-dimethylaniline (31, 8.73 g, 72.00 mmol), Pd,(dba); (1.10 g, 1.20 mmol),
DPEPhos (1.29 g, 2.40 mmol), NaOtBu (8.07 g, 84.00 mmol) and toluene (150 mL). The
reaction was carried out at 110 °C for 24 h. After flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc,
5:1), the obtained crude product was purified by bulb-to-bulb distillation (220 °C, 1 x
10 mbar) to yield 32 (5.56 g, 17.52 mmol, 58 %) as a slightly yellow solid.

'H NMR (500 MHz, CDCly): 6= 2.30 (s, 12 H), 6.36 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.59 (br. s, 2 H),
6.69 (s, 2 H), 6.91 (s, 4 H), 7.35 (t, J = 8.0 Hz, 1 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= 21.5 (CHs), 98.7 (CH), 118.4 (CH), 124.5 (CH),
138.9 (C), 139.5 (CH), 140.6 (C), 155.4 (C) ppm.

IR (neat): A = 3398, 3382, 3252, 3225, 3014, 2915, 2859, 2143, 1967, 1574, 1524, 1442,
1373, 1324, 1288, 1258, 1238, 1151, 1034, 836, 774, 725, 698, 682, 624, 608 cm™.

MS (EIl, 70 eV): m/z (%) = 317 (100) [M], 301 (3), 197 (6) [M — CgH1oN]", 185 (8), 159 (4),
105 (6), 91 (8), 77 (11).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C,1H»3N5: 317.1886; found 317.1884.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 5:1) = 0.45.

[37]

4-Bromo-2,6-diisopropylaniline (34)

NH,
iPr iPr

Br
34

To a solution of 2,6-diisopropylaniline (33, 18.79 g, 106.00 mmol) in CH,ClI, (1 L) was added
tetrabutylammonium tribromide (51.11 g, 106.00 mmol) in CH,Cl, (1 L) and the resulting
mixture was stirred for 30 min at ambient temperature. The solvent was removed under
reduced pressure and Et,O (1 L) was added to the residue. The organic layer was washed
with a 0.5 M NaOH solution (400 mL) and with water (2 x 600 mL), dried with MgSO, and
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concentrated under reduced pressure. Product 34 (26.22 g, 102.35 mmol, 97 %) was

obtained as a colorless liquid and used without further purification.

'H NMR (500 MHz, CDCl;): 6= 1.26 (d, J = 6.8 Hz, 12 H), 2.89 (sept, J = 6.8 Hz, 2 H), 3.81
(br.s, 2 H), 7.12 (s, 2 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 6= 22.4 (CHs), 28.2 (CH), 111.4 (C), 125.9 (CH),
134.8 (C), 139.3 (C) ppm.

1-Bromo-3,5-diisopropylbenzene (35)1*"!

iPr iPr

Br
35

4-Bromo-2,6-diisopropylaniline (34, 26.22 g, 102.4 mmol) was suspended in 2 M HCI
(280 mL) and cooled to -5 °C. Sodium nitrite (17.53 g, 254.0 mmol) was added portionwise
and the resulting mixture was stirred for 10 min at -5 °C. Then 50 % HsPO, (120 mL) was
added and the resulting mixture was stirred for 24 h at 4 °C and another 24 h at ambient
temperature. The aqueous layer was extracted with Et,O (3 x 400 mL) and the combined
organic layers were dried with MgSO,. After the solvent was removed under reduced
pressure the residue was distilled (105 °C, 30 mbar) to give 35 (18.91 g, 78.41 mmol, 77 %)

as a yellow liquid.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.24 (d, J = 6.9 Hz, 12 H), 2.85 (sept, J = 6.9 Hz, 2 H), 6.98
(m, 1 H), 7.18 (d, J = 1.2 Hz, 2 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= 24.0 (CH3), 34.2 (CH), 122.5 (C), 123.9 (CH),
127.0 (CH), 151.2 (C) ppm.
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N?,N°-Bis(3,5-diisopropylphenyl)pyridine-2,6-diamine (37)

7~
iPr N N iPr
H H
37

General procedure A was used to synthesize 37 from 2,6-diaminopyridine (36, 3.27 g,
30.00 mmol), 1-bromo-3,5-diisopropylbenzene (35, 17.36 g, 72.00 mmol), Pd,(dba); (1.10 g,
1.20 mmol), DPEPhos (1.29 g, 2.40 mmol), NaOtBu (8.07 g, 84.00 mmol) and toluene
(150 mL). The reaction was carried out at 110 °C for 68 h. After flash chromatography (SiO,,
PE/EtOAc, 20:1), the obtained crude product was purified by bulb-to-bulb distillation (240 °C,
1 x 10 mbar) to yield 37 (2.43 g, 5.66 mmol, 19 %) as a light brown solid.

'H NMR (500 MHz, CDCl5): 6= 1.26 (d, J = 6.9 Hz, 24 H), 2.87 (sept, J = 6.9 Hz, 4 H), 6.35
(d,J=8.0Hz,2H), 6.78 (br. s, 2 H), 6.81(s,2H),6.97 (d,J=1.0Hz,4H),7.35(@,J=

8.0 Hz, 1 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): § = 24.1 (CHj), 34.3 (CH), 97.9 (CH), 116.9 (CH),
120.0 (CH), 140.0 (C), 140.2 (CH), 150.1 (C), 155.1 (C) ppm.

IR (neat): A™* = 3179, 3029, 2958, 2868, 1602, 1575, 1513, 1442, 1382, 1335, 1302, 1187,
1153, 1104, 1029, 925, 859, 799, 773, 735, 708 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 429 (100) [M], 414 (10) [M — CHs]*, 386 (6) [M — C3H/]", 370 (4),
356 (2), 344 (4), 328 (2).

HRMS (ESI+): m/z [M]" calcd for CyoH4oN3: 430.3222; found 430.3219.

R; (SiO,, PE/EtOACc, 20:1) = 0.35.

1,3,5-Tri-tert-butylbenzene (40)1*®

tBu tBu

tBu
40

Under an atmosphere of argon, a dried Schlenk flask was charged with benzene (38,
15.62 g, 200.00 mmol) and 2-chloro-2-methylpropane (39, 194.40 g, 2.1 mol). The resulting
mixture was cooled to —40 °C and powdered aluminium chloride (13.33 g, 100.0 mmol) was

added in portions while vigorously stirring. The mixture was allowed to warm to —15 °C and
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then stirred for 3 h at —15 °C before being poured into ice-water (800 mL). The organic layer
was separated, washed with brine (400 mL) and the unreacted 2-chloro-2-methylpropane
(39) was removed under reduced pressure. The residue was recrystallized from methanol to
give 40 (33.15 g, 134.52 mmol, 67 %) as a colorless solid.

'H NMR (500 MHz, CDCl,): 6= 1.35 (s, 27 H), 7.27 (s, 3 H) ppm.
13C{*H} NMR (125 MHz, JIMOD, CDCl,): 6= 31.7 (CH3), 35.1 (C), 119.6 (CH), 150.1 (C) ppm.

1-Bromo-3,5-di-tert-butylbenzene (41)"®

tBu tBu

Br
41

Under an atmosphere of argon, a dried Schlenk flask was charged with 1,3,5-tri-tert-
butylbenzene (40, 32.04 g, 130.00 mmol) and carbon tetrachloride (75 mL). Iron powder
(8.71 g, 156.00 mmol) was added while vigorous stirring. Then a solution of bromine
(43.63 g, 273.00 mmol) in carbon tetrachloride (20 mL) was added drop-wise and the
resulting mixture was stirred at ambient temperature for 6 h before being poured into ice-
water (200 mL). The organic layer was separated, washed with aqueous sodium sulfite (3 x
100 mL), dried with MgSO, and the solvent was removed under reduced pressure. The
residue was distilled (180 °C, 30 mbar) to give 41 (22.21 g, 82.49 mmol, 63 %) as a colorless
solid.

IH NMR (500 MHz, CDCly): §=1.31 (s, 18 H), 7.33 (s, 3 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl): §= 31.4 (CHs), 35.2 (C), 121.2 (CH), 122.3 (C),
125.9 (CH), 153.1 (C) ppm.
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N?,N°-Bis(3,5-di-tert-butylphenyl)pyridine-2,6-diamine (42)

tBu tBu

7~
tBu N N N tBu

H H
42

General procedure A was used to synthesize 42 from 2,6-diaminopyridine (36, 3.27 g,
30.00 mmol), 1-bromo-3,5-di-tert-butylbenzene (41, 19.39 g, 72.00 mmol), Pd,(dba); (1.10 g,
1.20 mmol), DPEPhos (1.29 g, 2.40 mmol), NaOtBu (8.07 g, 84.00 mmol) and toluene
(150 mL). The reaction was carried out at 110 °C for 18 h. After flash chromatography (SiO,,
PE/EtOAc, 30:1), the obtained crude product was dissolved in CH,CIl, (10 mL) and PE
(50 mL) was added. The solution was concentrated by removing CH,Cl, under reduced
pressure and a solid precipitated, which was filtered and washed with PE. Product 42
(5.39 g, 11.10 mmol, 37 %) was obtained as a colorless solid.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.37 (s, 36 H), 6.41 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.87 (s, 2 H), 7.17
(s,6 H), 7.37 (t, J = 8.0 Hz, 1 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JIMOD, CDCl,): 6= 31.6 (CH3), 35.0 (C), 97.8 (CH), 115.9 (CH),
117.2 (CH), 139.6 (CH), 139.9 (C), 151.8 (C), 155.9 (C) ppm.

IR (neat): ™' = 3150, 3094, 3076, 3039, 2963, 2868, 1599, 1574, 1544, 1489, 1450, 1434,
1393, 1362, 1317, 1245, 1201, 1152, 1043, 923, 898, 869, 789, 772, 707, 684, 657 cm™™.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 485 (100) [M]*, 470 (6) [M — CH3]*, 428 (6) [M — C,Hq]", 414 (4),
398 (4), 372 (4), 342 (4), 228 (4), 57 (30).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for Cs3H47N5: 485.3765; found 485.3767.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.15.

1-Bromo-3,5-bis(trimethylsilyl)benzene (204)"%

Me3Si SiM63

Br
204

Under an atmosphere of argon, 1,3,5-tri-bromobenzene (203, 31.48 g, 100.00 mmol) was
dissolved in dry Et,O (300 mL) and n-butyllithium (42.0 mL, 105.00 mmol, 2.5 M in n-hexane)
was added dropwise at —78 °C. After stirring for 30 min at the same temperature

chlorotrimethylsilane (12.71 g, 117.00 mmol) was added slowly and the resulting mixture was
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stirred for 1 h at ambient temperature. The reaction was again cooled to —78 °C and
n-butyllithium (46.8 mL, 117.00 mmol, 2.5 M in n-hexane) was added dropwise and the
resulting mixture was stirred for 30min at -78°C. At the same temperature
chlorotrimethylsilane (14.78 g, 136.00 mmol) was added slowly and after the mixture was
stirred for 1 h at ambient temperature the reaction was quenched by addition of aqueous
10 % NaHCO; solution (100 mL). The organic layer was separated and the aqueous layer
was extracted with Et,O (2 x 100 mL). The combined organic layers were dried with MgSQO;,
and the solvent was removed under reduced pressure. The residue was purified by flash
chromatography (SiO,, PE) to give 204 (24.56 g, 81.49 mmol, 82 %) as a colorless liquid.

'"H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.29 (s, 18 H), 7.54 (s, 1 H), 7.61 (s, 2 H), ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCls): §=-1.0 (CHs), 123.5 (C), 136.3 (CH), 136.5 (CH),
143.2 (C) ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, CDCl;): § = —3.40 ppm.

R; (SiO,, PE) = 0.70.

N? N°-Bis(3,5-bis(trimethylsilyl)phenyl)pyridine-2,6-diamine (205)

SiMe;, SiMe;
| X
7
Me;Si N”NT N SiMe;
H H
205

General procedure A was used to synthesize 205 from 2,6-diaminopyridine (36, 3.27 g,
30.00 mmol), 1-bromo-3,5-bis(trimethylsilyl)benzene (204, 21.70 g, 72.00 mmol), Pd,(dba)s
(1.10 g, 1.20 mmol), DPEPhos (1.29 g, 2.40 mmol), NaOtBu (8.07 g, 84.00 mmol) and
toluene (150 mL). The reaction was carried out at 110 °C for 18 h. After purification by flash
chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) and subsequent bulb-to-bulb distillation (250 °C, 1 x
10 mbar), 205 (1.93 g, 3.51 mmol, 12 %) was obtained as a slightly yellow solid.

'H NMR (500 MHz, CDCl;): 6= 0.34 (s, 36 H), 6.40 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.62 (br. s, 2 H),
7.38-7.42 (m, 3 H), 7.49 (d, J = 1.0 Hz, 4 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): §= 0.9 (CH3), 98.2 (CH), 126.6 (CH), 132.7 (CH),
139.5 (C), 139.6 (CH), 140.9 (C), 155.7 (C) ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, CDCl;): § = —3.87 ppm.

IR (neat): ™' = 3390, 3014, 2953, 2896, 1590, 1566, 1494, 1456, 1409, 1374, 1357, 1300,
1246, 1226, 1160, 1139, 906, 860, 830, 774, 751, 689, 620, 590, 551 cm™.
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 549 (100) [M]*, 534 (14) [M — CHa]", 476 (4) [M — CsHoSi]*, 461 (5),
446 (10), 358 (3), 73 (100) [M — C6H3sNsSig]*, 59 (3).

HRMS (EI, 70 eV): m/z [M]* calcd for CagHarN3Sis: 549.2842; found 549.2843.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.33.

(3-Bromophenyl)(tert-butyl)dimethylsilane (208)

tBuMe28i\©/Br

208

Under an atmosphere of argon, 1,3-dibromobenzene (207, 23.59 g, 100.00 mmol) was
dissolved in dry Et,O (200 mL) and n-butyllithium (40.0 mL, 100.00 mmol, 2.5 M in n-hexane)
was added dropwise at —-78 °C. After stirring for 1h at the same temperature
tert-butyldimethylsilyl chloride (16.58 g, 110.0 mmol) was added slowly and the resulting
mixture was stirred overnight at ambient temperature. The reaction was quenched by
addition of 10 % aqueous NaHCOs; solution (100 mL). The organic layer was separated and
the aqueous layer was extracted with Et,O (2 x 100 mL). The combined organic layers were
dried with MgSO, and the solvent was removed under reduced pressure. The residue was
purified by flash chromatography (SiO,, PE) to give 208 (24.96 g, 92.01 mmol, 92 %) as a

colorless liquid.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.28 (s, 6 H), 0.89 (s, 9 H), 7.22 (t, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.43 (d,
J=7.3Hz, 1H), 7.47-7.51 (m, 1 H), 7.60-7.63 (m, 1 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JIMOD, CDCl,): §=—6.1 (CH3), 17.0 (C), 26.6 (CH3), 122.8 (C),
129.4 (CH), 131.9 (CH), 132.9 (CH), 137.1 (CH), 141.3 (C) ppm.

#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): § = 3.36 ppm.

IR (neat): ™' = 3050, 2953, 2927, 2884, 2856, 1550, 1464, 1383, 1362, 1252, 1124, 1112,
1086, 1069, 1007, 993, 939, 823, 811, 771, 736, 689, 670, 649, 574, 514 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 270 (4) [M]", 213 (100) [M — C4Hq]", 199 (3), 185 (4), 131 (3), 119
(12), 107 (6), 91 (21), 73 (10), 57 (5).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for Cy,H;BrSi: 270.0434; found 270.0436.

R; (SiO,, PE) = 0.70.
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(3-Bromo-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl)(tert-butyl)dimethylsila-
ne (209)%

tBuMe,Si Br

209

In a nitrogen-filled glovebox, Irf[(COD)(OMe)], (66 mg, 0.10 mmol) and 4,4'-di-tert-butyl-2,2'-
bipyridine (81 mg, 0.30 mmol) were placed in a Schlenk flask. Then in an argon counter flow
dry THF (10 mL), bis(pinacolato)diboron (2.03 g, 8.00 mmol) and 208 (2.71 g, 10.00 mmol)
were added. The Schlenk flask was sealed with a glass plug and the stopcock was closed.
After the mixture was stirred for 16 h at 80 °C the solvent was removed under reduced
pressure. The residue was purified by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) to give
209 (3.08 g, 7.75 mmol, 78 %) as a colorless solid.

'H NMR (500 MHz, CDCly): §= 0.29 (s, 6 H), 0.88 (s, 9 H), 1.34 (s, 12 H), 7.67-7.69 (m, 1
H), 7.80 (s, 1 H), 7.91-7.93 (m, 1 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl3): § =—5.9 (CHs), 17.0 (C), 25.0 (CHs), 26.7 (CHa),
84.2 (C), 122.8 (C), 138.0 (CH), 139.0 (CH), 139.8 (CH), 140.6 (C) ppm. The boron-bound
carbon was not detected due to quadrupolar relaxation.

#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl5): § = 3.32 ppm.

“B{*H} NMR (160 MHz, CDCl;): 6= 29.60 ppm.

IR (neat): 1 = 2986, 2956, 2947, 2926, 2882, 2854, 1586, 1547, 1469, 1463, 1440, 1430,
1409, 1397, 1389, 1379, 1372, 1362, 1344, 1317, 1299, 1269, 1250, 1212, 1166, 1143,
1130, 1114, 1009, 963, 939, 871, 844, 833, 821, 810, 774, 751, 716, 706, 700, 671, 663,
576,513 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 396 (1) [M]", 381 (1) [M — CH3]", 339 (100) [M — C,Ho]", 239 (18)
[M — C4Hq]*, 73 (11), 57 (17) [M — C14H,BBrO,Si]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C15H3,BBrO,Si: 396.1286; found 396.1290.

R: (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.52.
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tert-Butyl(3,5-dibromophenyl)dimethylsilane (210)!**%

tBuMe,Si Br

Br
210

The boronate ester 209 (794 mg, 2.00 mmol) was dissolved in MeOH (20 mL) and a solution
of CuBr, (1.34 g, 6.00 mmol) in water (20 mL) was added. The resulting suspension was
refluxed for 21 h at 90 °C. After cooling to room temperature the mixture was extracted with
Et,O (2 x 50 mL). The combined organic layers were washed with brine (50 mL), dried with
MgSO, and the solvent was removed under reduced pressure. The residue was purified by

flash chromatography (SiO,, PE) to give 210 (339 mg, 0.97 mmol, 48 %) as a colorless solid.

'H NMR (500 MHz, CDCl;): §= 0.27 (s, 6 H), 0.89 (s, 9 H), 7.51 (d, J = 1.8 Hz, 2 H), 7.66 (t,
J=1.8Hz, 1 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): § = —6.1 (CHs), 17.1 (C), 26.5 (CH3), 123.2 (C),
134.4 (CH), 135.6 (CH), 143.7 (C) ppm.

29Si{*H} NMR (99 MHz, CDCl,): 5= 4.20 ppm.

IR (neat): ™' = 2952, 2926, 2883, 2854, 1779, 1760, 1739, 1717, 1564, 1537, 1472, 1462,
1443, 1420, 1379, 1360, 1344, 1287, 1260, 1252, 1186, 1170, 1126, 1112, 1099, 1086,
1026, 1007, 984, 939, 870, 849, 824, 811, 773, 756, 733, 674, 576, 513 cm™™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 348 (2) [M], 293 (100) [M — C,Hq]", 197 (7), 109 (5), 73 (11), 57
(6) [M — CgHgBI,Si]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C1,H1gBr,Si: 347.9539; found 347.9546.

R; (SiO,, PE) = 0.67.

(5-Bromo-1,3-phenylene)bis(tert-butyldimethylsilane) (206)

BuMe,Si SiMe,fBu

Br
206

Under an atmosphere of argon, bromobenzene derivative 210 (8.05 g, 23.00 mmol) was
dissolved in dry Et,O (90 mL) and n-butyllithium (9.2 mL, 23.00 mmol, 2.5 M in n-hexane)
was added dropwise at —-78 °C. After stirring for 1h at the same temperature

tert-butyldimethylsilyl chloride (4.16 g, 27.60 mmol) was added slowly and the resulting
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mixture was stirred overnight at ambient temperature. The reaction was quenched by
addition of 10 % aqueous NaHCOj; solution (20 mL). The organic layer was separated and
the aqueous layer was extracted with Et,O (2 x 30 mL). The combined organic layers were
dried with MgSO, and the solvent was removed under reduced pressure. The residue was
purified by flash chromatography (SiO,, PE) to give 206 (5.54 g, 14.37 mmol, 62 %) as a

colorless oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0.27 (s, 12 H), 0.87 (s, 18 H), 7.53 (t, J = 0.9 Hz, 1 H), 7.58
(d, J=1.0Hz, 2 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JIMOD, CDCl,): § = —6.1 (CH,), 17.0 (C), 26.6 (CH3), 123.2 (C),
137.3 (CH), 138.9 (CH), 140.1 (C) ppm.

#Si{*H} NMR (99 MHz, CDCls): § = 3.08 ppm.

IR (neat): ™' = 2953, 2927, 2884, 2856, 1537, 1472, 1463, 1417, 1390, 1374, 1362, 1356,
1257, 1250, 1136, 1109, 1007, 989, 937, 864, 823, 811, 773, 760, 744, 737, 696, 667, 574,
517, 503 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 384 (1) [M], 329 (100) [M — C,Hq]", 271 (6), 255 (5), 133 (4), 83
(7), 73 (30), 59 (8).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C1gH33BrSi,: 384.1299; found 384.1290.

R; (SiO,, PE) = 0.58.

1,3-Bis(tert-butyldimethylsilyl)benzene (212)

tBuMeZSi\©/SiMe2tBu

212

Under an atmosphere of argon, a Schlenk flask was charged with lithium granules (1.39 g,
200.00 mmol) and dry Et,O (100 mL). Bromobenzene derivative 208 (27.13 g, 100.00 mmol)
was added dropwise and the resulting mixture was stirred for 1.5 h at ambient temperature.
Afterwards, tert-butyldimethylsilyl chloride (15.07 g, 100.00 mmol) was added and the
reaction mixture was stirred overnight at ambient temperature. The reaction was quenched
by addition of 10 % aqueous NaHCO; solution (100 mL). The organic layer was separated
and the aqueous layer was extracted with Et,O (2 x 100 mL). The combined organic layers
were dried over MgSO, and the solvent was removed under reduced pressure. The residue
was purified by flash chromatography (SiO,, PE) to give 212 (26.50 g, 86.42 mmol, 86 %) as

a colorless oil.
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'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.29 (s, 12 H), 0.89 (s, 18 H), 7.33 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.51
(d,J=7.3Hz, 2H), 7.68 (s, 1 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): § =—6.1 (CHs3), 17.1 (C), 26.6 (CHs), 126.6 (CH),
135.0 (CH), 136.4 (C), 140.8 (CH) ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, CDCl,): 5= 2.54 ppm.

IR (neat): ™' = 3064, 3037, 2953, 2927, 2884, 2856, 1472, 1463, 1410, 1389, 1362, 1249,
1180, 1107, 1007, 937, 823, 767, 706, 680, 664, 654, 574 cm™*.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 306 (1) [M]*, 249 (100) [M — C,Hq]", 193 (6), 177 (5), 73 (12).
HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C1gH34Si,: 306.2194; found 306.2185.

R; (SiO,, PE) = 0.62.

1,3-Bis(tert-butyldimethylsilyl)benzene (213)4

tBuMe,Si SiMe,tBu

213

In a nitrogen-filled glovebox, Irf[(COD)(OMe)], (0.46 g, 0.70 mmol) and 4,4'-di-tert-butyl-2,2'-
bipyridine (0.56 g, 2.10 mmol) were placed in a Schlenk flask. Then in an argon counter flow
dry THF (70 mL), bis(pinacolato)diboron (17.78 g, 70.00 mmol) and 212 (21.47 g,
70.00 mmol) were added. The Schlenk flask was sealed with a glass plug and the stopcock
was closed. After the mixture was stirred overnight at 80 °C, the solvent was removed under
reduced pressure. The residue was purified by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 50:1)
to give 213 (26.90 g, 62.19 mmol, 89 %) as a colorless solid.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.31 (s, 12 H), 0.91 (m, 18 H), 1.36 (s, 12 H), 7.79-7.81 (m, 1
H), 7.95-7.98 (m, 2 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCl;): § =-5.9 (CHs), 17.1 (C), 25.1 (CH3), 26.8 (CHy),
83.7 (C), 135.3 (C), 141.4 (CH), 143.9 (CH) ppm. The boron-bound carbon was not detected
due to quadrupolar relaxation.

#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): §= 2.62 ppm.

IR (neat): 2™ = 2956, 2929, 2896, 2884, 1579, 1470, 1464, 1413, 1392, 1379, 1372, 1352,
1339, 1310, 1256, 1246, 1212, 1164, 1139, 1119, 1006, 966, 937, 841, 824, 763, 716, 706,
686, 664, 576 cm ™.
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 432 (<1) [M], 418 (1), 375 (100) [M — C4H.]*, 318 (5), 275 (5), 219
(7), 83 (5), 73 (28), 57 (15) [M — CxH3sBO,Si,]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C,4H4sBO,Si,: 432.3046; found 432.3048.

Rs (SiO,, PE/EtOAC, 50:1) = 0.37.

3,5-Bis(tert-butyldimethylsilyl)aniline (214)

tBuMe,Si SiMe,tBu

NH,
214

A round bottom flask was charged with boronic ester 213 (30.28 g, 70.00 mmol), Cu,O
(.00g, 7.00 mmol) and EtOH (140 mL). Then 25% aqueous ammonia (26.4 mL,
350.00 mmol) was added and the resulting blue suspension was stirred at ambient
temperature overnight. The mixture was filtered through Celite® and afterwards, water
(100 mL) and Et,O (100 mL) were added. The layers were separated and the aqueous layer
was extracted with Et,O (2 x 100 mL). The combined organic layers were washed with brine
(2 x 100 mL) and dried with MgSO,. The solvent was removed under reduced pressure and
the residue was purified by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 15:1) to give crude
product of 214. Further purification by bulb-to-bulb distillation (173 °C, 2 x 10 mbar) gave
214 (6.57 g, 20.43 mmol, 29 %) as a slightly yellow oil which solidified upon standing.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.25 (s, 12 H), 0.88 (s, 18 H), 6.88 (s, 2 H), 7.10 (s, 1 H)
ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): § = —6.0 (CH3), 17.1 (C), 26.7 (CHs), 122.2 (CH),
132.1 (CH), 137.6 (C), 143.6 (C) ppm.

2Si{*"H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl5): § = 2.53 ppm.

IR (neat): ™' = 3517, 3466, 3369, 3023, 3004, 2954, 2926, 2896, 2883, 2854, 1614, 1577,
1470, 1463, 1442, 1409, 1383, 1360, 1317, 1283, 1254, 1246, 1180, 1149, 1134, 1080,
1006, 991, 937, 827, 806, 764, 703, 686, 667, 574, 553, 530, 521, 507 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 321 (12) [M]", 306 (1) [M — CHa]", 264 (100) [M — C,H.]", 208 (6),
192 (6), 73 (20), 57 (4) [M — C14H,6NSi,]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C1gH3sNSi,: 321.2303; found 321.2304.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 15:1) = 0.25.

153



N2,N®-Bis(3,5-bis(trimethylsilyl)phenyl)pyridine-2,6-diamine (211)

SiMe,tBu SiMe,Bu
X
| ~Z
tBuMe,Si N N N SiMe,tBu
H H
211

General procedure A was used to synthesize 211 from 2,6-dibromopyridine (28, 1.90 g,
8.00 mmol), aniline derivative 214 (6.18 g, 19.20 mmol), Pd,(dba); (293 mg, 0.32 mmol),
DPEPhos (345 mg, 0.64 mmol), NaOtBu (2.15 g, 22.40 mmol) and toluene (40 mL). The
reaction was carried out at 110 °C for 19 h. After purification by flash chromatography (SiO»,
PE/EtOAc, 40:1), the obtained brown solid was purified by bulb-to-bulb distillation (280 °C,
1 x 10° mbar) and subsequently recrystallized from MeOH. For that purpose the crude
product was dissolved in CH,Cl, (5 mL) and MeOH (20 mL) was added. The solution was
concentrated by removing CH,Cl, under reduced pressure and a solid precipitated, which
was filtered and washed with MeOH. Product 211 (2.34 g, 3.26 mmol, 41 %) was obtained as

a colorless solid.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0.29 (s, 24 H), 0.92 (s, 36 H), 6.30 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.36
(br.s, 2 H), 7.31-7.36 (m, 3 H), 7.44 (s, 4 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): § = —6.0 (CH3), 17.1 (C), 26.7 (CHs), 98.0 (CH),
127.7 (CH), 135.3 (CH), 137.7 (C), 138.8 (C), 139.6 (CH), 155.6 (C) ppm.

#Si{*H} NMR (99 MHz, CDCl;): §= 2.79 ppm.

IR (neat): ™' = 2954, 2927, 2892, 2855, 1594, 1566, 1517, 1453, 1412, 1386, 1360, 1297,
1248, 1155, 1007, 937, 827, 806, 767, 704, 668, 628, 613 cm ™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 718 (21) [M]", 661 (18) [M — C4H,]*, 530 (7), 488 (6), 73 (100), 57
(6) [M — Ca7Hs2N3Sis]".

HRMS (EI, 70 eV): m/z [M]" calcd for C41H71N3Sis: 717.4720; found 717.4721.,

R; (SiO,, PE/EtOAC, 40:1) = 0.37.

154



2-Bromo-1,3-diisopropylbenzene (215)”

iPr iPr
Br
215

2,6-Diisopropylaniline (33, 60.10 g, 339.00 mmol) was added to concentrated hydrobromic
acid (48 %, 300 mL) while vigorous stirring. The resulting white suspension was cooled to
—50 °C and sodium nitrite (39.76 g, 576.30 mmol) was added in portions which resulted in a
very viscous brown suspension. The mixture was diluted with hydrobromic acid (48 %,
100 mL) and water (100 mL) and after stirring for 1 h at =50 °C, Et,O (300 mL) was added.
The solution was allowed to warm to —15 °C which lead to evolution of a brown gas. When
the gas evolution had subsided, the mixture was again cooled to -50 °C and sodium
carbonate decahydrate (194 g) was added in portions. The mixture was allowed to warm to
ambient temperature and again gas evolution started. After stirring overnight, water (200 mL)
and Et,O (100 mL) were added and the phases were separated. The organic layer was
washed with water (200 mL) and the aqueous layer was extracted with Et,O (2 x 200 mL).
The combined organic layers were dried with MgSO, and the solvent was removed under
reduced pressure. Distillation of the residue (60 °C, 1 x 10 mbar) and subsequent flash
chromatography (SiO,, PE) yielded 215 (40.60 g, 168.35 mmol, 50 %) as a colorless liquid.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 5= 1.28 (d, J = 6.9 Hz, 12 H), 3.54 (sept, J = 6.9 Hz, 2 H), 7.15
(d,J=7.6 Hz, 2 H), 7.27 (t, J = 7.6 Hz, 1 H) ppm.

BC{'H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): § = 23.2 (CHs), 33.7 (CH), 124.3 (CH), 126.7 (C),
127.5 (CH), 147.9 (C) ppm.

R, (SiO,, PE) = 0.65.

1,3,5-Tribromo-2-iodobenzene (217)!®

Br Br

Br
217

2,4,6-Tribromoaniline (216, 32.98 g, 100.00 mmol) was dissolved in concentrated sulfuric
acid (160 mL) and cooled to 0 °C. A solution of sodium nitrite (15.18 g, 220.00 mmol) in

water (25 mL) was added dropwise and stirred for 3 h at 0 °C. The reaction mixture was
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poured into ice/water (200 mL) followed by immediate addition of a solution of potassium
iodide (99.60 g, 600.00 mmol) in water (200 mL) with ice which lead to a violent gas
evolution. The resulting mixture was extracted with EtOAc (5 x 200 mL) and the combined
organic layers were washed with saturated aqueous Na,SO; solution (5 x 200 mL) and brine
(3 x 200 mL). After drying over MgSO, and removal of the solvent, the obtained crude
product was recrystallized from ethanol to give 217 (24.48 g, 55.56 mmol, 56 %) as a brown

solid.

'H NMR (500 MHz, CDCl,): 6= 7.70 (s, 2 H) ppm.
13C{*H} NMR (125 MHz, JIMOD, CDCl,): § = 108.2 (C), 123.1 (C), 131.9 (C), 133.7 (CH)
ppm.

5'-Bromo-2,2",6,6"-tetraisopropyl-1,1':3",1"-terphenyl (218)°°

218

Under an atomesphere of argon, a dried Schlenk flask equipped with a reflux condenser and
a dropping funnel was charged with magnesium turnings (4.86 g, 200.00 mmol) and dry THF
(40 mL). After addition of some drops of 2-bromo-1,3-diisopropylbenzene (215, 48.23 g,
200.00 mmol), the reaction mixture was gently heated with a heat gun until the reaction
started. The remaining 2-bromo-1,3-diisopropylbenzene (215) was added slowly and the
resulting mixture was stirred for 1 h at reflux. After cooling the mixture to 25 °C, a solution of
1,3,5-tribromo-2-iodobenzene (217, 22.04 g, 50.00 mmol) in THF (110 mL) was added
dropwise and the resulting mixture was refluxed for 1 h and afterwards stirred for further 16 h
at ambient temperature. The reaction was quenched with 2 M HCI solution (100 mL) and
CH,CI, (100 mL) was added. The phases were separated and the aqueous layer was
extracted with CH,Cl, (3 x 70 mL). The combined organic layers were dried with MgSO, and
the solvent was removed under reduced pressure. The residue was purified by flash

chromatography (SiO,, PE) to give 218 (15.68 g, 32.83 mmol, 66 %) as a colorless solid.

'H NMR (500 MHz, CDCly): §=1.05 (d, J = 6.9 Hz, 12 H), 1.16 (d, J = 6.9 Hz, 12 H), 2.70
(sept, J = 6.7 Hz, 4 H), 6.96 (s, 1 H), 7.17-7.22 (m, 4 H), 7.31-7.38 (m, 4 H) ppm.
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BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): § = 24.2 (CHs), 24.4 (CHs), 30.6 (CH), 122.2 (C),
122.8 (CH), 128.4 (CH), 130.0 (CH), 130.7 (CH), 137.9 (C), 142.6 (C), 146.7 (C) ppm.

IR (neat): A™* = 3059, 2959, 2923, 2867, 1597, 1577, 1556, 1537, 1469, 1454, 1419, 1403,
1382, 1363, 1336, 1326, 1312, 1284, 1250, 1232, 1176, 1102, 1054, 1039, 996, 939, 903,
867, 823, 809, 761, 750, 713, 703, 600, 584, 577, 551, 541 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 476 (40) [M]", 461 (40) [M — CHs]", 433 (6) [M — C3H,]", 397 (68)
[M - Br]*, 382 (38), 367 (13), 355 (25), 339 (100), 297 (33), 281 (52), 265 (31), 253 (17), 211
(19), 185 (32), 115 (9).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C3Hs;Br: 476.2073; found 476.2079.

R; (SiO,, PE) = 0.33.

N%N°-Bis(2,2",6,6"-tetraisopropyl-[1,1':3',1"-terphenyl]-5'-yl)pyridine-2,6-diamine (219)

219

General procedure A was used to synthesize 219 from 2,6-diaminopyridine (36, 1.09 g,
10.00 mmol), bromobenzene derivative 218 (11.46 g, 24.00 mmol), Pd,(dba); (366 mg,
0.40 mmol), DPEPhos (431 mg, 0.80 mmol), NaOtBu (2.69 g, 28.00 mmol) and toluene
(50 mL). The reaction was carried out at 110 °C for 18 h. After purification by flash
chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 219 (4.78 g, 5.30 mmol, 53 %) was obtained as a

pale yellow solid.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=1.13 (d, J = 6.9 Hz, 24 H), 7.23 (d, J = 6.9 Hz, 24 H), 2.89
(sept, J = 6.6 Hz, 8 H), 6.45 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.53 (br. s, 2 H), 6.70 (s, 2 H), 7.14 (s, 4 H),
7.23-7.27 (m, 8 H), 7.35-7.41 (m, 5 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JIMOD, CDCly): § = 24.4 (CHj), 24.5 (CH5), 30.5 (CH), 99.5 (CH),
119.0 (CH), 122.7 (CH), 125.3 (CH), 128.0 (CH), 139.2 (C), 139.8 (CH), 140.0 (C), 141.5 (C),
146.9 (C), 154.4 (C) ppm.

IR (neat): ™' = 3432, 3405, 3059, 2960, 2926, 2866, 1572, 1492, 1450, 1382, 1352, 1323,
1290, 1190, 1177, 1153, 1106, 1056, 1039, 1007, 971, 937, 867, 806, 783, 750, 717, 617,
589 cm™.
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MS (El, 70 eV): m/z (%) = 901 (100) [M]*, 886 (9) [M — CH3]*, 858 (15) [M — C3H,]*, 504 (5)
[M — C3H37]", 271 (6), 108 (16).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for CesH7gN3: 901.6269; found 901.6273.

Rs (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.32.

158



12.3 Synthesis of Titanium Complexes

General procedure B: Synthesis of titanium-complexes

In a nitrogen-filled glovebox, a schlenk flask was charged with Ti(NMe,),; (I, 1.00 mmol,
0.22g, 1.0equiv) and dry Et,O (5 mL). Afterwards, the ligand precursor (2.00 mmol,
2.0 equiv) was added and the resulting mixture was mixed through swinging by hand for
5 min. Then the solvent was removed under reduced pressure to yield the pure complex.

Bis(dimethylamino)bis(phenyl(6-(phenylamino)pyridin-2-yl)amino)titanium (V)"

I

AL,

N\Ti)(N N

MezN/ \NMez ?
VI

General procedure B was used to synthesize VI from Ti(NMey), (I, 0.45 g, 2.00 mmol), ligand
precursor (30, 1.05g, 4.00 mmol) and Et,O (10 mL). After removing the solvent, VI was
obtained as an orange solid (1.18 g, 1.78 mmol, 89 %).

'H NMR (500 MHz, C¢De): 6= 3.29 (s, 12 H), 6.07 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.22 (d, J = 8.1 Hz, 2
H), 6.80-6.83 (m, 2 H), 6.88 (t, J = 8.1 Hz, 2 H), 6.96 (t, J = 7.3 Hz, 2 H), 7.00-7.04 (m, 8 H),
7.25(t, J = 7.7 Hz, 4 H), 7.43 (d, J = 7.8 Hz, 4 H), 7.57 (br. s, 2 H) ppm.

BC{'H} NMR (125 MHz, JMOD, C¢D): & = 47.4 (CHs), 94.5 (CH), 95.0 (CH), 122.1 (CH),
122.8 (CH), 123.6 (CH), 128.3 (CH), 129.5 (CH), 129.5 (CH), 140.5 (C), 141.0 (CH), 149.4
(C), 153.1 (C), 164.8 (C) ppm.
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Bis(dimethylamino)bis(3,5-dimethylphenyl(6-(3,5-dimethylphenylamino)pyridin-2-

33]
Me Me
Q L Q
7
Me N\ ,N H Me
Ti 2

/ N\
MezN NM92
VI

yl)amino)titanium (VII)!

General procedure B was used to synthesize VII from Ti(NMe,), (I, 0.90 g, 4.00 mmol),
ligand precursor (32, 2.54 g, 8.00 mmol) and Et,O (10 mL). After removing the solvent, VII
(2.66 g, 3.46 mmol, 87 %) was obtained as an orange solid.

'H NMR (500 MHz, C¢Dg): 6= 2.05 (s, 12 H), 2.26 (s, 12 H), 3.41 (s, 12 H), 6.22 (d, J =

8.0 Hz, 2 H), 3.36 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 6.53 (s, 2 H), 6.69 (s, 2 H), 6.77 (S, 4 H), 6.94 (t, J =
8.1 Hz, 2 H), 7.24 (s, 4 H), 7.53 (br. s, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, C¢D¢): 6= 21.4 (CH3), 21.7 (CH3), 47.5 (CH3), 94.6 (CH),
94.8 (CH), 120.3 (CH), 121.6 (CH), 124.6 (CH), 125.5 (CH), 138.7 (C), 138.8 (C), 140.4 (C),
140.8 (CH), 149.2 (C), 153.4 (C), 164.8 (C) ppm.

HRMS (LIFDI): m/z [M]" calcd for CuHsgNgTi: 768.41; found 768.65.

Bis((3,5-diisopropylphenyl)(6-((3,5-diisopropylphenyl)amino)pyridin-2-

yDamino)bis(dimethylamino)titanium (VIII)

iPr iPr
AN
) | / )
iPr N\ ' /N N iPr
Ti 2

/ \
MezN NM62
VIII

General procedure B was used to synthesize VIII from Ti(NMe,), (I, 0.45 g, 2.00 mmol),
ligand precursor (37, 1.72 g, 4.00 mmol) and Et,O (6 mL). After removing the solvent, VIII

(1.62 g, 1.63 mmol, 82 %) was obtained as an orange solid.

'H NMR (500 MHz, C¢Dg): 6= 1.13 (d, J = 6.9 Hz, 24 H), 1.23 (d, J = 6.9 Hz, 24 H), 2.68
(sept, J =6.8 Hz, 4 H), 2.84 (sept, J = 6.7 Hz, 4 H), 3.49 (s, 12 H), 6.19 (d, J =8.0 Hz, 2 H),
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6.46 (d, J=8.1 Hz, 2 H), 6.81 (s, 2 H), 6.87 (s, 2 H), 6.90 (s, 4 H), 7.00 (t, J = 8.1 Hz, 2 H),
7.30 (s, 4 H), 7.64 (s, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CgDg): 5= 24.2 (CHs), 24.4 (CHs), 24.5 (CHs), 34.6 (CH),
34.8 (CH), 47.6 (CHs3), 94.3 (CH), 94.6 (CH), 118.9 (CH), 118.9 (CH), 119.4 (CH), 120.4
(CH), 140.7 (C), 141.0 (CH), 149.5 (C), 149.8 (C), 150.3 (C), 154.2 (C), 165.3 (C) ppm.
HRMS (LIFDI): m/z [M]" calcd for Cg,HggNgTi: 992.66; found 992.64.

Bis((3,5-di-tert-butylphenyl)(6-((3,5-di-tert-butylphenyl)amino)pyridin-2-
yl)amino)bis(dimethylamino)titanium (1X)

tBu tBu
7~
tBu N N N tBu
N F H
Ti 2

/ N\
Me2N NM62
IX

General procedure B was used to synthesize 1X from Ti(NMey), (I, 0.45 g, 2.00 mmol), ligand
precursor (42, 1.94 g, 4.00 mmol) and Et,O (5 mL). After removing the solvent, IX (2.17 g,
1.96 mmol, 98 %) was obtained as an orange solid.

'H NMR (500 MHz, C¢Dg): = 1.22 (s, 36 H), 1.31 (s, 36 H), 3.53 (s, 12 H), 6.10 (d, J =
8.0 Hz, 2 H), 6.48 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.05 (t, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.08 (d, J = 1.2 Hz, 4 H),
7.24-7.28 (m, 4 H), 7.47 (d, J = 1.1 Hz, 4 H), 7.61 (s, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, C¢D¢): 6= 31.6 (CH3), 31.8 (CHj3), 35.0 (C), 35.1 (C), 47.7
(CHg), 93.7 (CH), 94.1 (CH), 116.4 (CH), 118.0 (CH), 118.8 (CH), 119.0 (CH), 140.0 (C),
141.1 (CH), 148.7 (C), 151.5 (C), 152.2 (C), 155.2 (C), 165.5 (C) ppm.

HRMS (LIFDI): m/z [M]" calcd for C7oH104NgTi: 1104.79; found 1104.76.
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Bis((3,5-bis(trimethylsilyl)phenyl)(6-((3,5-bis(trimethylsilyl)phenyl)amino)-pyridin-2-
yhDamino)bis(dimethylamino)titanium (X)

SiMes SiMes
| NS
. / .

Me3S| N\ /N ” SIMe3

Ti 2

/ N\

MezN NM62
X

General procedure B was used to synthesize X from Ti(NMe,), (I, 0.22 g, 1.00 mmol), ligand
precursor 205 (1.10 g, 2.00 mmol) and Et,O (5 mL). After removing the solvent, X (0.91 g,

0.74 mmol, 74 %) was obtained as an orange solid.

'H NMR (500 MHz, Cg¢Dg): 6= 0.20 (s, 36 H), 0.25 (s, 36 H), 3.46 (s, 12 H), 6.11 (d, J =

8.0 Hz, 2 H), 6.48 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.01 (t, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.32 (s, 4 H), 7.54 (s, 2 H),
7.57 (s, 2 H), 7.63 (s, 2H), 7.73 (s, 4 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, C¢D¢): 6= —1.0 (CH3), —0.8 (CH3), 47.6 (CHs), 94.1 (CH),
94.2 (CH), 128.8 (CH), 128.9 (CH), 132.3 (CH), 133.9 (CH), 139.5 (C), 140.5 (C), 141.2 (C),
141.5 (CH), 147.8 (C), 154.6 (C), 165.6 (C) ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, C¢D¢): 6 = —4.62, —4.34 ppm.

HRMS (LIFDI): m/z [M]" calcd for CgH104NgSigTi: 1232.60; found 1232.72.

Bis((3,5-bis(tert-butyldimethylsilyl)phenyl)(6-((3,5-bis(tert-butyldimethyl-
sily)phenyl)amino)pyridin-2-yl)amino)bis(dimethylamino)titanium (XI)

SiMe,tBu SiMe,tBu

tBuMe,Si N NN SiMe,tBu
Ti 2
/ N\
MezN NM62

Xl

General procedure B was used to synthesize XI from Ti(NMe,), (I, 0.49 g, 2.20 mmol), ligand
precursor 211 (3.16 g, 4.40 mmol) and Et,O (5 mL). After removing the solvent, Xl (3.30 g,

2.10 mmol, 96 %) was obtained as an orange solid.
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'H NMR (500 MHz, C¢Dg): 6= 0.23 (s, 12 H), 0.24 (s, 12 H), 0.27 (s, 12 H), 0.29 (s, 12 H),
0.90 (s, 36 H), 0.96 (s, 36 H), 3.45 (s, 12 H), 6.12 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.38 (d, J = 8.1 Hz, 2
H), 7.08 (t, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.37 (s, 4 H), 7.56 (s, 4 H), 7.69 (s, 4 H), 7.75 (s, 2 H) ppm.
13C{*H} NMR (125 MHz, JIMOD, C4¢Ds): 5= —5.9 (CHs), 5.9 (CH,), -5.7 (CH3), 17.2 (C), 17.3
(C), 26.8 (CH3), 27.0 (CH3), 47.5 (CHs), 93.3 (CH), 94.3 (CH), 130.4 (CH), 130.5 (CH), 135.3
(CH), 136.8 (CH), 137.4 (C), 138.1 (C), 139.0 (C), 141.4 (CH), 147.8 (C), 155.0 (C), 165.8
(C) ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CsDs): 6= 2.34, 2.61 ppm.

Bis(dimethylamino)bis((2,2",6,6"-tetraisopropyl-[1,1":3",1"-terphenyl]-5'-yl)(6-((2,2",6,6"-
tetraisopropyl-[1,1:3",1"-terphenyl]-5'-yl)amino)pyridin-2-yl)amino)titanium (XII)

DIPP DIPP

7’

DIPP N N N DIPP
N ¥ H
Ti 2

/ N\
MezN NM62
Xl

General procedure B was used to synthesize Xll from Ti(NMe,); (I, 0.22 g, 1.00 mmol),
ligand precursor 219 (1.81 g, 2.00 mmol), Et,O (5 mL) and toluene (5 mL). After removing

the solvents, Xl (1.16 g, 0.60 mmol, 60 %) was obtained as an orange solid.

'H NMR (500 MHz, CgDg): 5= 1.00-1.09 (m, 36 H), 1.13-1.21 (m, 60 H), 2.74-2.86 (m, 8 H),
2.98-3.11 (m, 8 H), 3.31 (s, 12 H), 6.19 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 6.35 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 6.61 (d,
J=3.5Hz, 4 H), 6.68 (t, J = 8.1 Hz, 2 H), 6.99 (s, 4 H), 7.10-7.23 (m, 16 H), 7.26-7.35 (m, 12
H), 7.66 (s, 2 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, C¢D): & = 24.2 (CHs), 24.3 (CHs), 24.6 (CH3), 24.7 (CHa),
24.8 (CHj3), 30.7 (CH), 30.7 (CH), 30.7 (CH), 30.8 (CH), 47.1 (CHs), 94.4 (CH), 97.3 (CH),
121.5 (CH), 121.7 (CH), 122.8 (CH), 123.0 (CH), 124.9 (CH), 127.1 (CH), 128.3 (CH), 128.5
(CH), 139.0 (C), 140.1 (C), 140.3 (CH), 141.6 (C), 142.4 (C), 146.7 (C), 146.8 (C), 146.8 (C),
147.1 (C), 150.2 (C), 154.2 (C), 164.6 (C) ppm.
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12.4 Synthesis of Alkene Substrates

General procedure C: Wittig reaction!*!

Under an atmosphere of argon, a dried Schlenk flask was charged with
methyltriphenylphosphonium bromide (1.05 equiv) and dry THF. At ambient temperature
n-butyllithium (1.05 equiv) was added slowly and after the mixture was stirred for 15 min
2-chlorobenzaldehyde (1.0 equiv) was added. The reaction mixture was stirred at ambient
temperature for 2 h, before it was quenched by addition of saturated NH,Cl solution and
extracted with CH,Cl,. The combined organic layers were dried over MgSO, and the solvent
was removed under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (SiO5,).

General procedure D: Synthesis of allenes!®”

A round-bottom flask was charged with an acetylene derivative (1.0 equiv),
paraformaldehyde (2.5 equiv), diisopropylamine (2.0 equiv), anhydrous CuBr (0.5 equiv) and
1,4-dioxane (1.5 mL/mmol) and the resulting mixture was refluxed overnight. After cooling to
ambient temperature, the mixture was filtered and the filter cake was washed with Et,O. The
filtrate was concentrated under reduced pressure and the residue was treated with half-
concentrated HCI and extracted with Et,O several times. The combined organic layers were
washed with water and brine and dried with MgSO,. After removal of the solvent under
reduced pressure, the crude product was purified by bulb-to-bulb distillation or flash

chromatography (SiO5,).

12.4.1 Styrenes

1-Bromo-2-vinylbenzene (25)1*°

o
Br

25
A dried Schlenk flask was charged with methyltriphenylphosphonium bromide (42.87 g,
120.0 mmol), evacuated and purged with argon three times. The solid was suspended in
Et,O (300 mL) and while vigorously stirring KOtBu (13.47 g, 120.0 mmol) was added. After
being stirred for 15 min at ambient temperature the resulting yellow heterogeneous mixture

was cooled to 0 °C and 2-bromobenzaldehyde (57, 18.50 g, 100.0 mmol) was added slowly.

The reaction was allowed to stir for 15 h at ambient temperature. Afterwards, the reaction
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mixture was filtered through Celite® and the solvent was removed under reduced pressure.
The residue was purified by flash chromatography (SiO,, PE) to give 25 (15.26 g,
83.37 mmol, 83 %) as a colorless liquid.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=5.37 (dd, J = 10.9, 2.9 Hz, 1 H), 5.71 (dd, J = 17.4, 2.9 Hz,
1 H), 7.02-7.15 (m, 2 H), 7.25-7.31 (m, 1 H), 7.51-7.59 (m, 2 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCls): §= 116.8 (CH,), 123.7 (C), 126.9 (CH), 127.6 (CH),
129.2 (CH), 133.0 (CH), 135.9 (CH), 137.6 (C) ppm.

Rs (SiO., PE) = 0.57.

1-Chloro-2-vinylbenzene (63)1*

cC
Cl
63
General procedure C was used to synthesize 63 from 2-chlorobenzaldehyde (58, 12.65 g,
90.0 mmol), methyltriphenylphosphonium bromide (33.76 g, 94.5 mmol), n-butyllithium

(37.8 mL, 94.5 mmol, 2.5 M in n-hexane) and THF (750 mL). After purification by flash
chromatography (SiO,, PE), 63 (8.46 g, 61.0 mmol, 68 %) was isolated as a colorless liquid.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): §=5.39 (d, J = 11.0 Hz, 1 H), 5.75 (d, J = 17.5 Hz, 1 H), 7.12
(dd, J = 17.5, 11.0 Hz, 1 H), 7.18-7.25 (m, 2 H), 7.36 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1 H), 7.57 (dd, J =
7.6,1.5Hz, 1 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCls): 5= 116.7 (CH,), 126.7 (CH), 127.0 (CH), 128.9
(CH), 129.8 (CH), 133.3 (C), 133.4 (CH), 135.9 (C) ppm.

R; (SiO,, PE) = 0.53.

1-Chloro-3-fluoro-2-vinylbenzene (64)

\
i :CI
64

General procedure C was used to synthesize 64 from 2-chloro-6-fluorobenzaldehyde (59,
7.93g, 50.0 mmol), methyltriphenylphosphonium bromide (18.75g, 52.5 mmol),
n-butyllithium (21.0 mL, 52.5 mmol, 2.5 M in n-hexane) and THF (250 mL). After purification
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by flash chromatography (SiO,, PE), 64 (3.12 g, 19.9 mmol, 40 %) was isolated as a
colorless liquid.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=5.66 (dt, J = 11.9, 1.8 Hz, 1 H), 5.99 (dt, J = 17.9, 1.4 Hz,

1 H), 6.82 (dd, J=17.9, 11.9 Hz, 1 H), 6.97-7.02 (m, 1 H), 7.12 (td, J = 8.1, 5.7 Hz, 1 H),
7.17-7.21 (m, 1 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCls): 6 = 114.7 (d, J = 24 Hz, CH), 122.4 (d, J = 11 Hz,
CH,), 124.5 (d, J = 15 Hz, C), 125.6 (d, J = 3 Hz, CH), 127.7 (CH), 128.5 (d, J = 10 Hz, CH),
134.6 (d, J =6 Hz, C), 161.5 (d, J = 253 Hz, C) ppm.

YF{'H} NMR (470 MHz, CDCl;): §=-112.04 ppm.

R; (SiO,, PE) = 0.65.

2-Chloro-1-methoxy-3-vinylbenzene (65)14

Cl
OMe

65

General procedure C was used to synthesize 65 from 2-chloro-3-methoxybenzaldehyde (60,
4619, 27.0mmol), methyltriphenylphosphonium bromide (10.13g, 28.4 mmol),
n-butyllithium (11.3 mL, 28.4 mmol, 2.5 M in n-hexane) and THF (130 mL). After purification
by flash chromatography (SiO,, PE/Et,0, 20:1), 65 (3.84 g, 22.8 mmol, 84 %) was isolated as

a colorless liquid.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=13.90 (s, 3 H), 5.39 (d, J = 12.0 Hz, 1 H), 5.74 (d, J = 18.5 Hz,
1 H), 6.83-6.88 (m, 1 H), 7.15 (dd, J = 17.5, 11.0 Hz, 1 H), 7.18-7.20 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): § = 56.4 (CHs), 111.1 (CH), 117.0 (CH,), 118.7
(CH), 121.8 (C), 127.0 (CH), 133.5 (CH), 137.4 (C), 155.4 (C) ppm.

R; (SiO,, PE/EL,0, 20:1) = 0.37.
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2-Chloro-4-methyl-1-vinylbenzene (66)

o
Me Cl

66

General procedure C was used to synthesize 66 from 2-chloro-4-methylbenzaldehyde (61,
4.649, 30.0mmol), methyltriphenylphosphonium bromide (11.25g, 31.5 mmol),
n-butyllithium (12.6 mL, 31.5 mmol, 2.5 M in n-hexane) and THF (150 mL). After purification
by flash chromatography (SiO,, PE), 66 (3.57 g, 23.4 mmol, 78 %) was isolated as a
colorless liquid.

'H NMR (500 MHz, CDCl,): 6= 2.33 (s, 3 H), 5.34 (dd, J = 11.0, 1.0 Hz, 1 H), 5.72 (dd, J =
17.5, 1.0 Hz, 1 H), 7.03-7.07 (m, 1 H), 7.10 (dd, J =17.5, 11.0 Hz, 1 H), 7.20 (s, 1 H), 7.47
(d, J=8.0 Hz, 1 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): & = 21.0 (CHs), 115.6 (CH,), 126.4 (CH), 127.9
(CH), 130.1 (CH), 132.9 (C), 133.0 (C), 133.1 (CH), 139.2 (C) ppm.

Rs (SiO,, PE) = 0.62.

2-Chloro-4-(methylthio)benzaldehyde (62)"2

O

J
MeS Cl

62

Under an atmosphere of argon, a dried Schlenk flask was charged with 2-chloro-4-
fluorobenzaldehyde (68, 9.51 g, 60.0 mmol) and dry DMF (120 mL). To this solution sodium
thiomethoxide (4.63 g, 66.0 mmol) was added and the reaction mixture was stirred at 80 °C
for 4 h. After cooling down the mixture, it was diluted with water (100 mL) and extracted with
EtOAc (2 x 100 mL). The combined organic layers were washed with water (100 mL) and
brine (100 mL), dried over MgSO, and the solvent was removed under reduced pressure.
After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 20:1), 62 (3.86 g, 20.7 mmol,

34 %) was isolated as a colorless solid.

'H NMR (500 MHz, CDCly): §=2.51 (s, 3 H), 7.15 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 1 H), 7.18 (d, J =
1.8 Hz, 1 H), 7.78 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 10.33 (d, J = 0.6 Hz, 1 H) ppm.
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BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): 5= 14.7 (CHs), 123.8 (CH), 125.7 (CH), 128.8 (C),
129.3 (CH), 138.5 (C), 149.4 (C), 188.9 (CH) ppm.

IR (neat): A = 3070, 3017, 2928, 2870, 2753, 1674, 1582, 1540, 1471, 1422, 1379, 1323,
1291, 1263, 1212, 1135, 1097, 1044, 962, 889, 861, 843, 819, 755, 719, 660, 631, 621 cm™.
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 186 (86) [M]*, 185 (100) [M — H]*, 170 (4), 157 (5) [M — CHOJ", 142
(5), 121 (13), 108 (12), 75 (14), 63 (14), 50 (7).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for CgH,CIOS: 185.9901; found 185.9903.

R¢ (SiO,, PE/EtOACc, 20:1) = 0.37.

(3-Chloro-4-vinylphenyl)(methyl)sulfane (67)

IO G
MeS Cl

67

General procedure C was used to synthesize 67 from 62 (3.55g, 19.0 mmol),
methyltriphenylphosphonium bromide (7.13 g, 20.0 mmol), n-butyllithium (8.0 mL, 20.0 mmol,
2.5 M in n-hexane) and THF (100 mL). After purification by flash chromatography (SiO,, PE),

67 (1.67 g, 9.0 mmol, 47 %) was isolated as a colorless liquid.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=2.48 (s, 3 H), 5.34 (d, J = 11.9 Hz, 1 H), 5.71 (d, J = 17.5 Hz,
1 H), 7.05 (dd, J = 17.5, 11.0 Hz, 1 H), 7.10 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1 H), 7.21 (d, J = 2.0 Hz,

1 H), 7.47 (d, J = 8.3 Hz, 1 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): § = 15.7 (CHj), 115.8 (CH,), 125.0 (CH), 126.6
(CH), 126.6 (CH), 132.3 (C), 132.7 (CH), 133.7 (C), 139.8 (C) ppm.

IR (neat): ' = 3088, 3021, 2986, 2921, 1831, 1623, 1587, 1540, 1472, 1436, 1415, 1374,
1318, 1278, 1261, 1210, 1149, 1108, 1047, 1026, 987, 969, 956, 912, 858, 816, 741, 726,
701, 640, 547 cm™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 184 (100) [M]", 169 (27) [M — CHJ]*, 151 (7), 134 (31), 125 (9), 102
(9), 89 (14), 75 (10), 63 (8), 50 (6).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for CoHoCIS: 184.0108; found 184.0105.

R; (SiO,, PE) = 0.27.
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2-Chloro-4-fluoro-1-vinylbenzene (69)**

o
F Cl
69

Under an atmosphere of argon, a dried Schlenk flask was charged with 2-chloro-4-
fluorobenzaldehyde (68, 7.93 g, 50.0 mmol), methyltriphenylphosphonium bromide (21.43 g,
60.0 mmol) and dry THF (250 mL). After the resulting suspension was cooled to 0 °C sodium
hydride (9.00 g, 225.0 mmol, 60 % dispersion in mineral oil) was added and the reaction
mixture was stirred at ambient temperature overnight before it was washed with brine
(83 x 100 mL). The organic layer was dried over MgSO, and the solvent was removed under
reduced pressure. The residue was purified by flash chromatography (SiO,, PE/Et,0, 20:1),
to give 69 (4.99 g, 31.8 mmol, 64 %) as a colorless liquid.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=5.36 (d, J = 11.0 Hz, 1 H), 5.68 (d, J = 17.5 Hz, 1 H), 6.97
(td, J = 8.3, 2.6 Hz, 1 H), 7.03 (dd, J = 17.5, 11.0 Hz, 1 H), 7.11 (dd, J = 8.5, 2.6 Hz, 1 H),
7.53 (dd, J=8.7, 6.1 Hz, 1 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): § = 114.5 (d, J = 21 Hz, CH), 116.5 (d, J = 2 Hz,
CH,), 116.9 (d, J = 25 Hz, CH), 127.8 (d, J = 9 Hz, CH), 132.2 (d, J = 4 Hz, C), 132.3 (CH),
133.8 (d, J = 10 Hz, C), 162.1 (d, J = 250 Hz, C) ppm.

YF{*H} NMR (470 MHz, CDCl;): §=-112.60 ppm.

R; (SiO,, PE/Et,0, 20:1) = 0.77.

2-Chloro-1-(trifluoromethyl)-3-vinylbenzene (71)"*

X
Cl
CF3
71

Under an atmosphere of argon, a dried Schlenk flask was charged with
methyltriphenylphosphonium bromide (10.22 g, 28.6 mmol) and dry THF (100 mL). The
mixture was cooled to 0 °C and KOtBu (3.46 g, 30.8 mmol) was added. After the resulting
yellow suspension was stirred for 30 min, 2-chloro-3-(trifluoromethyl)benzaldehyde (70,
4.59 g, 22.0 mmol) was added and stirred for 2 h at 0 °C. The reaction was quenched by
addition of water (100 mL) and extracted with EtOAc (3 x 100 mL). The combined organic

layers were dried over MgSO, and the solvent was removed under reduced pressure. After

169



purification by flash chromatography (SiO,, PE), 71 (3.43 g, 16.6 mmol, 76 %) was isolated
as a colorless liquid.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=5.49 (dd, J = 11.0, 0.8 Hz, 1 H), 5.76 (dd, J = 17.4, 0.8 Hz,

1 H), 7.18 (dd, J=17.5, 11.0 Hz, 1 H), 7.33 (t, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.62 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz,
1H),7.73(dd,J=7.9, 1.0 Hz, 1 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCly): 6 = 118.5 (CH,), 123.2 (q, J = 273 Hz, C), 126.7
(CH), 126.9 (g, J = 6 Hz, CH), 129.2 (g, J = 31 Hz, C), 130.3 (CH), 131.1 (C), 132.8
(CH), 138.5 (C) ppm.

YF{*H} NMR (470 MHz, CDCl;): §=—62.51 ppm.

R; (SiO,, PE) = 0.55.

1,2-Divinylbenzene (301)®%

301

Under an atmosphere of argon, a dried Schlenk flask was charged with
methyltriphenylphosphoniumbromide (85.73 g, 240.00 mmol), KOtBu (32.54 g, 290.00 mmol)
and dry THF (125 mL). Then a solution of phthalaldehyde (305, 13.41, 100.00 mmol) in dry
THF (125 mL) was slowly added at 0 °C. The reaction mixture was stirred overnight at
ambient temperature and poured into water (300 mL). The mixture was extracted with Et,O
(3 x 100 mL), the combined organic layers were dried with MgSO, and the solvent was
removed under reduced pressure. The residue was purified by flash chromatography (SiO,,
PE) to yield 301 (6.07 g, 46.59 mmol, 47 %) as a colorless oil.

'"H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 5.34 (d, J = 11.0 Hz, 2 H), 5.64 (d, J = 17.4 Hz, 2 H), 7.03
(dd, J=17.4, 11.0 Hz, 2 H), 7.23-7.29 (m, 2 H), 7.44-7.49 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): §=116.5 (CH,), 126.4 (CH), 127.9 (CH), 135.0
(CH), 136.2 (C) ppm.

R; (SiO,, PE) = 0.42.
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12.4.2 Vinyl-Substituted Heteroaromatics

3-Bromothiophene-2-carbaldehyde (133)1°!

Br
=
S
133

Under an atmosphere of argon, diisopropylamine (6.07 g, 60.00 mmol) was dissolved in dry
THF (80 mL) and n-butyllithium (22.0 mL, 55.00 mmol, 2.5 M in n-hexane) was added
dropwise at 0 °C. After stirring for 30 min at this temperature, 3-bromothiophene (132, 8.15 g,
50.00 mmol) was added dropwise at 0 °C and the resulting mixture was stirred for 30 min at
the same temperature. Then dry DMF (4.39 g, 60.00 mmol) was added and the mixture was
stirred for 3 h at ambient temperature. The reaction was quenched by addition of 20 %
aqueous NH,CI solution (100 mL) and the layers were separated. The aqueous layer was
extracted with Et,O (2 x 50 mL) and the combined organic layers were washed with water
(83 x 70 mL) and dried with MgSQ,. After removing the solvent under reduced pressure, the
obtained crude product was purified by bulb-to-bulb distillation (145 °C, 30 mbar) to give 133
(5.85 g, 30.60 mmol, 61 %) as a yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): §=7.14 (d, J = 5.1 Hz, 1 H), 7.71 (dd, J = 5.1, 1.3 Hz, 1 H), 9.97
(d, 3 =1.2 Hz) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): = 120.4 (C), 132.1 (CH), 134.9 (CH), 137.0 (C),
183.1 (CH) ppm.

3-Bromo-2-vinylthiophene (134)*

| N /
S
134

Under an atmosphere of argon, a dried Schlenk flask was charged with
methyltriphenylphosphonium bromide (10.72 g, 30.00 mmol) and dry THF (100 mL). The
mixture was cooled to 0 °C and n-butyllithium (12.0 mL, 30.00 mmol, 2.5 M in n-hexane) was
added dropwise. After stirring for 1.5 h at ambient temperature, the mixture was again cooled
to 0 °C and 3-bromothiophene-2-carbaldehyde (133, 4.78 g, 25.00 mmol) was added slowly.

The reaction was stirred overnight at ambient temperature. The reaction was quenched by
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addition of saturated NH4CI solution (100 mL) and the resulting mixture was extracted with
EtOAc (3 x 100 mL). The combined organic layers were washed with brine (100 mL) and
dried with MgSO,. The solvent was removed under reduced pressure and the obtained
residue was purified by flash chromatography (SiO,, PE) to give 134 (0.81 g, 4.28 mmol,
14 %) as a colorless liquid.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 5= 5.27 (d, J = 11 Hz, 1 H), 5.64 (d, J = 17.4 Hz, 1 H), 6.88 (dd,
J=17.4,11.0 Hz, 1 H), 6.94 (d, J = 5.3 Hz, 1 H), 7.14 (d, J = 5.3 Hz, 1 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl3): 5= 110.6 (C), 115.5 (CH,), 124.2 (CH), 128.4 (CH),
130.7 (CH), 137.4 (C) ppm.

R, (SiO,, PE) = 0.63.

3-Chloropyridine-4-carbaldehyde (137)18%!

0)

N

\CI

<

N
137

Under an atmosphere of argon, diisopropylamine (4.25 g, 42.00 mmol) was dissolved in THF
(140 mL) and cooled to —78 °C. Then n-butyllithium (14.0 mL, 35.00 mmol, 2.5M in
n-hexane) was added dropwise and the resulting mixture was stirred for 1 h at 0 °C.
3-chloropyridine (136, 3.97 g, 35.00 mmol) was added at —78 °C and the mixture was stirred
for 20 min at the same temperature. Then dry DMF (7.68 g, 105.00 mmol) was added and
the mixture was stirred overnight at ambient temperature. Afterwards, 5 % aqueous NaHCO;
solution (100 mL) and Et,O (100 mL) were added to the mixture. The layers were separated
and the aqueous layer was extracted with Et,O (2 x 100 mL). The combined organic layers
were washed with brine (2 x 100 mL), dried with MgSQO, and the solvent was removed under
reduced pressure. After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 2:3),
137 (3.71 g, 26.18 mmol, 75 %) was obtained as a slightly yellow solid.

'"H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 7.69 (dd, J = 4.9, 0.4 Hz, 1 H), 8.68 (d, J = 4.9 Hz, 1 H), 8.77
(s, 1 H), 10.48 (d, J = 0.6 Hz, 1 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCl,): 6= 121.4 (CH), 133.2 (C), 137.6 (C), 149.0 (CH),
151.7 (CH), 188.7 (CH) ppm.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 2:3) = 0.53.
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3-Chloro-4-vinylpyridine (138)

X

\CI

L/

N
138

General procedure C was used to synthesize 138 from 3-chloropyridine-4-carbaldehyde
(137, 2.12 g, 15.00 mmol), methyltriphenylphosphonium bromide (5.89 g, 16.50 mmol),
n-butyllithium (6.3 mL, 15.75 mmol, 2.5 M in n-hexane) and THF (75 mL). The reaction was
carried out overnight. After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 5:1) and
subsequent bulb-to-bulb distillation (80 °C, 1 x 10 mbar), 138 (0.52 g, 3.73 mmol, 25 %)
was isolated as a colorless liquid.

'H NMR (500 MHz, CDCly): §=5.61 (d, J = 11.0 Hz, 1 H), 5.97 (d, J = 17.5 Hz, 1 H), 7.04
(dd, J=17.6, 11.0 Hz, 1 H), 7.41 (d, J = 5.1 Hz, 1 H), 8.43 (d, J = 5.1 Hz, 1 H), 8.56 (s, 1 H)
ppm.

¥C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCl,): 5= 120.4 (CH), 120.9 (CH,), 130.6 (C), 131.2 (CH),
142.8 (C), 147.8 (CH), 150.2 (CH) ppm.

MS (EIl, 70 eV): m/z (%) = 139 (100) [M]*, 112 (21) [M — C,Hs]", 104 (97) [M — CI]", 85 (7), 77
(69), 63 (10), 51 (54).

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for C;H,CIN: 140.0267; found 140.0265.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 5:1) = 0.33.

12.4.3 Vinylsilanes

(3-Bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethyl(vinyl)silane (140)3"

140

Under an atmosphere of argon, diisopropylamine (4.05 g, 40.00 mmol) was dissolved in THF
(40 mL) and cooled to 0 °C. Then n-butyllithium (16.0 mL, 40.00 mmol, 2.5 M in n-hexane)
was added dropwise and the resulting mixture was stirred for 1h at 0°C.
3-Bromobenzo[b]thiophene (141, 8.52 g, 40.00 mmol) was added and the mixture was stirred
for further 1 h at 0 °C. Afterwards chloro(dimethyl)vinylsilane (142, 4.83 g, 40.00 mmol) was
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added at 0 °C and the mixture was stirred for 2 h at ambient temperature. The reaction was
guenched by addition of water (30 mL) and most of the organic solvent was removed under
reduced pressure. The residue was extracted with MTBE (3 x 10 mL) and the combined
organic layers were washed with brine (10 mL) and dried with MgSO,. After removing the
solvent under reduced pressure, the obtained crude product was purified by flash
chromatography (SiO,, PE) to give 140 (3.22 g, 10.84 mmol, 27 %) as a colorless liquid.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0.58 (s, 6 H), 5.91 (dd, J = 20.3, 3.3 Hz, 1 H), 6.16 (dd, J =
14.6, 3.4 Hz, 1 H), 6.45 (dd, J = 20.3, 14.6 Hz, 1 H), 7.39 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.45 (t, J =
7.5 Hz, 1 H), 7.82-7.88 (m, 2 H) ppm.

B3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): § = —2.4 (CHj), 115.3 (C), 122.3 (CH), 123.1 (CH),
125.0 (CH), 125.4 (CH), 134.3 (CH,), 134.6 (C), 135.9 (CH), 140.0 (C), 141.8 (C) ppm.
#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): § = —12.36 ppm.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 296 [M]", 281 (19) [M — CHs]", 255 (8), 217 (56) [M — Br]*, 201
(100), 189 (13), 175 (18), 160 (14), 147 (27), 141 (13), 127 (10), 115 (42), 101 (12), 89 (13).
R; (SiO,, PE) = 0.53.

Allyldimethyl(vinyl)silane (303)!®!

303

Under an atmosphere of argon, a dried Schlenk flask equipped with a reflux condenser and a
dropping funnel was charged with magnesium turnings (2.43 g, 100.00 mmol) and dry THF
(50 mL). A mixture of chlorodimethyl(vinyl)silane (142, 12.07 g, 100.00 mmol) and allyl
bromide (221, 12.10 g, 100.00 mmol) was added dropwise and after complete addition, the
resulting mixture was refluxed for 1 h. The reaction mixture was poured into a saturated
NH,4CI solution (100 mL) and ice (100 g) and the phases were separated. The organic layer
was dried with MgSO, and fractionally distilled (110 °C, 1 atm) to give 303 (2.72q,

22.07 mmol, 22 %) as a colorless oil.

'H NMR (500 MHz, CDCl;): §=0.09 (s, 6 H), 1.59 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 4.82-4.90 (m, 2 H),
5.69 (dd, J = 20.3, 3.8 Hz, 1 H), 5.78 (ddt, J = 16.7, 10.1, 8.1 Hz, 1 H), 5.97 (dd, J = 14.7,
3.8 Hz, 1 H), 6.14 (dd, J = 20.3, 14.7 Hz, 1 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): § = —3.7 (CHs), 23.5 (CH,), 113.2 (CH,), 132.1
(CH,), 134.9 (CH), 138.4 (CH) ppm.
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Bis(dimethyl(vinyl)silyl)methane (304)®!

XSSz
304

N/ \/
S

Under an atmosphere of argon, a dried Schlenk flask equipped with a reflux condenser and a
dropping funnel was charged with magnesium turnings (2.67 g, 110.00 mmol) and dry THF
(10 mL). A solution of (chloromethyl)dimethyl(vinyl)silane (306, 13.47 g, 100.00 mmol) in
THF (20 mL) was added slowly and afterwards, a solution of chlorodimethyl(vinyl)silane (142,
12.67 g, 105.00 mmol) in THF (70 mL) was added over a period of 3 h. The reaction mixture
was stirred overnight and then quenched by addition of a saturated NH,4CI solution (100 mL).
The layers were separated and the organic layer was washed with a saturated NH,CI
solution (2 x 100 mL). The organic layer was dried with MgSO, and the solvent was removed
under reduced pressure. Afterwards, CaH, was added to the residue and stirred overnight.
The crude product was fractionally distilled (58 °C, 34 mbar) to give 304 (3.82 g, 20.71 mmol,
21 %) as a colorless oil.

IH NMR (500 MHz, CDCly): §=-0.14 (s, 2 H), 0.10 (s, 12 H), 5.65 (dd, J = 20.3, 3.8 Hz, 2
H), 5.91 (dd, J = 14.6, 3.8 Hz, 2 H), 6.17 (dd, J = 20.3, 14.6 Hz, 2 H) ppm.
B3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= —0.3 (CHs), 1.5 (CH,), 130.7 (CH.), 141.3 (CH)

ppm.
#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCly): §=—6.72 ppm.

Dimethyl(phenyl)(vinyl)silane (16)!**

- :

/ \
16

Under an atmosphere of argon, a dried Schlenk flask equipped with a reflux condenser and a
dropping funnel was charged with magnesium turnings (3.16 g, 130.00 mmol) and dry THF
(40 mL). Some drops of a solution of bromobenzene (311, 20.41 g, 130.00 mmol) in THF
(30 mL) were added and after the reaction started, the remaining solution of bromobenzene
(311) was added slowly. The reaction mixture was refluxed for 1 h and after cooling the
mixture to ambient temperature, chlorodimethyl(vinyl)silane (142, 12.07 g, 100.00 mmol) in
THF (20 mL) was added dropwise and the resulting mixture was refluxed again for further
16 h. The reaction was hydrolyzed with ice water (100 mL), the layers were separated and

the aqueous layer was extracted with Et,O (100 mL). Afterwards, the combined organic
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layers were dried with MgSO, and the solvent was removed under reduced pressure. The
crude product was fractionally distilled (72 °C, 32 mbar) to give 16 (11.80 g, 72.69 mmol,
73 %) as a colorless oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.38 (s, 6 H), 5.79 (dd, J = 20.3, 3.7 Hz, 1 H), 6.09 (dd, J =
14.6, 3.7 Hz, 1 H), 6.32 (dd, J = 20.3, 14.6 Hz, 1 H), 7.36-7.41 (m, 3 H), 7.53-7.58 (m, 2 H)
ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JIMOD, CDCl,): 6§ = —2.8 (CH3), 127.9 (CH), 129.1 (CH), 133.0
(CH,), 134.0 (CH), 138.1 (CH), 138.5 (C) ppm.

#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): § =—10.94 ppm.

12.4.4 Alkyl-Substituted Alkenes

2-Allyl-1,3-dimethylbenzene (182)!"

Me

Me
182

Under an atmosphere of argon, a dried Schlenk flask equipped with a reflux condenser and a
dropping funnel was charged with magnesium turnings (3.16 g, 130.00 mmol) and dry Et,O
(15 mL). After the addition of some drops of a solution of 2-bromo-1,3-dimethylbenzene (220,
24.06 g, 130.00 mmol) in Et,O (75 mL), some drops of 1,2-dibromoethane were added to
induce the reaction. Then the remaining 2-bromo-1,3-dimethylbenzene (220) solution was
added dropwise and the reaction mixture was refluxed for 1 h. After cooling the mixture to
ambient temperature, a solution of allyl bromide (221, 12.10 g, 100.00 mmol) in Et,O (10 mL)
was added dropwise and the resulting mixture was refluxed for 15 h. After cooling to ambient
temperature the reaction was hydrolyzed with water (100 mL) and the phases were
separated. The aqueous layer was extracted with Et,O (100 mL) and the combined organic
layers were dried with MgSO,. After removing the solvent under reduced pressure, the
residue was purified by flash chromatography (SiO,, PE) to give 182 (13.45 g, 91.98 mmol,

92 %) as a colorless oil.

'H NMR (500 MHz, CDCly): 6= 2.32 (s, 6 H), 3.42 (d, J = 5.6 Hz, 2 H), 4.88 (dd, J = 17.1,
1.8 Hz, 1 H), 5.01 (dd, J = 10.1, 1.7 Hz, 1 H), 5.87-5.97 (m, 1 H), 7.00-7.11 (m, 3 H) ppm.
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B3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): &= 20.0 (CHs), 33.8 (CH,), 115.0 (CH,), 126.2 (CH),
128.1 (CH), 135.4 (CH), 136.2 (C), 136.8 (C) ppm.
R (SiO,, PE) = 0.60.

71,97]

(But-3-enyloxy)benzene (224)!

In a round bottom flask, phenol (222, 3.50 g, 37.19 mmol) was dissolved in acetonitrile
(200 mL) and solid K,CO3 (17.28 g, 125.00 mmol) was added under vigorous stirring. Then
4-bromo-1-butene (223, 10.00 g, 74.10 mmol) was added and the resulting mixture was
refluxed for 20 h. After cooling to ambient temperature, the solid material was filtered off and
the solvent was removed under reduced pressure. The residue was taken up in CH,Cl,
(50 mL) and water (50 mL) and the phases were separated. The aqueous layer was
extracted with CH,CI, (2 x 50 mL), the combined organic layers were dried with MgSO, and
the solvent was removed under reduced pressure. After purification by flash chromatography
(SiO,, PE/EtOAC, 40:1), 224 (2.64 g, 17.81 mmol, 48 %) was obtained as a colorless oil.

'H NMR (300 MHz, CDCl,): 5= 2.57 (g, J = 6.7 Hz, 2 H), 4.04 (t, J = 6.7 Hz, 2 H), 5.14 (d, J =
10.3 Hz, 1 H), 5.20 (d, J = 17.2 Hz, 1 H), 5.94 (ddt, J = 17.0, 10.2, 6.7 Hz, 1 H), 6.88-7.00 (m,
3 H), 7.30 (t, J = 8.0 Hz, 2 H) ppm.

BC{'H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 5= 33.8 (CH,), 67.2 (CH,), 114.7 (CH), 117.1
(CH,), 120.8 (CH), 129.5 (CH), 134.6 (CH), 159.0 (C) ppm.

R (SiO,, PE/EtOAc, 40:1) = 0.48.

4-(But-3-en-1-yl)morpholine (226)"?

AN
@

226

In a round bottom flask, morpholine (225, 4.36 g, 50.0 mmol) was dissolved in acetonitrile
(150 mL) and solid K,CO3 (17.28 g, 125.00 mmol) was added under vigorous stirring. Then
4-bromo-1-butene (223, 6.75 g, 50.00 mmol) was added and the resulting mixture was
refluxed for 5 h. After cooling to ambient temperature, the solid material was filtered off and
the solvent was removed under reduced pressure. The residue was taken up in CH,CI,

(50 mL) and water (50 mL) and the phases were separated. The aqueous layer was
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extracted with CH,Cl, (3 x 50 mL), the combined organic layers were dried with MgSO, and
the solvent was removed under reduced pressure. The product 226 (5.26 g, 37.25 mmol,

74 %) was obtained as a colorless oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 2.22-2.29 (m, 2 H), 2.39-2.50 (m, 6 H), 3.68-3.74 (m, 4 H),
5.00 (d, J = 10.2 Hz, 1 H), 5.05 (dquint, J = 17.1, 1.5 Hz, 1 H), 5.80 (ddtd, J = 17.0, 10.2, 6.7
1.1 Hz, 1 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= 31.2 (CH,), 53.8 (CH,), 58.5 (CH,), 67.0 (CH,),
115.9 (CH,), 136.5 (CH) ppm.

IR (neat): ™' = 3077, 2959, 2940, 2854, 2804, 2764, 1642, 1457, 1447, 1370, 1356, 1334,
1307, 1273, 1256, 1207, 1142, 1117, 1070, 1034, 1009, 987, 910, 867, 800, 767, 653, 610
cm™.
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 141 (<1) [M]", 100 (100) [M — C3Hs]", 70 (9), 56 (23).
HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for CgHysNO: 141.1148; found 141.1142.

(But-3-en-1-yloxy)triisopropylsilane (228)1"*%®

/\/\O,Si(ipr)s
228

Under an atmosphere of argon, a dried Schlenk flask was charged with 3-buten-1-ol (227,
3.79 g, 52.50 mmol), imidazole (4.09 g, 60.00 mmol) and dry THF (100 mL). To the solution
was added triisopropylsilyl chloride (9.64 g, 50.00 mmol) and the reaction mixture was stirred
for 5.5 h at ambient temperature. The resulting white suspension was filtered through SiO,
and the filter cake was washed with a 1:1 mixture of PE and EtOAc (50 mL). Afterwards, the
solvent of the filtrate was removed under reduced pressure and the residue was purified by
distillation (120 °C, 54 mbar) to give 228 (6.05 g, 26.48 mmol, 53 %) as a colorless oil.

'H NMR (500 MHz, CDCly): §= 1.05-1.09 (m, 21 H), 2.31(q, J = 6.8 Hz, 2 H), 3.74 (t, J =
6.8 Hz, 2 H), 5.02 (d, J = 10.2 Hz, 1 H), 5.07 (dd, J = 17.2, 1.6 Hz, 1 H), 5.86 (ddt, J = 17.1,
10.2, 6.9 Hz, 1 H) ppm.

BC{'H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 5= 12.2 (CH), 18.2 (CH3), 37.8 (CH,), 63.2 (CH,),
116.3 (CH,), 135.7 (CH) ppm.
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4-Allylphenol (230)™

/\/©/OH
=

230

In a round bottom flask, 4-allylanisole (229, 2.96 g, 20.00 mmol) was dissolved in CH,CI,
(20 mL) and the resulting solution was cooled to 0 °C. Then BBr; (5.51 g, 22.00 mmol) was
added and the mixture was stirred for 2 h at the same temperature. The reaction was
guenched with water and extracted with CH,Cl,. The combined organic layers were dried
with MgSO, and the solvent was removed under reduced pressure. The residue was purified
by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 5:1) to give 230 (1.88 g, 14.01 mmol, 70 %) as a

colorless oil.

'H NMR (500 MHz, CDCly): §=3.33 (d, J = 6.7 Hz, 2 H), 4.77 (br. s, 1 H), 5.03-5.05 (m, 1 H),
5.06-5.09 (m, 1 H), 5.96 (ddt, J = 16.9, 10.3, 6.7 Hz, 1 H), 6.75-6.79 (m, 2 H), 7.04-7.09 (m,
2 H) ppm.

¥C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= 39.4 (CH,), 115.4 (CH), 115.6 (CH,), 129.8
(CH), 132.4 (C), 138.0 (CH), 153.9 (C) ppm.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 5:1) = 0.35.

(4-Allylphenoxy)(tert-butyl)dimethylsilane (231)1"®

O«..
/\/@/ SiMe,Bu
Z

231

In a round bottom flask, 4-allylphenol (230, 1.61 g, 12.00 mmol) and imidazole (1.63 g,
24.00 mmol) were dissolved in DMF (10 mL) and cooled to 0 °C. Then tert-butyldimethyilsilyl
chloride (2.17 g, 14.40 mmol) was added and the mixture was allowed to warm to ambient
temperature. After stirring for 1 h, a saturated agueous NaHCO; solution (20 mL) was added
and the phases were separated. The aqueous layer was extracted with Et,O (3 x 20 mL), the
combined organic layers were dried with MgSO, and the solvent was removed under
reduced pressure. The residue was purified by flash chromatography (SiO,, PE —
PE/EtOAc, 9:1) to give 231 (2.64 g, 10.63 mmol, 89 %) as a colorless oil.
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'H NMR (500 MHz, CDCls): §= 0.19 (s, 6 H), 0.98 (s, 9 H), 3.32 (d, J = 6.7 Hz, 2 H), 5.03 (t,
J=1.4Hz, 1 H),5.04-5.08 (m, 1 H), 5.96 (ddt, J = 17.0, 10.3, 6.7 Hz, 1 H), 6.74-6.78 (m, 2
H), 7.01-7.05 (m, 2 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JIMOD, CDCl,): 6= —4.3 (CH3), 18.4 (C), 25.9 (CHj), 39.6 (CH,),
115.5 (CH,), 120.1 (CH), 129.6 (CH), 132.8 (C), 138.1 (CH), 154.0 (C) ppm.

R; (SiO,, PE — PE/EtOAc, 9:1) = 0.81.

12.4.5 Alkene substrate for the photocatalytic reaction

Diethyl 2-benzylidenemalonate (316)!*?

2> Co,Et
316

In a round bottom flask, diethylmalonate (325, 8.01 g, 50.00 mmol), benzaldehyde (324,
5.09 g, 48.00 mmol), piperidine (0.68 g, 8.00 mmol) and benzoic acid (0.61 g, 5.00 mmol)
were dissolved in toluene (50 mL). The mixture was stirred at 130 °C for 21 h with a Dean-
Stark apparatus. After cooling to ambient temperature, the reaction mixture was washed with
water (25 mL), 1 M aqueous HCI (25 mL), saturated NaHCO; solution (25 mL) and brine
(25 mL). The organic layer was dried with MgSO, and the solvent was removed under
reduced pressure. The residue was purified by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 15:1)
and subsequent bulb-to-bulb distillation (150 °C, 1 x 10° mbar) to give 316 (8.21g,
33.08 mmol, 69 %) as a colorless oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 5= 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 4.28-4.36
(M, 4 H), 7.34-7.41 (m, 3 H), 7.44-7.48 (m, 2 H), 7.73 (s, 1 H) ppm.

BC{'H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 5= 14.0 (CHs), 14.3 (CHs), 61.8 (CH,), 61.8 (CH,),
126.5 (C), 128.9 (CH), 129.6 (CH), 130.6 (CH), 133.1 (C), 142.3 (CH), 164.3 (C), 166.8 (C)

ppm.
R¢ (SiO,, PE/EtOAC, 15:1) = 0.17.
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12.5 Synthesis of Allenes

Propa-1,2-diene solution (22)*""

Under an atmosphere of argon, a dried Schlenk flask equipped with a reflux condenser and a
dropping funnel was charged with magnesium turnings (4.86 g, 200.00 mmol) and dry THF
(50 mL). A solution of 2,3-dichloropropene (247, 15.00 g, 135.2 mmol) in THF (30 mL) was
added slowly. Off-gassing allene was conducted through a rubber tube with cannula attached
to the reflux condenser. After the rubber tube and cannula were thoroughly flushed, the
cannula was inserted into a Schlenk tube equipped with a rubber septum that contained
dried, degassed toluene (80 mL) and the gas flow was allowed to escape through a second
cannula. The allene was bubbled through the toluene at ambient temperature until the gas
evolution stopped. The concentration of the resulting saturated propa-1,2-diene solution (22)

was determined to be 0.4 M according to *H NMR.

'H NMR (500 MHz, CDCl,): 6= 4.67 (s, 4 H) ppm. The spectrum was referenced to the
toluene singlet at 2.34 ppm.
BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): 6= 74.0 (CH,), 212.7 (C) ppm.

Propa-1,2-dien-1-ylbenzene (291)®
V4

General procedure D was used to synthesize 291 from ethynylbenzene (289, 7.66 g,
75.00 mmol), paraformaldehyde (5.63 g, 187.50 mmol), diisopropylamine (15.18 g,
150.00 mmol), anhydrous CuBr (5.38 g, 37.50 mmol) and 1,4-dioxane (110 mL). After bulb-
to-bulb distillation (90 °C, 30 mbar), 291 (0.64 g, 5.51 mmol, 7 %) was obtained as a

colorless oil.

'H NMR (500 MHz, CDCly): 6=5.11 (d, J = 6.8 Hz, 2 H), 6.14 (t, J = 6.8 Hz, 1 H), 7.14-7.20
(m, 1 H), 7.25-7.31 (m, 4 H) ppm.
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B3C{'H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCly): 5= 78.8 (CH,), 94.1 (CH), 126.8 (CH), 127.0 (CH),
128.7 (CH), 134.1 (C), 210.0 (C) ppm.

Nona-1,2-diene (292)

/\/\/\/

7
292

General procedure D was used to synthesize 292 from 1-octyn (290, 11.02 g, 100.00 mmol),
paraformaldehyde (7.51g, 250.00 mmol), diisopropylamine (20.24 g, 200.00 mmol),
anhydrous CuBr (7.17 g, 50.00 mmol) and 1,4-dioxane (150 mL). After purification by flash
chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 95:5), 292 (1.50 g, 12.04 mmol, 12 %) was obtained as a

colorless oil.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 5= 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.24-1.37 (m, 6 H), 1.37-1.45 (m, 2
H), 1.97-2.03 (m, 2 H), 4.62-4.67 (m, 2 H), 5.09 (quint, J = 6.8 Hz, 1 H) ppm.

BC{'H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCL,): 5= 14.2 (CHs), 22.8 (CH,), 28.5 (CH,), 28.9 (CH,),
29.3 (CH,), 31.8 (CH,), 74.6 (CH,), 90.2 (CH), 208.7 (C) ppm.

82]

(2,2-Dibromocyclopropyl)trimethylsilane (300)t

/P—SiMe3
Br

Br
300

A round bottom flask was charged with trimethyl(vinyl)silane (298, 8.02 g, 80.00 mmaol),
bromoform (299, 30.33 g, 120.00 mmol) and benzyltriethylammonium chloride (0.18 g,
0.8 mmol). Under vigorous stirring 50 % NaOH solution (90 mL) was added dropwise and the
resulting mixture was stirred at room temperature for 3 days. Water (50 mL) and CH,CI,
(50 mL) were added, the layers were separated and the aqueous layer was extracted with
CH,CI, (3 x 50 mL). The combined organic layers were washed with brine (100 mL), dried
with MgSO, and the solvent was removed under reduced pressure. The obtained residue
was purified by flash chromatography (SiO,, PE) to give 300 (5.02 g, 18.45 mmol, 22 %) as a

colorless liquid.
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'H NMR (500 MHz, CDCl,): §=0.16 (s, 9 H), 0.94 (dd, J = 12.6, 10.1 Hz, 1 H), 1.49 (dd, J =
10.1, 5.9 Hz, 1 H), 1.82 (dd, J = 12.6, 5.9 Hz, 1 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCls): §=—1.3 (CH3), 23.4 (CH), 26.2 (C), 26.2 (CH,) ppm.
2Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCly): 6§ = —3.67 ppm.

Rs (SiO., PE) = 0.60.
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12.6 Synthesis of Amine Substrates

General procedure E: Synthesis of a-silyl-substituted N-methylanilines

Under an atmosphere of argon, aniline (29, 4.66 g, 50.00 mmol) was dissolved in dry THF
(50 mL) and n-butyllithium (21.0 mL, 52.50 mmol, 2.5 M in n-hexane) was added dropwise at
0 °C. The solution was stirred for 30 min at ambient temperature and then again cooled to
0 °C. A (chloromethyl)silane derivative (52.50 mmol) was added dropwise and the resulting
mixture was refluxed for 16 h at 80 °C. After cooling the reaction mixture to 0 °C, water
(50 mL) was added and the aqueous layer was extracted with Et,O (3 x 70 mL). The
combined organic layers were dried with MgSO, and the solvent was removed under
reduced pressure. The residue was purified by flash chromatography (SiO,).

General procedure F: Synthesis of N-benzylanilines®

In a round-bottom flask, aniline (29, 45.00 mmol) was dissolved in MeOH (60 mL) and the
aldehyde (30.00 mL) was added. The resulting solution was stirred for 30 min at ambient
temperature and then a solution of sodium cyanoborohydride (33.00 mmol) and zinc chloride
(16.50 mmol) in MeOH (60 mL) was added dropwise. After stirring overnight at ambient
temperature, the reaction mixture was diluted with 0.1 M NaOH (100 mL) and extracted with
MTBE (3 x 100 mL). The combined organic layers were washed with water (100 mL) and
brine (100 mL), dried with MgSO, and the solvent was removed under reduced pressure.
The residue was purified by flash chromatography (SiO5).

General procedure G: Synthesis of silyl-protected primary amines!*®”!

Under an atmosphere of argon, the amine (50.00 mmol) was dissolved in dry Et,O (50 mL)
and cooled to 0 °C. Then n-butyllithium (20.0 mL, 50.00 mmol, 2.5 M in n-hexane) was
added dropwise and the resulting mixture was stirred for 30 min at 0 °C. Afterwards, the
chlorosilane (50.00 mmol) was added slowly. The reaction mixture was allowed to warm to
ambient temperature and stirred overnight. The formed precipitate was allowed to settle
down and the overlying solution was transferred via syringe to a second Schlenk flask. After
removing the solvent under reduced pressure, CaH, was added and the residue was

distilled. The obtained silylated amine was stored in a nitrogen-filled glove-box.
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12.6.1 N-Alkylanilines

tert-Butyl phenylcarbamate (176)"

176

In a round bottom flask aniline (29, 11.64 g, 125.00 mmol) was placed and di-tertbutyl
dicarbonate (27.28 g, 125.00 mmol) was added. The resulting mixture was stirred until it
solidified. Then the solid was recrystallized from isopropanol (50 mL) to give 176 (24.12 g,
124.82 mmol, >99 %) as a colorless solid.

'H NMR (500 MHz, CDCly): §=1.53 (s, 9 H), 6.62 (br. s, 1 H), 7.03 (t, J = 7.4 Hz, 1 H), 7.28
(m, 2 H), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 2 H) ppm.

¥C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 5= 28.4 (CHs), 80.5 (C), 118.6 (CH), 123.1 (CH),
129.0 (CH), 138.4 (C), 152.9 (C) ppm.

N-Ethylaniline (43)"":

A

H
43

Under an atmosphere of argon, a dried Schlenk flask was charged with tert-butyl
phenylcarbamate (176, 19.33 g, 100.00 mmol) and dry THF (400 mL). The solution was
cooled to 0 °C and NaH (4.80 g, 120.00 mmol, 60 % dispersion in mineral oil) was added in
small portions. After the mixture had been stirred for 15 min at 0 °C, ethyl bromide (13.08 g,
120.00 mmol) was added dropwise and the reaction mixture was allowed to warm to ambient
temperature overnight. The mixture was poured into water (200 mL) and extracted with
CH,CI;, (3 x 150 mL). The combined organic layers were dried with MgSO,4 and the solvent
was removed under reduced pressure. The residue was dissolved in CH,ClI, (300 mL) and
trifluoroacetic acid (57.01 g, 500.00 mmol) was added slowly whereby gas evolution started.
After the mixture had been stirred overnight at ambient temperature, a saturated aqueous
NaHCO; solution (500 mL) was slowly added accompanied by strong gas evolution and
afterwards, water (200 mL) was added and the phases were separated. The aqueous layer
was extracted with CH,CI, (3 x 100 mL), the combined organic layers were dried with MgSO,

and the solvent was removed under reduced pressure. The crude product was purified by
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flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 40:1) to give 43 (7.81 g, 64.47 mmol, 64 %) as a

colorless oil.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): §=1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 3.19 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 3.52 (br. s,
1 H), 6.65 (d, J = 7.7 Hz, 2 H), 6.74 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.19-7.24 (m, 2 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCl,): 5= 15.0 (CHj3), 38.7 (CH,), 113.0 (CH), 117.4 (CH),
129.3 (CH), 148.5 (C) ppm.

Rs (SiO,, PE/EtOAc, 40:1) = 0.30.

N-Propylaniline (44)"®":

QS

44

Under an atmosphere of argon, a dried Schlenk flask was charged with tert-butyl
phenylcarbamate (176, 19.33 g, 100.00 mmol) and dry DMF (500 mL). The solution was
cooled to 0 °C and NaH (5.20 g, 130.00 mmol, 60 % dispersion in mineral oil) was added in
small portions. After the mixture had been stirred for 20 min at 0 °C, n-propyl iodide (20.40 g,
120.00 mmol) was added dropwise and the mixture was stirred for further 30 min at 0 °C.
The reaction mixture was allowed to warm to ambient temperature overnight and afterwards,
water (200 mL) and Et,O (200 mL) were added. The phases were separated and the organic
layer was washed with water (5 x 100 mL) and with brine (5 x 100 mL). After drying with
MgSQO,, the solvent was removed under reduced pressure. The residue was dissolved in
CH,CI, (300 mL) and concentrated hydrochloric acid (13.46 g, 136.60 mmol) was added
slowly whereby gas evolution started. The mixture was stirred overnight at ambient
temperature and the conversion was checked via GC analysis (samples were quenched with
water prior to measurement). In order to achieve complete deprotection, concentrated
hydrochloric acid (13.46 g, 136.60 mmol) was added and stirred overnight two more times.
Then the reaction was quenched by addition of aqueous 3 M NaOH solution (200 mL) at 0 °C
and CH,CI, (100 mL) was added. The layers were separated and the aqueous layer was
extracted with CH,CI, (3 x 100 mL). The combined organic layers were washed with water (3
x 100 mL) and brine (3 x 100 mL). After drying with MgSO,, the solvent was removed under
reduced pressure and the residue was purified by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc,
30:1) to give 44 (8.04 g, 59.44 mmol, 87 %) as a colorless oil.
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'H NMR (500 MHz, CDCls): §=1.03 (t, J = 7.4 Hz, 3 H), 1.68 (sext, J = 7.3 Hz, 2 H), 3.11 (t,
J=7.2Hz,2H),3.87 (br.s, 1 H),6.67 (d,J=7.8Hz, 2 H),6.74 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.21 (t, J
= 7.8 Hz, 2 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 6= 11.7 (CHs), 22.7 (CH,), 46.2 (CH,), 113.1 (CH),
117.5 (CH), 129.3 (CH), 148.2 (C) ppm.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 30:1) = 0.48.

N-Isobutylaniline (84)21%)

@\NJPr

H
84

Under an atmosphere of argon, a dried Schlenk flask was charged with tert-butyl
phenylcarbamate (176, 19.33 g, 100.00 mmol) and a 1:1 mixture of dry DMF/THF (500 mL).
NaH (6.00 g, 150.00 mmol, 60 % dispersion in mineral oil) was added in small portions and
the resulting mixture was stirred for 25 min at ambient temperature. Then isobutyl bromide
(16.44 g, 120.00 mmol) was added dropwise and the reaction mixture was stirred overnight
at ambient temperature. The reaction was quenched by addition of a saturated aqueous
NH,4CI solution and CH,CI, was added. The phases were separated and the organic layer
was washed with water and brine. The combined organic layers were dried with MgSO, and
the solvent was removed under reduced pressure. The residue was dissolved in EtOAc
(100 mL) and 5 % aqueous hydrochloric acid solution (100 mL) was added. After stirring
overnight at ambient temperature, the mixture was extracted with EtOAc and the combined
organic layers were washed with 5 % agueous NaOH solution and brine, dried with MgSO,
and the solvent was removed under reduced pressure. The residue was purified by flash
chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 40:1) to give 84 (4.29 g, 28.71 mmol, 29 %) as a colorless

oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=1.00 (d, J = 6.7 Hz, 6 H), 1.86-1.95 (m, 1 H), 2.95 (d, J =

6.8 Hz, 2 H), 6.64 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 6.71 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.18 (t, J = 7.9 Hz, 2 H) ppm.
3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 6= 20.6 (CH3), 28.1 (CH), 52.2 (CH,), 113.0 (CH),
117.4 (CH), 129.4 (CH), 148.4 (C) ppm.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 20:1) = 0.45.
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N-((Trimethylsilyl)methyl)aniline (187)"**

@ijes

H
187

General procedure E was used to synthesize 187 from aniline (29, 1.86 g, 20.00 mmol),
n-butyllithium (8.4 mL, 21.00 mmol, 2.5 M in n-hexane), (chloromethyl)trimethylsilane (186,
2.58 g, 21.00 mmol) and THF (20 mL). After purification by flash chromatography (SiO,
PE/EtOAc, 20:1), 187 (3.06 g, 17.08 mmol, 85 %) was obtained as a yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.16 (s, 9 H), 2.53 (s, 2 H), 3.72 (br. s, 1 H), 6.69-6.75 (m, 3
H), 7.21 (dd, J = 8.5, 7.3 Hz, 2 H) ppm.

B3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCls): § = —2.5 (CHj3), 33.9 (CH,), 112.8 (CH), 117.4 (CH),
129.3 (CH), 150.5 (C) ppm.

29Si{*H} NMR (99 MHz, CDCl;): §= 1.10 ppm.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 20:1) = 0.62.

(Chloromethyl)triethylsilane (188)"*

T
Si

£t~ Cl

188

Under an atmosphere of argon, a dried Schlenk flask equipped with a reflux condenser and a
dropping funnel was charged with ethylmagnesium chloride (160 mL, 320.00 mmol, 2 M in
THF) and cooled to 0°C. A solution of (chloromethyl)trichlorosilane (192, 18.39 g,
100.00 mmol) in THF (150 mL) was added dropwise and after complete addition, the reaction
mixture was stirred overnight at ambient temperature. The reaction was hydrolyzed with a
saturated aqueous NaHCOj; solution (200 mL), the phases were separated and the aqueous
layer was extracted with THF (100 mL) and CH,CI, (100 mL). The combined organic layers
were dried with MgSO, and the solvent was removed under reduced pressure. The product
188 (16.08 g, 97.61 mmol, 98 %) was obtained as a yellow oil and used without further

purification.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.65 (g, J = 7.9 Hz, 6 H), 0.98 (t, J = 8.0 Hz, 9 H), 2.84 (s,
2 H) ppm.
3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): §= 2.4 (CH,), 7.3 (CHs), 27.7 (CH,) ppm.
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#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): §= 7.55 ppm.

N-((Triethylsilyl)methylDaniline (190)

@\ )SiEt3
N

H
190

General procedure E was used to synthesize 190 from aniline (29, 4.66 g, 50.00 mmol),
n-butyllithium (21.0 mL, 52.50 mmol, 2.5 M in n-hexane), (chloromethyl)triethylsilane (188,
8.65 g, 52.50 mmol) and THF (50 mL). After purification by flash chromatography (SiO,
PE/EtOAc, 30:1), 190 (7.81 g, 35.27 mmol, 71 %) was obtained as a yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.66 (q, J = 7.9 Hz, 6 H), 1.00 (t, J = 7.9 Hz, 9 H), 2.56 (s, 2
H), 6.69-6.75 (m, 3 H), 7.17-7.22 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JIMOD, CDCl,): 6= 2.7 (CH,), 7.5 (CHs), 29.6 (CH,), 112.7 (CH),
117.3 (CH), 129.3 (CH), 150.4 (C) ppm.

29Si{*H} NMR (99 MHz, CDCl,): 5= 6.33 ppm.

IR (neat): ™' = 3422, 3053, 2953, 2909, 2874, 2803, 1602, 1500, 1444, 1414, 1379, 1313,
1282, 1237, 1202, 1176, 1153, 1092, 1014, 967, 866, 840, 816, 790, 761, 743, 689, 656,
581, 506 cm ™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 221 (32) [M]", 192 (78) [M — C,Hs]", 164 (14), 134 (11), 115 (18)
[M — C;HgN]*, 106 (100) [M — CsH15Si]", 87 (87), 77 (24) [M — C;H1sNSi]*, 59 (52), 51 (8).
HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C13H»3NSi: 221.1594; found 221.1598.

Rs (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.53.

N-((Dimethyl(phenyl)silyl)methyl)aniline (191)*°%

@\ SiMe,Ph
-

H
191

General procedure E was used to synthesize 191 from aniline (29, 4.66 g, 50.00 mmol),
n-butyllithium (21.0 mL, 52.50 mmol, 25M in n-hexane),
(chloromethyl)dimethyl(phenyl)silane (189, 9.70 g, 52.50 mmol) and THF (50 mL). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 40:1), 191 (10.71 g, 44.35 mmol,

89 %) was obtained as a yellow oil.
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'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.44 (s, 6 H), 2.77 (s, 2 H), 3.46 (br. s, 1 H), 6.66 (dd, J = 8.6,
1.0 Hz, 2 H), 6.71 (tt, J = 7.3, 1.0 Hz, 1 H), 7.17-7.22 (m, 2 H), 7.40-7.47 (m, 3 H), 7.59-7.63
(m, 2 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCl;): §=—3.8 (CHs), 32.7 (CH,), 112.7 (CH), 117.3 (CH),
128.3 (CH), 129.2 (CH), 129.7 (CH), 133.9 (CH), 136.7 (C), 150.5 (C) ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, CDCl,): 5= —3.66 ppm.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 40:1) = 0.33.

N-((Triethoxysilyl)methyl)aniline (194)*

Si(OEt),
L

H
194

A Schlenk tube was charged with aniline (29, 4.66g, 50.00 mmol) and
(chloromethyl)triethoxysilane (193, 5.32 g, 25.00 mmol) and the tube was sealed under
vacuum. The reaction mixture was stirred for 19 h at 90 °C and a white precipitate was
formed. After the mixture was cooled to ambient temperature, PE (50 mL) was added and
the solid material was filtered off. After removing the solvent under reduced pressure, the
obtained orange residue was distilled (165 °C, 3.8 x 102 mbar) to give 194 (0.94 g,
3.47 mmol, 14 %) as a pale yellow liquid.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=1.28 (t, J = 7.0 Hz, 9 H), 2.60 (s, 2 H), 3.92 (q, J = 7.0 Hz,

6 H), 6.67 (d, J=8.3 Hz, 2 H), 6.71 (t, J = 7.0 Hz, 1 H), 7.16-7.23 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 6= 18.4 (CH3), 27.9 (CH,), 59.0 (CH,), 112.7 (CH),
117.3 (CH), 129.2 (CH), 150.2 (C) ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, CDCl;): 5= -51.13 ppm.
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N-(Benzotriazol-1-yImethyl)aniline (197)*"

197

Aniline (29, 5.59 g, 60.00 mmol) and benzotriazole (196, 7.15 g, 60.00 mmol) were dissolved
in water (60 mL) and ethanol (20 mL). Formaldehyde (195, 4.5 mL, 60.00 mmol, 37 % in
water) was added under stirring and a white precipitate was formed immediately. The
reaction mixture was stirred for 2 h at ambient temperature and then stored overnight at
—10 °C. The solid material was filtered off and washed with a 1:1 mixture of water and
ethanol (20 mL) and with ethanol (20 mL). After drying in air at ambient temperature, the
solid was sublimated (90 °C, 35 mbar) to give 197 (4.51 g, 20.12 mmol, 34 %) as a colorless
solid.

'H NMR (500 MHz, ds-DMSO): 6= 6.12 (d, J = 7.3 Hz, 2 H), 6.60 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 6.82 (d,
J=7.8Hz, 2H),7.07 (t, J=7.9Hz, 2 H), 7.25 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.38 (t, J = 7.7 Hz, 1 H),
7.54 (t, J = 7.9 Hz, 1 H), 8.00 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 8.05 (d, J = 8.4 Hz, 1 H) ppm.

BBC{'H} NMR (125 MHz, DEPT, de-DMSO): 5= 56.9 (CH,), 111.1 (CH), 112.7 (CH), 117.7
(CH), 119.0 (CH), 123.9 (CH), 127.0 (CH), 128.9 (CH), 132.1 (C), 145.4 (C), 145.6 (C) ppm.

N-(4-Methoxybenzyl)aniline (267)1*°4

OMe

A,

H
267

General procedure F was used to synthesize 267 from aniline (29, 6.99 g, 75.00 mmol) and
4-methoxybenzaldehyde (255, 6.81g, 50.00 mmol). After purification by flash
chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 20:1) and recrystallization from EtOH, 267 (7.45g,

34.92 mmol, 70 %) was obtained as a colorless solid.

IH NMR (500 MHz, CDCly): §=3.81 (s, 3 H), 4.26 (s, 2 H), 6.68 (d, J = 7.7 Hz, 2 H), 6.75 (1,
J=7.3Hz, 1 H), 6.87-6.91 (m, 2 H), 7.17-7.22 (m, 2 H), 7.30 (d, J = 8.5 Hz, 2 H) ppm.
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BC{'H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 5= 47.9 (CH,), 55.4 (CHz), 113.0 (CH), 114.1 (CH),
117.7 (CH), 128.9 (CH), 129.3 (CH), 131.5 (C), 148.2 (C), 159.0 (C) ppm.
Ry (SiO,, PE/EtOAc, 20:1) = 0.20.

N-(4-(Trifluoromethyl)benzylaniline (151)**

CF3

A,

H
151

General procedure F was used to synthesize 151 from aniline (29, 4.19 g, 45.00 mmol) and
4-(trifluoromethyl)benzaldehyde (256, 5.22 g, 30.00 mmol). After purification by flash
chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 20:1), 151 (7.32 g, 29.11 mmol, 97 %) was obtained as a
yellow liquid.

'H NMR (500 MHz, CDCl,): 6=4.42 (s, 2 H), 6.65 (d, J=7.8 Hz, 2 H), 6.77 (t, J=7.3 Hz, 1
H), 7.17-7.22 (m, 2 H), 7.50 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.60 (d, J = 8.1 Hz, 2 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): 6= 48.3 (CH,), 113.5 (CH), 118.6 (CH), 124.3(q, J
=272 Hz, C), 125.7 (g, J = 4 Hz, CH), 127.7 (CH), 129.5 (CH), 129.7 (q, J = 32 Hz, C), 143.5
(C), 147.2 (C) ppm.

Ry (SiO,, PE/EtOAc, 20:1) = 0.22.

N-(4-Bromobenzyl)aniline (268)1*%4

Br

SN

H
268

General procedure F was used to synthesize 268 from aniline (29, 6.99 g, 75.00 mmol) and
4-bromobenzaldehyde (257, 9.25 g, 50.00 mmol). After purification by flash chromatography
(SiO,, PE/EtOAC, 20:1), 268 (12.33 g, 47.03 mmol, 94 %) was obtained as a yellow liquid.
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'H NMR (500 MHz, CDCls): 5= 4.29 (s, 2 H), 6.62 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 6.74 (t, J = 7.3 Hz, 1
H), 7.17 (t, 3 = 7.9 Hz, 2 H), 7.24 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.45 (d, J = 8.3 Hz, 2 H) ppm.
BC{'H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 5= 48.0 (CH,), 113.3 (CH), 118.2 (CH), 121.1 (C),
129.3 (CH), 129.4 (CH), 131.8 (CH), 138.4 (C), 147.6 (C) ppm.

R (SiO,, PE/EtOAC, 20:1) = 0.26.

N-(4-Chlorobenzyl)aniline (269)!**4

Cl

SN

H
269

General procedure F was used to synthesize 269 from aniline (29, 4.19 g, 45.00 mmol) and
4-chlorobenzaldehyde (258, 4.22 g, 30.00 mmol). After purification by flash chromatography
(SiO,, PE/EtOAC, 20:1), 269 (5.75 g, 26.40 mmol, 88 %) was obtained as a yellow liquid.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 5= 4.32 (s, 2 H), 6.64 (d, J =7.9 Hz, 2 H), 6.75 (t, J = 7.3 Hz, 1
H), 7.17-7.21 (m, 2 H), 7.30-7.33 (m, 4 H) ppm.

BC{'H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): 5= 47.9 (CH,), 113.3 (CH), 118.2 (CH), 128.9 (CH),
128.9 (CH), 129.4 (CH), 133.1 (C), 137.9 (C), 147.6 (C) ppm.

R (SiO,, PE/EtOAc, 20:1) = 0.24.

N-(4-Fluorobenzyl)aniline (150)1*%*

A,

H
150

General procedure F was used to synthesize 150 from aniline (29, 4.19 g, 45.00 mmol) and
4-fluorobenzaldehyde (259, 3.72 g, 30.00 mmol). After purification by flash chromatography
(SiO,, PE/EtOAC, 20:1), 150 (4.61 g, 22.91 mmol, 76 %) was obtained as an orange liquid.
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'H NMR (500 MHz, CDCls): §=4.23 (br. s, 1 H), 4.32 (s, 2 H), 6.66 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 6.76
(t, J=7.3Hz, 1 H), 7.04 (m, 2 H), 7.17-7.23 (m, 2 H), 7.34-7.37 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): §=47.9 (CH,), 113.2 (CH), 115.6 (d, J = 21 Hz,
CH), 118.1 (CH), 129.2 (d, J = 8 Hz, CH), 129.4 (CH), 135.1 (C), 147.8 (C), 162.2 (d, J =
245 Hz, C) ppm.

F{*H} NMR (470 MHz, CDCl;): §=—115.55 (d, J = 6.0 Hz) ppm.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 20:1) = 0.25.

N,N-Dimethyl-4-((phenylamino)methyl)aniline (270)*°!

NMe2

A,

H
270

General procedure F was used to synthesize 270 from aniline (29, 4.19 g, 45.00 mmol) and
4-(dimethylamino)benzaldehyde (260, 4.48 g, 30.00 mmol). After purification by flash
chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 10:1), 270 (3.05 g, 13.45 mmol, 45 %) was obtained as a

colorless solid.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 5= 2.93 (s, 6 H), 3.86 (br. s, 1 H), 4.19 (s, 2 H), 6.63 (d, J =

7.6 Hz, 2 H), 6.69-6.75 (m, 3 H), 7.15-7.20 (m, 2 H), 7.24 (d, J = 8.7 Hz, 2 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): 5= 40.8 (CHs), 48.0 (CH,), 112.9 (CH), 112.9 (CH),
117.4 (CH), 127.2 (C), 128.8 (CH), 129.3 (CH), 148.5 (C), 150.1 (C) ppm.

R, (SiO,, PE/EtOAc, 10:1) = 0.23.

N-(3-(Trifluoromethyl)benzyl)aniline (271)*%

L,

H
271

CF3

General procedure F was used to synthesize 271 from aniline (29, 4.19 g, 45.00 mmol) and
3-(trifluoromethyl)benzaldehyde (261, 5.22 g, 30.00 mmol). After purification by flash
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chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 20:1), 271 (6.18 g, 24.61 mmol, 82 %) was obtained as a
yellow liquid.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 4.41 (s, 2 H), 6.65 (dd, J = 8.6, 1.0 Hz, 2 H), 6.77 (tt, J = 7.4,
1.0 Hz, 1 H), 7.17-7.22 (m, 2 H), 7.46 (t, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.54 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.58 (d, J
=7.6 Hz, 1 H), 7.65 (s, 1 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCls): 6= 48.3 (CH,), 113.4 (CH), 118.5 (CH), 124.3(q, J =
272 Hz, C), 124.3 (q, J = 8 Hz, CH), 124.3 (g, J = 8 Hz, CH), 129.2 (CH), 129.5 (CH), 130.9
(CH), 131.2 (g, J = 32 Hz, C), 140.5 (C), 147.5 (C) ppm.

YF{*H} NMR (470 MHz, CDCls): §=—62.61 ppm.

Rs (SiO,, PE/EtOAC, 20:1) = 0.24.

N-(3-Bromobenzyl)aniline (272)1*%!

Br

L,

H
272

General procedure F was used to synthesize 272 from aniline (29, 4.19 g, 45.00 mmol) and
3-bromobenzaldehyde (262, 5.55 g, 30.00 mmol). After purification by flash chromatography
(SiO,, PE/EtOAC, 20:1), 272 (5.83 g, 22.22 mmol, 74 %) was obtained as a yellow liquid.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 4.32 (s, 2 H), 4.49 (br. s, 1 H), 6.64 (dd, J = 8.6, 0.9 Hz, 2 H),
6.76 (tt, J = 7.3, 0.9 Hz, 1 H), 7.17-7.23 (m, 3 H), 7.31 (d, J=8.2 Hz, 1 H), 7.41 (d, J =

7.9 Hz, 1 H), 7.54 (s, 1 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JIMOD, CDCl,): 6= 48.1 (CH,), 113.3 (CH), 118.3 (CH), 122.9 (C),
126.1 (CH), 129.5 (CH), 130.3 (CH), 130.5 (CH), 130.6 (CH), 141.9 (C), 147.5 (C) ppm.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 20:1) = 0.27.
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N-(3-Chlorobenzylaniline (273)!**")

Cl

SN

H
273

General procedure F was used to synthesize 273 from aniline (29, 4.19 g, 45.00 mmol) and
3-chlorobenzaldehyde (263, 4.22 g, 30.00 mmol). After purification by flash chromatography
(SiO,, PE/EtOAC, 20:1), 273 (6.14 g, 28.20 mmol, 94 %) was obtained as a yellow liquid.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 5= 4.23 (br. s, 1 H), 4.33 (s, 2 H), 6.62-6.66 (m, 2 H), 6.76 (tt, J
=7.4,1.0 Hz, 1 H), 7.17-7.22 (m, 2 H), 7.25-7.29 (m, 3 H), 7.38-7.40 (m, 1 H) ppm.

B3C{'H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCly): 5= 48.0 (CH,), 113.2 (CH), 118.1 (CH), 125.6 (CH),
127.5 (CH), 127.6 (CH), 129.4 (CH), 130.0 (CH), 134.7 (C), 141.8 (C), 147.8 (C) ppm.

R (SiO,, PE/EtOAc, 20:1) = 0.25.

N-(2-Methoxybenzyl)aniline (274)!%%

QY o
N

H
274

General procedure F was used to synthesize 274 from aniline (29, 4.19 g, 45.00 mmol) and
2-methoxybenzaldehyde (264, 4.09 g, 30.00 mmol). After recrystallization from EtOH, 274

(5.75 g, 26.94 mmol, 90 %) was obtained as a colorless solid.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=3.91 (s, 3 H), 4.22 (br. s, 1 H), 4.40 (s, 2 H), 6.72 (d, J =

8.4 Hz, 1 H), 6.76 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 6.94 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 6.97 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.23
(t, J=7.9Hz, 2 H), 7.31 (t, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.37 (d, J = 7.4 Hz, 1 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): § = 43.6 (CH,), 55.4 (CH3), 110.3 (CH), 113.2 (CH),
117.5 (CH), 120.6 (CH), 127.4 (C), 128.4 (CH), 129.0 (CH), 129.3 (CH), 148.4 (C), 157.5 (C)
ppm.
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N-(2-Bromobenzyl)aniline (275)"**

©\ Br
N

H
275

General procedure F was used to synthesize 275 from aniline (29, 4.19 g, 45.00 mmol) and
2-bromobenzaldehyde (265, 5.55 g, 30.00 mmol). After purification by flash chromatography
(SiO,, PE/EtOAC, 20:1), 275 (7.18 g, 27.39 mmol, 91 %) was obtained as a yellow liquid.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=4.39 (s, 2 H), 6.63 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.73 (t, J = 7.3 Hz,
1H),7.10(t, J=7.6 Hz, 1 H), 7.15 (t, J = 7.9 Hz, 2 H), 7.20-7.25 (m, 1 H), 7.41 (d, J =
7.5Hz, 1 H), 7.53 (d, J = 7.9 Hz, 1 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JIMOD, CDCl,): 6= 48.9 (CH,), 113.8 (CH), 118.6 (CH), 123.6 (C),
127.7 (CH), 129.0 (CH), 129.4 (CH), 129.6 (CH), 133.0 (CH), 137.8 (C), 147.0 (C) ppm.

Rs (SiO., PE/EtOAC, 20:1) = 0.36.

N-(2-Chlorobenzyl)aniline (276)**"!

SHA

H
276

General procedure F was used to synthesize 276 from aniline (29, 4.19 g, 45.00 mmol) and
2-chlorobenzaldehyde (266, 4.22 g, 30.00 mmol). After purification by flash chromatography
(SiO,, PE/EtOAC, 20:1), 276 (5.76 g, 26.44 mmol, 88 %) was obtained as a yellow liquid.

'H NMR (500 MHz, CDCly): §=4.46 (s, 2 H), 6.67 (dd, J = 8.6, 1.0 Hz, 2 H), 6.76 (tt, J = 7.4,
1.0 Hz, 1 H), 7.16-7.23 (m, 4 H), 7.37-7.40 (m, 1 H), 7.43-7.46 (m, 1 H) ppm.

BC{'H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 5= 46.2 (CH,), 113.3 (CH), 118.1 (CH), 127.1 (CH),
128.6 (CH), 129.2 (CH), 129.4 (CH), 129.7 (CH), 133.4 (C), 136.6 (C), 147.6 (C) ppm.

Ry (SiO,, PE/EtOAc, 20:1) = 0.32.
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12.6.2 Silyl-Protected Amines

N-Benzyl-1,1,1-trimethylsilanamine (313)"%"!

s
\SiMe3

313

General procedure G was used to synthesize 313 from benzylamine (312, 5.36 g,
50.00 mmol) and trimethylsilyl chloride (5.43 g, 50.00 mmol). After distillation (91 °C,
32 mbar), 313 (3.84 g, 21.43 mmol, 43 %) was obtained as a colorless oil.

'H NMR (500 MHz, CDCly): §=0.10 (s, 9 H), 3.94 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.19-7.26 (m, 1 H),
7.29-7.36 (m, 4 H) ppm.

¥C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 5= 0.2 (CHs), 46.1 (CH,), 126.5 (CH), 127.1 (CH),
128.4 (CH), 144.5 (C) ppm.

N-Benzyl-1-(tert-butyl)-1,1-dimethylsilanamine (314)*'!

s
“SiMe,tBu

314

General procedure G was used to synthesize 314 from benzylamine (312, 5.36 g,
50.00 mmol) and tert-butyldimethylsilyl chloride (7.54 g, 50.00 mmol). After distillation (54 °C,
1 x 10 mbar), 314 (6.81 g, 30.77 mmol, 62 %) was obtained as a colorless oil.

'H NMR (500 MHz, CDCl): §=0.09 (s, 6 H), 0.96 (s, 9 H), 4.01 (d, J = 8.0 Hz, CH,), 7.22-
7.27 (m, 1 H), 7.32-7.38 (m, 4 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): §=—4.8 (CH3), 18.6 (C), 26.6 (CHs3), 46.7 (CH,),
126.5 (CH), 127.0 (CH), 128.4 (CH), 144.7 (C) ppm.

#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): 5= 8.80 ppm.
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12.7 Hydroaminoalkylation Products

General procedure H: Hydroaminoalkylation reactions on 1 mmol scale

An oven-dried Schlenk tube equipped with a Teflon stopcock and a magnetic stirring bar was
transferred into a nitrogen-filled glovebox and charged with catalyst (0.10 mmol, 10 mol%),
amine (1.00 mmol), alkene (1.50 mmol) and toluene (1 mL). The tube was sealed, removed
from the glovebox and placed in an aluminium heating block. The reaction mixture was
stirred at 140 °C for 24 h. After the reaction mixture had been cooled to ambient temperature,
it was diluted by addition of CH,Cl, (50 mL), Celite was added and the solvents were
removed under reduced pressure. The residue was purified by flash chromatography (SiO5).

General procedure I: Hydroaminoalkylation reactions on 2 mmol scale

An oven-dried Schlenk tube equipped with a Teflon stopcock and a magnetic stirring bar was
transferred into a nitrogen-filled glovebox and charged with catalyst (0.20 mmol, 10 mol%),
amine (2.00 mmol), alkene (2.20 or 2.40 mmol) and toluene (1 mL). The tube was sealed,
removed from the glovebox and placed in an aluminium heating block. The reaction mixture
was heated to 140 °C for 24 h. After the reaction mixture had been cooled to ambient
temperature, it was diluted by addition of CH,CI, (50 mL), Celite was added and the solvents
were removed under reduced pressure. The residue was purified by flash chromatography
(SIOy).

General procedure J: One-pot Process: Hydroaminoalkylation/Protodesilylation sequence

An oven-dried Schlenk tube equipped with a Teflon stopcock and a magnetic stirring bar was
transferred into a nitrogen-filled glovebox and charged with catalyst (0.10 mmol, 10 mol%),
amine (1.00 mmol), alkene (1.50 mmol) and toluene (1 mL). The tube was sealed, removed
from the glovebox and placed in an aluminium heating block. The reaction mixture was
stirred at 140 °C for 24 h. After the reaction mixture had been cooled to ambient temperature,
all volatiles were removed in vacuo. Then, TBAF trihydrate (947 mg, 3.00 mmol) was added
and the resulting mixture was heated to 110 °C for 15 h. After the reaction mixture had been
cooled to ambient temperature, it was diluted by addition of CH,CI, (50 mL), Celite was
added and the solvents were removed under reduced pressure. The residue was purified by

flash chromatography (SiO.,).

General procedure K: Hydroaminoalkylation of propa-1,2-diene in a Schlenk tube
An oven-dried Schlenk tube equipped with a Teflon stopcock and a magnetic stirring bar was
transferred into a nitrogen-filled glovebox and charged with catalyst (0.10 mmol, 10 mol%),

amine (1.00 mmol) and a solution of 1,2-propadiene in toluene (22, 5.0 mL, 2.00 mmol,
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0.4 M). The tube was sealed, removed from the glovebox and placed in an aluminium
heating block. The reaction mixture was stirred at 140 °C for 24 h. After the reaction mixture
had been cooled to ambient temperature, it was diluted by addition of CH,Cl, (50 mL), Celite
was added and the solvents were removed under reduced pressure. The residue was

purified by flash chromatography (SiO5).

General procedure L: Hydroaminoalkylation of propa-1,2-diene in a 5 mL ampoule

An oven-dried 5 mL ampoule (length = 240 mm, outer diameter = 10 mm, inner diameter =
7 mm, wall thickness = 1.5 mm) equipped with a magnetic stirring bar (6 mm) was
transferred into a nitrogen-filled glovebox and charged with catalyst | (66 mg, 0.10 mmol, 10
mol%) and the amine (1.00 mmol). A solution of 1,2-propadiene in toluene (22, 3.0 mL, 1.20
mmol, 0.4 M) was added and the ampoule was sealed with a natural gas/O, torch.” The
ampoule was heated in an oil bath to 140 °C for 4 h. The ampoule was then cooled to room
temperature and opened. The crude reaction mixture was transferred into a flask with CH,Cl,
(10 mL), Celite was added and the solvents were removed under reduced pressure. The

residue was purified by flash chromatography (SiO,) or bulb-to-bulb distillation.

12.7.1 Hydroaminoalkylation of Styrenes with Secondary Amines

N-(2-Phenylpropyl)aniline (11a)!*’®, N-(3-phenylpropyl)aniline (11b)*™ and N-(1,5-

diphenylpentan-3-yl)aniline (11c)
H H

1lla 11b 1lc

Iz

General procedure H was used to synthesize 1l1a, 11b and 11c from N-methylaniline (7,
107 mg, 1.00 mmol) and styrene (9, 156 mg, 1.50 mmol) with titanium catalyst VII (77 mg,
0.10 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 11b (102 mg,
0.48 mmol, 48 %) was obtained as a slightly yellow oil. In addition, a second fraction that
contained a mixture of 11a and 11c was also isolated. The mixture was subjected to bulb-to-
bulb distillation (125 °C, 1 x 10° mbar) to obtain 11a (14 mg, 0.07 mmol, 7 %) and 11c
(133 mg, 0.42 mmol, 42 %) as slightly yellow oils.

200



11a:

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.37 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 3.04-3.13 (m, 1 H), 3.27 (dd, J =
12.4, 8.3 Hz, 1 H), 3.37 (dd, J = 12.3, 6.2 Hz, 1 H), 3.63 (br. s, 1 H), 6.60 (d, J = 7.9 Hz, 2 H),
6.72 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.16-7.21 (m, 2 H), 7.24-7.29 (m, 3 H), 7.33-7.38 (m, 2 H) ppm.
3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 6= 19.9 (CHs), 39.3 (CH), 51.1 (CH,), 113.1 (CH),
117.5 (CH), 126.8 (CH), 127.4 (CH), 128.8 (CH), 129.4 (CH), 144.7 (C), 148.2 (C) ppm.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 30:1) = 0.27.

11b:

'H NMR (500 MHz, CDCl,): = 1.98 (quint, J = 7.2 Hz, 2 H), 2.77 (t, J = 7.6 Hz, 2 H), 3.18 (t,
J=7.0Hz, 2H),3.60 (br.s, 1 H), 6.61 (d, J = 7.7 Hz, 2 H), 6.72 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.17-
7.25 (m, 5 H), 7.30-7.35 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 6= 31.2 (CH,), 33.5 (CH,), 43.6 (CH,), 112.9 (CH),
117.4 (CH), 126.1 (CH), 128.5 (CH), 128.6 (CH), 129.4 (CH), 141.8 (C), 148.4 (C) ppm.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.17.

1lc:

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.93 (ddt, J = 13.6, 9.1, 6.6 Hz, 2 H), 2.04 (ddt, J = 12.4, 9.1,
6.4 Hz, 2 H), 2.76-2.90 (m, 4 H), 3.53 (quint, J = 6.3 Hz, 1 H), 6.59 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.81
(t, J = 7.2 Hz, 1 H), 7.24-7.30 (m, 6 H), 7.30-7.35 (m, 2 H), 7.40 (t, J = 7.5 Hz, 4 H) ppm.
3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 6= 32.4 (CH,), 36.9 (CH,), 51.6 (CH), 113.1 (CH),
116.9 (CH), 125.9 (CH), 128.5 (CH), 128.5 (CH), 129.4 (CH), 142.1 (C), 147.9 (C) ppm.

IR (neat): ™' = 3400, 3083, 3059, 3024, 2922, 2856, 1599, 1504, 1494, 1453, 1429, 1364,
1317, 1262, 1252, 1180, 1154, 1102, 1061, 1030, 991, 907, 867, 804, 743, 690, 619, 569,
506 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 315 (11) [M]", 210 (10) [M — CgHo]", 117 (9), 105 (5) [M —
CisH16N]", 91 (85) [M — C16H1sN]*, 77 (10) [M — Cy7H2N], 65 (11).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for Cy3H,sN: 315.1982; found 315.1975.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 20:1) = 0.27.
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N-(4-Phenylbutan-2-ylaniline (50b)*™

Qu

50b

General procedure H was used to synthesize 50b from N-ethylaniline (43, 121 mg,
1.00 mmol) and styrene (9, 156 mg, 1.50 mmol) with titanium catalyst VII (77 mg,
0.10 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 50b (47 mg,
0.21 mmol, 21 %) was obtained as a slightly yellow oil. Prior to flash chromatography, the
ratio of the branched and the linear product was determined to be 1:99.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 5= 1.26 (dd, J = 6.3, 2.3 Hz, 3 H), 1.77-1.86 (m, 1 H), 1.88-1.97
(m, 1 H), 2.73-2.82 (m, 2 H), 3.40-3.73 (m, 2 H), 6.58 (d, J = 7.6 Hz, 2 H), 6.69-6.75 (m, 1 H),
7.16-7.26 (M, 5 H), 7.29-7.36 (m, 2 H) ppm.

B3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCly): 5= 21.0 (CHs), 32.6 (CH,), 38.9 (CH,), 48.2 (CH),
113.4 (CH), 117.2 (CH), 126.0 (CH), 128.5 (CH), 128.6 (CH), 129.4 (CH), 142.1 (C), 147.6

(C) ppm.
R; (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.45.

N-(1-Phenylpentan-3-yDaniline (51b)*™!

CL

N
H
51b

General procedure H was used to synthesize 51b from N-propylaniline (44, 135 mg,
1.00 mmol) and styrene (9, 156 mg, 1.50 mmol) with titanium catalyst VII (77 mg,
0.10 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 51b (125 mg,
0.52 mmol, 52 %) was obtained as a slightly yellow oil. Prior to flash chromatography, the

ratio of the branched and the linear product was determined to be 1:99.

'H NMR (500 MHz, CDCl,): §=1.08 (t, J = 7.4 Hz, 3 H), 1.62-1.71 (m, 1 H), 1.73-1.81 (m, 1
H), 1.85-1.95 (m, 1 H), 1.97-2.07 (m, 1 H), 2.78-2.93 (m, 2 H), 3.47 (quint, J = 5.9 Hz, 1 H),
3.56 (br. s, 1 H), 6.68 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 6.81 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.27-7.36 (m, 5 H), 7.42
(t, J=7.5Hz, 2 H) ppm.
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BC{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCl;): 6= 10.1 (CH3), 27.5 (CH,), 32.4 (CH,), 36.3 (CH,),
53.6 (CH), 113.1 (CH), 116.8 (CH), 125.9 (CH), 128.4 (CH), 128.5 (CH), 129.3 (CH), 142.3
(C), 148.1 (C) ppm.

R¢ (SiO,, PE/EtOACc, 30:1) = 0.37.

N-(1,3-Diphenylpropyl)aniline (52b)!*"

@

N
T
52b

General procedure H was used to synthesize 52b from N-benzylaniline (45, 183 mg,
1.00 mmol) and styrene (9, 156 mg, 1.50 mmol) with titanium catalyst VII (77 mg,
0.10 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 50:1), 52b (260 mg,
0.90 mmol, 90 %) was obtained as a slightly yellow oil. Prior to flash chromatography, the
ratio of the branched and the linear product was determined to be 5:95.

'H NMR (500 MHz, CDCly): &= 2.12-2.25 (m, 2 H), 2.70-8.82 (m, 2 H), 4.11 (br. s, 1 H), 4.40
(t, J=6.8 Hz, 1 H), 6.54 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 6.69 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.10-7.15 (m, 2 H),
7.19-7.30 (m, 4 H), 7.31-7.41 (m, 6 H) ppm.

BBC{'H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCly): 5= 32.8 (CH,), 40.3 (CH,), 57.9 (CH), 113.5 (CH),
117.4 (CH), 126.1 (CH), 126.6 (CH), 127.2 (CH), 128.6 (CH), 128.6 (CH), 128.7 (CH), 129.2
(CH), 141.6 (C), 143.9 (C), 147.4 (C) ppm.

Ry (SiO,, PE/EtOAc, 50:1) = 0.22.

2-Phenethyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (53b)™*":

SO

General procedure H was used to synthesize 53b from 1,2,3,4-tetrahydroquinoline (46,
133 mg, 1.00 mmol) and styrene (9, 156 mg, 1.50 mmol) with titanium catalyst VII (99 mg,
0.10 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 53b (195 mg,
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0.82 mmol, 82 %) was obtained as a slightly yellow oil. Prior to flash chromatography, the

ratio of the branched and the linear product was determined to be 3:97.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.79-1.89 (m, 1 H), 1.94-2.02 (m, 2 H), 2.12-2.19 (m, 1 H),
2.86-3.01 (m, 4 H), 3.40-3.48 (m, 1 H), 3.84 (br. s, 1 H), 6.61 (d, J= 7.8 Hz, 1 H), 6.80 (t, J =
7.2 Hz, 1 H), 7.10-7.18 (m, 2 H), 7.35-7.42 (m, 3 H), 7.45-7.51 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCl;): §=26.2 (CH,), 28.0 (CH,), 32.2 (CH,), 38.2 (CH,),
51.1 (CH), 114.2 (CH), 117.0 (CH), 121.3 (C), 126.0 (CH), 126.7 (CH), 128.4 (CH), 128.5
(CH), 129.3 (CH), 141.9 (C), 144.5 (C) ppm.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.32.

N-(2-(2-Bromophenyl)propylaniline (26a), N-(3-(2-bromophenyl)propylaniline (26b)

L,
O Q0

and N-(1,5-bis(2-bromophenyl)pentan-3-yl)aniline (26c¢)

N
H
Br

H
SORSIoae
H
Z Br Br
26a 26b

General procedure | was used to synthesize 26b from N-methylaniline (7, 214 mg,

26¢C

2.00 mmol) and ortho-bromostyrene (25, 439 mg, 2.40 mmol) with titanium catalyst VII
(154 mg, 0.20 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 20:1), 26a
(40 mg, 0.14 mmol, 7 %), 26b (303 mg, 1.04 mmol, 52 %) and 26¢ (31 mg, 0.07 mmol, 3 %)

were isolated as slightly yellow olils.

26a:

'H NMR (500 MHz, CDCly): 6= 1.34 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 3.28 (dd, J = 12.3, 7.0 Hz, 1 H),
3.39 (dd, J = 12.3, 7.3 Hz, 1 H), 3.64 (sext, J = 7.0 Hz, 1 H), 3.75 (br. s, 1 H), 6.63 (d, J =
7.7Hz, 1 H), 6.71 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.09-7.13 (m, 1 H), 7.16-7.21 (m, 2 H), 7.27-7.34 (m,
2 H), 7.59 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): § = 19.1 (CHs), 38.1 (CH), 50.0 (CH,), 113.0 (CH),
117.5 (CH), 125.2 (C), 127.5 (CH), 128.0 (CH), 128.1 (CH), 129.3 (CH), 133.2 (CH), 143.5
(C), 148.1 (C) ppm.

IR (neat): 2! = 3058, 3020, 2965, 2919, 1603, 1507, 1473, 1434, 1381, 1320, 1257, 1181,
1071, 1023, 993, 869, 747, 726 cm™.

204



MS (El, 70 eV): m/z (%) = 289 (7) [M]*, 106 (100) [M — CgHgBr]", 91 (3), 77 (42) [M —
CoH11BrNJ", 65 (4), 51 (14).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C1sH:6BrN: 289.0461; found 289.0455.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 20:1) = 0.36.

26b:

'H NMR (500 MHz, CDCl,): 6= 1.96 (quint, J = 7.2 Hz, 2 H), 2.82-2.89 (m, 2 H), 3.19 (t, J =
7.0 Hz, 2 H), 3.65 (br. s, 1 H), 6.62 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 6.72 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.03-7.10
(m, 1 H), 7.14-7.25 (m, 4 H), 7.55 (d, J = 7.7 Hz, 1 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= 29.8 (CH,), 33.8 (CH,), 43.5 (CH,), 112.9 (CH),
117.4 (CH), 124.6 (C), 127.6 (CH), 127.8 (CH), 129.4 (CH), 130.5 (CH), 133.0 (CH), 141.1
(C), 148.4 (C) ppm.

IR (neat): 2! = 3050, 3014, 2935, 2862, 1601, 1566, 1505, 1470, 1438, 1320, 1256, 1179,
1154, 1100, 1020, 992, 867, 744 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 289 (5) [M]", 210 (19) [M — Br]*, 106 (100) [M — CgHgBI]*, 91 (6),
77 (16) [M — CoHy;BrN]", 65 (5), 50 (5).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C1sH:6BrN: 289.0461; found 289.0453.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 20:1) = 0.30.

26c¢:

'H NMR (500 MHz, CDCly): 5= 1.79-1.88 (m, 2 H), 1.91-2.00 (m, 2 H), 2.81 (ddd, J = 13.5,
10.4, 6.0 Hz, 2 H), 2.91 (ddd, J = 13.5, 10.3, 5.5 Hz, 1 H), 3.48 (quint, J = 6.2 Hz, 1 H), 3.61
(br. s, 1 H), 6.56 (d, J = 7.7 Hz, 2 H), 6.69 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.06 (td, J = 7.8 Hz, 1.9 Hz,
1 H), 7.13-7.23 (m, 6 H), 7.53 (dd, J = 8.0, 0.8 Hz, 2 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl3): 6= 33.0 (CH,), 35.2 (CH,), 52.4 (CH), 113.3 (CH),
117.1 (CH), 124.5 (C), 127.6 (CH), 127.8 (CH), 129.4 (CH), 130.7 (CH), 133.0 (CH), 141.4
(C), 147.7 (C) ppm.

IR (neat): A™* = 3054, 2948, 2929, 2858, 1600, 1566, 1504, 1470, 1437, 1318, 1261, 1181,
1155, 1129, 1021, 942, 866, 743 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 471 (4) [M]", 288 (100) [M — CgHsBr]", 169 (30) [M — Cy1sH:/BrN]",
132 (7), 118 (18), 104 (14), 91 (20), 77 (21) [M — C17H1gBr,N]*, 65 (6), 50 (4).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for Cx3H23Br,N: 471.0192; found 471.0189.

R: (SiO,, PE/EtOAc, 20:1) = 0.39.
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N-(3-(2-Chlorophenyl)propylaniline (72a), N-(2-(2-chlorophenyl)propylaniline (72b)

o8
O Q)

and N-(1,5-bis(2-chlorophenyl)pentan-3-ylaniline (72c)

N
H
Cl

H
N
N
@ |GG e:
Cl Cl
72a 72b

General procedure | was used to synthesize 72b from N-methylaniline (7, 214 mg,

72¢c

2.00 mmol) and ortho-chlorostyrene (63, 333 mg, 2.40 mmol) with titanium catalyst VIl
(154 mg, 0.20 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 72a
(25 mg, 0.10 mmol, 5 %), 72b (287 mg, 1.17 mmol, 58 %) and 72c (78 mg, 0.20 mmol,
10 %) were isolated as slightly yellow oils. In addition, a mixture of 72a and 72c¢ (27 mg,
72a/72c = 43:57) was also isolated.

72a:

'H NMR (500 MHz, CDCl): 6= 1.37 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 3.30 (dd, J = 12.4, 7.2 Hz, 1 H),
3.42(dd, J=12.4,7.1 Hz, 1 H), 3.68 (sext, J = 7.0 Hz, 1 H), 6.72 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.77 (,
J=7.3Hz, 1H), 7.15-7.23 (m, 3 H), 7.25-7.33 (m, 2 H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 1 H) ppm.
BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): § = 18.8 (CHs), 35.2 (CH), 50.4 (CH,), 113.8 (CH),
118.5 (CH), 127.4 (CH), 127.5 (CH), 127.8 (CH), 129.4 (CH), 129.9 (CH), 134.2 (C),

141.6 (C), 147.1 (C) ppm.

IR (neat): ™" = 3401, 3055, 2969, 2929, 2873, 1735, 1603, 1507, 1477, 1436, 1321, 1258,
1182, 1037, 749, 693 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 245 (5) [M]", 139 (1) [M — C;HgN]", 106 (100) [M — CgHgCl]", 77
(18) [M — CgH1;,CIN]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C15H:6CIN: 245.0966; found 245.0967.

R; (SiO,, PE/EtOACc, 30:1) = 0.35.

72b:

'"H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.98 (quint, J = 7.4 Hz, 2 H), 2.86 (t, J = 7.7 Hz, 2 H), 3.20 (t,
J=70Hz,2H),6.66(d,J=7.7Hz, 2H),6.74 (t, I =7.3 Hz, 1 H), 7.13-7.25 (m, 5 H), 7.36
(dd, J=7.7, 1.2 Hz, 1 H) ppm.
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BC{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCls): §= 29.5 (CH,), 31.2 (CH,), 44.0 (CH,), 113.4 (CH),
118.0 (CH), 127.0 (CH), 127.6 (CH), 129.4 (CH), 129.7 (CH), 130.5 (CH), 134.1 (C),

139.3 (C), 147.9 (C) ppm.

IR (neat): A = 3052, 3020, 2932, 2863, 1601, 1505, 1474, 1442, 1431, 1320, 1256, 1179,

1051, 1029, 744, 691 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 245 (5) [M]", 210 (12) [M — CI]*, 125 (6) [M — CgH1,N]", 106 (100)
M — CgHsCI, 77 (21) [M — CoH1:CIN]".

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for C15H,,CIN: 246.1050; found 246.1040.

Rs (SiO., PE/EtOAc, 30:1) = 0.30.

72c:

'H NMR (500 MHz, CDCly): 6= 1.83-1.92 (m, 2 H), 1.94-2.02 (m, 2 H), 2.79-2.86 (m, 2 H),
2.89-2.96 (m, 2 H), 3.48 (quint, J = 6.1 Hz, 1 H), 6.62 (d, J = 6.2 Hz, 2 H), 6.74 (t, J = 7.2 Hz,
1 H), 7.14-7.21 (m, 8 H), 7.34-7.38 (m, 2 H) ppm.

B3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): 6= 30.4 (CH,), 34.7 (CH,), 52.9 (CH), 113.8 (CH),
117.6 (CH), 126.9 (CH), 127.5 (CH), 129.4 (CH), 129.6 (CH), 130.7 (CH), 133.9 (C),

139.6 (C), 147.2 (C) ppm.

IR (neat): 1! = 3055, 2926, 2853, 1734, 1600, 1504, 1474, 1441, 1317, 1262, 1181, 1132,
1051, 1033, 908, 745, 691, 680 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 383 (4) [M]", 348 (2) [M — CI]*, 244 (100) [M — CgHsCI]*, 125 (41)
[M — C16H17CIN]*, 77 (12) [M — C17H15CIN]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for Cy3H»3CloN: 383.1202; found 383.1215.

Rs (SiO., PE/EtOAc, 30:1) = 0.38.
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N-(2-(2-Chlorophenyl)propyl)-4-methoxyaniline (86a), N-(3-(2-chlorophenyl)propyl)-4-
methoxyaniline (86b) and N-(1,5-bis(2-chlorophenyl)pentan-3-yl)-4-methoxyaniline

(86¢)
OMe O Cl
/©/ OMe
soncBo N cas
Cl OMe Cl
86a

86b 86¢C

General procedure | was used to synthesize 86b from 4-methoxy-N-methylaniline (74,
274 mg, 2.00 mmol) and ortho-chlorostyrene (63, 333 mg, 2.40 mmol) with titanium catalyst
VII (154 mg, 0.20 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 10:1),
86a (22 mg, 0.08 mmol, 4 %), 86b (276 mg, 1.00 mmol, 50 %) and 86¢ (66 mg, 0.16 mmol,
8 %) were isolated as slightly yellow oils. Furthermore two additional fractions were isolated.
The first fraction contained 86a (20 mg, 0.07 mmol, 4 %) and some amount of the ligand of
catalyst VII. The second fraction contained 86b (61 mg, 0.22 mmol, 11 %) and some amount
of the ligand of catalyst VII.

86a:

'H NMR (500 MHz, CDCly): §=1.34 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 3.23 (dd, J = 12.3, 7.0 Hz, 1 H),
3.36 (dd, J = 12.3, 7.2 Hz, 1 H), 3.64 (sext, J = 7.0 Hz, 1 H), 3.75 (s, 3 H), 6.65 (d, J =

8.8 Hz, 2 H), 6.78 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 7.14-7.19 (m, 1 H), 7.23-7.31 (m, 2 H), 7.38 (d, J =
8.0 Hz, 1 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl3): 6= 18.8 (CH3), 35.2 (CH), 51.3 (CH,), 55.9 (CHs),
115.0 (CH), 115.0 (CH), 127.3 (CH), 127.5 (CH), 127.8 (CH), 129.9 (CH), 134.3 (C), 141.4
(C), 141.8 (C), 152.8 (C) ppm.

IR (neat): A = 2966, 2932, 2841, 1510, 1475, 1439, 1233, 1179, 1034, 819, 752, 676 cm™.
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 275 (7) [M]", 136 (100) [M — CgHgCI]*, 121 (6), 108 (5), 93 (4), 77
(8).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C16H1CINO: 275.1077; found 275.1068.

Rs (SiO,, PE/EtOAC, 30:1) = 0.25.
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86h:

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.96 (quint, J = 7.4 Hz, 2 H), 2.86 (t, J = 7.7 Hz, 2 H), 3.15 (t,
J=7.0Hz, 2 H),3.44 (br. s, 1 H), 3.76 (s, 3 H), 6.61 (d, J = 8.9 Hz, 2 H), 6.80 (d, J = 8.8 Hz,
2 H), 7.13-7.25 (m, 3 H), 7.36 (d, J = 7.8 Hz, 1 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JIMOD, CDCl,): 6= 29.6 (CH,), 31.2 (CH,), 44.7 (CH,), 55.9 (CHa),
114.4 (CH), 115.0 (CH), 126.9 (CH), 127.6 (CH), 129.6 (CH), 130.5 (CH), 134.0 (C), 139.4
(C), 142.4 (C), 152.3 (C) ppm.

IR (neat): A™* = 2949, 2933, 2830, 1510, 1474, 1441, 1292, 1233, 1178, 1130, 1115, 1036,
817, 750 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 275 (24) [M]", 260 (2) [M — CH4]*, 240 (2) [M — CI]*,136 (100) [M —
CsHsCl]", 125 (8) [M — CoH1,NOI]", 108 (6), 77 (5).

HRMS (ESI+): m/z [M+H]* calcd for CysH;6CINO: 276.1155; found 276.1150.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.17.

86¢:

'H NMR (500 MHz, CDCl): 6= 1.80-1.88 (m, 2 H), 1.90-1.99 (m, 2 H), 2.77-2.85 (m, 2 H),
2.87-2.95 (m, 2 H), 3.38 (quint, J = 6.1 Hz, 1 H), 3.77 (s, 3 H), 6.55 (d, J = 7.5 Hz, 2 H), 6.78
(d, J=8.8 Hz, 2 H), 7.12-7.19 (m, 6 H), 7.33-7.37 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JIMOD, CDCl,): 6= 30.4 (CH,), 34.8 (CH,), 53.6 (CH), 55.9 (CH,),
115.1 (CH), 115.1 (CH), 126.9 (CH), 127.5 (CH), 129.6 (CH), 130.7 (CH), 134.0 (C), 139.7
(C), 141.6 (C), 152.1 (C) ppm.

IR (neat): ™' = 3059, 2952, 2932, 2862, 2832, 1511, 1475, 1443, 1234, 1181, 1134, 1036,
819, 749, 682, 567 cm™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 413 (17) [M]", 274 (100) [M — CgHgCI]", 149 (44), 134 (17), 125
(22) [M = C47H15CINO]*, 107 (7) [M — C17H15CILN]*, 91 (5), 77 (8).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C,4H,sCI,NO: 413.1313; found 413.1300.

Rs (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.30.
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N-(2-(2-Chlorophenyl)propyl)-4-phenoxyaniline (87a), N-(3-(2-chlorophenyl)propyl)-4-
phenoxyaniline (87b) and N-(1,5-bis(2-chlorophenyl)pentan-3-yl)-4-phenoxyaniline

(87c)
OPh O cl
/©/ OPh
\©\ Cl O N
o] OPh Cl
87a

87b 87c

General procedure | was used to synthesize 87b from N-methyl-4-phenoxyaniline (75,
399 mg, 2.00 mmol) and ortho-chlorostyrene (63, 333 mg, 2.40 mmol) with titanium catalyst
VII (154 mg, 0.20 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 20:1),
87a (30 mg, 0.09 mmol, 4 %), 87b (291 mg, 0.86 mmol, 43 %) and 87c¢ (24 mg, 0.05 mmol,
3 %) were isolated as slightly yellow oils.

87a:

'H NMR (500 MHz, CDCly): 6= 1.36 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 3.28 (dd, J = 12.3, 6.9 Hz, 1 H),
3.38(dd, J =12.3, 7.3 Hz, 1 H), 3.67 (sext, J = 7.0 Hz, 1 H), 6.64 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.90
(d,J=8.7Hz,2H),6.93(d,J=8.1Hz,2H),7.01(t IJ=7.4Hz, 1H),7.18 (td, J=7.6,

1.6 Hz, 1 H), 7.24-7.33 (m, 4 H), 7.39 (d, J = 7.9 Hz, 1 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): § = 18.9 (CHs), 35.3 (CH), 50.7 (CH,), 114.4 (CH),
117.3 (CH), 121.3 (CH), 122.1 (CH), 127.4 (CH), 127.5 (CH), 127.8 (CH), 129.6 (CH), 129.9
(CH), 134.3 (C), 141.7 (C), 144.3 (C), 148.1 (C), 159.1 (C) ppm.

IR (neat): A = 3416, 3390, 3027, 2970, 2926, 2874, 1612, 1588, 1508, 1487, 1441, 1320,
1226, 1162, 1035, 1022, 869, 830, 750, 690, 594 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 337 (6) [M]", 198 (100) [M — CgHgCI]", 139 (4) [M — C13H1.NOJ",
105 (6), 77 (10) [M — Cy5H15CINOY".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C,,H,0CINO: 337.1228; found 337.1217.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 20:1) = 0.24.

87h:

'H NMR (500 MHz, CDCl,): 6= 1.99 (quint, J = 7.4 Hz, 2 H), 2.87 (t, J = 7.7 Hz, 2 H), 3.18 (t,
J=7.0Hz, 2 H), 6.64 (d, J =8.8 Hz, 2 H), 6.89-6.96 (m, 4 H), 7.02 (t, J= 7.4 Hz, 1 H), 7.14-
7.31 (m,5H), 7.36 (d, J =8.0 Hz, 1 H) ppm.
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BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 6= 29.5 (CH,), 31.2 (CH,), 44.4 (CH,), 114.4 (CH),
117.3 (CH), 121.3 (CH), 122.1 (CH), 127.0 (CH), 127.7 (CH), 129.6 (CH), 129.7 (CH), 130.5
(CH), 134.1 (C), 139.3 (C), 144.5 (C), 148.1 (C), 159.1 (C) ppm.

IR (neat): A = 3065, 3036, 2950, 2935, 2862, 1613, 1588, 1509, 1487, 1474, 1443, 1320,
1288, 1225, 1161, 1113, 1052, 1007, 869, 829, 748, 691, 558 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 337 (6) [M]", 198 (100) [M — CgHgCI]", 139 (3) [M — C13H:,NOJ",
105 (7), 77 (11) [M — C15H1sCINOJ".

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for C»,H,,CINO: 338.1312; found 338.1313.

R¢ (SiO,, PE/EtOACc, 20:1) = 0.20.

87c:

'H NMR (500 MHz, CDCly): = 1.82-1.91 (m, 2 H), 1.93-2.01 (m, 2 H), 2.78-2.86 (m, 2 H),
2.87-2.94 (m, 2 H), 3.41 (quint, J = 5.7 Hz, 1 H), 6.56 (br. s, 2 H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2 H),
6.95 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.02 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.12-7.18 (m, 6 H), 7.29 (t, J = Hz, 2 H),
7.33-7.36 (m, 2 H) ppm.

¥C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 5= 30.4 (CH,), 34.9 (CH,), 53.0 (CH), 114.4 (CH),
117.2 (CH), 121.4 (CH), 122.0 (CH), 127.0 (CH), 127.6 (CH), 129.6 (CH), 129.7 (CH), 130.7
(CH), 134.0 (C), 139.7 (C), 144.4 (C), 147.5 (C), 159.3 (C) ppm.

IR (neat): A™* = 3066, 2956, 2932, 2862, 1738, 1615, 1590, 1508, 1489, 1476, 1456, 1444,
1319, 1229, 1163, 1135, 1053, 1034, 945, 872, 829, 749, 693, 683, 578, 565 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 475 (23) [M]", 336 (100) [M — CgHgCI]", 211 (46), 125 (28) [M —
C2H2:CINO]", 77 (17) [M = Ca3H2,CLNO]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for CpoH,»7Cl,NO: 475.1464; found 475.1465.

R (SiO,, PE/EtOAC, 20:1) = 0.29.
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N-(2-(2-Chlorophenyl)propyl)-4-(methylthio)aniline (88a), N-(3-(2-chlorophenyl)propyl)-
4-(methylthio)aniline (88b) and N-(1,5-bis(2-chlorophenyl)pentan-3-yl)-4-

(methylthio)aniline (88c¢)
SMe O cl
/©/ SMe
\©\ cl O N
Cl SMe Cl
88a

88b 88c

General procedure | was used to synthesize 88b from N-methyl-4-(methylthio)aniline (76,
306 mg, 2.00 mmol) and ortho-chlorostyrene (63, 333 mg, 2.40 mmol) with titanium catalyst
VII (154 mg, 0.20 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1),
88b (339 mg, 1.16 mmol, 58 %) was isolated as a slightly yellow oil. In addition, a second

fraction that contained a mixture of 88a and 88c (92 mg, 88a/88c = 58:42) was also isolated.

88b:

'H NMR (500 MHz, CDCly): = 1.96 (quint, J = 7.3 Hz, 2 H), 2.41 (s, 3 H), 2.85 (t, J = 7.7 Hz,
2 H), 3.17 (t, J= 7.2 Hz, 2 H), 6.57 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 7.13-7.24 (m, 5 H), 7.36 (d, J =

7.7 Hz, 2 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): 6= 19.3 (CH3), 29.4 (CH,), 31.2 (CH,), 43.7 (CH,),
113.7 (CH), 124.5 (C), 127.0 (CH), 127.6 (CH), 129.7 (CH), 130.5 (CH), 131.6 (CH), 134.0
(C), 139.2 (C), 146.9 (C) ppm.

IR (neat): A = 2951, 2919, 2864, 1598, 1500, 1474, 1440, 1313, 1289, 1250, 1182, 1131,
1051, 1029, 966, 813, 750, 679 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 291 (33) [M]", 276 (3) [M — CH3]", 256 (2) [M - CI]*, 165 (4), 152
(100) [M — CgHsCI]*, 137 (12), 125 (10) [M — CgH1,NS]', 105 (4), 91 (6), 77 (7).

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for C16H1oNCIS: 292.0927; found 292.0923.

R: (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.17.
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N-(2-(2-Chlorophenyl)propyl)-2-methylaniline  (89a), N-(3-(2-chlorophenyl)propyl)-2-
methylaniline (89b) and N-(1,5-bis(2-chlorophenyl)pentan-3-yl)-2-methylaniline (89c)

L
Sowe O

M
Cl ©

89b 89c

General procedure | was used to synthesize 89b from N,2-dimethylaniline (77, 242 mg,
2.00 mmol) and ortho-chlorostyrene (63, 333 mg, 2.40 mmol) with titanium catalyst VIl
(154 mg, 0.20 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 40:1), 89b
(247 mg, 0.95 mmol, 48 %) and 89c (46 mg, 0.12 mmol, 6 %) were isolated as slightly yellow
oils. In addition, a third fraction that contained a mixture of 89a and 89c (29 mg, 89a/89c =

68:32) was also isolated.

89b:

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 2.04 (quint, J = 7.3 Hz, 2 H), 2.16 (s, 3 H), 2.90 (t, J = 7.7 Hz,
2 H), 3.25 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 6.63-6.74 (m, 2 H), 7.07 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 7.12-7.18 (m,

2 H), 7.20 (td, J = 7.3, 1.3 Hz, 1 H), 7.23-7.28 (m, 1 H), 7.37 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, 1 H) ppm.
3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= 17.6 (CH3), 29.6 (CH,), 31.3 (CH,), 43.8 (CH,),
110.4 (CH), 117.5 (CH), 122.4 (C), 127.0 (CH), 127.3 (CH), 127.6 (CH), 129.7 (CH), 130.3
(CH), 130.5 (CH), 134.1 (C), 139.4 (C), 145.8 (C) ppm.

IR (neat): ™' = 3055, 3016, 2929, 2858, 1606, 1586, 1512, 1473, 1443, 1377, 1316, 1302,
1259, 1176, 1134, 1050, 1029, 985, 743, 715, 679, 603 cm™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 259 (19) [M]*, 224 (6) [M — CI]*, 120 (100) [M — CgHsCI]*, 107 (6),
91 (19) [M — CoHy;CIN]*, 77 (14).

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for C1sH:sNCl: 260.1206; found 260.1201.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 40:1) = 0.20.

89c:

'H NMR (500 MHz, CDCly): 6=1.83-2.06 (m, 4 H), 2.19 (s, 3 H), 2.76-2.86 (m, 2 H), 2.89-
2.98 (m, 2 H), 3.55 (quint, 3J=5.8Hz 1 H), 6.49 (br. s, 1 H), 6.66 (br. s, 1 H), 7.05-7.11 (m,
2 H), 7.13-7.21 (m, 6 H), 7.32-7.39 (m, 2 H) ppm.
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BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 5= 17.8 (CHj), 30.5 (CH,), 35.1 (CH,), 52.1 (CH),
110.0 (CH), 116.5 (CH), 121.8 (C), 127.0 (CH), 127.2 (CH), 127.6 (CH), 129.6 (CH), 130.5
(CH), 130.7 (CH), 134.0 (C), 139.6 (C), 145.5 (C) ppm.

IR (neat): A = 2956, 2928, 2865, 1605, 1585, 1512, 1474, 1442, 1317, 1261, 1189, 1135,
1050, 1032, 743, 679, 620, 608 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 397 (9) [M]", 258 (100) [M — CgHgCI]", 125 (31) [M — C47H1oCINT",
118 (25), 103 (6), 91 (11) [M — C17H1sCLN]", 77 (7).

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for C,4H2NCly: 398.1442; found 398.1448.

R¢ (SiO,, PE/EtOAC, 40:1) = 0.33.

N-(2-(2-Chlorophenyl)propyl)-3,5-dimethylaniline (90a), N-(3-(2-chlorophenyl)propyl)-
3,5-dimethylaniline (90b) and N-(1,5-bis(2-chlorophenyl)pentan-3-yl)-3,5-

dimethylaniline (90c)
Me I Cl  Me

e

90a 90b 90c

Iz

General procedure | was used to synthesize 90b from N,3,5-trimethylaniline (78, 270 mg,
2.00 mmol) and ortho-chlorostyrene (63, 333 mg, 2.40 mmol) with titanium catalyst VIl
(154 mg, 0.20 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 90a
(37 mg, 0.14 mmol, 7 %), 90b (314 mg, 1.15 mmol, 57 %) and 90c (88 mg, 0.21 mmol,

11 %) were isolated as colorless solids.

90a:

'H NMR (500 MHz, CDCl5): §=1.35 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 2.25 (s, 6 H), 3.25 (dd, J = 12.3,
7.1 Hz, 1 H), 3.39 (dd, J = 12.2, 7.2 Hz, 1 H), 3.66 (sext, J = 7.0 Hz, 1 H), 6.31 (s, 2 H), 6.40
(s, 1 H), 7.16-7.20 (m, 1 H), 7.23-7.33 (m, 2 H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 1 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): 6= 18.9 (CHs), 21.6 (CHs3), 35.3 (CH), 50.1 (CH,),
111.2 (CH), 119.8 (CH), 127.3 (CH), 127.5 (CH), 127.7 (CH), 129.9 (CH), 134.2 (C), 139.0
(C), 141.9 (C), 147.9 (C) ppm.

IR (neat): 1! = 3421, 2965, 2919, 2855, 1600, 1514, 1474, 1441, 1376, 1335, 1303, 1188,
1036, 820, 752, 690 cm™.
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MS (El, 70 eV): m/z (%) = 273 (3) [M], 134 (100) [M — CgHgCI]*, 103 (11), 91 (8), 77 (14).
HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C17H,CIN: 273.1279; found 273.1280.
R (SiO,, PE/EtOAC, 30:1) = 0.25.

90b:

'H NMR (500 MHz, CDCl5): 6= 1.96 (quint, J = 7.4 Hz, 2 H), 2.25 (s, 6 H), 2.82-2.87 (m,

2 H),3.17 (t, J=7.0 Hz, 2 H), 6.30 (s, 2 H), 6.41 (s, 1 H), 7.13-7.25 (m, 3 H), 7.36 (d, J =
7.7 Hz, 1 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= 21.6 (CH3), 29.4 (CH,), 31.2 (CH,), 44.0 (CH,),
111.4 (CH), 120.0 (CH), 127.0 (CH), 127.6 (CH), 129.7 (CH), 130.5 (CH), 134.1 (C), 139.1
(C), 139.4 (C), 147.9 (C) ppm.

IR (neat): 2! = 3411, 3062, 3026, 2946, 2918, 2858, 1600, 1513, 1473, 1443, 1336, 1303,
1189, 1051, 1029, 820, 749, 690 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 273 (18) [M]", 238 (6) [M — CI]*, 134 (100) [M — CgHsCI]*, 105 (6)
[CeH11CIN]Y, 91 (8), 77 (9).

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for C;7H2 CIN: 274.1363; found 274.1361.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 30:1) = 0.22.

90c:

'H NMR (500 MHz, CDCl;): 6= 1.82-1.91 (m, 2 H), 1.92-2.00 (m, 2 H), 2.24 (s, 6 H), 2.78-
2.86 (m, 2 H), 2.89-2.97 (m, 2 H), 3.44 (quint, J = 6.1 Hz, 1 H), 6.19 (s, 2 H), 6.39 (s, 1 H),
7.14-7.21 (m, 6 H), 7.35-7.41 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 6= 21.6 (CH3), 30.5 (CH,), 34.9 (CH,), 52.1 (CH),
111.3 (CH), 119.3 (CH), 126.9 (CH), 127.5 (CH), 129.6 (CH), 130.7 (CH), 134.0 (C), 139.0
(C), 139.7 (C), 147.5 (C) ppm.

IR (neat): ™' = 3055, 3026, 2927, 2860, 1601, 1516, 1475, 1443, 1339, 1190, 1134, 1053,
1033, 822, 750, 682 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 411 (10) [M]*, 376 (1) [M — CIJ*, 272 (100) [M — CgHsCI]*, 147 (14),
132 (10), 125 (21) [M — C15H CIN]*, 103 (7), 91 (6), 77 (8).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for CysH,,CI,N: 411.1515; found 411.1519.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 30:1) = 0.32.
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N-(2-(2-Chlorophenyl)propyl)-3,4,5-trimethoxyaniline  (91a),  N-(3-(2-chlorophenyl)-
propyl)-3,4,5-trimethoxyaniline (91b) and N-(1,5-bis(2-chlorophenyl)pentan-3-yl)-3,4,5-

trimethoxyaniline (91c)

H
N OMe OMe O
\@[ OMe Cl  OMe
Cl OMe OMe
OMe @(\/\H OMe
N OMe
SO
Cl
1b 91

c

Cl

9l1a 9

General procedure | was used to synthesize 91b from 3,4,5-trimethoxy-N-methylaniline (79,
394 mg, 2.00 mmol) and ortho-chlorostyrene (63, 333 mg, 2.40 mmol) with titanium catalyst
VII (154 mg, 0.20 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 3:1),
91a (36 mg, 0.11 mmol, 5 %), 91b (391 mg, 1.16 mmol, 58 %) and 91c (70 mg, 0.15 mmol,

7 %) were isolated as slightly yellow oils.

9la:

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.36 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 3.20 (dd, J = 12.3, 7.3 Hz, 1 H),
3.39(dd, J=12.3, 7.0 Hz, 1 H), 3.67 (sext, J = 6.9 Hz, 1 H), 3.77 (s, 3 H), 3.82 (s, 6 H), 5.87
(s, 2 H), 7.19 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 1 H), 7.26-7.32 (m, 2 H), 7.40 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1 H)
ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= 18.7 (CH3), 35.3 (CH), 50.4 (CH,), 56.0 (CHs),
61.2 (CHs), 90.5 (CH), 127.4 (CH), 127.5 (CH), 127.8 (CH), 129.9 (CH), 130.2 (C), 134.1 (C),
141.7 (C), 144.7 (C), 154.0 (C) ppm.

IR (neat): A™* = 3389, 3066, 2962, 2936, 2825, 1607, 1506, 1463, 1455, 1413, 1379, 1233,
1207, 1185, 1126, 1035, 1007, 922, 801, 754, 730, 687, 677, 635, 552, 526 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 335 (16) [M]", 320 (5) [M — CH3]*, 196 (100) [M — CgHsCI]*, 180 (7).
HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C15H,,CINO3: 335.1283; found 335.1274.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 3:1) = 0.27.

91b:

'"H NMR (500 MHz, CDCly): 6= 1.95 (quint, J = 7.2 Hz, 2 H), 2.85 (t, J = 7.7 Hz, 2 H), 3.16 (t,
J=7.0Hz, 2H),3.76 (s, 3H), 3.80 (s, 6 H), 5.84 (s, 2 H), 7.12-7.25 (m, 3 H), 7.35 (dd, J =
7.9, 1.1 Hz, 1 H) ppm.
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BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 6= 29.5 (CH,), 31.2 (CH,), 44.0 (CH,), 56.0 (CHs),
61.1 (CH3), 90.4 (CH), 126.9 (CH), 127.6 (CH), 129.6 (CH), 130.1 (C), 130.5 (CH), 133.9 (C),
139.2 (C), 145.0 (C), 154.0 (C) ppm.

IR (neat): A = 2991, 2940, 2839, 1609, 1508, 1464, 1450, 1411, 1374, 1232, 1206, 1185,
1123, 1051, 1007, 802, 751 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 335 (42) [M]", 320 (100) [M — CH]*, 292 (8), 196 (18) [M —
CgHgCl]", 125 (32) [M — C13H16NO3]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C1gH,,CINO3: 335.1283; found 335.1272.

R: (SiO,, PE/EtOACc, 3:1) = 0.22.

9lc:

'H NMR (500 MHz, CDCly): 6= 1.80-1.88 (m, 2 H), 1.92-1.99 (m, 2 H), 2.77-2.84 (m, 2 H),
2.87-2.93 (m, 2 H), 3.55 (quint, J = 6.2 Hz, 1 H), 3.75 (s, 6 H), 3.77 (s, 3 H), 5.73 (s, 2 H),
7.12-7.17 (m, 6 H), 7.32-7.36 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): § = 30.4 (CHy), 34.9 (CH,), 52.3 (CH), 55.9 (CH3),
61.2 (CHs), 90.6 (CH), 126.9 (CH), 127.5 (CH), 129.6 (CH), 129.8 (C), 130.7 (CH), 133.9 (C),
139.5 (C), 144.5 (C), 154.0 (C) ppm.

IR (neat): A = 3364, 3060, 2934, 2840, 1607, 1507, 1473, 1451, 1412, 1364, 1258, 1233,
1204, 1186, 1124, 1050, 1034, 1012, 944, 799, 749, 679, 633, 525 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 473 (62) [M]", 458 (56) [M — CHa]", 334 (100) [M — CgHsCI]*, 209
(39), 194 (62), 168 (32), 140 (14), 125 (74) [M — C15H2CINO;]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]* calcd for C,gH,Cl,NO3: 473.1519; found 473.1516.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 3:1) = 0.33.
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N-(2-(2-Chlorophenyl)propyl)-4-(trifluoromethoxy)aniline (92a), N-(3-(2-chlorophenyl)-
propyl)-4-(trifluoromethoxy)aniline (92b) and N-(1,5-bis(2-chlorophenyl)pentan-3-yl)-4-

OCF5 O cl
/©/ OCF;
sanothe SR
cl OCF,4 cl
92a

92b 92c

(trifluoromethoxy)aniline (92c)

General procedure | was used to synthesize 92b from N-methyl-4-(trifluoromethoxy)aniline
(80, 382 mg, 2.00 mmol) and ortho-chlorostyrene (63, 333 mg, 2.40 mmol) with titanium
catalyst VII (154 mg, 0.20 mmol). After purification by flash chromatography (SiOs,
PE/EtOAc, 30:1), 92b (275 mg, 0.83 mmol, 42 %) and 92c¢ (30 mg, 0.06 mmol, 3 %) were
isolated as slightly yellow oils. Furthermore, two additional fractions were isolated. The first
fraction contained a mixture of 92a and 92c¢ (33 mg, 92a/92c = 68:32). The second fraction
contained a mixture of 92a and 92b (106 mg, 92a/92b = 17:83).

92h:

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.97 (quint, J = 7.3 Hz, 2 H), 2.86 (t, J = 7.7 Hz, 2 H), 3.17 (t,
J=7.0Hz, 2 H),3.93 (br. s, 1 H), 6.56 (d, J = 8.9 Hz, 2 H), 7.04 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.14-
7.25 (m, 3 H), 7.37 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz, 1 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 6= 29.4 (CH,), 31.2 (CH,), 43.9 (CH,), 113.3 (CH),
120.9 (g, J = 255 Hz, C), 122.5 (CH), 127.0 (CH), 127.7 (CH), 129.8 (CH), 130.5 (CH), 134.1
(C), 139.2 (C), 140.7 (C), 146.9 (C) ppm.

YF{*H} NMR (470 MHz, CDCls): § = —-58.45 ppm.

IR (neat): ™' = 3424, 3063, 2934, 2866, 1613, 1514, 1475, 1444, 1248, 1220, 1199, 1152,
1117, 1052, 1029, 916, 827, 793, 750, 673 cm™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 329 (14) [M]", 294 (8) [M — CI]*, 190 (100) [M — CgHsCI]", 177 (5),
162 (4), 125 (7) [M — CgHoFsNO]", 77 (8).

HRMS (ESI+): m/z [M+H]"* calcd for CysH;6CIFsNO: 330.0873; found 330.0864.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.18.
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92c:

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.77-1.89 (m, 2 H), 1.91-2.01 (m, 2 H), 2.75-2.84 (m, 2 H),
2.84-2.92 (m, 2 H), 3.39 (quint, J = 5.8 Hz, 1 H), 6.48 (br. s, 2 H), 7.00 (d, J = 8.5 Hz, 2 H),
7.10-7.19 (m, 6 H), 7.31-7.38 (m, 2 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JIMOD, CDCl,): 6 = 30.4 (CH,), 34.6 (CH,), 52.7 (CH), 113.4 (CH),
120.8 (g, J = 255 Hz, C), 122.6 (CH), 127.0 (CH), 127.7 (CH), 129.7 (CH), 130.7 (CH), 134.0
(C), 139.4 (C), 140.5 (C), 146.1 (C) ppm.

E{*H} NMR (470 MHz, CDCls): § = -58.42 ppm.

IR (neat): ™' = 3413, 3065, 2930, 2857, 1732, 1611, 1572, 1511, 1474, 1443, 1410, 1324,
1251, 1220, 1199, 1154, 1134, 1112, 1051, 1033, 943, 916, 826, 796, 748, 726, 680, 650,
615, 594, 525 cm™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 467 (10) [M]", 432 (2) [M — CI]*, 328 (100) [M — CgHsCl]*,125 (80)
[M — Cy17H16CIFsNO]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for Cp4H,,Cl,FsNO: 467.1025; found 467.1018.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 30:1) = 0.23.

N-(2-(2-Chlorophenyl)propyl)-4-fluoroaniline  (93a), N-(3-(2-chlorophenyl)propyl)-4-
fluoroaniline (93b) and N-(1,5-bis(2-chlorophenyl)pentan-3-yl)-4-fluoroaniline (93c)

93b 93c

General procedure | was used to synthesize 93b from 4-fluoro-N-methylaniline (81, 250 mg,
2.00 mmol) and ortho-chlorostyrene (63, 333 mg, 2.40 mmol) with titanium catalyst VII
(154 mg, 0.20 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 93a
(33 mg, 0.13 mmol, 6 %), 93b (280 mg, 1.06 mmol, 53 %) and 93c (52 mg, 0.13 mmol, 6 %)

were isolated as slightly yellow oils.

93a:

'H NMR (500 MHz, CDCly): 6=1.34 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 3.20-3.29 (m, 1 H), 3.31-3.40 (m,
1 H), 3.65 (sext, J =6.9 Hz, 1 H), 6.56 (dd, J=8.4, 4.1 Hz, 2 H), 6.88 (t, J = 8.7 Hz, 2 H),
7.14-7.21 (m, 1 H), 7.25-7.31 (m, 2 H), 7.39 (d, J = 8.0 Hz, 1 H) ppm.
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BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): 6= 18.8 (CH3), 35.3 (CH), 50.8 (CH,), 114.1 (d, J =
6 Hz, CH), 115.7 (d, J = 22 Hz, CH), 127.4 (CH), 127.4 (CH), 127.8 (CH), 129.9 (CH), 134.3
(C), 141.7 (C), 144.2 (C), 156.1 (d, J = 236 Hz, C) ppm.

E{'H} NMR (470 MHz, CDCly): 5§ = —127.45 ppm.

IR (neat): 2! = 3411, 3061, 2967, 2930, 2873, 1613, 1508, 1475, 1442, 1405, 1379, 1319,
1255, 1218, 1156, 1142, 1118, 1095, 1052, 1035, 1015, 943, 915, 818, 797, 752, 729, 688,
677, 580, 544, 508 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 263 (8) [M]", 139 (2) [M — C;H;FN]*, 124 (100) [M — CgHsCI]", 95
(13) [M — CoH1;CINJ".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C15H:5CIFN: 263.0872; found 263.0881.

Rs (SiO., PE/EtOAc, 30:1) = 0.30.

93b:

'H NMR (500 MHz, CDCly): = 1.96 (quint, J = 7.4 Hz, 2 H), 2.86 (t, J = 7.7 Hz, 2 H), 3.15 (t,
J=7.0Hz, 2 H), 3.64 (br. s, 1 H), 6.56 (dd, J = 8.8, 4.4 Hz, 2 H), 6.90 (t, J = 8.6 Hz, 2 H),
7.13-7.25 (m, 3 H), 7.36 (d, J = 7.8 Hz, 1 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): §=29.5 (CH,), 31.2 (CH,), 44.4 (CH,), 114.0 (t, J =
7 Hz, CH), 115.8 (d, J = 22 Hz, CH), 127.0 (CH), 127.7 (CH), 129.7 (CH), 130.5 (CH), 134.0
(C), 139.3 (C), 144.5 (C), 156.0 (d, J =235 Hz, C) ppm.

YF{'H} NMR (470 MHz, CDCl;): §=—128.19 ppm.

IR (neat): A" = 3414, 3059, 2933, 2864, 1613, 1509, 1474, 1443, 1404, 1372, 1317, 1255,
1217, 1177, 1156, 1131, 1087, 1051, 1029, 817, 749, 726, 697 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 263 (15) [M]", 228 (9) [M — CI]*, 124 (100) [M — CgHsCI]*, 111 (6)
[M — CgH11FN]*, 95 (7) [M — CoH1;CIN]*, 77 (5).

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for C1sH:6CIFN: 264.0955; found 264.0955.

Rs (SiO,, PE/EtOAC, 30:1) = 0.20.

93c:

'"H NMR (500 MHz, CDCls): §=1.78-1.87 (m, 2 H), 1.90-1.99 (m, 2 H), 2.76-2.83 (m, 2 H),
2.85-2.93 (m, 2 H), 3.37 (quint, J = 5.9 Hz, 1 H), 6.46 (br. s, 2 H), 6.86 (t, J = 8.5 Hz, 2 H),
7.16 (s, 6 H), 7.33-7.37 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): § = 30.4 (CH,), 34.7 (CH,), 53.2 (CH), 114.2 (CH),
115.8 (d, J = 22 Hz, CH), 127.0 (CH), 127.6 (CH), 129.7 (CH), 130.7 (CH), 134.0 (C), 139.6
(C), 143.8 (C), 155.8 (d, J =233 Hz, C) ppm.

YE{'H} NMR (470 MHz, CDCl): §=—128.49 ppm.
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IR (neat): A1 =3407, 3059, 2932, 2862, 1612, 1572, 1507, 1474, 1454, 1443, 1404, 1316,
1262, 1219, 1155, 1133, 1102, 1051, 1032, 943, 817, 786, 747, 726, 680, 606, 555, 506
cm™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 401 (7) [M[", 262 (100) [M — CsHsCI]", 125 (60) [M — C16H1sCIFN]".
HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for Cy3H»,CIl,FN: 401.1108; found 401.1098.

R¢ (SiO,, PE/EtOAC, 30:1) = 0.33.

N-(2-(2-Chlorophenyl)propyl)-3-fluoroaniline  (94a), N-(3-(2-chlorophenyl)propyl)-3-
fluoroaniline (94b) and N-(1,5-bis(2-chlorophenyl)pentan-3-yl)-3-fluoroaniline (94c)

94a 94b 94c

General procedure | was used to synthesize 94b from 3-fluoro-N-methylaniline (82, 250 mg,
2.00 mmol) and ortho-chlorostyrene (63, 333 mg, 2.40 mmol) with titanium catalyst VIl
(154 mg, 0.20 mmoal). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 94b
(230 mg, 0.87 mmol, 44 %) was isolated as slightly yellow oil. In addition, a second fraction

that contained a mixture of 94a and 94c (52 mg, 94a/94c = 62:38) was also isolated.

94b:

'H NMR (500 MHz, CDCl5): 6= 1.92-2.01 (m, 2 H), 2.83-2.89 (m, 2 H), 3.16 (t, J = 7.0 Hz,
2 H), 3.81 (br. s, 1 H), 6.28 (dt, J = 11.7, 2.3 Hz, 1 H), 6.33-6.41 (m, 2 H), 7.09 (td, J = 8.1,
6.8 Hz, 1 H), 7.14-7.25 (m, 3 H), 7.36 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 6= 29.4 (CH,), 31.2 (CH,), 43.4 (CH,), 99.4 (d, J =
25 Hz, CH), 103.7 (d, J = 22 Hz, CH), 108.8 (CH), 127.0 (CH), 127.7 (CH), 129.7 (CH), 130.3
(d, J =10 Hz, CH), 130.4 (CH), 134.0 (C), 139.2 (C), 150.2 (d, J = 11 Hz, C), 164.3 (d, J =
243 Hz, C) ppm.

YF{*H} NMR (470 MHz, CDCly): §=-112.96 (d, J = 14.5 Hz) ppm.

IR (neat): ™' = 2941, 2862, 1621, 1588, 1510, 1496, 1474, 1442, 1335, 1285, 1257, 1176,
1148, 1051, 1029, 997, 964, 940, 829, 749, 680 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 263 (14) [M]", 228 (12) [M — CIJ*, 124 (100) [M — CgHsCI]*, 95 (8)
[M — CoH;;CIN]".
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HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C1sH;5CIFN: 263.0872; found 263.0876.
R (SiO,, PE/EtOAC, 30:1) = 0.18.

N-(2-(2-Chlorophenyl)-1-phenylpropylaniline  (96a) and N-(3-(2-chlorophenyl)-1-

Cl Ph Cl

96a 96b

phenylpropylaniline (96b)

General procedure | was used to synthesize 96b from N-benzylaniline (45, 367 mg,
2.00 mmol) and ortho-chlorostyrene (63, 333 mg, 2.40 mmol) with titanium catalyst VIl
(154 mg, 0.20 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 96a
(26 mg, 0.08 mmol, 4 %) was isolated as a slightly yellow oil. In addition, a second fraction
that contained a mixture of 96b and N-benzylaniline (45) was also isolated. N-Benzylaniline
(45) was removed by subsequent bulb-to-bulb distillation (140 °C, 1 x 10 mbar) to obtain
96b (263 mg, 0.82 mmol, 41 %) as a slightly yellow oil.

96a:

'"H NMR (500 MHz, CDCl3): §=1.32 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 3.85 (qd, J = 7.2, 5.1 Hz, 1 H), 4.23
(br.s, 1 H),4.70 (d, J =5.0 Hz, 1 H), 6.45 (d, J = 7.7 Hz, 2 H), 6.61 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.02-
7.06 (m, 2 H), 7.14 (td, J = 7.6, 1.8 Hz, 1 H), 7.19-7.24 (m, 2 H), 7.25-7.30 (m, 3 H), 7.33-
7.37 (m, 3 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): § = 14.7 (CHs), 42.1 (CH), 61.3 (CH), 113.8 (CH),
117.5 (CH), 126.9 (CH), 127.0 (CH), 127.2 (CH), 127.9 (CH), 128.3 (CH), 128.7 (CH), 129.1
(CH), 130.0 (CH), 134.1 (C), 141.0 (C), 142.0 (C), 147.6 (C) ppm.

IR (neat): A = 3426, 3404, 3022, 2973, 2925, 2872, 1600, 1503, 1475, 1451, 1433, 1312,
1286, 1180, 1076, 1033, 870, 748, 729, 690 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 321 (3) [M]", 182 (100) [M — CgHgCI]*, 104 (16), 77 (30) [M —
CisH15CIN] .

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C,1H,CIN: 321.1279; found 321.1282.

R; (SiO,, PE/EtOACc, 30:1) = 0.40.
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96h:

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=2.16 (q, J = 7.5 Hz, 2 H), 2.76-2.84 (m, 1 H), 2.90-2.99 (m,
1H),4.43(t,J=6.8Hz, 1 H),6.58 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 6.70 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.12-7.22
(m, 5 H), 7.25-7.30 (m, 1 H), 7.34-7.43 (m, 5 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= 30.9 (CH,), 38.6 (CH,), 58.1 (CH), 113.5 (CH),
117.5 (CH), 126.5 (CH), 127.0 (CH), 127.2 (CH), 127.7 (CH), 128.7 (CH), 129.2 (CH), 129.7
(CH), 130.5 (CH), 133.9 (C), 139.2 (C), 143.6 (C), 147.2 (C) ppm.

IR (neat): ™' = 3417, 3403, 3053, 3019, 2937, 2863, 1600, 1502, 1473, 1451, 1427, 1316,
1259, 1180, 1051, 1031, 745, 691 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 321 (5) [M]", 182 (100) [M — CgHsCI]", 125 (13) [M — C14H14N]", 104
(12), 91 (9), 77 (17) [M — CysH15CIN]".

HRMS (EI, 70 eV): m/z [M]" calcd for CpH,oCIN: 321.1279; found 321.1289.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.35.

N-(1-(2-Chlorophenyl)pentan-3-yl)aniline (97b)

0

Cl
97b

General procedure | was used to synthesize 97b from N-propylaniline (44, 270 mg,
2.00 mmol) and ortho-chlorostyrene (63, 333 mg, 2.40 mmol) with titanium catalyst VIl
(154 mg, 0.20 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 97b
(221 mg, 0.81 mmol, 40 %) was isolated as a slightly yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.96 (t, J = 7.4 Hz, 3 H), 1.51-1.61 (m, 1 H), 1.63-1.70 (m,

1 H), 1.71-1.81 (m, 1 H), 1.84-1.93 (m, 1 H), 2.76 (ddd, J = 13.6, 10.5, 6.0 Hz, 1 H), 2.89
(ddd, J = 13.6, 10.5, 5.3 Hz, 1 H), 3.36 (quint, J = 5.9 Hz, 1 H), 3.51 (br. s, 1 H), 6.61 (d, J =
5.5 Hz, 2 H), 6.68 (t, J = 7.0 Hz, 1 H), 7.11-7.20 (m, 5 H), 7.33 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 1 H) ppm.
B3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): § = 10.2 (CHg), 27.4 (CH,), 30.5 (CH,), 34.5 (CH,),
54.1 (CH), 113.3 (CH), 117.1 (CH), 126.9 (CH), 127.5 (CH), 129.4 (CH), 129.6 (CH), 130.6
(CH), 134.0 (C), 139.9 (C), 147.9 (C) ppm.

IR (neat): ' = 2963, 2930, 2867, 1600, 1504, 1474, 1429, 1319, 1277, 1249, 1180, 1136,
1051, 1034, 993, 866, 744, 691 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 273 (14) [M]", 244 (64) [M — C,Hs]", 134 (100) [M — CgHsCI]*, 125
(31) [M — C1oHwN]*, 77 (14) [M — Cy13H1sCIN].
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HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C17H,,CIN: 273.1279; found 273.1286.
R (SiO,, PE/EtOAC, 30:1) = 0.30.

N-(1-(2-Chlorophenyl)-4-methylpentan-3-yl)aniline (98b)

T
N
W )
Cl

98b

General procedure | was used to synthesize 98b from N-isobutylaniline (84, 298 mg,
2.00 mmol) and ortho-chlorostyrene (63, 333 mg, 2.40 mmol) with titanium catalyst VI
(154 mg, 0.20 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 98b
(100 mg, 0.35 mmol, 17 %) was isolated as a slightly yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.94 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 0.97 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.58-1.68
(m, 1 H), 1.89-2.02 (m, 2 H), 2.69-2.78 (m, 1 H), 2.90-2.98 (m, 1 H), 3.27-3.34 (m, 1 H), 6.63
(d,J=7.2Hz, 2 H), 6.69 (t, J = 7.1 Hz, 1 H), 7.11-7.22 (m, 5 H), 7.35 (d, J = 7.2 Hz, 1 H)
ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= 18.3 (CH3), 18.5 (CH3), 31.1 (CH,), 31.2 (CH),
31.8 (CH,), 58.2 (CH), 113.2 (CH), 116.8 (CH), 126.9 (CH), 127.5 (CH), 129.4 (CH), 129.6
(CH), 130.7 (CH), 133.9 (C), 140.0 (C), 148.5 (C) ppm.

IR (neat): ™' = 2957, 2932, 2869, 1599, 1504, 1473, 1442, 1430, 1320, 1251, 1180, 1051,
1034, 865, 744 cm™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 287 (8) [M]", 244 (100) [M — C5H-]", 148 (19) [M — CgHsCI]*, 125
(40) [M = Cy3H16NJ*, 77 (13) [M — Cy,H1,CIN]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C1gH»,CIN: 287.1435; found 287.1433.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.38.
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2-(1-(2-Chlorophenyl)ethyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (99a), 2-(2-chlorophenethyl)-
1,2,3,4-tetrahydroquinoline (99b) and 2,2-bis(2-chlorophenethyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
guinoline (99c)

99a

General procedure | was used to synthesize 99b from 1,2,3,4-tetrahydroquinoline (46,
266 mg, 2.00 mmol) and ortho-chlorostyrene (63, 333 mg, 2.40 mmol) with titanium catalyst
VII (154 mg, 0.20 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1),
99b (374 mg, 1.38 mmol, 69 %) was isolated as a slightly yellow oil. In addition, a second
fraction that contained a mixture of 99a and 99c¢ (20 mg, 99a/99c = 56:44) was also isolated.

99hb:

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.69-1.78 (m, 1 H), 1.86 (q, J = 7.9 Hz, 2 H), 2.02-2.09 (m,
1 H), 2.74-2.95 (m, 4 H), 3.35 (dtd, J = 9.3, 6.3, 3.0 Hz, 1 H), 3.70 (br. s, NH), 6.51 (d, J =
7.8 Hz, 1 H), 6.64 (t, J = 7.4 Hz, 1 H), 6.95-7.02 (m, 2 H), 7.17 (td, J = 7.6, 1.8 Hz, 1 H), 7.22
(td, J=7.4,1.2 Hz, 1 H), 7.27 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 1 H), 7.38 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 1 H) ppm.
3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= 26.3 (CH,), 28.0 (CH,), 29.9 (CH,), 36.7 (CH,),
51.3 (CH), 114.4 (CH), 117.3 (CH), 121.5 (C), 126.9 (CH), 127.0 (CH), 127.6 (CH), 129.4
(CH), 129.7 (CH), 130.4 (CH), 134.0 (C), 139.6 (C), 144.5 (C) ppm.

IR (neat): ™' = 3052, 3016, 2926, 2843, 1606, 1585, 1474, 1443, 1354, 1309, 1275, 1251,
1197, 1154, 1123, 1050, 1034, 930, 833, 743, 681 cm™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 271 (12) [M]", 132 (100) [M — CgHsCI]*, 117 (10), 77 (7).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C,7H,sCIN: 271.1122; found 271.1135.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.25.
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N-(2-(2-Chloro-4-fluorophenyl)propylaniline  (101a), N-(3-(2-chloro-4-fluorophenyl)-
propylaniline (101b) and N-(1,5-bis(2-chloro-4-fluorophenyl)pentan-3-yl)aniline (101c)

F

@OWQ e

10l1a 101b 101c

General procedure | was used to synthesize 101b from N-methylaniline (7, 214 mg,
2.00 mmol) and 2-chloro-4-fluorostyrene (69, 376 mg, 2.40 mmol) with titanium catalyst VII
(154 mg, 0.20 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), a
mixture of 101b and N-methylaniline (7) was isolated. N-Methylaniline (7) was removed by
subsequent bulb-to-bulb distillation (90 °C, 1 x 10° mbar) to obtain 101b (300 mg,
1.14 mmol, 57 %) as a slightly yellow oil. In addition, a second fraction that contained a
mixture of 101a and 101c (141 mg, 101a/101c = 32:68) was also isolated.

101b:

'H NMR (500 MHz, CDCl5): 6= 1.91-1.98 (m, 2 H), 2.81-2.86 (m, 2 H), 3.19 (t, J = 7.0 Hz,

2 H), 3.66 (br. s, 1 H), 6.61-6.64 (m, 2 H), 6.73 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 6.93 (td, J = 8.3, 2.6 Hz,
1H),7.23(dd, J = 8.6, 2.6 Hz, 1 H), 7.18-7.23 (m, 3 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 6= 29.7 (CH,), 30.5 (CH,), 43.4 (CH,), 112.9 (CH),
114.1 (d, J = 21 Hz, CH), 116.9 (d, J = 25 Hz, CH), 117.5 (CH), 129.4 (CH), 131.2 (d, J =

9 Hz, CH), 134.4 (d, J = 10 Hz, C), 135.2 (d, J = 4 Hz, C), 148.3 (C), 161.1 (d, J = 248 Hz, C)
ppm.

YF{*H} NMR (470 MHz, CDCl5): § = —114.94 ppm.

IR (neat): 1 = 2953, 2866, 1601, 1505, 1489, 1430, 1399, 1319, 1261, 1230, 1179, 1040,
992, 903, 857, 818, 747, 690 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 263 (14) [M]", 228 (5) [M — CI]*, 143 (5) [M — CgH1,N]*, 106 (100)
[M — CgH,CIF]", 93 (6), 77 (14) [M — CoH1,CIFN]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C15H;5CIFN: 263.0872; found 263.0871.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.15.

226



N-(2-(2-Chloro-6-fluorophenyl)propylaniline  (102a), N-(3-(2-chloro-6-fluorophenyl)-
propylaniline (102b) and N-(1,5-bis(2-chloro-6-fluorophenyl)pentan-3-yl)aniline (102c)

saaslves

102a 102b

General procedure | was used to synthesize 102b from N-methylaniline (7, 214 mg,
2.00 mmol) and 2-chloro-6-fluorostyrene (64, 376 mg, 2.40 mmol) with titanium catalyst VII
(154 mg, 0.20 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 50:1),
102b (321 mg, 1.22 mmol, 61 %) was isolated as a slightly yellow oil. In addition, a second
fraction that contained a mixture of 102a and 102c (76 mg, 102a/102c = 22:78) was also
isolated.

102b:

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.92 (quint, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.91 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 3.19 (t,
J=7.0Hz, 2 H),3.70 (br. s, 1 H), 6.62 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 6.71 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 6.97 (t, J
= 8.6 Hz, 1 H), 7.08-7.21 (m, 4 H) ppm.

B3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): § = 24.1 (CH,), 28.7 (CH,), 43.5 (CH,), 112.9 (CH),
114.0 (d, J = 23 Hz, CH), 117.4 (CH), 125.4 (d, J = 3 Hz, CH), 127.7 (d, J = 19 Hz, C), 127.8
(d, J = 10 Hz, CH), 129.4 (CH), 135.2 (d, J = 6 Hz, C), 148.4 (C), 161.6 (d, J = 247 Hz, C)
ppm.

YF{'H} NMR (470 MHz, CDCl;): §=-114.16 ppm.

IR (neat): ' = 3416, 2948, 2870, 1602, 1576, 1505, 1450, 1320, 1243, 1181, 1065, 992,
957, 896, 869, 777, 747, 721, 691, 630 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 263 (28) [M]", 228 (4) [M — CI]", 143 (7) [M — CgH1,N]*, 106 (100)
[M — CgH,CIF]", 93 (6), 77 (22) [M — CoH1,CIFN]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C;5H,5CIFN: 263.0872; found 263.0873.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 50:1) = 0.19.
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N-(2-(2-Chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl)propylaniline (103a), N-(3-(2-chloro-3-
(trifluoromethyl)phenylpropylaniline  (103b) and N-(1,5-bis(2-chloro-3-(trifluoro-

H L
20 G o

H
Cl

methyl)phenyl)pentan-3-ylaniline (103c)

CF3
103a 103b 103c

General procedure | was used to synthesize 103b from N-methylaniline (7, 214 mg,
2.00 mmol) and 2-chloro-3-(trifluoromethyl)styrene (71, 496 mg, 2.40 mmol) with titanium
catalyst VII (154 mg, 0.20 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,,
PE/EtOAc, 20:1), 103a (11 mg, 0.04 mmol, 2 %) was isolated as a slightly yellow oil. In
addition, a second fraction that contained a mixture of 103b and 103c (448 mg) was also
isolated. The mixture was subjected to bulb-to-bulb distillation (160 °C, 1 x 10° mbar) to
obtain 103b (312 mg, 0.99 mmol, 50 %) as a yellow oil. The residue contained 103c (79 mg,
0.15 mmol, 8 %) as a brown oil.

103a:

'H NMR (500 MHz, CDCly): §=1.36 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 3.29 (dd, J = 12.6, 7.0 Hz, 1 H),
3.42(dd, J = 12.5, 7.1 Hz, 1 H), 3.79 (sext, J = 7.0 Hz, 1 H), 6.62 (dd, J = 8.5, 0.9 Hz, 2 H),
6.71 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.14-7.19 (m, 2 H), 7.36 (t, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.49 (dd, J = 7.7,

0.9 Hz, 1 H), 7.60 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): 5= 18.9 (CHs), 35.4 (CH), 49.9 (CH,), 113.1 (CH),
117.9 (CH), 123.2 (g, J = 273 Hz, C), 126.0 (q, J = 6 Hz, CH), 127.0 (CH), 129.3 (q, J =

31 Hz, C), 129.4 (CH), 130.9 (CH), 132.1 (C), 144.5 (C), 147.9 (C) ppm.

YF{'H} NMR (470 MHz, CDCl5): 6= —62.40 ppm.

IR (neat): A = 2967, 2928, 2887, 1604, 1508, 1473, 1433, 1316, 1260, 1167, 1131, 1097,
1045, 871, 804, 751, 736, 694, 636, 610 cm™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 313 (4) [M]*, 106 (100) [M — CoH,CIF]*, 77 (14) [M —
C1oH1oCIFsN]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C16H;5CIF3N: 313.0840; found 313.0837.

Rs (SiO,, PE/EtOAC, 20:1) = 0.13.
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103b:

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.94-2.02 (m, 2 H), 2.92-2.98 (m, 2 H), 3.22 (t, J = 7.0 Hz,

2 H), 3.67 (br. s, 1 H), 6.62 (dd, J = 8.5, 0.9 Hz, 2 H), 6.72 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.17-7.22 (m,
2H),7.30(t,J=7.7Hz, 1H),7.44(d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.59 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 1 H) ppm.
13C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 6= 29.4 (CH,), 31.4 (CH,), 43.6 (CH,), 113.0 (CH),
117.6 (CH), 123.2 (q, J = 273 Hz, C), 125.8 (q, J = 6 Hz, CH), 126.6 (CH), 129.2 (q, J =

31 Hz, C), 129.4 (CH), 131.9 (C), 133.8 (CH), 142.0 (C), 148.3 (C) ppm.

E{'H} NMR (470 MHz, CDCl): § = —62.36 ppm.

IR (neat): 1! = 3423, 3049, 2931, 2870, 1603, 1506, 1433, 1315, 1258, 1163, 1129, 1092,
1041, 800, 748, 733, 692 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 313 (11) [M]*, 106 (100) [M — C¢HCIF]", 77 (13) [M —
C10H10CIF3N]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C16H15CIFsN: 313.0840; found 313.0838.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 20:1) = 0.10.

103c:

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.81-1.90 (m, 2 H), 1.94-2.03 (m, 2 H), 2.90 (ddd, J = 13.6,
10.1, 6.1 Hz, 2 H), 3.00 (ddd, J = 13.7, 10.1, 5.5 Hz, 2 H), 3.47 (quint, J = 6.8 Hz, 1 H), 3.52
(br. s, 1 H), 6.55 (dd, J = 8.5, 0.9 Hz, 2 H), 6.72 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.15-7.21 (m, 2 H), 7.25
(t, J=7.7Hz, 2 H), 7.36 (d, J = 7.6 Hz, 2 H), 7.58 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 6= 30.6 (CH,), 34.9 (CH,), 52.2 (CH), 113.3 (CH),
117.5 (CH), 123.2 (q, J = 273 Hz, C), 125.7 (g, J = 6 Hz, CH), 126.6 (CH), 129.1 (q, J =

31 Hz, C), 129.5 (CH), 131.8 (C), 134.1 (CH), 142.1 (C), 147.6 (C) ppm.

YF{'H} NMR (470 MHz, CDCls): § = —62.29 ppm.

IR (neat): ™' = 2968, 2932, 1601, 1504, 1433, 1314, 1254, 1163, 1128, 1091, 1045, 799,
748, 733, 693 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 519 (8) [M]", 312 (100) [M — C¢H-CIF5]", 193 (12) [M —
C17H16CIF3N]*, 77 (7) [M — CygH16CLFgN]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for CusH,,Cl,FgN: 519.0950; found 519.0946.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 20:1) = 0.10.
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N-(2-(2-Chloro-4-(methylthio)phenyl)propylaniline  (104a) and  N-(3-(2-chloro-4-
(methylthio)phenyl)propyl)aniline (104b)

S J
N
/@\/\/\N
H
MeS cl MeS of

104a 104b

General procedure | was used to synthesize 104b from N-methylaniline (7, 214 mg,
2.00 mmol) and 2-chloro-4-(methylthio)styrene (67, 443 mg, 2.40 mmol) with titanium
catalyst VII (154 mg, 0.20 mmol). After purification by flash chromatography (SiOa,
PE/EtOAc, 20:1), 104b (233 mg, 0.80 mmol, 40 %) was isolated as a slightly yellow oil. In
addition, a second fraction that contained a mixture of 104a and N-methylaniline (7) (69 mg)
was also isolated.

104b:

'H NMR (500 MHz, CDCl,): 6= 1.93 (quint, J = 7.1 Hz, 2 H), 2.47 (s, 3 H), 2.77-2.83 (m,

2 H), 3.17 (t, J= 7.0 Hz, 2 H), 3.74 (br. s, 1 H), 6.60 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 6.70 (t, J = 7.3 Hz,
1H),7.08(dd,J=8.0,1.9Hz, 1H),7.13(d,J=8.1Hz, 1H),7.15-7.20 (m, 2 H), 7.24 (d, J =
1.9 Hz, 1 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): 6= 16.1 (CH3), 29.6 (CH,), 30.7 (CH,), 43.5 (CH,),
113.0 (CH), 117.5 (CH), 125.4 (CH), 127.3 (CH), 129.4 (CH), 130.7 (CH), 134.5 (C), 136.1
(C), 137.9 (C), 148.3 (C) ppm.

IR (neat): A™* = 3461, 3402, 3371, 3051, 3019, 2926, 2859, 1601, 1505, 1475, 1431, 1379,
1318, 1257, 1179, 1105, 1046, 869, 849, 813, 747, 691 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 291 (13) [M]", 255 (8), 198 (4), 171 (3) [M — CgH1,N]*, 106 (100)
[M — CqH10CIS]", 77 (14) [M — C1oH15CINS]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C16H15CINS: 291.0843; found 291.0835.

R: (SiO,, PE/EtOAc, 20:1) = 0.19.
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N-(2-(2-Chloro-3-methoxyphenyl)propyl)aniline (105a) and N-(3-(2-chloro-3-
methoxyphenyl)propyl)aniline (105b)

H
: Q
N
|® )
cl of

OMe OMe
105a 105b

General procedure | was used to synthesize 105b from N-methylaniline (7, 214 mg,
2.00 mmol) and 2-chloro-3-methoxystyrene (65, 405 mg, 2.40 mmol) with titanium catalyst
VII (154 mg, 0.20 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1),
105a (45 mg, 0.16 mmol, 8 %) and 105b containing some impurities were isolated as slightly
yellow oils. 105b (265 mg, 0.96 mmol, 48 %) was purified by subsequent bulb-to-bulb
distillation (200 °C, 1 x 10 mbar).

105a:

'H NMR (500 MHz, CDCly): §=1.34 (d, J = 6.9 Hz, 1 H), 3.28 (dd, J = 12.2, 6.9 Hz, 1 H),
3.38(dd, J =12.2, 7.4 Hz, 1 H), 3.73 (sext, J = 6.9 Hz, 1 H), 3.92 (s, 3 H), 6.62 (d, J =

7.7 Hz, 2 H), 6.70 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 6.84 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1 H), 6.93 (dd, J = 7.9,

1.2 Hz, 1 H), 7.15-7.20 (m, 2 H), 7.24 (t, J = 8.0 Hz, 1 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): 6= 18.9 (CH), 35.5 (CH), 49.9 (CH,), 56.3 (CHy),
110.0 (CH), 113.0 (CH), 117.4 (CH), 119.1 (CH), 122.6 (C), 127.5 (CH), 129.3 (CH), 143.5
(C), 148.2 (C), 155.3 (C) ppm.

IR (neat): A™* = 2958, 2930, 2871, 2838, 1603, 1575, 1507, 1473, 1434, 1380, 1320, 1269,
1182, 1062, 1045, 1022, 871, 782, 749, 724, 694, 643 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 275 (3) [M]", 240 (2) [M — CI]*, 106 (100) [M — CgH1,CIO]", 77 (14)
[M — C1oH13CINO]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C16H15CINO: 275.1071; found 275.1072.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.08.

105b:

'H NMR (500 MHz, CDCly): 6= 1.97 (quint, J = 7.3 Hz, 2 H), 2.89 (t, J = 7.7 Hz, 2 H), 3.19 (t,
J=7.0Hz, 2 H),3.69 (br. s, 1 H), 3.91 (s, 3H), 6.62 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 6.71 (t, J = 7.3 Hz,
1 H), 6.82 (d, J=8.2 Hz, 1 H), 6.87 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.14-7.22 (m, 3 H) ppm.
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BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 5= 29.5 (CH,), 31.4 (CH,), 43.6 (CH5), 56.3 (CHs),
109.8 (CH), 112.9 (CH), 117.3 (CH), 122.3 (C), 122.3 (CH), 127.1 (CH), 129.3 (CH), 141.1
(C), 148.4 (C), 155.3 (C) ppm.

IR (neat): A = 2937, 2836, 1601, 1574, 1505, 1470, 1452, 1433, 1303, 1266, 1179, 1153,
1115, 1081, 1055, 992, 871, 782, 747, 720 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 275 (7) [M]", 240 (26) [M — CI]*, 106 (100) [M — CoH;,CIO]", 77 (16)
[M — Cy1oH13CINOT".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C1H15CINO: 275.1071; found 275.1080.

R¢ (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.07.

N-(2-(2-Chloro-4-methylphenyl)propyl)aniline (106a), N-(3-(2-chloro-4-methylphenyl)-
propylaniline (106b) and N-(1,5-bis(2-chloro-4-methylphenyl)pentan-3-yl)aniline (106c)

oo S

Me Cl
106a 106b 106¢c

General procedure | was used to synthesize 106b from N-methylaniline (7, 214 mg,
2.00 mmol) and 2-chloro-4-methylstyrene (66, 366 mg, 2.40 mmol) with titanium catalyst VII
(154 mg, 0.20 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1),
106a (35mg, 0.13 mmol, 7 %), 106b (238 mg, 0.92 mmol, 46 %) and 106c¢c (31 mg,
0.08 mmol, 4 %) were isolated as slightly yellow oils.

106a:

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6=1.33 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 2.33 (s, 3 H), 3.26 (dd, J = 12.2,
6.9 Hz, 1 H), 3.37 (dd, J = 12.2, 7.4 Hz, 1 H), 3.62 (sext, J = 7.0 Hz, 1 H), 3.78 (br. s, 1 H),
6.63 (d,J=7.7 Hz, 2 H), 6.71 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.08 (d, J = 7.0 Hz, 1 H), 7.16-7.21 (m,
3 H), 7.22-7.25 (m, 1 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): § = 19.0 (CHs), 20.8 (CHs), 35.0 (CH), 50.0 (CH,),
113.0 (CH), 117.5 (CH), 127.2 (CH), 128.2 (CH), 129.3 (CH), 130.3 (CH), 133.9 (C), 137.8
(C), 138.6 (C), 148.1 (C) ppm.
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IR (neat): A" = 3413, 3053, 2974, 2965, 1604, 1507, 1496, 1456, 1433, 1398, 1380, 1321,
1257, 1216, 1181, 1155, 1133, 1123, 1070, 1050, 1020, 993, 873, 819, 748, 692cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 259 (6) [M]*, 106 (100) [M — CoH1oCI]*, 77 (13) [M — C1oH15CINJ".
HRMS (EI, 70 eV): m/z [M]" calcd for CysH1sCIN: 259.1122; found 259.1120.

R (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.27.

106b:

'H NMR (500 MHz, CDCl5): 6= 1.94 (quint, J = 7.2 Hz, 2 H), 2.30 (s, 3 H), 2.77-2.84 (m,

2 H),3.17 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 3.82 (br. s, 1 H), 6.61 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.70 (t, J = 7.3 Hz,
1 H), 6.99 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.10 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.15-7.20 (m, 3 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= 20.8 (CH3), 29.7 (CH,), 30.8 (CH,), 43.6 (CH,),
113.0 (CH), 117.4 (CH), 127.7 (CH), 129.3 (CH), 130.1 (CH), 130.2 (CH), 133.7 (C),

136.1 (C), 137.6 (C), 148.4 (C) ppm.

IR (neat): ™' = 3048, 3024, 3953, 2918, 2862, 2845, 1602, 1505, 1494, 1475, 1453, 1430,
1319, 1256, 1214, 1179, 1153, 1114, 1048, 992, 870, 818, 746, 690, 615 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 259 (11) [M]", 224 (14) [M — CI]*, 106 (100) [M — CoH,Cl]*, 77 (16)
[M — C1oH15CINJ*.

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C16H1sCIN: 259.1122; found 259.1123.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.18.

106c:

'"H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.77-1.85 (m, 2 H), 1.88-1.96 (m, 2 H), 2.31 (s, 6 H), 2.75
(ddd, J = 13.6, 10.3, 6.0 Hz, 2 H), 2.85 (ddd, J = 13.7, 10.2, 5.6 Hz, 2 H), 3.45 (quint, J =
6.2 Hz, 1 H), 3.57 (br. s, 1 H), 6.55 (d, J =7.6 Hz, 2 H), 6.69 (t, J= 7.3 Hz, 1 H), 6.96 (d, J =
7.0 Hz, 2 H), 7.04 (d, J = 7.7 Hz, 2 H), 7.13-7.19 (m, 4 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): § = 20.8 (CHs), 30.0 (CH,), 35.1 (CH,), 52.4 (CH),
113.3 (CH), 117.1 (CH), 127.7 (CH), 129.4 (CH), 130.1 (CH), 130.4 (CH), 133.6 (C), 136.5
(C), 137.5 (C), 147.8 (C) ppm.

IR (neat): A = 3404, 3046, 2921, 2865, 1602, 1496, 1456, 1431, 1396, 1319, 1264, 1216,
1183, 1157, 1100, 1051, 995, 874, 819, 748, 690, 663, 635, 623, 611 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 411 (8) [M]", 258 (100) [M — CgH1CI]", 139 (61) [M — C17H15CIN]",
77 (11) [M — Cy9H,CILN]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for CysH,;CI,N: 411.1515; found 411.1512.

R (SiO,, PE/EtOACc, 30:1) = 0.32.
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N-(3-(3-Chloropyridin-4-yl)propyl)aniline (139b)

Soye
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139b

General procedure H was used to synthesize 139b from N-methylaniline (7, 107 mg,
1.00 mmol) and 3-chloro-4-vinylpyridine (138, 209 mg, 1.50 mmol) with titanium catalyst VII
(77 mg, 0.20 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 3:1), 139b

(70 mg, 0.28 mmol, 28 %) was obtained as a yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCl): 6= 1.96 (quint, J = 7.1 Hz, 2 H), 2.82-2.88 (m, 2 H), 3.20 (t, J =
6.9 Hz, 2 H), 3.55 (br. s, 1 H), 6.61 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 6.72 (t, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.14-7.21
(m, 3 H), 8.39 (d, J = 4.8 Hz, 1 H), 8.54 (s, 1 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): § = 28.7 (CH,), 30.5 (CH,), 43.4 (CH,), 112.9 (CH),
117.7 (CH), 124.9 (CH), 129.4 (CH), 132.2 (C), 147.9 (CH), 148.1 (C), 148.2 (C), 149.5 (CH)
ppm.

IR (neat): 1™ = 3402, 3317, 3050, 3020, 2932, 2864, 1602, 1586, 1504, 1476, 1454, 1432,
1400, 1322, 1259, 1220, 1179, 1153, 1094, 1061, 1029, 991, 917, 869, 849, 821, 746, 706,
691, 601, 546, 510 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 246 (15). [M]", 211 (4) [M - CI*, 141 (21), 118 (8), 106 (100) [M —
C,H,CINJ", 91 (5), 77 (34) [M — CgH1oCIN,]*, 65 (9), 51 (14).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C14H:5CIN,: 246.0918; found 246.0910.

R: (SiO,, PE/EtOAc, 3:1) = 0.15.

N-(2-(2-Vinylphenyl)propyl)aniline (307a), N-(3-(2-Vinylphenyl)propyl)aniline (307b) and
1-Methyl-N-phenyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-amine (307c¢)

3,50 o o

307a 307b 307c

General procedure H was used to synthesize 307a, 307b and 307c from N-methylaniline (7,
107 mg, 1.00 mmol) and 1,2-divinylbenzene (301, 195 mg, 1.50 mmol) with titanium catalyst
VII (77 mg, 0.10 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1),

234



307b (53 mg, 0.22 mmol, 22 %) and 307c (42 mg, 0.18 mmol, 18 %) were obtained as

slightly yellow oils, whereas 307a could not be isolated.

307b:

'H NMR (500 MHz, CDCl;): 6= 1.89-1.96 (m, 2 H), 2.78-2.84 (m, 2 H), 3.17 (t, J= 7.0 Hz, 2
H), 5.30 (d, J = 10.9 Hz, 1 H), 5.65 (d, J = 18.7 Hz, 1 H), 6.63 (d, J = 7.7 Hz, 2 H), 6.73 (t, J =
7.3 Hz, 1 H), 6.99 (dd, J = 17.3, 11.0 Hz, 1 H), 7.14-7.24 (m, 5 H), 7.48-7.53 (m, 1 H) ppm.
3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): § = 30.6 (CH,), 30.8 (CH,), 44.0 (CH,), 113.3 (CH),
115.9 (CH,), 117.8 (CH), 126.1 (CH), 126.6 (CH), 128.0 (CH), 129.4 (CH), 129.6 (CH), 134.6
(CH), 136.7 (C), 139.1 (C), 148.0 (C) ppm.

IR (neat): ™' = 3409, 3084, 3053, 3019, 2934, 2864, 1624, 1602, 1504, 1483, 1450, 1429,
1372, 1320, 1256, 1179, 1153, 1116, 1069, 1027, 990, 911, 867, 771, 744, 691, 509 cm™.
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 237 (17) [M]*, 144 (5), 129 (6), 115 (12), 106 (100) [M — CioHu]",
93 (18), 77 (22) [M — Cy;HwuN], 65 (7), 51 (8).

R; (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.20.

307c:

'H NMR (300 MHz, CDCly): §=1.43 (d, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.89-2.03 (m, 1 H), 2.06-2.19 (m, 1
H), 2.74-3.03 (m, 3 H), 3.61-3.68 (m, 1 H), 3.85 (br. s, 1 H), 6.65 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 6.73 (t,
J=7.3Hz, 1 H),7.11-7.25 (m, 6 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): § = 22.8 (CHs), 23.5 (CH,), 25.5 (CH,), 39.2 (CH),
53.7 (CH), 113.5 (CH), 117.4 (CH), 126.1 (CH), 126.2 (CH), 129.1 (CH), 129.4 (CH), 129.6
(CH), 135.5 (C), 139.7 (C), 147.3 (C) ppm.

IR (neat): ™ = 3399, 3050, 3017, 2962, 2930, 2869, 2840, 1600, 1502, 1489, 1460, 1446,
1430, 1374, 1317, 1306, 1256, 1242, 1196, 1180, 1154, 1133, 1100, 1056, 993, 960, 941,
870, 836, 800, 746, 736, 691, 629, 617, 593, 580, 569, 557, 547, 534 cm ™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 237 (73) [M]*, 220 (8), 208 (4), 160 (1) [M — C¢Hs]", 144 (43), 129
(44), 118 (100), 106 (14), 93 (56), 77 (33) [M — C1;H:14N]*, 65 (16), 51 (16).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C17H1gN: 237.1512; found 237.1506.

Rs (SiO,, PE/EtOAC, 30:1) = 0.37.
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N-(3-Phenyl-1-(trimethylsilyl)propylaniline (327b)

N
H
327b

General procedure H was used to synthesize 327b from N-((trimethylsilyl)methyl)aniline
(187, 179 mg, 1.00 mmol) and styrene (9, 156 mg, 1.50 mmol) with titanium catalyst 1X
(111 mg, 0.10 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 50:1), the
obtained fraction contained unreacted N-((trimethylsilyl)methyl)aniline (187) as impurity.
N-((Trimethylsilyl)methylaniline (187) was removed by bulb-to-bulb distillation (90 °C,
4 x 10 mbar) to give 327b (224 mg, 0.79 mmol, 79 %) as a slightly yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.10 (s, 9 H), 1.71-1.79 (m, 1 H), 1.97-2.04 (m, 1 H), 2.66
(ddd, J = 13.6, 10.5, 6.3 Hz, 1 H), 2.80 (ddd, J = 13.9, 10.5, 5.1 Hz, 1 H), 2.97 (dd, J = 8.6,
4.5 Hz, 1 H), 6.59 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 6.65 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.13-7.23 (m, 5 H), 7.26-7.29
(m, 2 H) ppm.

B3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): § = —2.8 (CHj), 34.0 (CH,), 34.1 (CH,), 43.1 (CH),
112.9 (CH), 116.6 (CH), 125.9 (CH), 128.5 (CH), 128.6 (CH), 129.3 (CH), 142.5 (C), 149.4
(C) ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, CDCl;): 5= 3.06 ppm.

IR (neat): ' = 3406, 3084, 3053, 3026, 2950, 2912, 2854, 1599, 1496, 1453, 1426, 1320,
1262, 1249, 1179, 1153, 1076, 1029, 991, 833, 741, 689, 619, 560, 504 cm ™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 283 (8) [M]", 210 (88) [M — C3H,Si]*, 192 (7) [M — C;H]", 178 (18)
[M — CgHg]", 150 (14), 118 (20), 106 (7), 91 (100) [M — C11H1gNSI]*, 73 (39) [M — C1sH16N]*,
65 (13).

R; (SiO,, PE/EtOAC, 50:1) = 0.27.
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12.7.2 Hydroaminoalkylation of Vinylsilanes with Secondary Amines

N-(2-((3-Bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethylsilyl)propyl)aniline  (143a), N-(3-((3-
bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethylsilyl)propyl)aniline (143b) and N-(1,5-bis((3-
bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethylsilyl)pentan-3-yl)aniline (143c)

/ \ H
143a 143b
Br
\ /
S” Si—
Br
| 3
S Si N
/\ H
143c

General procedure | was used to synthesize 143b from N-methylaniline (7, 214 mg,
2.00 mmol) and (3-bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethyl(vinyl)silane (140, 713 mg,
2.40 mmol) with titanium catalyst VII (154 mg, 0.20 mmol). After purification by flash
chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 143a (85 mg, 0.21 mmol, 11 %), 143b (401 mg,
0.99 mmol, 50 %) and 143c (271 mg, 0.39 mmol, 19 %) were obtained as slightly yellow oils.

143a:

'"H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.54 (s, 6 H), 1.15 (d, J = 7.4 Hz, 3 H), 1.76 (dqd, J = 9.4,
7.4,5.4 Hz, 1 H), 3.08 (dd, J = 12.3, 9.6 Hz, 1 H), 3.35 (dd, J = 12.4, 5.2 Hz, 1 H), 6.55 (d, J
=7.9Hz, 2 H),6.69(t, J=7.3Hz, 1 H), 7.11-7.16 (m, 2 H), 7.41 (t, J = 7.0 Hz, 1 H), 7.47 (t, J
=7.5Hz, 1 H), 7.84-7.90 (m, 2 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= —4.0 (CH3), —3.6 (CH3), 13.1 (CH), 19.8 (CH),
47.1 (CH,), 113.3 (CH), 115.4 (C), 117.7 (CH), 122.3 (CH), 123.2 (CH), 125.1 (CH), 125.5
(CH), 129.3 (CH), 134.2 (C), 139.9 (C), 141.7 (C), 147.8 (C) ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): §=-0.53 ppm.

IR (neat): ™' = 3415, 3052, 3019, 2953, 2900, 2864, 1602, 1556, 1504, 1479, 1450, 1420,
1377, 1319, 1290, 1250, 1243, 1179, 1160, 1154, 1132, 1092, 1070, 1021, 989, 940, 879,
836, 806, 779, 746, 726, 710, 690, 649, 591, 503 cm ™.
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MS (El, 70 eV): m/z (%) = 403 (4) [M]", 324 (7) [M — Br]", 282 (15), 269 (6) [M — CsH1N]",
191 (14), 176 (6), 147 (12), 115 (11), 106 (100) [M — C1,H:4BrSSiJ*, 77 (11) [M —
Ci3H:7BrNSSI]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C19H2,BrNSSi: 403.0420; found 403.0423.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.30.

143b:

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0.49 (s, 6 H), 1.06-1.11 (m, 2 H), 1.67-1.75 (m, 2 H), 3.14 (t,
J=7.1Hz,2H),6.63(d,J=7.8Hz, 2H),6.71 (t,J=7.3Hz, 1 H), 7.15(t, J = 7.9 Hz, 2 H),
7.40 (t, J=7.2Hz, 1 H), 7.46 (t, J= 7.5 Hz, 1 H), 7.85 (t, J = 7.1 Hz, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): § = —2.3 (CHj), 12.9 (CH,), 23.8 (CH,), 47.5 (CH,),
113.5 (CH), 115.1 (C), 118.0 (CH), 122.3 (CH), 123.1 (CH), 125.0 (CH), 125.4 (CH), 129.4
(CH), 134.9 (C), 139.9 (C), 141.6 (C), 147.6 (C) ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, CDCl;): § = —2.30 ppm.

IR (neat): 2! = 3410, 3052, 3019, 2952, 2923, 2863, 1602, 1504, 1480, 1450, 1429, 1420,
1409, 1367, 1320, 1290, 1250, 1243, 1179, 1160, 1154, 1096, 1070, 1020, 989, 880, 830,
804, 746, 727, 711, 690, 641, 617, 591, 503 cm ™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 403 (4) [M], 323 (5), 269 (2) [M — CoH1:N]", 231 (9), 190 (22), 175
(4), 163 (4), 147 (9), 132 (5), 115 (9), 106 (100) [M — C1,H14BrSSil*, 77 (13) [M -
Ci13H1/BINSSI]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C19H2,BrNSSi: 403.0420; found 403.0420.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.27.

143c:

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.48 (d, J = 4.2 Hz, 12 H), 0.98 (ddd, J = 14.5, 12.8, 5.0 Hz,
2 H), 1.10 (ddd, J = 14.5, 12.6, 4.4 Hz, 2 H), 1.52-1.61 (m, 2 H), 1.63-1.72 (m, 2 H), 3.32
(quint, J = 5.8 Hz, 1 H), 6.57 (d, J = 6.5 Hz, 2 H), 6.66 (t, J = 7.2 Hz, 1 H), 7.09-7.14 (m, 2 H),
7.39-7.43 (m, 2 H), 7.45-7.49 (m, 2 H), 7.85 (t, J = 8.4 Hz, 4 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 6= —2.3 (CH3), 11.1 (CH,), 27.8 (CH,), 57.3 (CH),
113.2 (CH), 115.0 (C), 116.7 (CH), 122.3 (CH), 123.1 (CH), 124.9 (CH), 125.3 (CH), 129.3
(CH), 135.0 (C), 139.9 (C), 141.6 (C), 148.0 (C) ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl5): §=—1.95 ppm.

IR (neat): ™' = 3409, 3053, 3019, 2953, 2923, 1600, 1554, 1503, 1482, 1450, 1429, 1420,
1410, 1356, 1320, 1290, 1249, 1242, 1180, 1160, 1132, 1070, 1020, 989, 906, 880, 840,
809, 779, 746, 726, 710, 690, 646, 619, 591, 503 cm ™.
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MS (El, 70 eV): m/z (%) = 699 (1) [M]", 402 (14) [M — C1,H14BrSSi]*, 269 (4) [M —
Ca1H2sBrNSSI]*, 190 (100), 175 (5), 147 (17), 115 (11), 77 (2) [M — C25H30Br.NS,Si,]".
HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C3;H3sBr,NS,Si,: 699.0111; found 699.0101.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.35.

N-(3-((3-Bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethylsilyl)-1-phenylpropyl)aniline (145b)

QiBr Ph
| Ji ]
S Si/\)\N
N\ H

145b

General procedure | was used to synthesize 145b from N-benzylaniline (45, 367 mg,
2.00 mmol) and (3-bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethyl(vinyl)silane (140, 654 mg,
2.20 mmol) with titanium catalyst VII (154 mg, 0.20 mmol). After flash chromatography (SiO,,
PE/EtOAc, 30:1), the obtained crude product was purified by bulb-to-bulb distillation (240 °C,
1 x 10 mbar) to give 145b (808 mg, 1.68 mmol, 84 %) as a yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0.47 (s, 6 H), 0.96-1.05 (m, 1 H), 1.14-1.22 (m, 1 H), 1.84-
1.95 (m, 2 H), 4.28 (t, J = 6.6 Hz, 1 H), 6.53 (d, J = 7.5 Hz, 2 H), 6.65 (t, J = 7.2 Hz, 1 H),
7.05-7.09 (m, 2 H), 7.20-7.25 (m, 1 H), 7.28-7.34 (m, 4 H), 7.41 (ddd, J = 8.2, 7.1, 1.1 Hz,
1 H), 7.47 (ddd, J=8.0, 7.1, 0.9 Hz, 1 H), 7.85 (t, J = 7.4 Hz, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCl;): §= —2.4 (CHs), —2.3 (CH,), 12.1 (CH,), 32.8 (CH,),
60.8 (CH), 113.7 (CH), 115.2 (C), 117.6 (CH), 122.3 (CH), 123.2 (CH), 125.0 (CH), 125.4
(CH), 126.8 (CH), 127.1 (CH), 128.7 (CH), 129.2 (CH), 134.7 (C), 139.9 (C), 141.7 (C), 143.5
(C), 147.5 (C) ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCly): §=—-2.12 ppm.

IR (neat): ™' = 3413, 3082, 3053, 3023, 2953, 2906, 2850, 1600, 1502, 1482, 1450, 1426,
1357, 1290, 1243, 1206, 1179, 1097, 1070, 1020, 989, 936, 900, 880, 839, 814, 746, 727,
711, 699, 690, 591, 544, 503 cm ™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 479 (1) [M], 182 (100) [M — C1,H,4BrSSi]*, 147 (6), 115 (6), 104
(10), 77 (12) [M — C19H2;BrNSSI]*.

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for CusH,;BrNSSi: 480.0817; found 480.0818.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.30.
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N-(2-((3-Bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethylsilyl)propyl)-3-methylaniline (154a), N-(3-
((3-bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethylsilyl)propyl)-3-methylaniline (154b) and
N-(1,5-bis((3-bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethylsilyl)pentan-3-yl)-3-methylaniline
(154c)

Sy 2 QIS,MNQ

154a 154b

/ N\ H
154c

General procedure | was used to synthesize 154b from N,3-dimethylaniline (147, 242 mg,
2.00 mmol) and (3-bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethyl(vinyl)silane (140, 713 mg,
2.40 mmol) with titanium catalyst VII (154 mg, 0.20 mmol). After flash chromatography (SiO,,
PE/EtOAC, 50:1), 154b (411 mg, 0.98 mmol, 49 %) and 154c (104 mg, 0.15 mmol, 7 %) were
obtained as slightly yellow oils. In addition, a third fraction that contained 154a and some
impurities was also isolated. The mixture was subjected to bulb-to-bulb distillation (240 °C,

1 x 10" mbar) to obtain 154a (60 mg, 0.14 mmol, 7 %) as slightly yellow oil.

154a:

'"H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.57 (s, 6 H), 1.16 (d, J = 7.4 Hz, 3 H), 1.79 (dqd, J = 9.2,
7.4,5.5Hz, 1 H), 2.25 (s, 3H), 3.08 (dd, J = 12.4, 9.5 Hz, 1 H), 3.37 (dd, J = 12.4, 5.3 Hz, 1
H), 6.32-6.39 (m, 2 H), 6.53 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 7.05 (t, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.42-7.46 (m, 1 H),
7.50 (t, J=7.2 Hz, 1 H), 7.89 (dd, J = 13.8, 8.0 Hz, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): 6 = —4.0 (CH3), —3.6 (CH3), 13.1 (CHj3), 19.9 (CH),
21.7 (CHs), 46.7 (CHy), 110.1 (CH), 113.7 (CH), 115.3 (C), 118.2 (CH), 122.2 (CH), 123.2
(CH), 125.0 (CH), 125.4 (CH), 129.1 (CH), 134.4 (C), 139.0 (C), 139.9 (C), 141.7 (C), 148.3
(C) ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): §=-0.53 ppm.
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IR (neat): A = 3413, 3047, 3014, 2953, 2923, 2902, 2864, 1604, 1589, 1507, 1479, 1450,

1420, 1376, 1320, 1304, 1290, 1250, 1243, 1179, 1166, 1132, 1093, 1072, 1021, 989, 939,
910, 880, 836, 806, 766, 751, 726, 711, 690, 649, 591, 504 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 417 (3) [M]*, 338 (5) [M — Br]*, 296 (11), 189 (10), 147 (18), 120

(100) [M — C1,H14BrSSiJ*, 115 (14), 91 (14) [M — C1sH.,BrNSSi]*, 77 (8), 65 (7).

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for CxH2sBrNSSi: 418.0660; found 418.0656.

R¢ (SiO,, PE/EtOACc, 50:1) = 0.28.

154b:

'H NMR (500 MHz, CDCl;): §=0.53 (s, 6 H), 1.08-1.15 (m, 2 H), 1.68-1.76 (m, 2 H), 2.29 (s,
3 H),3.15 (t, = 7.1 Hz, 2 H), 6.40-6.45 (m, 2 H), 6.54 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 7.07 (t, J =

7.6 Hz, 1 H), 7.42 (t, = 7.4 Hz, 1 H), 7.48 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.85-7.92 (m, 2 H) ppm.
3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): § = —2.3 (CHj), 12.9 (CH,), 21.7 (CHs), 24.1 (CH,),
47.1 (CH,), 110.0 (CH), 113.6 (CH), 115.1 (C), 118.2 (CH), 122.3 (CH), 123.1 (CH), 125.0
(CH), 125.4 (CH), 129.2 (CH), 135.0 (C), 139.0 (C), 139.9 (C), 141.6 (C), 148.4 (C) ppm.
#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): § = —2.25 ppm.

IR (neat): 2! = 3409, 3047, 3017, 2952, 2919, 2860, 1604, 1589, 1509, 1482, 1450, 1420,
1410, 1327, 1303, 1290, 1273, 1250, 1243, 1180, 1164, 1100, 1070, 1020, 989, 880, 839,
824, 804, 767, 751, 726, 711, 690, 641, 591, 503 cm ™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 417 (4) [M]*, 402 (1) [M — CHg4]*, 231 (9), 204 (16), 147 (11), 120
(100) [M — C1,H14BrSSi]*, 91 (14) [M — Cy5H;/BrNSSI]*.

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for CxH2sBrNSSi: 418.0660; found 418.0663.

R; (SiO,, PE/EtOACc, 50:1) = 0.17.

154c:

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0.48 (s, 6 H), 0.49 (s, 6 H), 0.98 (ddd, J = 14.5, 12.8, 5.0 Hz,
2 H), 1.11 (ddd, J = 14.6, 12.6, 4.4 Hz, 2 H), 1.52-1.61 (m, 2 H), 1.62-1.71 (m, 2 H), 2.27 (s,
3 H), 3.32 (quint, J = 5.8 Hz, 1 H), 6.36-6.42 (m, 2 H), 6.49 (d, J= 7.3 Hz, 1 H), 7.02 (t, J =
7.7 Hz, 1 H), 7.39-7.43 (m, 2 H), 7.45-7.49 (m, 2 H), 7.83-7.90 (m, 4 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): §=—2.4 (CH3), —2.3 (CHs), 11.1 (CH,), 21.8 (CHy),
27.9 (CH,), 57.3 (CH), 110.2 (CH), 113.9 (CH), 115.0 (C), 117.7 (CH), 122.2 (CH), 123.1
(CH), 124.9 (CH), 125.3 (CH), 129.2 (CH), 135.0 (C), 139.0 (C), 139.9 (C), 141.6 (C), 148.0
(C) ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCls): § = —1.94 ppm.
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IR (neat): ™' = 3409, 3053, 2953, 2920, 1603, 1587, 1509, 1482, 1450, 1420, 1409, 1323,
1304, 1290, 1249, 1242, 1182, 1163, 1070, 1020, 989, 939, 881, 840, 809, 779, 750, 726,
710, 690, 641, 591, 503 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 715 (2) [M]", 416 (13) [M — C1,H14BrSSi]*, 204 (100), 189 (19), 164
(15), 147 (26), 115 (16), 73 (11).

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for Cs,HzsBr,NS,Si,: 714.0351; found 714.0419.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 50:1) = 0.30.

N-(2-((3-Bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethylsilyl)propyl)-4-chloroaniline (155a), N-(3-
((3-bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethylsilyl)propyl)-4-chloroaniline (155b) and
N-(1,5-bis((3-bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethylsilyl)pentan-3-yl)-4-chloroaniline

(155c¢)
Sy Q"
Sl/\/\N

155a 155b

Br
\ /
S Si—
Br cl
(L
S Si N
/\ H

155¢

General procedure | was used to synthesize 155b from 4-chloro-N-methylaniline (148,
283 mg, 2.00 mmol) and (3-bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethyl(vinyl)silane (140, 713 mg,
2.40 mmol) with titanium catalyst VIl (154 mg, 0.20 mmol). After flash chromatography (SiO,,
PE/EtOAc, 50:1), 155a (84 mg, 0.19 mmol, 10 %), 155b (490 mg, 1.12 mmol, 56 %) and
155c¢ (143 mg, 0.19 mmol, 10 %) were obtained as slightly yellow oils.

155a:

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6= 0.54 (s, 3 H), 0.55 (s, 3 H), 1.14 (d, J = 7.4 Hz, 3 H), 1.71-
1.80 (m, 1 H), 3.05 (dd, J =12.4, 9.3 Hz, 1 H), 3.30 (dd, J = 12.4, 5.6 Hz, 1 H), 6.39 (d, J =
8.8 Hz, 2 H), 7.05(d, J=8.8 Hz, 2 H), 7.42 (t, J=7.9 Hz, 1 H), 7.48 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.84-
7.90 (m, 2 H) ppm.
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BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): § = —4.2 (CH3), —3.5 (CH3), 13.1 (CHs), 19.8 (CH),
46.9 (CH,), 113.9 (CH), 115.4 (C), 121.8 (C), 122.3 (CH), 123.2 (CH), 125.1 (CH), 125.5
(CH), 129.0 (CH), 134.2 (C), 139.9 (C), 141.7 (C), 146.7 (C) ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): 6 =—0.63 ppm.

IR (neat): 2! = 3420, 3054, 3023, 2953, 2900, 2866, 1599, 1497, 1479, 1450, 1420, 1400,
1377, 1313, 1290, 1250, 1243, 1193, 1176, 1160, 1133, 1117, 1093, 1070, 1020, 989, 879,
836, 809, 779, 751, 726, 710, 693, 671, 591, 501 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 437 (7) [M]", 358 (4) [M — Br]*, 316 (15), 300 (4), 281 (5), 269 (20)
[M — CgH1;CIN]*, 231 (9), 225 (12), 210 (7), 189 (25), 183 (9), 175 (13), 147 (33), 140 (100)
[M — C1,H1,BrSSil*, 115 (28), 105 (9), 77 (9).

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for CyoH2,BrCINSSi: 438.0114; found 438.0114.

Rs (SiO., PE/EtOAC, 50:1) = 0.22.

155b:

'H NMR (500 MHz, CDCl;): §=0.50 (s, 6 H), 1.06-1.11 (m, 2 H), 1.65-1.72 (m, 2 H), 3.08 (t,
J=7.1Hz, 2 H), 6.47 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.07 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.40 (t, J = 7.6 Hz, 1 H),
7.46 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.83-7.88 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): §=—2.3 (CH3), 12.8 (CH,), 23.8 (CH,), 47.1 (CH,),
114.0 (CH), 115.1 (C), 121.9 (C), 122.3 (CH), 123.1 (CH), 125.1 (CH), 125.4 (CH), 129.1
(CH), 134.8 (C), 139.9 (C), 141.6 (C), 146.8 (C) ppm.

#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl5): § = —2.30 ppm.

IR (neat): ™' = 3413, 3054, 2952, 2924, 2860, 1599, 1497, 1482, 1450, 1420, 1400, 1319,
1290, 1243, 1176, 1162, 1119, 1093, 1083, 1070, 1020, 989, 880, 839, 811, 779, 751, 726,
711, 671, 640, 626, 591, 503 cm™*.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 437 (6) [M]", 422 (2) [M — CH3]", 358 (3) [M — Br]*, 269 (5) [M —
CoH1;CIN]Y, 231 (17), 224 (31), 189 (14), 175 (8), 147 (21), 140 (100) [M — C1,H,4BrSSi]*,
115 (21), 105 (10), 77 (10).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for CyoH2; BrCINSSI: 437.0030; found 437.0025.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 50:1) = 0.14.

155¢:
'H NMR (500 MHz, CDCly): 6= 0.44 (s, 6 H), 0.44 (s, 6H), 0.93 (ddd, J = 14.5, 12.6, 5.2 Hz,
2 H), 1.02 (ddd, J = 14.6, 12.2, 4.5 Hz, 2 H), 1.44-1.54 (m, 2 H), 1.57-1.66 (m, 2 H), 3.20
(quint, J = 5.8 Hz, 1 H), 3.44 (br. s, 1 H), 6.38 (d, J = 7.6 Hz, 2 H), 6.93-6.97 (m, 2 H), 7.37-
7.41 (m, 2 H), 7.42-7.47 (m, 2 H), 7.80-7.84 (m, 4 H) ppm.
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3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): § = —2.4 (CHs), 11.0 (CH,), 27.7 (CH,), 57.3 (CH),
114.1 (CH), 115.0 (C), 121.1 (C), 122.2 (CH), 123.1 (CH), 125.0 (CH), 125.3 (CH), 129.0
(CH), 134.8 (C), 139.8 (C), 141.6 (C), 146.5 (C) ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCly): 6§ = —1.96 ppm.

IR (neat): 1! = 3413, 3054, 3022, 2953, 2924, 2877, 2857, 1599, 1496, 1482, 1450, 1420,
1400, 1317, 1290, 1242, 1177, 1160, 1093, 1070, 1020, 989, 906, 880, 840, 810, 779, 750,
736, 726, 710, 667, 646, 591, 501 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 733 (9) [M]", 718 (<1) [M — CHs]", 522 (2) [M — CgH,BrS]", 436 (49)
[M — C1,H14BrSSi]*, 269 (19) [M — C2H.4BrCINSSI]", 224 (100), 189 (39), 184 (18), 175 (12),
147 (54), 115 (24), 59 (11).

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for Cs;HzsBr.CINS,Si,: 733.9805; found 733.9800.

Rs (SiO., PE/EtOAc, 50:1) = 0.25.

N-(2-((3-Bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethylsilyl)propyl)-4-methoxyaniline (156a),
N-(3-((3-bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethylsilyl)propyl)-4-methoxyaniline (156b)
and N-(1,5-bis((3-bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethylsilyl)pentan-3-yl)-4-methoxyani-
line (156¢)

Br
S|7/\ QI OMe
Sl/\/\N
156a 156b

Br
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| Lr
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General procedure | was used to synthesize 156b from 4-methoxy-N-methylaniline (74,
274 mg, 2.00 mmol) and (3-bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethyl(vinyl)silane (140, 713 mg,
2.40 mmol) with titanium catalyst IX (221 mg, 0.20 mmol). After flash chromatography (SiO,,
PE/EtOAc, 15:1), 156a (82 mg, 0.19 mmol, 9 %), 156b (450 mg, 1.04 mmol, 52 %) and 156¢
(337 mg, 0.46 mmol, 23 %) were obtained as slightly yellow oils.
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156a:

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.55 (s, 6 H), 1.15 (d, J = 7.4 Hz, 3 H), 1.71-1.80 (m, 1 H),
3.05 (dd, J = 12.2, 9.4 Hz, 1 H), 3.32 (dd, J = 12.2, 5.3 Hz, 1 H), 3.75 (s, 3 H), 6.50 (d, J =
8.9 Hz, 2 H), 6.75 (d, J = 8.9 Hz, 2 H), 7.40-7.44 (m, 1 H), 7.46-7.50 (m, 1 H), 7.84-7.91 (m,
2 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JIMOD, CDCly): 6 = —4.0 (CH3), —3.6 (CH3), 13.1 (CHj3), 19.9 (CH),
47.7 (CH,), 55.9 (CH3), 114.3 (CH), 115.0 (CH), 115.3 (C), 122.2 (CH), 123.2 (CH), 125.0
(CH), 125.4 (CH), 134.4 (C), 139.9 (C), 141.7 (C), 142.4 (C), 152.1 (C) ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): 6§ = -0.51 ppm.

IR (neat): ! = 3400, 3056, 2990, 2950, 2900, 2866, 2829, 1617, 1590, 1509, 1479, 1464,
1450, 1420, 1406, 1377, 1320, 1307, 1290, 1242, 1232, 1179, 1160, 1132, 1109, 1070,
1037, 1021, 987, 879, 836, 813, 779, 751, 727, 710, 686, 636, 609, 591, 504 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 433 (12) [M]", 418 (1) [M — CHg]", 354 (1) [M — Br]*, 312 (7), 296
(3), 269 (9) [M — C10H14NOJ*, 189 (13), 175 (8), 147 (17), 136 (100) [M — C1,H14BrSSi]", 123
(9), 115 (15).

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for C»H2sBrNOSSI : 434.0610; found 434.0606.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 15:1) = 0.20.

156b:

'H NMR (500 MHz, CDCl;): 6= 0.54 (s, 6 H), 1.09-1.15 (m, 2 H), 1.68-1.76 (m, 2 H), 3.11 (t,
J=7.1Hz, 2 H),3.31(br. s, 1 H), 3.77 (s, 3 H), 6.58 (d, J = 8.9 Hz, 2 H), 6.79 (d, J = 8.9 Hz,
2 H), 7.42 (t, J= 7.5 Hz, 1 H), 7.48 (t, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.85-7.91 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): 6= —2.3 (CH3), 12.9 (CH,), 24.0 (CH,), 48.0 (CH,),
55.9 (CH3), 114.2 (CH), 115.0 (CH), 115.0 (C), 122.2 (CH), 123.1 (CH), 125.0 (CH), 125.3
(CH), 134.9 (C), 139.8 (C), 141.6 (C), 142.6 (C), 152.1 (C) ppm.

#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): §=-2.26 ppm.

IR (neat): ' = 3386, 3054, 2949, 2927, 2860, 2829, 1617, 1590, 1510, 1480, 1464, 1450,
1442, 1420, 1407, 1366, 1320, 1290, 1241, 1232, 1179, 1162, 1112, 1087, 1070, 1037,
1020, 989, 880, 840, 814, 751, 727, 710, 667, 643, 636, 591, 519, 503 cm ™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 433 (10) [M]*, 418 (1) [M — CH3]*, 354 (1) [M — Br]*, 231 (8), 220
(10), 206 (5), 189 (6), 175 (4), 162 (5), 147 (10), 136 (100) [M — C1,H1,BrSSi]", 115 (8).
HRMS (EI, 70 eV): m/z [M]" calcd for C,oH,4BrNOSSi: 433.0526; found 433.0524.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 15:1) = 0.15.
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156¢:

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.51 (s, 12 H), 0.98-1.16 (m, 4 H), 1.55-1.74 (m, 4 H), 3.27
(br. s, 1 H), 3.76 (s, 3 H), 6.48-6.59 (m, 2 H), 6.73 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.40-7.44 (m, 2 H),
7.46-7.50 (m, 2 H), 7.85-7.91 (m, 4 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JIMOD, CDCl,): § = —2.4 (CH3), 11.0 (CH,), 27.6 (CH,), 55.8 (CHa),
58.1 (CH), 114.6 (CH), 115.0 (C), 115.0 (CH), 122.2 (CH), 123.0 (CH), 124.9 (CH), 125.2
(CH), 135.0 (C), 139.8 (C), 141.6 (C), 142.1 (C), 151.7 (C) ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl): §=-1.91 ppm.

IR (neat): 1! = 3392, 3054, 2950, 2926, 2829, 1616, 1590, 1554, 1509, 1482, 1450, 1442
1420, 1407, 1354, 1320, 1290, 1242, 1232, 1179, 1160, 1130, 1107, 1070, 1039, 1020, 989,
939, 906, 880, 840, 813, 780, 750, 737, 726, 710, 669, 646, 591, 503 cm ™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 729 (22) [M], 714 (1) [M — CH4]*, 518 (2) [M — CgH,BrS]", 432 (54)
[M — C1,H1,BrSSil*, 269 (15) [M — C,,H,;BrNOSSI]*, 220 (100), 189 (33), 180 (21), 162 (18),
147 (49), 115 (20), 59 (7).

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for C3,H3Br,NOS,Si,: 730.0300; found 730.0305.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 15:1) = 0.27.

N-(2-((3-Bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethylsily)propyl)-4-(trifluoromethoxy)aniline
(157a), N-(3-((3-bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethylsilyl)propyl)-4-(trifluoromethoxy)-
aniline (157b) and N-(1,5-bis((3-bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethylsilyl)pentan-3-yl)-
4-(trifluoromethoxy)aniline (157c¢)
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General procedure | was used to synthesize 157b from N-methyl-4-(trifluoromethoxy)aniline
(80, 382 mg, 2.00 mmol) and (3-bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethyl(vinyl)silane (140,
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713 mg, 2.40 mmol) with titanium catalyst VII (154 mg, 0.20 mmol). After flash
chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 50:1), 157a (87 mg, 0.18 mmol, 9 %), 157b (501 mg,
1.03 mmol, 51 %) and 157¢ (207 mg, 0.26 mmol, 13 %) were obtained as slightly yellow oils.

157a:

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0.54 (s, 3 H), 0.55 (s, 3 H), 1.15 (d, J = 7.4 Hz, 3 H), 1.77
(dgd, J=9.2, 7.4, 5.7 Hz, 1 H), 3.07 (dd, J = 12.4, 9.3 Hz, 1 H), 3.31 (dd, J = 12.4, 5.6 Hz, 1
H), 6.42 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 6.96 (d, J = 8.9 Hz, 2 H), 7.40-7.44 (m, 1 H), 7.46-7.50 (m, 1 H),
7.84-7.90 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCly): §= —4.2 (CHs), =3.5 (CHs), 13.1 (CHs), 19.8 (CH),
47.1 (CHy), 113.2 (CH), 115.5 (C), 120.9 (q, J = 255 Hz, C), 122.3 (CH), 122.4 (CH), 123.3
(CH), 125.2 (CH), 125.6 (CH), 134.2 (C), 139.9 (C), 140.5 (C), 141.7 (C), 146.9 (C) ppm.
#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): §=—-0.66 ppm.

YF{'H} NMR (470 MHz, CDCls): 6= -58.40 ppm.

IR (neat): A™* = 3423, 3057, 2956, 2903, 2869, 1612, 1513, 1479, 1450, 1420, 1407, 1379,
1322, 1290, 1243, 1220, 1199, 1154, 1112, 1072, 1021, 1010, 989, 916, 880, 829, 807, 780,
751, 727, 711, 687, 669, 647, 606, 593, 521, 504 cm™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 487 (5) [M]", 408 (4) [M — Br]*, 366 (16), 275 (12), 269 (12) [M —
C10H1:F3NOJ", 233 (8), 217 (6), 190 (100) [M — C1,H14BrSSi]*, 175 (8), 147 (18), 115 (16).
HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for CxoH»,BrFsNOSSi: 488.0327; found 488.0321.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 50:1) = 0.22.

157b:

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0.51 (s, 6 H), 1.07-1.12 (m, 2 H), 1.66-1.74 (m, 2 H), 3.10 (t,
J=7.1Hz, 2 H),6.50 (d, J=9.0 Hz, 2 H), 6.99 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.39-7.43 (m, 1 H), 7.44-
7.49 (m, 1 H), 7.83-7.88 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCl;): §= —2.3 (CHs), 12.9 (CH,), 23.9 (CH,), 47.2 (CH,),
113.1 (CH), 115.2 (C), 120.9 (g, J = 255 Hz, C), 122.3 (CH), 122.4 (CH), 123.2 (CH), 125.1
(CH), 125.5 (CH), 134.8 (C), 139.9 (C), 140.5 (C), 141.6 (C), 147.0 (C) ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl5): §=-2.30 ppm.

YF{'H} NMR (470 MHz, CDCls): 6= —58.43 ppm.

IR (neat): ™' = 3417, 3057, 2954, 2926, 2866, 1612, 1514, 1482, 1450, 1410, 1322, 1290,
1243, 1220, 1199, 1153, 1113, 1070, 1021, 1010, 989, 916, 880, 827, 814, 780, 751, 727,
711, 669, 641, 613, 591, 514, 503 cm ™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 487 (5) [M]", 407 (5), 274 (30), 260 (6), 231 (12), 190 (100) [M —
C1,H14BrSSil*, 147 (14), 115 (13).
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HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for CyH,1BrFsNOSSi: 487.0243; found 487.0239.
R (SiO,, PE/EtOAC, 50:1) = 0.18.

157c:

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.51 (s, 6 H), 0.51 (s, 6 H), 1.00 (ddd, J = 14.5, 12.4, 5.2 Hz,
2 H), 1.10 (ddd, J = 14.6, 12.3, 4.5 Hz, 2 H), 1.53-1.62 (m, 2 H), 1.65-1.74 (m, 2 H), 3.28
(quint, J = 5.8 Hz, 1 H), 6.46 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.94 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.41-7.45 (m, 2
H), 7.47-7.51 (m, 2 H), 7.84-7.90 (m, 4 H) ppm.

B3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCls): §= —2.4 (CH3), 11.1 (CH,), 27.8 (CH,), 57.5 (CH),
113.2 (CH), 115.1 (C), 120.9 (g, J = 255 Hz, C), 122.2 (CH), 122.4 (CH), 123.1 (CH), 125.0
(CH), 125.4 (CH), 134.8 (C), 139.9 (C), 140.0 (C), 141.6 (C), 146.7 (C) ppm.

#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): §=—1.95 ppm.

YF{'H} NMR (470 MHz, CDCls): §=-58.21 ppm.

IR (neat): 1 = 3417, 3056, 2954, 2926, 1610, 1512, 1482, 1450, 1409, 1322, 1290, 1243,
1220, 1199, 1156, 1110, 1070, 1020, 1009, 989, 939, 914, 904, 880, 840, 811, 779, 751,
726, 711, 669, 641, 614, 591, 503 cm ™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 783 (1) [M]", 486 (8) [M — C1,H14BrSSi]", 274 (100), 234 (11), 189
(15), 161 (2) [M — CasH30Br.NS,;Si;]*, 147 (18), 115 (12).

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for Cs,HssBr,FsNOS,Si,: 784.0017; found 784.0022.

Rs (SiO., PE/EtOAc, 50:1) = 0.23.
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N-(2-((3-Bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethylsily)propyl)-4-((trifluoromethyl)thio)ani-
line (158a), N-(3-((3-bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethylsilyl)propyl)-4-((trifluoro-
methyl)thio)aniline (158b) and N-(1,5-bis((3-bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethyl-
silyl)pentan-3-y)-4-((trifluoromethylthio)aniline (158¢)
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General procedure | was used to synthesize 158b from  N-methyl-4-

((trifluoromethylthio)aniline (149, 414 mg, 2.00 mmol) and (3-bromobenzo[b]thiophen-2-
yhdimethyl(vinyl)silane (140, 713 mg, 2.40 mmol) with titanium catalyst VII (154 mg,
0.20 mmol). After flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 158a (55 mg, 0.11 mmol,
5 %), 158b (368 mg, 0.73 mmol, 36 %) and 158c (66 mg, 0.08 mmol, 4 %) were obtained as
slightly yellow oils. In addition, a third fraction that contained a mixture of 158a and 158b
(55 mg, 158a/158b = 15:85) was also isolated.

158a:

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.53 (s, 3 H), 0.54 (s, 3 H), 1.14 (d, J = 7.4 Hz, 3 H), 1.72-
1.81 (m, 1 H), 3.09 (dd, J = 12.6, 9.3 Hz, 1 H), 3.32 (dd, J = 12.6, 5.7 Hz, 1 H), 3.98 (br. s, 1
H), 6.41 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.33 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.40-7.45 (m, 1 H), 7.46-7.50 (m, 1 H),
7.86 (t, J = 7.4 Hz, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JIMOD, CDCly): 6 = —4.3 (CH3), —3.5 (CH3), 13.1 (CHj3), 19.8 (CH),
46.3 (CH,), 109.3 (C), 113.1 (CH), 115.6 (C), 122.3 (CH), 123.3 (CH), 125.2 (CH), 125.6
(CH), 129.9 (q, J = 308 Hz, C), 133.9 (C), 138.2 (CH), 139.9 (C), 141.7 (C), 150.3 (C) ppm.
#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCls): §=-0.74 ppm.

YF{'H} NMR (470 MHz, CDCly): 6= —44.61 ppm.
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IR (neat): A = 3423, 3057, 3022, 2954, 2902, 2869, 1594, 1506, 1477, 1450, 1406, 1324,
1292, 1253, 1243, 1184, 1147, 1109, 1090, 1072, 1021, 989, 880, 836, 814, 806, 779, 751,
727,711, 689, 593, 561, 517, 503 cm ™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 503 (8) [M]", 424 (4) [M — Br]", 382 (17), 291 (15), 269 (23) [M —
C1oH1:FsNSJT*, 249 (9), 231 (10), 206 (100) [M — C1,H14BrSSi]*, 189 (30), 175 (15), 164 (10),
147 (38), 137 (25), 115 (34).

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for CxoH2BrFsNS,Si: 504.0098; found 504.0093.

R¢ (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.28.

158b:

'H NMR (500 MHz, CDCl;): §=0.51 (s, 6 H), 1.07-1.12 (m, 2 H), 1.67-1.74 (m, 2 H), 3.13 (t,
J=7.1Hz, 2 H),4.02 (br. s, 1 H), 6.51 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.37 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.39-
7.43 (m, 1 H), 7.44-7.49 (m, 1 H), 7.83-7.87 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCls): §=—2.3 (CHs), 12.9 (CH,), 23.8 (CHy), 46.4 (CH,),
109.4 (C), 113.1 (CH), 115.2 (C), 122.3 (CH), 123.2 (CH), 125.1 (CH), 125.5 (CH), 129.9 (q,
J =308 Hz, C), 134.7 (C), 138.3 (CH), 139.9 (C), 141.6 (C), 150.4 (C) ppm.

#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): §=-2.31 ppm.

YF{'H} NMR (470 MHz, CDCls): 6= —44.63 ppm.

IR (neat): A™* = 3419, 3056, 3022, 2953, 2926, 2863, 1596, 1507, 1477, 1450, 1407, 1327,
1292, 1252, 1243, 1184, 1147, 1109, 1090, 1072, 1020, 989, 939, 880, 839, 816, 779, 751,
727, 711, 591, 563, 517, 503 cm ™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 503 (8) [M]", 488 (4) [M — CHa]*, 423 (6), 290 (41), 231 (21), 222
(14), 206 (100) [M — C1,H14BrSSil*, 189 (19), 175 (9), 162 (8), 147 (27), 137 (36), 115 (23),
105 (8).

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for C,oH2BrFsNS,Si: 504.0098; found 504.0093.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 30:1) = 0.27.

158c:

'"H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0.45 (s, 6 H), 0.45 (s, 6 H), 0.94 (ddd, J = 14.5, 12.6, 5.2 Hz,
2 H), 0.99-1.08 (m, 2 H), 1.46-1.55 (m, 2 H), 1.59-1.69 (m, 2 H), 3.27 (quint, J = 5.7 Hz, 1 H),
3.77 (br. s, 1 H), 6.42 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.25 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.38-7.42 (m, 2 H), 7.43-
7.48 (m, 2 H), 7.82 (d, J = 8.3 Hz, 4 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 6= —2.4 (CH3), 11.1 (CH,), 27.9 (CH,), 57.0 (CH),
108.7 (C), 113.2 (CH), 115.1 (C), 122.3 (CH), 123.1 (CH), 125.0 (CH), 125.4 (CH), 129.9 (q,
J =308 Hz, C), 134.7 (C), 138.3 (CH), 139.8 (C), 141.6 (C), 150.1 (C) ppm.

#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): §=-1.99 ppm.
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YF{'H} NMR (470 MHz, CDCls): 6 = —44.60 ppm.

IR (neat): At = 3415, 3056, 2953, 2926, 2877, 2856, 1594, 1504, 1482, 1450, 1407, 1327,
1290, 1250, 1243, 1186, 1147, 1112, 1089, 1070, 1020, 989, 937, 906, 880, 840, 814, 779,
750, 726, 711, 667, 643, 591, 564, 517, 503 cm ™.

MS (EIl, 70 eV): m/z (%) = 803 (2) [M]", 502 (7) [M — C1,H14BrSSi]*, 290 (100), 250 (11), 221
(16), 207 (21), 189 (24), 175 (9), 147 (33), 115 (20), 73 (25).

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for Cs,HssBroFsNS;Siy: 799.9789; found 799.9787.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.35.

N-(3-((3-Bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethylsilyl)-1-(4-fluorophenyl)propylaniline
(159b)

Br
[~ L
S Si N

/\ H
159Db

General procedure | was used to synthesize 159b from N-(4-fluorobenzyl)aniline (150,
402 mg, 2.00 mmol) and (3-bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethyl(vinyl)silane (140, 654 mg,
2.20 mmol) with titanium catalyst VIl (154 mg, 0.20 mmol). After flash chromatography (SiO,,
PE/EtOAc, 50:1), the obtained crude product was purified by bulb-to-bulb distillation (250 °C,
1 x 10" mbar) to give 159b (890 mg, 1.79 mmol, 89 %) as a yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0.48 (s, 3 H), 0.48 (s, 3 H), 0.96-1.04 (m, 1 H), 1.12-1.20 (m,
1 H), 1.79-1.92 (m, 2 H), 4.26 (t, J = 6.6 Hz, 1 H), 6.51 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 6.67 (t, J =

7.3 Hz, 1 H), 6.97-7.02 (m, 2 H), 7.06-7.11 (m, 2 H), 7.25-7.31 (m, 2 H), 7.42 (t, J = 7.6 Hz,
1 H), 7.48 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.87 (t, J = 7.3 Hz, 2 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): § = —2.4 (CHs), —=2.4 (CHs), 11.9 (CH,), 33.0 (CH,),
60.2 (CH), 113.6 (CH), 115.2 (C), 115.5 (d, J = 21 Hz, CH), 117.6 (CH), 122.3 (CH), 123.2
(CH), 125.1 (CH), 125.5 (CH), 128.2 (d, J = 8 Hz, CH), 129.2 (CH), 134.5 (C), 139.3 (C),
139.9 (C), 141.6 (C), 147.2 (C), 161.9 (d, J = 245 Hz, C) ppm.

#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl5): § = —2.08 ppm.

YE{'H} NMR (470 MHz, CDCl3): 6= -115.96 ppm.
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IR (neat): A = 3416, 3052, 3020, 2953, 2906, 2850, 1600, 1556, 1503, 1482, 1450, 1427,
1316, 1290, 1250, 1243, 1219, 1179, 1154, 1132, 1089, 1070, 1020, 1013, 990, 901, 880,
860, 831, 811, 787, 746, 727, 711, 690, 636, 620, 591, 541, 503 cm ™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 497 (1) [M]", 269 (2) [M — C15H1sFN]*, 200 (100) [M —
C1HwBrSSil*, 147 (6), 115 (6), 104 (8), 77 (11) [M — C19HBrFNSSI]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C,sH,sBrFNSSi: 497.0639; found 497.0632.

R¢ (SiO,, PE/EtOAC, 50:1) = 0.23.

N-(3-((3-Bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethylsilyl)-1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)pro-
pyhaniline (160b)

CF3

Br
([~ L
S Si N

/\ H
160b

General procedure | was used to synthesize 160b from N-(4-(trifluoromethyl)benzyl)aniline
(151, 503 mg, 2.00 mmol) and (3-bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethyl(vinyl)silane (140,
654 mg, 2.20 mmol) with titanium catalyst VII (154 mg, 0.20 mmol). After flash
chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 50:1), 160b (855 mg, 1.56 mmol, 78 %) was obtained as
a yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0.49 (s, 3 H), 0.50 (s, 3 H), 0.98-1.08 (m, 1 H), 1.14-1.23 (m,
1 H),1.88(q,J=7.5Hz,2 H), 434 (t,J=6.5Hz, 1 H), 6.49 (d, J =7.9 Hz, 2 H), 6.68 (t, J =
7.2 Hz, 1 H), 7.09 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 7.40-7.46 (m, 3 H), 7.49 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.57 (d, J
= 8.0 Hz, 2 H), 7.87 (t, J = 7.1 Hz, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): 6= —2.4 (CH3), —2.4 (CH3), 11.9 (CH,), 32.9 (CH,),
60.4 (CH), 113.5 (CH), 115.2 (C), 117.9 (CH), 122.3 (CH), 123.2 (CH), 124.4 (q, J = 272 Hz,
C), 125.1 (CH), 125.5 (CH), 125.7 (q, J = 4 Hz, CH), 127.0 (CH), 129.3 (CH), 129.4 (q, J =
29 Hz, C), 134.3 (C), 139.8 (C), 141.6 (C), 146.9 (C), 148.0 (C) ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): § = —2.05 ppm.

YF{'H} NMR (470 MHz, CDCl5): 6= —62.38 ppm.

IR (neat): 2! = 3415, 3053, 3020, 2953, 2910, 2852, 1619, 1602, 1503, 1482, 1450, 1427,
1417, 1323, 1290, 1250, 1243, 1209, 1162, 1119, 1107, 1066, 1016, 990, 934, 901, 880,
839, 816, 780, 747, 727, 711, 690, 601, 591, 503 cm ™.
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MS (El, 70 eV): m/z (%) = 547 (1) [M]", 250 (100) [M — C1,H1,BrSSi]*, 189 (4), 147 (6), 115
(5), 104 (5), 77 (10) [M — CpoH»BrFsNSSI]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C,sH2sBrFsNSSi: 547.0607; found 547.0608.

Rs (SiO,, PE/EtOAc, 50:1) = 0.22.

N-(1-((3-Bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethylsilyl)-4-methylpentan-3-yl)aniline (161b)

0

S” USi
/\ H

161b

General procedure | was used to synthesize 161b from N-isobutylaniline (84, 298 mg,
2.00 mmol) and (3-bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethyl(vinyl)silane (140, 654 mg,
2.20 mmol) with titanium catalyst IX (221 mg, 0.20 mmol). After flash chromatography (SiO,,
PE/EtOAc, 60:1), a mixture of N-isobutylaniline (84) and crude 161b was obtained.
Subsequent purification by bulb-to-bulb  distillation (234 °C, 1 x 10°mbar) gave
161b (605 mg, 1.35 mmol, 68 %) as a yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.48 (s, 3 H), 0.48 (s, 3 H), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.94 (d,
J=6.9 Hz, 3 H), 0.99 (ddd, J = 14.7, 12.5, 5.0 Hz, 1 H), 1.18 (ddd, J = 14.7, 12.4, 43 Hz, 1
H), 1.41-1.50 (m, 1 H), 1.65-1.74 (m, 1 H), 1.87-1.98 (m, 1 H), 3.19 (dt, J = 7.8, 4.7 Hz, 1 H),
3.45 (br. s, 1 H), 6.57 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 6.63 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.11-7.16 (m, 2 H), 7.39-
7.43 (m, 1 H), 7.45-7.49 (m, 1 H), 7.86 (t, J = 7.9 Hz, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCl;): §=—2.3 (CHj3), 11.8 (CH,), 18.4 (CH3), 19.0 (CH3),
25.7 (CH,), 31.0 (CH), 60.7 (CH), 113.0 (CH), 115.0 (C), 116.5 (CH), 122.3 (CH), 123.1
(CH), 125.0 (CH), 125.3 (CH), 129.4 (CH), 135.1 (C), 139.9 (C), 141.7 (C), 148.8 (C) ppm.
#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCly): § = —2.07 ppm.

IR (neat): ™' = 3410, 3053, 3019, 2956, 2929, 2870, 1599, 1503, 1482, 1450, 1429, 1410,
1386, 1367, 1320, 1290, 1249, 1243, 1179, 1162, 1132, 1099, 1070, 1036, 1020, 989, 880,
840, 814, 779, 744, 727, 711, 690, 640, 591, 503 cm ™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 445 (3) [M]", 402 (11) [M — C3H,]*, 269 (3) [M — C1,H1sN]", 190
(100), 175 (6), 148 (95) [M — C1,H1,BrSSil*, 132 (15), 115 (15), 106 (7), 93 (6), 77 (10) [M —
C16H23BINSSI]".

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for Cx,H2BrNSSi: 446.0973; found 446.0969.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 60:1) = 0.23.

253



2-(1-((3-Bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethylsilyl)ethyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline
(162a), 2-(2-((3-bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethylsilyl)ethyl)-1,2,3,4-tetrahydroqui-
noline (162b) and 2,2-bis(2-((3-bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethylsilyl)ethyl)-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline (162c)

S” 7Sj N
/\ H
162a 162b
Br
|
S Si N
/ \Br H
Cx-
S
162c

General procedure | was used to synthesize 162b from 1,2,3,4-tetrahydroquinoline (46,
266 mg, 2.00 mmol) and (3-bromobenzo[b]thiophen-2-yl)dimethyl(vinyl)silane (140, 654 mg,
2.20 mmol) with titanium catalyst IX (221 mg, 0.20 mmol). After flash chromatography (SiO,,
PE/EtOAc, 40:1), 162a (34 mg, 0.08 mmol, 4 %) and 162c (41 mg, 0.06 mmol, 3 %) were
obtained as yellow oils. In addition, a third fraction that contained 162b and some impurities
was also isolated. Subsequent purification by bulb-to-bulb distillation (250 °C, 4 x 10 mbar)
gave 162b (441 mg, 1.02 mmol, 51 %) as a yellow oil.

162a:

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0.57 (s, 3 H), 0.60 (s, 3 H), 1.15 (d, J = 7.6 Hz, 3 H), 1.65-
1.72 (m, 1 H), 1.78-1.92 (m, 2 H), 2.68-2.83 (m, 2 H), 3.47-3.53 (m, 1 H), 6.33 (d, J = 7.8 Hz,
1 H), 6.57 (t, J = 7.2 Hz, 1 H), 6.88-6.94 (m, 2 H), 7.41 (t, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.47 (t, J = 7.5 Hz,
1 H), 7.83-7.90 (m, 2 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): § = —2.3 (CHs), —2.1 (CHs), 10.7 (CHs), 25.6 (CH),
27.1 (CH,), 27.6 (CHy), 54.2 (CH), 114.3 (CH), 115.2 (C), 117.1 (CH), 121.4 (C), 122.3 (CH),
123.2 (CH), 125.1 (CH), 125.5 (CH), 126.8 (CH), 129.2 (CH), 135.1 (C), 139.9 (C), 141.7 (C),
144.8 (C) ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl5): §=-1.11 ppm.

IR (neat): 1 = 3412, 3053, 3016, 2952, 2924, 2869, 2842, 1729, 1604, 1586, 1502, 1480,
1450, 1434, 1377, 1342, 1309, 1290, 1274, 1250, 1243, 1197, 1160, 1114, 1072, 1021, 987,
936, 880, 836, 807, 779, 727, 711, 690, 656, 593, 540, 530, 504 cm ™.
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MS (El, 70 eV): m/z (%) = 429 (2) [M]", 350 (2) [M — Br]*, 269 (1) [M — C1;H14N]", 216 (6),147
(7), 132 (100) [M — C4,H14BrSSi]", 115 (8).

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for C,,H,sBrNSSi: 430.0660; found 430.0652.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 40:1) = 0.23.

162b:

'"H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0.54 (s, 6 H), 1.08-1.14 (m, 2 H), 1.56-1.69 (m, 3 H), 1.99-
2.05 (m, 1 H), 2.71-2.86 (m, 2 H), 3.23 (dtd, J = 9.3, 6.3, 3.0 Hz, 1 H), 6.50 (d, J = 7.8 Hz,

1 H), 6.63 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 6.94-7.01 (m, 2 H), 7.40-7.44 (m, 1 H), 7.46-7.50 (m, 1 H),
7.85-7.91 (m, 2 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): § = —2.4 (CHs), —=2.4 (CHs), 11.2 (CH,), 26.4 (CH,),
27.5 (CH,), 30.7 (CHy), 54.0 (CH), 114.3 (CH), 115.1 (C), 117.2 (CH), 121.6 (C), 122.3 (CH),
123.1 (CH), 125.0 (CH), 125.4 (CH), 126.8 (CH), 129.3 (CH), 134.8 (C), 139.9 (C), 141.6 (C),
144.5 (C) ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): §=—1.88 ppm.

IR (neat): ™' = 3403, 3053, 3014, 2919, 2842, 1606, 1584, 1554, 1502, 1480, 1450, 1433,
1420, 1412, 1353, 1307, 1290, 1274, 1250, 1243, 1182, 1160, 1154, 1132, 1119, 1104,
1070, 1036, 1020, 989, 926, 903, 880, 840, 819, 780, 741, 726, 710, 671, 639, 591, 561,
536, 503 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 429 (1) [M]*, 349 (9), 216 (7), 189 (6), 158 (8), 147 (6), 132 (100)
[M — C1,H1,BrSSil*, 117 (9).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C»,H.4BrNSSi: 429.0577; found 429.0575.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 40:1) = 0.20.

162c:

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0.45 (s, 12 H), 0.83-0.99 (m, 4 H), 1.49-1.59 (m, 4 H), 1.74 (t,
J=6.6Hz, 2 H), 2.68 (t, J = 6.6 Hz, 2 H), 6.47 (br. s, 1 H), 6.57 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 6.89-6.97
(m, 2 H), 7.36-7.40 (m, 2 H), 7.41-7.46 (m, 2 H), 7.78-7.84 (m, 4 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JIMOD, CDCl,): § = —2.4 (CH3), 8.4 (CH,), 23.6 (CH,), 29.4 (CH,),
31.2 (CH,), 54.7 (C), 114.5 (CH), 115.0 (C), 116.6 (CH), 120.8 (C), 122.3 (CH), 123.1 (CH),
124.9 (CH), 125.3 (CH), 126.8 (CH), 129.3 (CH), 134.9 (C), 139.8 (C), 141.6 (C), 143.9 (C)
ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): §=—-1.52 ppm.

IR (neat): ™' = 3400, 3053, 3014, 2924, 2852, 1727, 1606, 1586, 1556, 1479, 1450, 1420,
1346, 1313, 1290, 1250, 1243, 1213, 1182, 1160, 1124, 1109, 1070, 1037, 1020, 989, 907,
880, 840, 807, 780, 750, 726, 710, 640, 591, 541, 503 cm ™.
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MS (El, 70 eV): m/z (%) = 725 (4) [M]", 710 (1) [M — CHa]", 646 (1) [M — Br]*, 428 (100) [M —
C12H14BrSSi)*, 269 (10) [M — C,3H,,BrNSSI]", 216 (98), 189 (24), 158 (45), 147 (34), 130
(11), 115 (15), 59 (7).

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for Cs3HagBr.NS,Si,: 726.0351; found 726.0349.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 40:1) = 0.22.

N-(2-(Dimethyl(phenyl)silyl)propyDaniline (17a)?", N-(3-(dimethyl(phenyl)silyl)propyl)-
aniline (17b)*¥ and N-(1,5-bis(dimethyl(phenyl)silyl)pentan-3-yl)aniline (17c)

L
©\ S'\© ©\N/\/\S,© ©\ ﬁ/\/s\J@

17b 17c

General procedure H was used to synthesize 17a, 17b and 17c from N-methylaniline (7,
107 mg, 1.00 mmol) and dimethylphenylvinylsilane (16, 609 mg, 3.75 mmol) with titanium
catalyst I1X (111 mg, 0.10 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc,
40:1), 17b (37 mg, 0.14 mmol, 14 %), was obtained as slightly yellow oil. In addition, a
second fraction that contained a mixture of 17a and 17¢ (345 mg, 17a/17c¢ = 13:87) was also
isolated. The mixture was subjected to bulb-to-bulb distillation (161 °C, 8 x 10° mbar) to
obtain 17a (30 mg, 0.11 mmol, 11 %) as slightly yellow oil. The residue contained
17c (301 mg, 0.70 mmol, 70 %) as yellow oil.

17a:

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.35 (s, 6 H), 1.09 (d, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.27-1.36 (m, 1 H),
2.99 (dd, J = 12.1, 9.4 Hz, 1 H), 3.27 (dd, J = 12.2, 5.0 Hz, 1 H), 6.53 (d, J = 8.1 Hz, 2 H),
6.71 (t, J= 7.3 Hz, 1 H), 7.16 (t, J = 7.9 Hz, 2 H), 7.37-7.43 (m, 3 H), 7.52-7.57 (m, 2 H) ppm.
BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): § = -5.1 (CHs), —=4.3 (CHs), 13.2 (CHs), 20.2 (CH),
47.4 (CH,), 113.4 (CH), 117.7 (CH), 128.0 (CH), 129.3 (CH), 134.0 (CH), 137.9 (C), 147.7
(C) ppm.

#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): §=-0.76 ppm.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 40:1) = 0.35.
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17b:

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.31 (s, 6 H), 0.83-0.88 (m, 2 H), 1.62-1.70 (m, 2 H), 3.11 (t,
J=7.1Hz,2H),6.61(d,J=82Hz, 2H),6.72(t,J=7.3Hz, 1 H), 7.18 (t, J = 7.8 Hz, 2 H),
7.35-7.41 (m, 3 H), 7.50-7.57 (m, 2 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= —3.0 (CH3), 13.3 (CH,), 24.0 (CH,), 47.5 (CH,),
113.1 (CH), 117.6 (CH), 127.9 (CH), 129.1 (CH), 129.4 (CH), 133.7 (CH), 139.1 (C), 148.1
(C) ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): §=—-2.70 ppm.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 40:1) = 0.25.

17c:

'H NMR (500 MHz, CDCly): §=0.28 (s, 6 H), 0.29 (s, 6 H), 0.68-0.76 (m, 2 H), 0.78-0.86 (m,
2 H), 1.43-1.53 (m, 2 H), 1.54-1.64 (m, 2 H), 3.25 (quint, J = 5.8 Hz, 1 H), 6.54 (d, J = 7.9 Hz,
2 H), 6.68(t,J=7.3Hz, 1 H), 7.16 (t, J = 7.9 Hz, 2 H), 7.34-7.42 (m, 6 H), 7.49-7.54 (m, 4 H)
ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): 6 = —3.0 (CH3), —3.0 (CHs), 11.3 (CH,), 27.9 (CH,),
57.5 (CH), 113.1 (CH), 116.7 (CH), 127.9 (CH), 129.0 (CH), 129.4 (CH), 133.7 (CH), 139.2
(C), 148.2 (C) ppm.

#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): § = -2.42 ppm.

IR (neat): A = 3412, 3069, 3050, 3020, 2953, 2922, 1600, 1503, 1446, 1426, 1320, 1247,
1180, 1154, 1112, 1030, 1009, 997, 991, 900, 834, 811, 771, 744, 727, 691, 631, 619,

507 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 431 (3) [M]", 268 (35) [M — C1oH15Si]", 190 (100), 150 (38), 135
(74) [M = C19HxNSI]*, 107 (9), 59 (7).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C»;H3;NSi,: 431.2459; found 431.2453.

R¢ (SiO,, PE/EtOAC, 40:1) = 0.35.
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12.7.3 Hydroaminoalkylation of Alkyl-Substituted Alkenes with Secondary Amines

N-(2-Methyl-3-phenylpropylaniline (175a)"*"", N-(4-phenylbutyl)aniline (175b)**? and
N-(1,7-diphenylheptan-4-yl)aniline (175c)

175a 175b 175c

General procedure H was used to synthesize 175a, 175b and 175c from N-methylaniline (7,
107 mg, 1.00 mmol) and allylbenzene (18, 177 mg, 1.50 mmol) with titanium catalyst Xl
(157 mg, 0.10 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 40:1) all
fractions contained the ligand of the catalyst as impurity. Subsequent bulb-to-bulb distillation
of the fractions (175a: 157 °C, 1 x 10° mbar; 175b: 147 °C, 1 x 10 mbar; 175c: 210 °C,
1 x 10 mbar) gave 175a (93 mg, 0.41 mmol, 41 %), 175b (14 mg, 0.06 mmol, 6 %) and
175c (64 mg, 0.19 mmol, 19 %) as slightly yellow oils.

175a:

'H NMR (500 MHz, CDCl5): §=0.99 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 2.11 (octet, J = 6.9 Hz, 1 H), 2.50
(dd, J=13.5,7.9Hz, 1 H), 2.77 (dd, J = 13.5, 6.4 Hz, 1 H), 2.97 (dd, J = 12.5, 7.0 Hz, 1 H),
3.11(dd, J = 12.5, 6.0 Hz, 1 H), 6.64 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 6.74 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.15-7.23
(m,5H), 7.29 (t, J=7.4 Hz, 2 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl3): 5= 18.2 (CH3), 34.9 (CH), 41.5 (CH,), 50.8 (CH,),
113.9 (CH), 118.4 (CH), 126.1 (CH), 128.4 (CH), 129.3 (CH), 129.4 (CH), 140.5 (C), 147.3

(C) ppm.
R¢ (SiO,, PE/EtOAc, 40:1) = 0.18.

175b:

'H NMR (500 MHz, CDCly): 5= 1.60-1.68 (m, 2 H), 1.68-1.76 (m, 2 H), 2.65 (t, J = 7.5 Hz,
2 H), 3.11 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 3.72 (br. s, 1 H), 6.60 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.70 (t, J = 7.3 Hz,
1 H), 7.13-7.21 (m, 5 H), 7.25-7.31 (m, 2 H) ppm.

BC{'H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 5= 29.0 (CH,), 29.1 (CH,), 35.7 (CH,), 44.1 (CH,),
113.0 (CH), 117.5 (CH), 125.9 (CH), 128.4 (CH), 128.5 (CH), 129.3 (CH), 142.3 (C), 148.2
(C) ppm.

Ry (SiO,, PE/EtOAC, 40:1) = 0.13.
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175c:

'H NMR (500 MHz, CDCl5): 6= 1.48-1.78 (m, 8 H), 2.56-2.67 (m, 4 H), 3.41 (quint, J = 6.1
Hz, 1 H), 6.60 (d, J= 7.8 Hz, 2 H), 6.70 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.13-7.24 (m, 8 H), 7.29 (t, J =
7.5 Hz, 4 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 6= 27.7 (CH,), 34.4 (CH,), 36.0 (CH,), 53.2 (CH),
113.4 (CH), 117.2 (CH), 125.9 (CH), 128.4 (CH), 128.5 (CH), 129.4 (CH), 142.4 (C), 147.6
(C) ppm.

IR (neat): ™' = 3060, 3024, 2931, 2855, 1599, 1496, 1453, 1429, 1371, 1320, 1252, 1180,
1154, 1113, 1030, 992, 909, 866, 744, 693, 637, 619, 601, 585, 569, 562 cm ™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 343 (8) [M]", 224 (100) [M — C¢Hy]", 131 (26), 118 (7), 105 (12) [M
— C17H20N]", 91 (28) [M — C15H22N]", 77 (10) [M — C19H24N]", 65 (5).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for CysHygN: 343.2295; found 343.2283.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 40:1) = 0.22.

N-(3-Methyl-4-phenylbutan-2-yl)aniline (177a) and N-(5-phenylpentan-2-yl)aniline

(177b)**3
Nm L/\/@
H i N
H

177a 177b

General procedure H was used to synthesize 177a and 177b from N-ethylaniline (43,
121 mg, 1.00 mmol) and allylbenzene (18, 177 mg, 1.50 mmol) with titanium catalyst XI
(157 mg, 0.10 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 40:1) the
two obtained fractions contained the ligand of the catalyst as impurity. Subsequent bulb-to-
bulb distillation of the fractions (177a: 151 °C, 1 x 10° mbar; 177b: 147 °C, 1 x 10° mbar)
gave 177a (7 mg, 0.03 mmol, 3 %) and 177b (42 mg, 0.18 mmol, 18 %) as slightly yellow
oils. Prior to flash chromatography, the ratio of the branched and the linear product was
determined to be 18:82.

177a:

'"H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 1.22 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 2.03-2.14
(m, 1 H), 2.41 (dd, J = 13.3, 9.1 Hz, 1 H), 2.92 (dd, J = 13.2, 5.4 Hz, 1 H), 3.54 (qd, J = 6.6,
3.7Hz,1H),6.70(d,J=59Hz,2H),6.77 (t, J=7.2Hz, 1 H), 7.14 (d, J = 7.2 Hz, 2 H),
7.18-7.23 (m, 3 H), 7.25-7.30 (m, 2 H) ppm.
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BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 5= 15.5 (CH3), 16.9 (CHs), 38.8 (CH,), 39.3 (CH),
53.1 (CH), 114.5 (CH), 118.2 (CH), 125.9 (CH), 128.3 (CH), 129.3 (CH), 129.4 (CH), 141.2
(C), 146.3 (C) ppm.

IR (neat): A = 3412, 3084, 3059, 3024, 2963, 2927, 2873, 2854, 1736, 1600, 1503, 1496,
1453, 1429, 1382, 1316, 1253, 1216, 1179, 1154, 1076, 1061, 1030, 991, 911, 867, 739,
691, 599, 536, 523 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 239 (11) [M]*, 224 (1) [M — CHa]", 120 (100) [M — CoHy4]", 91 (23)
[M — C1oH1N]', 77 (15) [M — C11H1sN], 65 (9).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C17H,;N: 239.1669; found 239.1663.

Rs (SiO,, PE/EtOAC, 40:1) = 0.25.

177b:

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=1.19 (d, J = 6.3 Hz, 3 H), 1.47-1.56 (m, 1 H), 1.60-1.68 (m,

1 H), 1.70-1.79 (m, 2 H), 2.65 (t, J = 7.6 Hz, 1 H), 3.50 (sext, J = 6.2 Hz, 1 H), 6.61 (d, J = 7.9
Hz, 2 H), 6.71 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.15-7.23 (m, 5 H), 7.27-7.32 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= 20.8 (CH3), 28.1 (CH,), 36.0 (CH,), 36.7 (CH,),
48.9 (CH), 113.6 (CH), 117.4 (CH), 125.9 (CH), 128.4 (CH), 128.5 (CH), 129.4 (CH), 142.4
(C), 147.2 (C) ppm.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 40:1) = 0.20.

N-(2-Methyl-1-phenylpentan-3-yDaniline (178a) and N-(6-phenylhexan-3-yl)aniline

Yo o0

178a 178b

General procedure H was used to synthesize 178a and 178b from N-propylaniline (44,
135 mg, 1.00 mmol) and allylbenzene (18, 177 mg, 1.50 mmol) with titanium catalyst Xl
(157 mg, 0.10 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 40:1) the
obtained fraction contained the ligand of the catalyst as impurity. Subsequent bulb-to-bulb
distillation of the fraction (150 °C, 1 x 10 mbar) gave a mixture of 178a and 178b (131 mg,
0.52 mmol, 52 %) as a slightly yellow oil. Prior to flash chromatography, the ratio of the

branched and the linear product was determined to be 10:90.
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178b:

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.91 (t, J = 7.4 Hz, 3 H), 1.46-1.56 (m, 2 H), 1.56-1.65 (m,
2 H), 1.66-1.80 (m, 2 H), 2.57-2.67 (m, 2 H), 3.32 (quint, J = 6.0 Hz, 1 H), 6.60 (d, J = 7.4 Hz,
2 H), 6.68 (t, J = 7.2 Hz, 1 H), 7.13-7.21 (m, 5 H), 7.28 (t, J = 7.5 Hz, 2 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= 10.2 (CH3), 27.4 (CH,), 27.9 (CH,), 34.0 (CH,),
36.1 (CH,), 54.2 (CH), 113.2 (CH), 116.8 (CH), 125.9 (CH), 128.4 (CH), 128.5 (CH), 129.4
(CH), 142.5 (C), 148.0 (C) ppm.

IR (neat): ™' = 3405, 3084, 3053, 3024, 2960, 2932, 2873, 2857, 1600, 1504, 1496, 1453,
1429, 1380, 1319, 1274, 1247, 1180, 1153, 1076, 1030, 996, 909, 864, 744, 690, 566, 507
cm™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 253 (17) [M]", 224 (58) [M — C,Hs]", 134 (100) [M — CeH14]", 118
(12), 106 (12), 91 (24) [M — Cy;H16N]", 77 (13) [M — C12H1gN]", 65 (8).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C1gH»3N: 253.1825; found 253.1829.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 40:1) = 0.35.

N-(2,4-Dimethyl-1-phenylpentan-3-yDaniline (179a) and N-(2-methyl-6-phenylhexan-3-

yDaniline (179b)
©\ iPr
o O O
N
H N
H

179a 179b

General procedure H was used to synthesize 179a and 179b from N-isobutylaniline (84,
149 mg, 1.00 mmol) and allylbenzene (18, 177 mg, 1.50 mmol) with titanium catalyst Xl
(157 mg, 0.10 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 40:1) the
obtained fraction contained the ligand of the catalyst and unreacted N-isobutylaniline (84) as
impurities. N-Isobutylaniline (84) was removed by bulb-to-bulb distillation (100 °C,
1 x 10 mbar) and after subsequent bulb-to-bulb distillation of the residue (150 °C, 1 x 10°
® mbar) a mixture of 179a and 179b (176 mg, 0.66 mmol, 66 %) was obtained as a slightly
yellow oil. Prior to flash chromatography, the ratio of the branched and the linear product was
determined to be 4:96.

179Db:

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.90 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.93 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 1.34-1.46
(m, 1 H), 1.58-1.72 (m, 2 H), 1.73-1.84 (m, 1 H), 1.86-1.95 (m, 1 H), 2.54-2.68 (m, 2 H), 3.24
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(dt, J = 8.3, 4.2 Hz, 1 H), 3.42 (br. s, 1 H), 6.50-6.73 (m, 3 H), 7.10-7.22 (m, 5 H), 7.27 (t, J =
7.5 Hz, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= 18.5 (CH3), 18.6 (CH3), 28.4 (CH,), 31.3 (CH),
31.4 (CH,), 36.1 (CH,), 58.1 (CH), 112.9 (CH), 116.5 (CH), 125.8 (CH), 128.4 (CH), 128.5
(CH), 129.4 (CH), 142.5 (C), 148.7 (C) ppm.

IR (neat): ™' = 3407, 3084, 3053, 3024, 2956, 2933, 2869, 1599, 1504, 1496, 1462, 1453,
1430, 1386, 1369, 1320, 1250, 1179, 1154, 1094, 1076, 1030, 991, 907, 864, 816, 743, 690,
564, 504 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 267 (9) [M], 224 (100) [M — C5H,]", 148 (20) [M — CoH14]", 131
(34), 118 (8), 106 (15), 91 (22) [M — C1oH1gN]*, 77 (14) [M — Cy13HzN]", 65 (6).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C1oH,sN: 267.1982; found 267.1986.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 40:1) = 0.32.

2-(1-Phenylpropan-2-yl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (180a), 2-(3-phenylpropyl)-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline (180b) and 2,2-bis(3-phenylpropyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline

(180c)
L g
® H
0 ®
H N
H
180a 180b 180c

General procedure H was used to synthesize 180a, 180b and 180c from
1,2,3,4-tetrahydroquinoline (46, 133 mg, 1.00 mmol) and allylbenzene (18, 177 mg,
1.50 mmol) with titanium catalyst IX (111 mg, 0.10 mmol). After purification by flash
chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 180a (66 mg, 0.26 mmol, 26 %), 180b (139 mg,
0.55 mmol, 55 %) and 180c (31 mg, 0.08 mmol, 8 %) were obtained as slightly yellow oils.

180a:

'"H NMR (500 MHz, CDCl5): §=0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.84 (ddd, J = 12.6, 11.8, 5.3 Hz,
1 H), 1.90-2.01 (m, 2 H), 2.41 (dd, J = 13.4, 9.8 Hz, 1 H), 2.78-2.92 (m, 2 H), 2.98 (dd, J =
13.4, 4.8 Hz, 1 H), 3.27-3.32 (m, 1 H), 3.95 (br. s, 1 H), 6.58 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 6.66 (t, J =
7.3 Hz, 1 H), 6.98-7.06 (m, 2 H), 7.20-7.27 (m, 3 H), 7.31-7.36 (m, 2 H) ppm.
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BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 6= 15.0 (CHs), 25.0 (CH,), 27.0 (CH,), 39.1 (CHy,),
40.1 (CH), 55.9 (CH), 114.5 (CH), 117.2 (CH), 121.7 (C), 126.0 (CH), 126.9 (CH), 128.4
(CH), 129.2 (CH), 129.3 (CH), 141.1 (C), 145.0 (C) ppm.

IR (neat): A = 3058, 3025, 2926, 2844, 1605, 1585, 1484, 1454, 1433, 1379, 1356, 13009,
1275, 1253, 1210, 1177, 1154, 1116, 1074, 1032, 995, 928, 910, 838, 808, 741, 714, 698,
658, 629, 600, 583, 572 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 251 (12) [M]", 132 (100) [M — CoHy,]*, 117 (12), 91 (8) [M —
CuHuN]Y, 77 [M — C1oHi6N]" (5).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C1gH,;N: 251.1669; found 251.1661.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.48.

180b:

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.63-1.70 (m, 2 H), 1.70-1.78 (m, 1 H), 1.82-1.90 (m, 2 H),
2.04-2.11 (m, 1 H), 2.79 (t, J = 7.7 Hz, 2 H), 2.82-2.88 (m, 1 H), 2.89-2.97 (m, 1 H), 3.37 (dtd,
J=9.4,6.5,2.9Hz, 1H),3.84 (br.s, 1 H),6.58 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 6.74 (t, J = 7.3 Hz, 1 H),
7.04-7.13 (m, 2 H), 7.30-7.37 (m, 3 H), 7.40-7.47 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= 26.4 (CH,), 27.6 (CH,), 28.0 (CH,), 36.0 (CH,),
36.2 (CHy), 51.5 (CH), 114.2 (CH), 117.1 (CH), 121.4 (C), 125.9 (CH), 126.8 (CH), 128.4
(CH), 128.4 (CH), 129.3 (CH), 142.2 (C), 144.6 (C) ppm.

IR (neat): 1! = 3023, 2928, 2852, 1605, 1585, 1484, 1453, 1352, 1309, 1275, 1253, 1193,
1154, 1115, 1073, 1030, 993, 928, 908, 841, 743, 698, 650, 610, 595, 577, 556 cm™*.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 251 (17) [M]", 132 (100) [M — CgHy]", 117 (11), 91 (6) [M —
C1:HwuNI', 77 (5) [M — C12H16N]*, 65 (3).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C1gH,;N: 251.1669; found 251.1660.

Rs (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.35.

180c:

'"H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.46-1.66 (m, 8 H),1.72 (t, J = 6.2 Hz, 2 H), 2.58 (t, J =
7.5Hz, 4 H), 2.71 (t, J = 6.7 Hz, 2 H), 6.36-6.56 (m, 1 H), 6.57-6.68 (m, 1 H), 6.94-7.00 (m, 2
H), 7.13-7.22 (m, 6 H), 7.28 (t, J = 7.4 Hz, 4 H) ppm.

B3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): § = 23.7 (CH,), 25.3 (CH,), 30.4 (CH,), 36.4 (CH,),
37.9 (CH,), 53.3 (C), 114.4 (CH), 116.6 (CH), 120.5 (C), 125.9 (CH), 126.9 (CH), 128.4 (CH),
128.5 (CH), 129.3 (CH), 142.4 (C), 143.9 (C) ppm.

IR (neat): ' = 3400, 3083, 3059, 3024, 2937, 2852, 1729, 1604, 1584, 1494, 1482, 1452,
1367, 1346, 1312, 1280, 1257, 1177, 1154, 1116, 1094, 1073, 1030, 907, 840, 801, 744,
716, 697, 590, 569 cm ™.
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MS (El, 70 eV): m/z (%) = 369 (3) [M]", 250 (100) [M — CgH14]", 158 (8), 144 (6), 130 (7), 117
(3), 105 (9) [M — C19H2,N]", 91 (17) [M — CH24N]", 77 (4) [M — C21H26N]", 65 (3).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for Cy;H3;N: 369.2451; found 369.2446.

R¢ (SiO,, PE/EtOAC, 30:1) = 0.45.

N-(2-Methyl-1,3-diphenylpropyl)aniline (181a) and N-(1,4-diphenylbutyl)aniline (181b)

Mo ol

181a 181b

General procedure H was used to synthesize 18la and 181b from N-benzylaniline (45,
183 mg, 1.00 mmol) and allylbenzene (18, 177 mg, 1.50 mmol) with titanium catalyst XI
(157 mg, 0.10 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 40:1) the
two obtained fractions contained the ligand of the catalyst as impurity. Subsequent bulb-to-
bulb distillation of the fractions (181a: 200 °C, 1 x 10 mbar; 181b: 200 °C, 1 x 10 mbar)
gave 181a (120 mg, 0.40 mmol, 40 %) and 181b (178 mg, 0.59 mmol, 59 %) as slightly
yellow oils. Prior to flash chromatography, the ratio of the branched and the linear product

was determined to be 34:66.

181a:

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.99 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 2.27-2.38 (m, 1 H), 2.60 (dd, J =
13.5, 8.1 Hz, 1 H), 2.92 (dd, J = 13.5, 6.8 Hz, 1 H), 4.26 (br. s, 1 H), 4.43 (d, J = 4.3 Hz, 1 H),
6.59 (d, J=7.9 Hz, 2 H), 6.73 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.14-7.19 (m, 2 H), 7.23 (d, J = 7.1 Hz,

2 H), 7.26-7.31 (m, 2 H), 7.32-7.40 (m, 6 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): § = 14.5 (CH3), 40.7 (CH,), 42.5 (CH), 60.5 (CH),
113.4 (CH), 117.3 (CH), 126.1 (CH), 126.8 (CH), 127.0 (CH), 128.4 (CH), 128.5 (CH), 129.2
(CH), 129.2 (CH),140.8 (C), 142.7 (C), 147.5 (C) ppm.

IR (neat): ™' = 3087, 3051, 3025, 2958, 2931, 2862, 1599, 1503, 1451, 1427, 1380, 1315,
1248, 1212, 1179, 1155, 1077, 1061, 1029, 992, 909, 868, 817, 747, 736, 698, 649, 618,
604, 593, 583, 574, 566 cm ™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 301 (3) [M], 182 (100) [M — CeHy1]", 117 (3), 104 (13), 91 (16) [M
— C1sH16N]', 77 (18) [M — C16H1sN]", 65 (4).

HRMS (EI, 70 eV): m/z [M]" calcd for Cy,H,3N: 301.1825; found 301.1815.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 40:1) = 0.32.
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181b:

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.77-2.03 (m, 4 H), 2.73-2.82 (m, 2 H), 4.15 (br. s, 1 H), 4.47
(t, J=6.4Hz, 1 H), 6.65(d, J=8.5Hz, 2 H), 6.79 (t, J= 7.3 Hz, 1 H), 7.23 (t, J= 7.9 Hz, 2
H), 7.30 (d, J =7.8 Hz, 2 H), 7.32-7.39 (m, 2 H), 7.40-7.50 (m, 6 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= 28.1 (CH,), 35.7 (CH,), 38.3 (CH,), 58.2 (CH),
113.3 (CH), 117.2 (CH), 125.9 (CH), 126.4 (CH), 127.0 (CH), 128.4 (CH), 128.5 (CH), 128.6
(CH), 129.1 (CH), 142.0 (C), 144.1 (C), 147.4 (C) ppm.

IR (neat): ™' = 3083, 3055, 3026, 2939, 2856, 1600, 1503, 1452, 1427, 1356, 1316, 1253,
1179, 1154, 1114, 1077, 1029, 992, 910, 868, 842, 812, 745, 692, 635, 621, 603, 586, 570,
563 cm™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 301 (7) [M], 182 (100) [M — CeHy]", 131 (6), 117 (5), 104 (18), 91
(26) [M — C1sH16N]", 77 (20) [M — C1H1sN]", 65 (5).

HRMS (EI, 70 eV): m/z [M]" calcd for Cy,H,3N: 301.1825; found 301.1817.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 40:1) = 0.20.

N-(6-(2,6-Dimethylphenyl)-2-methylhexan-3-yl)aniline (183b)

©\ iPr

N
183b
General procedure H was used to synthesize 183b from N-isobutylaniline (84, 149 mg,
1.00 mmol) and 2-allyl-1,3-dimethylbenzene (182, 219 mg, 1.50 mmol) with titanium
catalyst XI (157 mg, 0.10 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc,
50:1), the obtained fraction contained the ligand of the catalyst and unreacted
N-isobutylaniline (84) as impurities. N-Isobutylaniline (84) was removed by bulb-to-bulb
distillation (100 °C, 1 x 10 mbar) and after subsequent bulb-to-bulb distillation of the residue
(166 °C, 1 x 10 mbar) 183b (233 mg, 0.79 mmol, 79 %) was obtained as a light yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.02 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.49-1.61
(m, 2 H), 1.61-1.71 (m, 1 H), 1.71-1.81 (m, 1 H), 1.91-2.00 (m, 1 H), 2.31 (s, 6 H), 2.58-2.73
(m, 2 H), 3.29-3.36 (m, 1 H), 3.46 (br. s, 1 H), 6.63 (d, J = 7.3 Hz, 2 H), 6.69 (t, J= 7.0 Hz, 1
H), 6.98-7.08 (m, 3 H), 7.19 (t, J = 7.9 Hz, 2 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= 18.5 (CH3), 18.7 (CH3), 19.9 (CHa), 25.9 (CH,),
30.0 (CH,), 31.5 (CH), 32.3 (CH,), 58.1 (CH), 113.0 (CH), 116.6 (CH), 125.6 (CH), 128.2
(CH), 129.4 (CH), 136.0 (C), 139.4 (C), 148.7 (C) ppm.
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IR (neat): A = 3398, 2954, 2870, 1962, 1599, 1504, 1466, 1429, 1384, 1320, 1252, 1180,
1096, 1075, 1033, 991, 865, 816, 767, 744, 691, 644, 627, 613, 601, 589 cm ™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 295 (8) [M]", 252 (100) [M — CsH;]", 159 (13), 148 (22) [M -
CuHis]', 133 (19) [M — CiiHyeNJ*, 119 (14) [M — C1H1sN]*, 106 (10), 91 (10), 77 (11) [M —
CisH24N]", 65 (3).

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for C,1H3oN: 296.2378; found 296.2380.

Rs (SiO., PE/EtOAC, 50:1) = 0.33.

2-(1-(2,6-Dimethylphenyl)propan-2-yl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (184a) and 2-(3-(2,6-
dimethylphenyl)propyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (184b)

N
H
184a 184b

General procedure H was used to synthesize 184a and 184b from
1,2,3,4-tetrahydroquinoline (46, 133 mg, 1.00 mmol) and 2-allyl-1,3-dimethylbenzene (182,
219 mg, 1.50 mmol) with titanium catalyst XI (157 mg, 0.10 mmol). After purification by flash
chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) 184b (47 mg, 0.17 mmol, 17 %) was obtained as a
slightly yellow oil. Additionally, a second fraction was obtained which contained a mixture of
184a and the ligand of the catalyst. Subsequent bulb-to-bulb distillation (150 °C, 1 x 10°
®mbar) gave 184a (25mg, 0.09 mmol, 9%) as a slightly yellow oil. Prior to flash
chromatography, the ratio of the branched and the linear product was determined to be
38:62.

184a:

'H NMR (500 MHz, CDCly): §=0.94 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 1.82-1.91 (m, 1 H), 1.91-1.98 (m, 1
H), 1.98-2.04 (m, 1 H), 2.36 (s, 6 H), 2.57 (dd, J = 13.6, 10.4 Hz, 1 H), 2.77-2.93 (m, 3 H),
3.27-3.32 (m, 1 H), 6.58 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 6.65 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 6.96-7.06 (m, 5 H)
ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 6= 14.9 (CHs), 20.8 (CH3), 25.0 (CH,), 27.0 (CHy),
32.0 (CH,), 38.3 (CH), 56.8 (CH), 114.5 (CH), 117.4 (CH), 121.8 (C), 125.9 (CH), 126.9
(CH), 128.5 (CH), 129.3 (CH), 136.8 (C), 138.0 (C), 144.9 (C) ppm.

IR (neat): A = 3359, 3055, 3018, 2955, 2928, 2876, 1727, 1606, 1585, 1482, 1467, 1378,
1355, 1310, 1275, 1254, 1205, 1178, 1154, 1113, 1097, 1070, 1030, 994, 925, 909, 835,
809, 767, 744, 690, 650, 631, 614 cm™.
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MS (El, 70 eV): m/z (%) = 279 (17) [M]*, 159 (4), 132 (100) [M — C;sHys]", 117 (16), 105 (4)
[M — Ci.HiNI*, 91 (7), 77 (7), 65 (2).

HRMS (EI, 70 eV): m/z [M]" calcd for CaoHasN: 279.1982; found 279.1982.

Ry (SiO,, PE/EtOAC, 30:1) = 0.28.

184b:

'H NMR (500 MHz, CDCly): = 1.65-1.80 (m, 5 H), 2.07-2.13 (m, 1 H), 2.46 (s, 6 H), 2.76-
2.81 (m, 2 H), 2.83-2.97 (m, 2 H), 3.36-3.43 (m, 1 H), 3.86 (br. s, 1 H), 6.59 (d, J = 7.8 Hz,
1 H), 6.74 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.06-7.11 (m, 2 H), 7.12-7.16 (s, 2 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): 5= 20.0 (CHs), 25.4 (CH,), 26.4 (CH,), 28.1 (CH,),
29.8 (CH,), 37.1 (CH,), 51.6 (CH), 114.3 (CH), 117.3 (CH), 121.5 (C), 125.8 (CH), 126.8
(CH), 128.2 (CH), 129.3 (CH), 135.9 (C), 139.2 (C), 144.5 (C) ppm.

IR (neat): A = 3394, 3061, 2946, 2848, 1606, 1585, 1481, 1377, 1352, 1309, 1275, 1254,
1208, 1155, 1115, 1095, 1033, 991, 906, 769, 726, 648, 615 cm ™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 279 (14) [M]*, 264 (2) [M — CH3]*, 145 (5), 132 (100) [M — Cy1H1s]",
117 (10), 105 (2) [M — C1oHigN]", 91 (4), 77 (4).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for CH2sN: 279.1982; found 279.1982.

R: (SiO,, PE/EtOACc, 30:1) = 0.25.

N-(3-(2,6-Dimethylphenyl)-2-methyl-1-phenylpropyl)aniline  (185a) and  N-(4-(2,6-
dimethylphenyl)-1-phenylbutyl)aniline (185b)

QW Q*Ap

185a 185b

General procedure H was used to synthesize 185a and 185b from N-benzylaniline (45,
183 mg, 1.00 mmol) and 2-allyl-1,3-dimethylbenzene (182, 219 mg, 1.50 mmol) with titanium
catalyst Xl (157 mg, 0.10 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc,
40:1), 185b (228 mg, 0.69 mmol, 69 %) was obtained as a slightly yellow oil. Additionally, a
second fraction was obtained which contained a mixture of 185a and the ligand of the
catalyst. Subsequent bulb-to-bulb distillation (175 °C, 1 x 10° mbar) gave 185a (63 mg,
0.19 mmol, 19 %) as a slightly yellow oil. Prior to flash chromatography, the ratio of the

branched and the linear product was determined to be 20:80.
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185a:

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.98 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 2.24-2.31 (m, 1 H), 2.33 (s, 6 H),
2.72 (dd, J=13.9, 8.6 Hz, 1 H), 2.91 (dd, J = 13.9, 6.1 Hz, 1 H), 4.33 (br. s, 1 H), 4.41 (d, J =
4.4 Hz, 1 H), 6.60 (d, J =8.0 Hz, 2 H), 6.72 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.04-7.12 (m, 3 H), 7.16 (t, J
=7.9 Hz, 2 H), 7.24-7.29 (m, 1 H), 7.30-7.38 (m, 4 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= 14.1 (CHs), 20.5 (CH3), 34.0 (CH,), 40.9 (CH),
61.3 (CH), 113.5 (CH), 117.3 (CH), 125.9 (CH), 126.9 (CH), 127.0 (CH), 128.4 (CH), 128.4
(CH), 129.2 (CH), 136.8 (C), 137.8 (C), 142.9 (C), 147.5 (C) ppm.

IR (neat): A™* = 3429, 3083, 3054, 3020, 2959, 2926, 2872, 1600, 1502, 1466, 1452, 1426,
1380, 1314, 1213, 1179, 1154, 1097, 1077, 1029, 991, 910, 869, 846, 807, 767, 746, 734,
700, 690, 617, 566, 507 cm™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 329 (4) [M], 182 (100) [M — Cy1H;s]", 119 (14) [M — C15H16N], 104
(18), 91 (9), 77 (24) [M — C1gHN]", 65 (3).

HRMS (EI, 70 eV): m/z [M]" calcd for Cp4H,;N: 329.2138; found 329.2129.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 40:1) = 0.32.

185b:

'H NMR (500 MHz, CDCly): 6= 1.65-1.75 (m, 1 H), 1.75-1.85 (m, 1 H), 2.05-2.19 (m, 2 H),
2.45 (s, 6 H), 2.79-2.87 (m, 2 H), 4.23 (br. s, 1 H), 4.56 (t, J = 6.9 Hz, 1 H), 6.72 (d, J =

7.8 Hz, 2 H), 6.84 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.15-7.22 (m, 3 H), 7.25-7.31 (m, 2 H), 7.38-7.43 (m,
1 H), 7.49 (t, J = 7.6 Hz, 2 H), 7.52-7.55 (m, 2 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): 6= 19.9 (CHs), 25.7 (CH,), 29.6 (CH,), 39.1 (CH,),
58.1 (CH), 113.4 (CH), 117.3 (CH), 125.7 (CH), 126.5 (CH), 127.0 (CH), 128.2 (CH), 128.6
(CH), 129.1 (CH), 135.9 (C), 139.0 (C), 143.9 (C), 147.4 (C) ppm.

IR (neat): 2™ = 3412, 3052, 3022, 2946, 2859, 1600, 1503, 1467, 1452, 1426, 1377, 1354,
1314, 1259, 1179, 1154, 1116, 1094, 1077, 1027, 993, 913, 867, 829, 766, 746, 699, 690,
617, 561, 537, 511 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 329 (7) [M]", 182 (100) [M — C11H1s]", 131 (4), 119 (16) [M —
CuisH1sN]*, 104 (12), 91 (12), 77 (18) [M — C1gH2,N]*, 65 (3).

HRMS (EI, 70 eV): m/z [M]" calcd for Cx4H»7N: 329.2138; found 329.2125.

R; (SiO,, PE/EtOACc, 40:1) = 0.20.
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N-(2-Methyl-3-phenyl-1-(trimethylsilyl)propyhaniline (198a) and N-(4-phenyl-1-
(trimethylsilyl)butyhaniline (198b)

H
198a 198b

General procedure H was used to synthesize 198a and 198b from
N-((trimethylsilyl)methyl)aniline (187, 179 mg, 1.00 mmol) and allylbenzene (18, 177 mg,
1.50 mmol) with titanium catalyst Xl (157 mg, 0.10 mmol). After purification by flash
chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 50:1), the obtained fraction contained unreacted
N-((trimethylsilyl)methyl)aniline (187) as impurity. N-((Trimethylsilyl)methyl)aniline (187) was
removed by bulb-to-bulb distillation (90 °C, 1 x 10 mbar) to give a mixture of 198a and 198b
(265 mg, 0.89 mmol, 89 %) as a slightly yellow oil. Prior to flash chromatography, the ratio of
the branched and the linear product was determined to be 7:93.

198b:

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0.06 (s, 9 H), 1.41-1.55 (m, 1 H), 1.60-1.80 (m, 3 H), 2.49-
2.66 (m, 2 H), 2.88-2.95 (m, 1 H), 6.55-6.68 (m, 3 H), 7.08-7.19 (m, 5 H), 7.22-7.28 (m, 2 H)
ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): §=—-2.8 (CH3), 29.3 (CH,), 31.4 (CH,), 36.2 (CH,),
43.3 (CH), 113.0 (CH), 116.6 (CH), 125.8 (CH), 128.4 (CH), 128.5 (CH), 129.3 (CH), 142.5
(C), 149.2 (C) ppm.

#Si{*H} NMR (99 MHz, CDCls): § = 3.03 ppm.

IR (neat): 2! = 3407, 3084, 3053, 3026, 2950, 2932, 2900, 2856, 1699, 1599, 1496, 1453,
1427, 1320, 1249, 1179, 1153, 1093, 1073, 1030, 991, 833, 743, 689, 619, 564, 504 cm ™.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 297 (9) [M], 224 (100) [M — C5H,Si]*, 178 (25) [M — CoH11]", 150
(14), 131 (37), 118 (10), 106 (12), 91 (14) [M — C1,H,oNSI]", 73 (23) [C1eH1sN]", 59 (6).
HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C19H»7NSi: 297.1907; found 297.1918.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 50:1) = 0.27.
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N-(2-Methyl-3-phenyl-1-(triethylsilyl)propyl)aniline (199a) and N-(4-phenyl-1-
(triethylsilyDbutylaniline (199b)

H
199a 199b

General procedure H was used to synthesize 199a and 199b from
N-((triethylsilyl)methyl)aniline (190, 221 mg, 1.00 mmol) and allyloenzene (18, 177 mg,
1.50 mmol) with titanium catalyst 1X (111 mg, 0.10 mmol). After purification by flash
chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 60:1), the obtained fraction contained unreacted
N-((triethylsilyl)methyl)aniline (190) as impurity. N-((Triethylsilyl)methyl)aniline (190) was
removed by bulb-to-bulb distillation (130 °C, 1 x 10 mbar) to give a mixture of 199a and
199b (123 mg, 0.36 mmol, 36 %) as a slightly yellow oil. Prior to flash chromatography, the
ratio of the branched and the linear product was determined to be 6:94.

199b:

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.64 (g, J = 7.8 Hz, 6 H), 1.00 (t, J = 7.9 Hz, 9 H), 1.48-1.57
(m, 1 H), 1.65-1.85 (m, 3 H), 2.55-2.69 (m, 2 H), 3.10 (dd, J = 8.4, 4.1 Hz, 1 H), 3.41 (br. s, 1
H), 6.60 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 6.64 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.10-7.23 (m, 5 H), 7.27 (t, J = 7.4 Hz,
2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCl;): 5= 2.6 (CH,), 7.8 (CH3), 29.6 (CH,), 32.3 (CH,),
36.3 (CH,), 41.2 (CH), 112.5 (CH), 116.3 (CH), 125.8 (CH), 128.4 (CH), 128.5 (CH), 129.3
(CH), 142.5 (C), 149.5 (C) ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, CDCl;): 5= 6.91 ppm.

IR (neat): ™' = 2948, 2934, 2910, 2874, 1599, 1498, 1454, 1427, 1416, 1378, 1319, 1240,
1178, 1154, 1014, 964, 863, 783, 742 cm ™™,

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 339 (4) [M]", 224 (100) [M — CgH15Si]*, 220 (16) [M — CoH11]", 178
(6), 150 (4), 131(24), 118 (16), 106 (9), 87 (13), 77 (7) [M — C1sH2sNSi]*, 59 (19).

HRMS (EI, 70 eV): m/z [M]" calcd for C»,H33NSi: 339.2377; found 339.2370.

Rs (SiO,, PE/EtOAc, 60:1) = 0.35.
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N-(1-(Dimethyl(phenyl)silyl)-2-methyl-3-phenylpropyl)aniline (200a) and N-(1-(dimethyl-
(phenyDsilyl)-4-phenylbutylaniline (200b)

XY}  SiMe,Ph

| .
SiMe->Ph
2 L " 2
H N

H
200a 200b

General procedure H was used to synthesize 200a and 200b from
N-((dimethyl(phenyl)silyl)methyl)aniline (191, 241 mg, 1.00 mmol) and allylbenzene (18,
177 mg, 1.50 mmol) with titanium catalyst 1X (111 mg, 0.10 mmol). After purification by flash
chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), the obtained fraction contained unreacted
N-((dimethyl(phenyl)silyl)ymethyl)aniline (191) as impurity. N-((Dimethyl(phenyl)silyl)ymethyl)-
aniline (191) was removed by bulb-to-bulb distillation (125 °C, 1 x 10° mbar) to give a
mixture of 200a and 200b (231 mg, 0.64 mmol, 64 %) as a yellow oil. Prior to flash
chromatography, the ratio of the branched and the linear product was determined to be
13:87.

200b:

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0.36 (s, 3 H), 0.36 (s, 3 H), 1.43-1.51 (m, 1 H), 1.56-1.65 (m,
1 H), 1.68-1.78 (m, 2 H), 2.48-2.64 (m, 2 H), 3.16 (dd, J = 8.2, 4.4 Hz, 1 H), 6.58 (dd, J = 7.6,
1.0 Hz, 2 H), 6.64 (tt, J = 7.3, 1.0 Hz, 1 H), 7.05-7.09 (m, 2 H), 7.12-7.19 (m, 3 H), 7.23-7.27
(m, 2 H), 7.38-7.43 (m, 3 H), 7.55-7.58 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): 6= —4.5 (CH3), —3.9 (CH3), 29.3 (CH,), 31.7 (CH,),
36.1 (CHy), 42.8 (CH), 112.8 (CH), 116.5 (CH), 125.8 (CH), 128.1 (CH), 128.3 (CH), 128.5
(CH), 129.3 (CH), 129.5 (CH), 134.2 (CH), 136.9 (C), 142.5 (C), 149.3 (C) ppm.

2Si{*"H} NMR (99 MHz, CDCl;): 5= —2.84 ppm.

IR (neat): ' = 3405, 3084, 3050, 3024, 2932, 2854, 1599, 1496, 1453, 1427, 1319, 1249,
1179, 1154, 1110, 1073, 1029, 991, 830, 811, 774, 736, 690, 649, 506 cm ™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 359 (5) [M]", 240 (12) [M — CoH11]", 224 (100) [M — CgH1,Si]", 131
(27), 118 (10), 105 (15) [M — C1H2NSi]", 91 (14) [M — C17H2NSI]", 77 (9) [M — C1sH24NSI]",
59 (4).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for Co4H,oNSi: 359.2064; found 359.2070.

Rs (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.50.
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N-(4-(2,6-Dimethylphenyl)butyl)aniline (235b)

CL

N

235b
General procedure J was used to synthesize 235b from N-((trimethylsilylymethyl)aniline (187,
179 mg, 1.00 mmol) and 2-allyl-1,3-dimethylbenzene (182, 219 mg, 1.50 mmol) with titanium
catalyst XI (157 mg, 0.10 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc,
30:1), the obtained fraction contained some impurities. Subsequent bulb-to-bulb distillation of
the fraction (171 °C, 1 x 10 mbar) gave a 235b (173 mg, 0.68 mmol, 68 %) as a slightly

yellow oil. Prior to flash chromatography, the ratio of the branched and the linear product was
determined to be 0:100.

235b:

'H NMR (500 MHz, CDCl;): 6= 1.58-1.68 (m, 2 H), 1.76-1.84 (m, 2 H), 2.38 (s, 6 H), 2.67-
2.75(m, 2 H), 3.22 (t, J= 7.2 Hz, 2 H), 3.80 (br. s, 1 H), 6.68 (d, J = 7.6 Hz, 2 H), 6.76 (t, J =
7.3 Hz, 1 H), 7.03-7.07 (m, 3 H), 7.24 (t, J = 7.9 Hz, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): § = 20.0 (CHj), 26.8 (CH,), 29.6 (CH,), 30.1 (CH,),
44.1 (CH,), 113.0 (CH), 117.5 (CH), 125.8 (CH), 128.3 (CH), 129.4 (CH), 136.0 (C), 139.2
(C), 148.3 (C) ppm.

IR (neat): A" = 3406, 3052, 3019, 2936, 2859, 1602, 1504, 1466, 1430, 1377, 1319, 1279,
1260, 1179, 1153, 1114, 1094, 1072, 1027, 991, 866, 767, 746, 690, 617, 507 cm™".

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 253 (23) [M]", 119 (11) [M — CgH1,N]", 106 (100) [M — Cy;H1s]", 93
(6), 77 (13) [M — C1oH1gN]", 65 (3), 51 (2).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C1gH»3N: 253.1825; found 253.1827.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 30:1) = 0.27.

N-(2-Methyl-4-phenylbutyl)aniline (236a)*” and N-(5-phenylpentyl)aniline (236b)*
L, Qs
H H =
236a 236b

General procedure J was used to synthesize 236a and 236b from
N-((trimethylsilyl)methyl)aniline (187, 179 mg, 1.00 mmol) and 4-phenyl-1-butene (232,
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198 mg, 1.50 mmol) with titanium catalyst XI (157 mg, 0.10 mmol). After purification by flash
chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), the two obtained fractions contained the ligand of
the catalyst as impurity. Subsequent bulb-to-bulb distillation of the fractions (236a: 145 °C,
1 x 10 mbar; 236b: 145 °C, 1 x 10 mbar) gave 236a (27 mg, 0.11 mmol, 11 %) and 236b
(132 mg, 0.55 mmol, 55 %) as slightly yellow oils. Prior to flash chromatography, the ratio of
the branched and the linear product was determined to be 18:82.

236a:

'H NMR (500 MHz, CDCl;): 6= 1.08 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 1.50-1.60 (m, 1 H), 1.79-1.88 (m,
2 H), 2.60-2.68 (m, 1 H), 2.71-2.80 (m, 1 H), 2.97 (dd, J = 12.3, 6.9 Hz, 1 H), 3.12 (dd, J =
12.3,5.7 Hz, 1 H), 6.67 (d, J = 7.7 Hz, 2 H), 6.74 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.18-7.24 (m, 5 H),
7.28-7.33 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= 18.1 (CH3), 32.6 (CH), 33.4 (CH,), 36.7 (CH,),
50.9 (CH,), 113.4 (CH), 117.9 (CH), 125.9 (CH), 128.5 (CH), 128.5 (CH), 129.4 (CH), 142.5
(C), 147.9 (C) ppm.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.30.

236b:

'H NMR (300 MHz, CDCly): 6= 1.38-1.51 (m, 2 H), 1.59-1.75 (m, 4 H), 2.63 (t, J = 7.6 Hz,
2 H),3.11 (t, J=7.1 Hz, 2 H), 6.64 (d, J = 7.6 Hz, 2 H), 6.73 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.13-7.23
(m, 5 H), 7.24-7.33 (m, 2 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): 6= 26.9 (CH,), 29.5 (CH,), 31.4 (CH,), 36.0 (CH,),
44.1 (CH,), 112.9 (CH), 117.4 (CH), 125.8 (CH), 128.4 (CH), 128.5 (CH), 129.3 (CH), 142.6
(C), 148.4 (C) ppm.

Ry (SiO., PE/EtOAC, 30:1) = 0.22.

N-(2-Methyl-4-phenylbutylaniline (237a) and N-(5-phenylpentylaniline (237b)

237a 237b

General procedure J was used to synthesize 237a and 237b from
N-((trimethylsilyl)methyl)aniline (187, 179 mg, 1.00 mmol) and (but-3-en-1-yloxy)benzene
(224, 222 mg, 1.50 mmol) with titanium catalyst XI (157 mg, 0.10 mmol). After purification by
flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 12:1) the two obtained fractions contained the ligand
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of the catalyst as impurity. Subsequent bulb-to-bulb distillation of the fractions (237a: 158 °C,
1 x 10 mbar; 237b: 158 °C, 1 x 10 mbar) gave 237a (12 mg, 0.05 mmol, 5 %) and 237b
(152 mg, 0.60 mmol, 60 %) as slightly yellow oils. Prior to flash chromatography, the ratio of
the branched and the linear product was determined to be 10:90.

237a:

'H NMR (500 MHz, CDCly): §=1.07 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.66-1.75 (m, 1 H), 1.93-2.01 (m, 1
H), 2.04-2.13 (m, 1 H), 3.02 (dd, J = 12.4, 6.8 Hz, 1 H), 3.14 (dd, J = 12.4, 6.3 Hz, 1 H), 4.00-
4.12 (m, 2 H), 6.64 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 6.71 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 6.90 (d, J = 8.0 Hz, 2 H),
6.95 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.15-7.20 (m, 2 H), 7.27-7.31 (m, 2 H) ppm.

¥C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): §= 18.3 (CHj3), 30.3 (CH), 34.2 (CH,), 50.6 (CH,),
65.9 (CH,), 113.2 (CH), 114.6 (CH), 117.7 (CH), 120.8 (CH), 129.4 (CH), 129.6 (CH), 148.1
(C), 159.0 (C) ppm.

IR (neat): A" = 3419, 3053, 3023, 2927, 2872, 1600, 1586, 1496, 1473, 1432, 1383, 1320,
1302, 1242, 1172, 1153, 1079, 1053, 1031, 991, 973, 880, 809, 746, 690, 614, 509 cm™.
MS (EIl, 70 eV): m/z (%) = 255 (15) [M]", 162 (4) [M — CsHsO]", 106 (100) [M — C1o0H150]", 94
(4), 77 (15) [M — C11H16NO]", 65 (5) .

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C,7H,;NO: 255.1618; found 255.1615.

R: (SiO,, PE/EtOAC, 12:1) = 0.40.

237b:

'H NMR (500 MHz, CDCly): 6= 1.60-1.69 (m, 2 H), 1.70-1.78 (m, 2 H), 1.86-1.93 (m, 2 H),
3.20 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 3.62 (br. s, 1 H), 4.03 (t, J = 6.4 Hz, 2 H), 6.67 (d, J = 7.7 Hz, 2 H),
6.76 (t, J= 7.3 Hz, 1 H), 6.97 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 7.00 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.22-7.26 (m,

2 H), 7.32-7.37 (m, 2 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): 6= 23.9 (CH,), 29.4 (CH,), 29.4 (CH,), 44.0 (CH,),
67.7 (CH,), 112.8 (CH), 114.6 (CH), 117.3 (CH), 120.7 (CH), 129.3 (CH), 129.5 (CH), 148.5
(C), 159.1 (C) ppm.

IR (neat): A™* = 3397, 3057, 3040, 2944, 2934, 2923, 2909, 2873, 2856, 2830, 1602, 1584,
1512, 1499, 1474, 1457, 1433, 1393, 1329, 1296, 1254, 1173, 1162, 1149, 1127, 1083,
1043, 1031, 1010, 990, 971, 889, 861, 840, 814, 747, 736, 689, 613, 596, 513 cm™™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 255 (15) [M]", 162 (14) [M — C¢HsO]", 106 (100) [M — CyoH130]", 94
(4), 77 (15) [M — C11H16NOJ", 65 (5).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C;,H»NO: 255.1618; found 255.1613.

Rs (SiO,, PE/EtOAC, 12:1) = 0.30.
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N-(2-Methyl-4-morpholinobutyl)aniline (238a) and N-(5-morpholinopentyl)aniline (238b)

o CL
©\ﬁ/\(\’N\) HWQ

General procedure J was used to synthesize 238a and 238b from
N-((trimethylsilyl)methylaniline (187, 179 mg, 1.00 mmol) and 4-(but-3-en-1-yl)morpholine
(226, 212 mg, 1.50 mmol) with titanium catalyst XI (157 mg, 0.10 mmol). After purification by
flash chromatography (SiO,, MTBE/MeOH, 15:1) three fractions were obtained. Fraction 1
contained 238a and some impurities. Subsequent bulb-to-bulb distillation of fraction 1
(139 °C, 1 x 10 mbar) gave 238a (12 mg, 0.05 mmol, 5 %) as a slightly yellow oil. Fraction
2 contained a mixture of 238a and 238b (39 mg, 0.16 mmol, 238a/238b = 11:89, 16 %) as a
slightly yellow oil and fraction 3 contained pure 238b (117 mg, 0.47 mmol, 47 %) as a slightly
yellow oil. Prior to flash chromatography, the ratio of the branched and the linear product was
determined to be 10:90.

238a:

'"H NMR (500 MHz, CDCls): §=1.00 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.43-1.52 (m, 1 H), 1.64-1.72 (m, 1
H), 1.83-1.90 (m, 1 H), 2.39-2.47 (m, 2 H), 2.48-2.55 (m, 4 H), 2.96 (dd, J = 12.4, 6.4 Hz, 1
H), 3.03 (dd, J = 12.4, 6.7 Hz, 1 H), 3.77 (t, J = 4.6 Hz, 4 H), 6.59 (d, J = 7.6 Hz, 2 H), 6.67 i,
J=7.3Hz, 1 H), 7.12-7.21 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= 18.7 (CH3), 31.4 (CH), 31.7 (CH,), 50.4 (CH,),
53.8 (CH,), 56.8 (CH,), 67.0 (CH,), 112.7 (CH), 117.1 (CH), 129.4 (CH), 148.6 (C) ppm.

IR (neat): ™' = 3382, 3052, 3022, 2954, 2923, 2854, 2809, 1602, 1506, 1457, 1399, 1374,
1360, 1320, 1259, 1207, 1179, 1149, 1114, 1069, 1033, 1001, 991, 914, 884, 866, 794, 746,
691, 630, 613, 509 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 248 (15) [M]", 160 (4), 143 (4), 133 (10), 100 (100) [M — C1oH14N]",
87 (12), 77 (12) [M — C4H1sN,0]", 56 (10).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C15H,,N,O: 248.1883; found 248.1878.

R; (SiO,, MTBE/MeOH, 15:1) = 0.28.

238Db:

'H NMR (500 MHz, CDCly): 5= 1.39-1.48 (m, 2 H), 1.53-1.60 (m, 2 H), 1.64 (quint, J =
7.2 Hz, 2 H), 2.34-2.42 (m, 2 H), 2.48 (br. s, 4 H), 3.12 (t, J = 7.1 Hz, 2 H), 3.72-3.77 (m,
4 H), 6.59 (d, J = 7.7 Hz, 2 H), 6.68 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.14-7.19 (m, 2 H) ppm.
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BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 5= 25.1 (CH,), 26.2 (CH,), 29.6 (CH5), 44.0 (CHy),
53.8 (CHy), 59.0 (CH,), 66.9 (CH,), 112.8 (CH), 117.3 (CH), 129.4 (CH), 148.5 (C) ppm.

IR (neat): A" = 3373, 3052, 3022, 2933, 2856, 2807, 1602, 1506, 1476, 1456, 1446, 1400,
1373, 1357, 1320, 1259, 1207, 1179, 1142, 1114, 1069, 1034, 1001, 991, 914, 864, 796,
746, 691, 629, 613, 507 cm™.

MS (EIl, 70 eV): m/z (%) = 248 (7) [M]*, 215 (2), 160 (20), 142 (2) [M — C;HgN]", 132 (6), 119
(3), 106 (26) [M — CgH1sNO]", 100 (100) [M — C1oH14N]*, 93 (6), 77 (10) [M — CoH19N,O]", 56
(10).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C1sH,,N,O: 248.1883; found 248.1882.

Rs (SiO,, MTBE/MeOH, 15:1) = 0.18.

N-(2-(Cyclohex-3-en-1-yl)propyhaniline (239a) and N-(3-(cyclohex-3-en-1-yl)propyl)-
aniline (239b)

[ )\ : N/\/\@
N H
H
239a 239b

General procedure J was used to synthesize 239a and 239b from
N-((trimethylsilyl)methyl)aniline (187, 179 mg, 1.00 mmol) and 4-vinylcyclohexene (233,
162 mg, 1.50 mmol) with titanium catalyst XI (157 mg, 0.10 mmol). After purification by flash
chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) the obtained fraction contained the ligand of the
catalyst as impurity. Subsequent bulb-to-bulb distillation of the fraction (150 °C,
1 x 10 mbar) gave 239b (102 mg, 0.47 mmol, 47 %) as a slightly yellow oil. 239a could not
be isolated. Prior to flash chromatography, the ratio of the branched and the linear product
was determined to be 3:97.

239b:

'H NMR (500 MHz, CDCly): 6= 1.20-1.31 (m, 1 H), 1.33-1.45 (m, 2 H), 1.54-1.64 (m, 1 H),
1.63-1.72 (m, 3 H), 1.73-1.81 (m, 1 H), 2.00-2.20 (m, 3 H), 3.12 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 3.96 (br.
s, 1 H), 5.63-5.73 (m, 2 H), 6.64 (d,J=79Hz,2H),6.71 (t, J=7.2Hz, 1 H),7.19 (t, I =
7.4 Hz, 2 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): § = 25.4 (CH,), 27.0 (CH,), 29.0 (CH,), 32.0 (CH,),
33.5 (CH), 34.2 (CH,), 44.6 (CH,), 113.1 (CH), 117.5 (CH), 126.6 (CH), 127.2 (CH), 129.4
(CH), 148.3 (C) ppm.
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IR (neat): A = 3409, 3052, 3020, 2910, 2872, 2836, 1652, 1602, 1504, 1476, 1453, 1432,
1374, 1320, 1262, 1179, 1153, 1142, 1120, 1087, 1072, 1041, 1029, 991, 956, 914, 866,
744, 690, 651, 619, 507 cm ™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 215 (14) [M]*, 132 (21), 119 (3), 106 (100) [M — CgH1s]", 93 (15),
77 (15) [M — CgH16N]", 65 (3).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C1sH,:N: 215.1669; found 215.16609.

R¢ (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.32.

N-(2-(Cyclohex-3-en-1-yl)propylDaniline (10a) and N-(3-(cyclohex-3-en-1-yl)propyl)-
aniline (10b)**!

N ©\ NN
@HW :
10a 10b

General procedure J was used to synthesize 10a and 10b from
N-((trimethylsilyl)methyDaniline (187, 179 mg, 1.00 mmol) and 1-octene (8, 168 mg,
1.50 mmol) with titanium catalyst Xl (157 mg, 0.10 mmol). After purification by flash
chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 50:1) the obtained fraction contained the ligand of the
catalyst as impurity. Subsequent bulb-to-bulb distillation of the fraction (125 °C,
1 x 10 mbar) gave a mixture of 10a and 10b (142 mg, 0.65 mmol, 65 %) as a slightly yellow
oil. Prior to flash chromatography, the ratio of the branched and the linear product was
determined to be 19:81.

10b:

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.91 (t, J = 6.9 Hz, 3 H), 1.24-1.47 (m, 12 H), 1.63 (quint, J =
7.1 Hz, 2 H),3.12 (t, J = 7.2 Hz, 2 H), 3.82 (br. s, 1 H), 6.62-6.66 (m, 2 H), 6.69-6.74 (m,

1 H), 7.16-7.22 (m, 2 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= 14.3 (CH3), 22.8 (CH,), 27.3 (CH,), 29.4 (CH,),
29.6 (CH,), 29.7 (CH,), 29.7 (CH,), 32.0 (CH,), 44.4 (CH,), 113.1 (CH), 117.5 (CH), 129.4
(CH), 148.4 (C) ppm.

Rs (SiO,, PE/EtOAc, 50:1) = 0.30.

277



N-(3-(4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)-2-methyl-1-(trimethylsilyl)propyl)aniline
(243a) and N-(4-(4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)-1-(trimethylsilyl)butyl)aniline
(243b)

SiMe OSiMe, B

©\ . SiMe3 e
N
H

N
OSiMe,tBu H
243a 243b

General procedure H was used to synthesize 243a and 243b from
N-((trimethylsilyl)methyDaniline (187, 179 mg, 1.00 mmol) and (4-allylphenoxy)(tert-
butyl)dimethylsilane (231, 373 mg, 1.50 mmol) with titanium catalyst IX (111 mg, 0.10 mmol).
After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 50:1) the obtained fraction
contained unreacted (4-allylphenoxy)(tert-butyl)dimethylsilane  (231) as impurity.
(4-Allylphenoxy)(tert-butyl)dimethylsilane (231) was removed by bulb-to-bulb distillation
(100 °C, 3 x 10 mbar) to give a mixture of 243a and 243b (325 mg, 0.76 mmol, 76 %) as a
yellow oil. Prior to flash chromatography, the ratio of the branched and the linear product was
determined to be 15:85.

243b:

'"H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0.06 (s, 9 H), 0.20 (s, 6 H), 1.01 (s, 9 H), 1.43-1.53 (m, 1 H),
1.61-1.75 (m, 3 H), 2.47-2.60 (m, 2 H), 2.93 (dd, J = 7.8, 4.2 Hz, 1 H), 6.61 (m, 3 H), 6.73-
6.77 (m, 3 H), 6.97-7.00 (m, 2 H), 7.13-7.17 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCl;): §= —4.3 (CHs), —2.7 (CHs), 18.4 (C), 25.9 (CH3),
29.4 (CH,), 31.2 (CH,), 35.3 (CH,), 43.5 (CH), 113.1 (CH), 116.7 (CH), 119.9 (CH), 129.3
(CH), 130.1 (CH), 134.2 (C), 135.2 (C), 153.7 (C) ppm.

#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): § = 2.98, 20.24 ppm.

IR (neat): ™' = 3416, 3053, 3027, 2954, 2929, 2897, 2857, 1600, 1509, 1472, 1463, 1427,
1390, 1362, 1320, 1249, 1177, 1169, 1154, 1106, 1030, 1006, 991, 913, 834, 779, 743, 689,
657, 619, 533, 504 cm ™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 427 (8) [M]", 354 (92) [M — C5H,Si]*, 261 (58), 204 (14), 178 (39)
[M — C1sH,50Si]*, 149 (30), 132 (13), 119 (13), 106 (12), 91 (7), 73 (100), 59 (13).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for CsH4 NOSi,: 427.2721; found 427.2722.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 50:1) = 0.27.
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12.7.4 Hydroaminoalkylation of Allenes

N-(2-Methyl-1-(trimethylsilyl)allyl)aniline (245a)

H
245a

General procedure K was used to synthesize 245a from N-((trimethylsilyl)methyl)aniline (187,
179 mg, 1.00 mmol) and propa-1,2-diene (22, 0.4 M in toluene, 5.0 mL, 2.00 mmol) with
titanium catalyst 1X (111 mg, 0.10 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,,
PE/MTBE, 30:1), 245a (78 mg, 0.36 mmol, 36 %) was obtained as a slightly yellow oil. The
silica gel used for flash chromatography was treated with triethylamine (10 % in PE/MTBE,
30:1) prior to purification of the product.

'H NMR (300 MHz, CDCls): §=0.13 (s, 9 H), 1.68 (s, 3 H), 3.43 (s, 1 H), 4.78 (s, 1 H), 4.80
(s, 1H),6.62(d, J=7.9Hz, 2 H),6.68(d, J=7.3Hz, 1H), 7.14 (t, J = 7.8 Hz, 2 H) ppm.
3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): § = —2.8 (CH3), 20.9 (CH3), 52.4 (CH), 109.0 (CH,),
113.3 (CH), 117.4 (CH), 129.2 (CH), 145.7 (C), 149.2 (C) ppm.

#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): § = —-2.95 ppm.

IR (neat): ™' = 3425, 3053, 3019, 2954, 1634, 1600, 1497, 1429, 1373, 1307, 1249, 1180,
1153, 1093, 1072, 1027, 993, 954, 876,834, 746, 721, 689, 624, 577, 506 cm .

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 219 (23) [M]", 204 (4) [M — CHa]*, 178 (6) [M — C5Hs] *, 162 (4),
146 (100) [M — C3HoSi]*, 130 (24), 118 (14), 104 (7), 91 (7), 73 (48) [M — CyoH1,N]", 59 (7), 51
(12).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C13H»NSi: 219.1438; found 219.1444.

R; (SiO,, PE/MTBE, 30:1) = 0.57.

N-(3-Methylbut-3-en-2-yl)aniline (250a)!**"!

P
H
250a

General procedure K was used to synthesize 250a from N-ethylaniline (43, 121 mg,
1.00 mmol) and propa-1,2-diene (22, 0.4 M in toluene, 5.0 mL, 2.00 mmol) with titanium
catalyst 1X (111 mg, 0.10 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/MTBE,
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30:1), 250a (26 mg, 0.16 mmol, 16 %) was obtained as a slightly yellow oil. Prior to flash
chromatography, the ratio of the branched and the linear product was determined to be 95:5.

'H NMR (500 MHz, CDCly): §=1.35 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.75 (s, 3 H), 3.72 (br. s, 1 H), 3.91
(0, J = 6.7 Hz, 1 H), 4.87 (m, 1 H), 5.02 (m, 1 H), 6.60 (m, 2 H), 6.70 (m, 1 H), 7.15-7.19 (m,
2 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCl,): 5= 18.3 (CH3), 21.4 (CHs), 54.7 (CH), 110.7 (CH,),
113.4 (CH), 117.3 (CH), 129.2 (CH), 147.5 (C), 147.7 (C) ppm.

Rs (SiO,, PE/MTBE, 30:1) = 0.31.

N-(2-Methylpent-1-en-3-yl)aniline (251a)™*®!

A,

H
251a

General procedure K was used to synthesize 251a from N-propylaniline (44, 135 mg,
1.00 mmol) and propa-1,2-diene (22, 0.4 M in toluene, 5.0 mL, 2.00 mmol) with titanium
catalyst 1X (111 mg, 0.10 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/MTBE,
30:1), 251a (30 mg, 0.17 mmol, 17 %) was obtained as a slightly yellow oil. Prior to flash

chromatography, the ratio of the branched and the linear product was determined to be 95:5.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.96 (t, J = 7.4 Hz, 3 H), 1.61-1.66 (m, 2 H), 1.67 (s, 3 H),
3.66 (t, J = 6.8 Hz, 1 H), 4.91-4.93 (m, 1 H), 4.97 (s, 1 H), 6.60 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 6.67 (t, J
=7.3Hz, 1H), 7.12-7.17 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCl;): §= 10.9 (CHs), 17.9 (CHs), 27.3 (CH,), 61.4 (CH),
112.5 (CH,), 113.6 (CH), 117.4 (CH), 129.9 (CH), 145.5 (C), 147.7 (C) ppm.

R; (SiO,, PE/MTBE, 30:1) = 0.29.

N-(2,4-Dimethylpent-1-en-3-yl)aniline (252a)

L,

H
252a

General procedure K was used to synthesize 252a from N-isobutylaniline (84, 149 mg,

1.00 mmol) and propa-1,2-diene (22, 0.4 M in toluene, 5.0 mL, 2.00 mmol) with titanium
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catalyst 1X (111 mg, 0.10 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/MTBE,
30:1), 252a (50 mg, 0.26 mmol, 26 %) was obtained as a brown oil. Prior to flash
chromatography, the ratio of the branched and the linear product was determined to be 93:7.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.97 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.04 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.66 (s, 3
H), 1.85 (m, 1 H), 3.46 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 4.92-4.96 (m, 2 H), 5.30 (s, 1 H), 6.60 (d, J =
7.8 Hz, 2 H), 6.67 (t, J=7.3 Hz, 1 H), 7.11-7.18 (m, 2 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JIMOD, CDCl,): 6= 18.3 (CH3), 19.1 (CHj3), 20.4 (CHj), 30.7 (CH),
65.9 (CH), 113.5 (CH,), 113.5 (CH), 117.1 (CH), 129.2 (CH), 144.4 (C), 147.8 (C) ppm.

IR (neat): ™' = 3336, 3062, 2959, 2924, 2872, 2740, 2692, 2602, 2482, 1736, 1649, 1602,
1582, 1516, 1499, 1454, 1424, 1389, 1320, 1244, 1167, 1149, 1064, 1030, 973, 904, 871,
804, 747, 719, 691, 600, 573 cm™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 189 (8) [M]", 146 (100) [M — CsH-]*, 130 (22), 118 (18), 104 (8), 91
(7), 77 (28) [M — C;HwN]", 65 (7), 51 (12).

HRMS (EI, 70 eV): m/z [M]" calcd for Cy3HyoN: 189.1512; found 189.1517.

R; (SiO,, PE/MTBE, 30:1) = 0.57.

N-(2-Methyl-1-phenylallyDaniline (254a)

A,

H
254a

General procedure K was used to synthesize 254a from N-benzylaniline (45, 183 mg,
1.00 mmol) and propa-1,2-diene (22, 0.4 M in toluene, 5.0 mL 2.00 mmol) with titanium
catalyst I1X (111 mg, 0.10 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAC,
50:1), the obtained product contained some impurities. Subsequent bulb-to-bulb distillation
(125 °C, 1 x 10°® mbar) gave 254a (108 mg, 0.48 mmol, 48 %) as a slightly yellow oil. Prior to
flash chromatography, the ratio of the branched and the linear product was determined to be
92:8.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 5= 1.71 (s, 3 H), 4.09 (br. s, 1 H), 4.76 (s, 1 H), 5.01 (s, 1 H),

5.18 (s, 1 H), 6.58 (d, J = 7.0 Hz, 2 H), 6.70 (t, J = 7.1 Hz, 1 H), 7.11-7.17 (m, 2 H), 7.26-7.31
(m, 1 H), 7.32-7.37 (m, 2 H), 7.37-7.42 (m, 2 H) ppm.
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3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): § = 19.9 (CHs), 64.6 (CH), 112.7 (CH,), 113.7 (CH),
117.8 (CH), 127.6 (CH), 127.7 (CH), 128.8 (CH), 129.2 (CH), 141.4 (C), 144.6 (C), 147.4 (C)
ppm.

IR (neat): 1! = 3412, 3083, 3052, 3026, 2972, 2850, 1652, 1599, 1500, 1452, 1426, 1374,
1312, 1267, 1239, 1179, 1154, 1119, 1076, 1029, 993, 953, 901, 870, 829, 746, 699, 690,
617, 579, 507 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 223 (53) [M]", 208 (9) [M — CH4]*, 182 (68) [M — C5Hs]", 146 (6) [M
— CgHs]", 131 (100) [M — CsHgN]", 115 (20), 104 (19), 91 (50), 77 (44) [M — C1oH1,N]", 65 (9),
51 (18).

HRMS (EI, 70 eV): m/z [M]" calcd for Cy6Hy7N: 223.1356; found 223.1352.

Rs (SiO., PE/EtOAc, 50:1) = 0.33.

N-(2-Methyl-1-phenylallyl)aniline (277a)

OMe

A,

H
277a

General procedure L was used to synthesize 277a from N-(4-Methoxybenzyl)aniline (267,
213 mg, 1.00 mmol) and propa-1,2-diene (22, 0.4 M in toluene, 3.0 mL, 1.20 mmol) with
titanium catalyst VI (66 mg, 0.10 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,,
PE/MTBE, 30:1), 277a (205 mg, 0.81 mmol, 81 %) was obtained as a slightly yellow oil. Prior
to flash chromatography, the ratio of the branched and the linear product was determined to
be 94:6.

'"H NMR (500 MHz, CDCly): 6= 1.77 (s, 3 H), 3.85 (s, 3 H), 4.06 (br. s, 1 H), 4.78 (s, 1 H),
5.06 (s, 1 H),5.23(s,1H),6.63(d,J=79Hz,2H),6.76 (t, IJ=7.3Hz, 1 H),6.95(d, J =

8.7 Hz, 2 H), 7.18-7.24 (m, 2 H), 7.36 (d, J = 8.7 Hz, 2 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): § = 19.9 (CHs), 55.3 (CH3), 63.8 (CH), 112.2 (CH,),
113.5 (CH), 114.1 (CH), 117.5 (CH), 128.6 (CH), 129.1 (CH), 133.5 (C), 144.8 (C), 147.6 (C),
159.1 (C) ppm.

IR (neat): ™" = 3405, 3050, 3002, 2934, 2910, 2834, 1652, 1597, 1586, 1500, 1463, 1442,
1427, 1373, 1312, 1303, 1270, 1244, 1173, 1154, 1119, 1107, 1072, 1031, 993, 953, 896,
869, 840, 826, 807, 781, 747, 690, 621, 606, 570, 527, 504 cm ™.
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MS (El, 70 eV): m/z (%) = 253 (15) [M]*, 212 (12) [M — C3Hg]", 168 (5), 161 (100) [M —
CeHsNJ*, 146 (12) [M — C;H,0]*, 131 (7), 115 (6), 104 (8), 91 (12), 77 (16) [M — C1,H14NOT",
65 (6), 51 (6).

HRMS (EI, 70 eV): m/z [M]* calcd for Ci7;H1gNO: 253.1461; found 253.1461.

R (SiO,, PE/MTBE, 30:1) = 0.22.

N-(2-Methyl-1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)allyl)aniline (278a)

CF;

A,

H
278a

General procedure L was used to synthesize 278a from N-(4-(trifluoromethyl)benzyl)aniline
(151, 251 mg, 1.00 mmol) and propa-1,2-diene (22, 0.4 M in toluene, 3.0 mL, 1.20 mmol)
with titanium catalyst VI (66 mg, 0.10 mmol). After purification by flash chromatography
(SiO,, PE/MTBE, 40:1), 278a (239 mg, 0.82 mmol, 82 %) was obtained as a slightly yellow
oil. Prior to flash chromatography, the ratio of the branched and the linear product was
determined to be 94:6.

'"H NMR (500 MHz, CDCls): §=1.74 (s, 3 H), 4.10 (br. s, 1 H), 4.88 (s, 1 H), 5.06 (s, 1 H),
5.15 (s, 1 H), 6.59 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.75 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.14-7.20 (m, 2 H), 7.53 (d, J
=8.1Hz, 2H), 7.62(d,J=8.2 Hz, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): §=19.7 (CH3), 64.3 (CH), 113.8 (CH), 113.9 (CH,),
118.3 (CH), 124.3 (q, J = 272 Hz, C), 125.7 (q, J = 4 Hz, CH), 127.8 (CH), 129.3 (CH), 129.9
(0, J =32 Hz, C), 144.4 (C), 145.5 (C), 147.0 (C) ppm.

YE{*H} NMR (470 MHz, CDCly): § = —62.49 ppm.

IR (neat): ™' = 3415, 3053, 3022, 2977, 2940, 2917, 1652, 1617, 1602, 1502, 1449, 1429,
1416, 1376, 1322, 1267, 1163, 1119, 1109, 1066, 1017, 993, 954, 904, 870, 847, 809, 769,
747, 690, 666, 620, 604, 523, 507 cm ™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 291 (44) [M]", 276 (12) [M — CH4]*, 250 (100) [M — C5Hs]", 199 (40)
[M — CeHgN]*, 179 (15), 159 (21), 146 (10) [M — C;H,F:]", 130 (15), 115 (11), 104 (12), 93 (7),
77 (38) [M — C1Hy:F3N', 65 (7), 51 (14).

HRMS (EI, 70 eV): m/z [M]" calcd for Cy7Hy6FsN: 291.1229; found 291.1223.

R; (SiO,, PE/IMTBE, 40:1) = 0.27.
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N-(1-(4-Bromophenyl)-2-methylallylaniline (279a)

Br

A,

H
279a

General procedure L was used to synthesize 279a from N-(4-bromobenzyl)aniline (268,
262 mg, 1.00 mmol) and propa-1,2-diene (22, 0.4 M in toluene, 3.0 mL, 1.20 mmol) with
titanium catalyst VI (66 mg, 0.10 mmol). After bulb-to-bulb distillation (171 °C, 3 x 10 mbar),
279a (273 mg, 0.90 mmol, 90 %) was obtained as a slightly yellow oil. Prior to bulb-to-bulb

distillation, the ratio of the branched and the linear product was determined to be 93:7.

'H NMR (500 MHz, CDCly): §=1.72 (s, 3 H), 4.76 (s, 1 H), 5.02 (s, 1 H), 5.14 (s, 1 H), 6.57
(d,J=79Hz,2H),6.73 (t, J=7.3 Hz, 1 H), 7.13-7.18 (m, 2 H), 7.28 (d, J = 8.4 Hz, 2 H),
7.48 (d, J = 8.4 Hz, 2 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 5= 19.8 (CHs), 64.0 (CH), 113.4 (CH,), 113.8 (CH),
118.1 (CH), 121.5 (C), 129.2 (CH), 129.2 (CH), 131.9 (CH), 140.4 (C), 144.4 (C), 147.1 (C)
ppm.

IR (neat): 1 = 3412, 3082, 3050, 3020, 2972, 2937, 2912, 2850, 1683, 1652, 1600, 1500,
1484, 1427, 1400, 1374, 1312, 1264, 1179, 1154, 1119, 1094, 1072, 1029, 1010, 993, 980,
904, 869, 839, 807, 796, 716, 690, 620, 584, 524, 507 cm ™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 301 (12) [M]", 286 (3) [M — CH3]", 260 (17) [M — C3Hs]", 209 (6) [M
— CgHgNJ", 180 (5), 146 (2) [M — C¢H.4Br]*, 130 (100), 115 (19), 104 (8), 89 (3), 77 (23) [M —
CioH11BINJ*, 65 (5), 51 (10).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C16H16BrN: 301.0461; found 301.0449.
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N-(1-(4-Chlorophenyl)-2-methylallylaniline (280a)

Cl

L,

H
280a

General procedure L was used to synthesize 280a from N-(4-chlorobenzyl)aniline (269,
218 mg, 1.00 mmol) and propa-1,2-diene (22, 0.4 M in toluene, 3.0 mL, 1.20 mmol) with
titanium catalyst VI (66 mg, 0.10 mmol). After bulb-to-bulb distillation (161 °C, 2 x 10° mbar)
280a (250 mg, 0.97 mmol, 97 %) was obtained as a slightly yellow oil. Prior to bulb-to-bulb

distillation, the ratio of the branched and the linear product was determined to be 94:6.

'H NMR (500 MHz, CDCl,): §=1.72 (s, 3 H), 4.78 (s, 1 H), 5.03 (s, 1 H), 5.15 (s, 1 H), 6.58
(d,J=7.9 Hz, 2 H), 6.74 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.14-7.19 (m, 2 H), 7.31-7.36 (m, 4 H) ppm.
¥C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): 6= 19.8 (CHs), 64.0 (CH), 113.4 (CH,), 113.9 (CH),
118.2 (CH), 128.9 (CH), 128.9 (CH), 129.3 (CH), 133.4 (C), 139.8 (C), 144.4 (C), 147.0 (C)
ppm.

IR (neat): ' = 3412, 3083, 3050, 3022, 2972, 2939, 2913, 2852, 1683, 1652, 1600, 1500,
1489, 1427, 1406, 1374, 1310, 1266, 1179, 1154, 1119, 1092, 1014, 993, 980, 870, 840,
799, 747, 690, 620, 591, 537 cm ™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 257 (54) [M]", 242 (13) [M — CH3]", 216 (69) [M — C5Hs]*, 180 (6)
[M — CgHs]", 165 (100) [M — CeHgN]*, 146 (5) [M — CsH4CI]", 130 (77), 115 (25), 104 (21), 89
(8), 77 (58) [M — C10H1,CIN]", 65 (9), 51 (22).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C16H16CIN: 257.0966; found 257.0960.
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N-(1-(4-Fluorophenyl)-2-methylallyl)aniline (281a)

L,

H
281la

General procedure L was used to synthesize 28la from N-(4-fluorobenzyl)aniline (150,
201 mg, 1.00 mmol) and propa-1,2-diene (22, 0.4 M in toluene, 3.0 mL, 1.20 mmol) with
titanium catalyst VI (66 mg, 0.10 mmol). After purification by flash chromatography (SiO»,
PE/EE, 30:1), 281a (221 mg, 0.92 mmol, 92 %) was obtained as a slightly yellow oil. Prior to
flash chromatography, the ratio of the branched and the linear product was determined to be
93.7.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=1.72 (s, 3 H), 4.77 (s, 1 H), 5.02 (s, 1 H), 5.16 (s, 1 H), 6.59
(d,J=7.9Hz, 2 H), 6.73 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.02-7.07 (m, 2 H), 7.14-7.19 (m, 2 H), 7.34-
7.39 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): § = 19.8 (CHj), 63.8 (CH), 113.0 (CH,), 113.7 (CH),
115.6 (d, J = 21 Hz, CH), 117.9 (CH), 129.1 (d, J = 8 Hz, CH), 129.2 (CH), 137.1 (C), 144.6
(C), 147.3 (C), 162.3 (d, J = 246 Hz, C) ppm.

YF{*H} NMR (470 MHz, CDCl;): §=—-115.14 ppm.

IR (neat): A™* = 3413, 3083, 3052, 3022, 2973, 2937, 2914, 2853, 1683, 1652, 1601, 1500,
1446, 1429, 1374, 1310, 1267, 1220, 1180, 1156, 1117, 1092, 1072, 1014, 993, 899, 870,
843, 816, 794, 747, 690, 604, 566, 507 cm™*.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 241 (40) [M]", 226 (9) [M — CH4]*, 200 (46) [M — C5Hs]", 149 (100)
[M — CeHgNJ*, 133 (13), 109 (51), 95 (5), 77 (37) [M — C1oH1;:FN]", 65 (6), 51 (15).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C1H16FN: 241.1261; found 241.1254.

R; (SiO,, PE/EE, 30:1) = 0.40.
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N-(2-Methyl-1-(3-(trifluoromethyl)phenyl)allyaniline (283a)

L,

H
283a

CF3

General procedure L was used to synthesize 283a from N-(3-(trifluoromethyl)benzyl)aniline
(271, 251 mg, 1.00 mmol) and propa-1,2-diene (22, 0.4 M in toluene, 3.0 mL, 1.20 mmol)
with titanium catalyst VI (66 mg, 0.10 mmol). After bulb-to-bulb distillation (144 °C, 8 x
10 mbar), 283a (269 mg, 0.92 mmol, 92 %) was obtained as a slightly yellow oil. Prior to
bulb-to-bulb distillation, the ratio of the branched and the linear product was determined to be
92:8.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=1.73 (s, 3 H), 4.87 (s, 1 H), 5.06 (s, 1 H), 5.16 (s, 1 H), 6.56-
6.61 (m, 2 H), 6.74 (tt, J = 7.4, 1.0 Hz, 1 H), 7.14-7.20 (m, 2 H), 7.47 (t, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.56
(d,J=7.8Hz, 1 H), 7.60 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 7.66-7.68 (m, 1 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCls): = 19.7 (CHs), 64.2 (CH), 113.8 (CH), 113.9 (CH,),
118.2 (CH), 124.3 (q, J = 272 Hz, C), 124.3 (q, J = 4 Hz, CH), 124.6 (g, J = 4 Hz, CH), 129.3
(CH), 129.3 (CH), 130.9 (CH), 131.2 (q, J = 32 Hz, C), 142.6 (C), 144.3 (C), 147.2 (C) ppm.
YF{'H} NMR (470 MHz, CDCl5): §=—62.52 ppm.

IR (neat): ™' = 3415, 3053, 3022, 2976, 2940, 2916, 2854, 1652, 1602, 1502, 1447, 1429,
1377, 1326, 1267, 1240, 1163, 1119, 1094, 1072, 1029, 993, 906, 871, 799, 747, 703, 690,
667, 584, 571, 507 cm ™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 291 (44) [M]", 276 (13) [M — CH4]*, 250 (100) [M — C3Hs]", 199 (48)
[M — CgHgNJ*, 179 (19), 159 (26), 146 (11) [M — C;H,F3]*, 130 (16), 115 (12), 104 (14), 93 (7),
77 (47) [M = CiuH11F3NT', 65 (9), 51 (18).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C,7H;6F3N: 291.1229; found 291.1223.
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N-(1-(3-Bromophenyl)-2-methylallylaniline (284a)

L,

H
284a

Br

General procedure L was used to synthesize 284a from N-(3-bromobenzyl)aniline (272,
262 mg, 1.00 mmol) and propa-1,2-diene (22, 0.4 M in toluene, 3.0 mL, 1.20 mmol) with
titanium catalyst VI (66 mg, 0.10 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,,
PE/EE, 30:1), 284a (252 mg, 0.83 mmol, 83 %) was obtained as a slightly yellow oil. Prior to
flash chromatography, the ratio of the branched and the linear product was determined to be
91:9.

'H NMR (500 MHz, CDCly): §=1.73 (s, 3 H), 4.77 (s, 1 H), 5.04 (s, 1 H), 5.16 (s, 1 H), 6.58
(d,J=7.9Hz, 2 H), 6.74 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.15-7.19 (m, 2 H), 7.22 (t, J = 7.8 Hz, 1 H),
7.34(d, J=7.7Hz, 1 H), 7.43 (d, J= 7.9 Hz, 1 H), 7.56 (t, J = 1.5 Hz, 1 H) ppm.

¥C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 5= 19.8 (CHs), 64.1 (CH), 113.6 (CH,), 113.7 (CH),
118.1 (CH), 122.9 (C), 126.2 (CH), 129.3 (CH), 130.3 (CH), 130.5 (CH), 130.8 (CH), 143.8
(C), 144.2 (C), 147.1 (C) ppm.

IR (neat): ™" = 3407, 3080, 3052, 3019, 2972, 2936, 2912, 2850, 1652, 1600, 1569, 1500,
1472, 1427, 1374, 1313, 1264, 1179, 1154, 1119, 1072, 1029, 996, 903, 871, 779, 747, 690,
619, 590, 506 cm ™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 301 (16) [M]", 286 (4) [M — CHs]", 260 (30) [M — CsHs]*, 209 (2) [M
— CeHgN]", 180 (8), 146 (9) [M — C¢H4Br]", 130 (100), 115 (25), 104 (11), 93 (5), 77 (34) [M -
CioHu:BIN]', 65 (8), 51 (14).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C16H16BrN: 301.0461; found 301.0455.

Rs (SiO,, PE/EE, 30:1) = 0.29.
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N-(1-(3-Chlorophenyl)-2-methylallylaniline (285a)

SN

H
285a

Cl

General procedure L was used to synthesize 285a from N-(3-chlorobenzyl)aniline (273,
218 mg, 1.00 mmol) and propa-1,2-diene (22, 0.4 M in toluene, 3.0 mL, 1.20 mmol) with
titanium catalyst VI (66 mg, 0.10 mmol). After purification by flash chromatography (SiO»,
PE/EE, 30:1), 285a (210 mg, 0.81 mmol, 81 %) was obtained as a slightly yellow oil. Prior to
flash chromatography, the ratio of the branched and the linear product was determined to be
93.7.

'H NMR (500 MHz, CDCly): §=1.74 (s, 3 H), 4.79 (s, 1 H), 5.05 (s, 1 H), 5.17 (s, 1 H), 6.59
(d, J=8.0 Hz, 2 H), 6.75 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.15-7.20 (m, 2 H), 7.27-7.32 (m, 3 H), 7.41 (s,
1 H) ppm.

¥C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 5= 19.8 (CHs), 64.2 (CH), 113.5 (CH,), 113.7 (CH),
118.1 (CH), 125.7 (CH), 127.6 (CH), 127.8 (CH), 129.3 (CH), 130 (CH), 134.7 (C), 143.6 (C),
144.2 (C), 147.1 (C) ppm.

IR (neat): ™ = 3412, 3082, 3052, 3020, 2973, 2937, 2913, 2852, 1684, 1652, 1600, 1573,
1500, 1473, 1427, 1376, 1313, 1264, 1250, 1180, 1154, 1119, 1077, 993, 903, 871, 841,
781, 746, 689, 619, 591 cm ™.

MS (EIl, 70 eV): m/z (%) = 257 (55) [M]", 242 (13) [M — CHs]", 216 (100) [M — C3H<]*, 180 (7)
[M — CgHs]", 165 (52) [M — CeHgN]", 146 (14) [M — CgH,CI]", 130 (69), 115 (25), 104 (21), 93
(9), 77 (65) [M — C10H1:CIN]", 65 (12), 51 (27).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C16H:6CIN: 257.0966; found 257.0958.

R; (SiO,, PE/EE, 30:1) = 0.24.
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(E)-N-(2-Methyl-1-(trimethylsilyl)non-2-en-1-yaniline (294a)

N
H
294a
General procedure H was used to synthesize 294a from N-((trimethylsilyl)methyl)aniline
(187, 179 mg, 1.00 mmol) and nona-1,2-diene (292, 149 mg, 1.20 mmol) with titanium

catalyst 1X (0.10 mmol, 111 mg). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/MTBE,
60:1), 294a (215 mg, 0.71 mmol, 71 %) was obtained as a slightly yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.10 (s, 9 H), 0.87 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.22-1.34 (m, 8 H),
1.54 (s, 3 H), 2.01 (dt, J = 12.6, 7.0 Hz, 2 H), 3.35 (s, 1 H), 5.24 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 6.58-
6.68 (m, 3 H), 7.10-7.15 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCl;): §= —2.7 (CHs), 14.2 (CH,), 14.6 (CHs), 22.8 (CH,),
28.0 (CH,), 29.1 (CHy), 30.1 (CH,), 32.0 (CH,), 53.4 (CH), 113.3 (CH), 116.9 (CH), 124.4
(CH), 129.1 (CH), 134.5 (C), 149.6 (C) ppm.

29Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl): § = 2.89 ppm.

IR (neat): ™' = 3420, 3053, 2954, 2924, 2854, 1687, 1602, 1499, 1467, 1429, 1379, 1336,
1309, 1249, 1180, 1153, 1083, 1056, 1027, 991, 837, 746, 689, 624, 506 cm ™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 303 (10) [M]", 288 (2) [M — CHa]*, 230 (100) [M — C5HqSi]*, 226 (5)
[M — CgHs]", 218 (10) [M — CeHy3]*, 178 (4) [M — CoHy7]", 146 (17) 144 (9), 77 (9) [M —
C13H2sNSI]", 73 (36) [M — CisH24N]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C19H33NSi: 303.2377; found 303.2389.

R; (SiO,, PE/MTBE, 60:1) = 0.25.

(E)-N-(2-Methylnon-2-en-1-yl)aniline (295a)

H
295a
General procedure J was used to synthesize 295a from N-((trimethylsilyl)methyl)aniline (187,
179 mg, 1.00 mmol) and nona-1,2-diene (292, 186 mg, 1.50 mmol) with titanium catalyst X

(111 mg, 0.10 mmol). After purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1),
295a (75 mg, 0.32 mmol, 32 %) was obtained as a slightly yellow oil.
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'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.91 (t, J = 6.9 Hz, 3 H), 1.27-1.38 (m, 8 H), 1.69 (s, 3 H),
2.05(q, J = 7.1 Hz, 2 H), 3.66 (s, 2 H), 5.44 (t, J = 7.8 Hz, 1 H), 6.63 (d, J = 7.7 Hz, 2 H),
6.71 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.15-7.20 (m, 2 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JIMOD, CDCl,): 6= 14.2 (CH3), 14.8 (CH3), 22.8 (CH,), 27.9 (CH,),
29.1 (CH,), 29.7 (CHy), 31.9 (CH,), 52.1 (CH,), 113.1 (CH), 117.4 (CH), 127.1 (CH), 129.2
(CH), 132.1 (C), 148.6 (C) ppm.

IR (neat): A™* = 3423, 3053, 3020, 2956, 2923, 2854, 1756, 1674, 1602, 1504, 1460, 1429,
1377, 1312, 1264, 1252, 1179, 1154, 1112, 1094, 1064, 991, 866, 746, 724, 690, 507 cm ™.
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 231 (19) [M]*, 216 (1) [M — CH3]", 160 (5) [M — CsHy4]*, 146 (35) [M
— CgHis]", 132 (5), 118 (6), 106 (31) [M — CoHy7]", 93 (100), 77 (19) [M — C1oH2oN]", 69 (9), 55
(28).

HRMS (EI, 70 eV): m/z [M]" calcd for Cy6H,sN: 231.1982; found 231.1977.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.37.
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12.8 Intramolecular Buchwald-Hartwig Amination Products

General procedure M: Intramolekular Buchwald-Hartwig-Amination for the synthesis of
1,2,3,4-tetrahydroquinolines

An oven dried Schlenk tube equipped with a Teflon stopcock and a magnetic stirring bar was
transferred into a nitrogen-filled glovebox and charged with amine (0.50 mmol), Pd,(dba)s;
(9 mg, 0.01 mmol), 1,3-bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazolium chloride (17 mg, 0.04 mmol),
NaOtBu (72 mg, 0.75 mmol) and toluene (1.5 mL). The tube was sealed, removed from the
glovebox and placed in an aluminium heating block. The reaction mixture was heated to
110 °C for 24 h. After the reaction mixture had been cooled to ambient temperature, it was
diluted by addition of CH,Cl, (50 mL), Celite was added and the solvents were removed
under reduced pressure. The residue was purified by flash chromatography (SiO,).

General procedure N: Intramolekular Buchwald-Hartwig-Amination for the synthesis of
2,3,4,5-tetrahydrobenzothienoazasilepines

An oven dried Schlenk tube equipped with a Teflon stopcock and a magnetic stirring bar was
transferred into a nitrogen-filled glovebox and charged with the amine (0.50 mmol), Pd,(dba);
(11 mg, 0.0125 mmol), RuPhos (16 mg, 0.035 mmol), NaOtBu (72 mg, 0.75 mmol) and
toluene (1.5mL). The tube was sealed, removed from the glovebox and placed in an
aluminium heating block. The reaction mixture was heated to 110 °C for 24 h. After the
reaction mixture had been cooled to ambient temperature, it was diluted by addition of
CH,CI, (50 mL), Celite was added and the solvents were removed under reduced pressure.

The residue was purified by flash chromatography (SiO5).

12.8.1 1,2,3,4-Tetrahydroquinolines

1-Phenyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (73)1**"!
<N)

73

General procedure M was used to synthesize 73 from 72b (123 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 73 (101 mg, 0.48 mmol, 97 %)

was isolated as a slightly yellow oil.
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'H NMR (500 MHz, CDCls): §= 2.11 (quint, J = 6.1 Hz, 2 H), 2.92 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 3.67-
3.71(m, 2 H), 6.77 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 6.83 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 6.99 (t, J = 7.5 Hz, 1 H),
7.11(d,J=7.4Hz,1H),7.15(t, J=7.3Hz, 1 H),7.31(d, J=7.6 Hz, 2 H), 7.40 (t, J =

7.8 Hz, 2 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 6= 22.9 (CH,), 27.9 (CH,), 50.9 (CH,), 115.9 (CH),
118.4 (CH), 123.7 (CH), 124.7 (C), 124.8 (CH), 126.5 (CH), 129.5 (CH), 144.5 (C), 148.5 (C)

ppm.
R (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.55.

1-(4-Methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (107)

CrJ

OMe
107

General procedure M was used to synthesize 107 from 86b (138 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 107 (120 mg, 0.50 mmol,

>99 %) was isolated as a slightly yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCl): 6= 2.09 (quint, J = 6.0 Hz, 2 H), 2.90 (t, J = 6.4 Hz, 2 H), 3.58-
3.62 (m, 2 H), 3.85 (s, 3 H), 6.52 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 6.67 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 6.90-6.98 (m,
3 H),7.05(d,J=7.3Hz, 1H),7.19-7.23 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= 22.6 (CH,), 28.0 (CH,), 51.8 (CH,), 55.6 (CHa),
114.5 (CH), 114.9 (CH), 117.4 (CH), 123.1 (C), 126.6 (CH), 127.7 (CH), 129.4 (CH), 141.4

(C), 145.6 (C), 156.9 (C) ppm.

IR (neat): ™' = 3036, 2931, 2835, 1600, 1574, 1506, 1454, 1296, 1279, 1238, 1200, 1179,

1095, 1034, 931, 876, 829, 802, 745, 598, 576, 560 cm™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 239 (100) [M]*, 224 (67) [M — CH4]".

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for CysH:sNO: 240.1388; found 240.1389.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.47.
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1-(4-Phenoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (108)

CrJ

OPh
108

General procedure M was used to synthesize 108 from 87b (169 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 108 (148 mg, 0.49 mmol, 98 %)
was isolated as a slightly yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCly): 8= 2.06 (quint, J = 6.2 Hz, 2 H), 2.87 (t, J = 6.3 Hz, 2 H), 3.58-
3.63 (M, 2 H), 6.64-6.71 (m, 2 H), 6.94 (t, J = 7.7 Hz, 1 H), 6.99-7.08 (m, 5 H), 7.10 (t, J =
7.3Hz, 1 H), 7.21(d, J=8.6 Hz, 2 H), 7.35 (t, J = 7.9 Hz, 2 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 6= 22.7 (CHj), 27.9 (CH,), 51.5 (CH,), 115.1 (CH),
118.0 (CH), 118.7 (CH), 120.1 (CH), 123.2 (CH), 123.9 (C), 126.6 (CH), 127.0 (CH), 129.5
(CH), 129.9 (CH), 143.9 (C), 145.0 (C), 153.7 (C), 157.6 (C) ppm.

IR (neat): A = 3064, 3038, 2953, 2934, 2843, 1596, 1574, 1504, 1487, 1453, 1381, 1322,
1292, 1269, 1226, 1205, 1161, 1102, 1075, 1025, 1012, 940, 862, 843, 824, 749, 691, 626,
608, 562 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 301 (100) [M]*, 224 (8) [M — CgHs]".

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for C»,H,NO: 302.1545; found 302.1537.

Rs (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.35.

1-(4-(Methylthio)phenyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (109)

Cr

SMe
109

General procedure M was used to synthesize 109 from 88b (146 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 50:1), 109 (122 mg, 0.48 mmol, 96 %)

was isolated as a slightly yellow oil.
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'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 2.05 (quint, J = 6.3 Hz, 2 H), 2.50 (s, 3 H), 2.86 (t, J = 6.4 Hz,
2 H), 3.58-3.65 (m, 2 H), 6.70-6.79 (m, 2 H), 6.95 (t, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.06 (d, J = 7.4 Hz,
1H),7.19(d, J=8.6 H, 2 H), 7.28 (d, J = 8.5 Hz, 2 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= 17.0 (CH3), 22.7 (CH,), 27.8 (CH,), 51.1 (CH,),
116.1 (CH), 118.8 (CH), 124.9 (C), 125.2 (CH), 126.5 (CH), 128.7 (CH), 129.5 (CH), 132.8
(C), 144.2 (C), 146.1 (C) ppm.

IR (neat): ™' = 3062, 3023, 2921, 2840, 1687, 1589, 1576, 1557, 1489, 1454, 1382, 1307,
1288, 1260, 1238, 1200, 1117, 1086, 1040, 1023, 966, 933, 876, 856, 821, 786, 746, 718,
661 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 255 (100) [M]", 240 (54) [M — CH,]", 180 (16).

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for C16H.7NSNa: 278.0979; found 278.0981.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 50:1) = 0.33.

1-(ortho-Tolyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (110)

CrJ
©Me

110

General procedure M was used to synthesize 110 from 89b (130 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 50:1), 110 (107 mg, 0.48 mmol, 96 %)

was isolated as a slightly yellow oil.

'"H NMR (500 MHz, CDCls): §=2.13 (quint, J = 6.0 Hz, 2 H), 2.23 (s, 3 H), 2.94 (t, J = 6.3 Hz,
2 H), 3.49-3.59 (m, 2 H), 6.08 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.63 (t, J= 7.7 Hz, 1 H), 6.90 (t, J =

7.7 Hz, 1 H), 7.05 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 7.18-7.39 (m, 4 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= 17.9 (CH3), 22.6 (CH,), 28.1 (CH,), 50.6 (CH,),
113.1 (CH), 116.5 (CH), 121.8 (C), 126.5 (CH), 126.9 (CH), 127.7 (CH), 128.6 (CH), 129.3
(CH), 131.4 (CH), 137.1 (C), 145.2 (C), 146.1 (C) ppm.

IR (neat): 2 = 3063, 3019, 2926, 2839, 1693, 1605, 1597, 1575, 1491, 1455, 1379, 1341,
1303, 1273, 1241, 1191, 1157, 1118, 1091, 1073, 1040, 1022, 929, 875, 858, 802, 743, 724,
692, 628 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 223 (100) [M]".

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for C16H1sN: 224.1439; found 224.1434.
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R (SiO,, PE/EtOAC, 50:1) = 0.48.

1-(3,5-Dimethylphenyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (111)

Me’ i Me

111

General procedure M was used to synthesize 111 from 90b (137 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 111 (112 mg, 0.47 mmol, 94 %)
was isolated as a colorless solid.

'H NMR (500 MHz, CDCl,): 6= 2.07 (quint, J = 6.1 Hz, 2 H), 2.34 (s, 6 H), 2.88 (t, J = 6.5 Hz,
2 H), 3.62-3.67 (m, 2 H), 6.73 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 6.77 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.80 (br. s, 1 H),
6.92 (br. s, 2 H), 6.97 (t, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.08 (d, J = 7.4 Hz, 1 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 5= 21.5 (CHs), 22.8 (CH,), 27.9 (CH,), 51.1 (CH,),
116.1 (CH), 118.2 (CH), 122.6 (CH), 124.5 (C), 125.7 (CH), 126.5 (CH), 129.4 (CH), 139.1
(C), 144.7 (C), 148.4 (C) ppm.

IR (neat): A = 3053, 3019, 2939, 2839, 1590, 1574, 1493, 1470, 1456, 1375, 1323, 1300,
1270, 1249, 1192, 1175, 1118, 1098, 1038, 1020, 905, 876, 852, 811, 754, 743, 724, 704,
658, 608, 583, 568 cm ™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 237 (100) [M]".

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for C17H,N: 238.1596; found 238.1590.

Rs (SiO,, PE/EtOAC, 30:1) = 0.58.
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1-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (112)

L

MeO OMe
OMe

112

General procedure M was used to synthesize 112 from 91b (168 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 5:1), 112 (72 mg, 0.24 mmol, 48 %)
was isolated as a slightly yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCl,): 6= 2.04-2.11 (m, 2 H), 2.87 (t, J = 6.4 Hz, 2 H), 3.58-3.64 (m,
2 H), 3.82 (s, 6 H), 3.88 (s, 3H), 6.49 (s, 2 H), 6.68 (t, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.94 (t, J = 8.5 Hz,
1 H), 7.04 (d, J = 8.1 Hz, 1 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCly): 5= 22.8 (CH,), 27.8 (CH,), 51.4 (CH,), 56.2 (CHs),
61.0 (CH3), 103.2 (CH), 115.4 (CH), 117.9 (CH), 123.8 (C), 126.5 (CH), 129.4 (CH), 135.2
(C), 144.4 (C), 144.9 (C), 153.9 (C) ppm.

IR (neat): A = 2935, 2837, 1587, 1574, 1491, 1447, 1413, 1302, 1282, 1227, 1195, 1122,
1042, 1008, 905, 819, 780, 747, 669, 652 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 299 (54) [M]", 284 (100) [M — CH3]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C1gH,;NO4: 299.1516; found 299.1515.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 5:1) = 0.37.

1-(4-(Trifluoromethoxy)phenyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (113)

CrJ

OCF,
113

General procedure M was used to synthesize 113 from 92b (165 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 113 (120 mg, 0.41 mmol, 82 %)

was isolated as a slightly yellow oil.
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'H NMR (500 MHz, CDCl,): 6= 2.05 (quint, J = 6.1 Hz, 2 H), 2.86 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 3.60-
3.64 (m, 2 H), 6.74-6.80 (m, 2 H), 6.95-6.99 (m, 1 H), 7.08 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 7.16-7.20 (m,
2 H), 7.22-7.26 (m, 2 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 6= 22.9 (CH,), 27.8 (CH,), 50.9 (CH,), 116.3 (CH),
119.2 (CH), 120.7 (g, J = 257 Hz, C), 122.2 (CH), 125.2 (CH), 125.4 (C), 126.6 (CH), 129.6
(CH), 144.0 (C), 144.7 (C), 147.2 (C) ppm.

E{*H} NMR (470 MHz, CDCly): 5= —58.07ppm.

IR (neat): 1! = 3068, 2933, 2845, 1599, 1576, 1504, 1492, 1456, 1385, 1249, 1219, 1195,
1154, 1119, 1016, 920, 877, 859, 840, 807, 748, 672 cm™,

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 293 (100) [M]", 224 (6) [M — CF3]*, 208 (6) [M — CF;0]".

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for CysH;sFsNO: 294.1106; found 294.1112.

R; (SiO., PE/EtOAC, 30:1) = 0.47.

1-(4-Fluorophenyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (114)
: N
F

114

General procedure M was used to synthesize 114 from 93b (132 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 114 (102 mg, 0.45 mmol, 90 %)

was isolated as a slightly yellow oil.

'"H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 2.07 (quint, J = 6.1 Hz, 2 H), 2.88 (t, J = 6.4 Hz, 2 H), 3.57-
3.62 (m, 2 H), 6.58 (d, J=8.2 Hz, 1 H), 6.70 (t, J = 7.4 Hz, 1 H), 6.93 (t, J = 7.7 Hz, 1 H),
7.03-7.09 (m, 3 H), 7.19-7.24 (m, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCls): 6= 22.7 (CH,), 27.9 (CH,), 51.6 (CH,), 115.2 (CH),
116.4 (d, J = 22 Hz, CH), 118.3 (CH), 124.0 (C), 126.6 (CH), 127.4 (d, J = 8 Hz, CH), 129.6
(CH), 144.6 (C), 145.0 (C), 159.7 (d, J = 244 Hz, C) ppm.

YE{'H} NMR (470 MHz, CDCl;): §=—-118.34 ppm.

IR (neat): ™' = 3067, 3044, 3020, 2931, 2841, 1601, 1576, 1503, 1492, 1455, 1383, 1342,
1310, 1270, 1216, 1200, 1152, 1118, 1090, 1040, 1023, 945, 931, 877, 861, 832, 813, 746,
718, 683 cm™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 227 (100) [M]".
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HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C1sH:4FN: 227.1105; found 227.1103.
R (SiO,, PE/EtOAC, 30:1) = 0.48.

1-(3-Fluorophenyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (115)

General procedure M was used to synthesize 115 from 94b (132 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 115 (111 mg, 0.49 mmol, 98 %)
was isolated as a colorless oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 2.00-2.07 (m, 2 H), 2.83 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 3.60-3.65 (m,

2 H), 6.73 (tdd, J = 8.3, 2.5, 0.8 Hz, 1 H), 6.78 (td, J = 7.3, 1.2 Hz, 1 H), 6.90-6.95 (m, 2 H),
6.97-7.03 (m, 2 H), 7.08 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 7.22-7.28 (m, 1 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCls): §=23.1 (CH,), 27.7 (CH,), 50.5 (CH,), 109.5 (d, J =
21 Hz, CH), 110.2 (d, J = 23 Hz, CH), 117.3 (CH), 118.7 (d, J = 3 Hz, CH), 119.7 (CH), 126.4
(C), 126.5 (CH), 129.5 (CH), 130.3 (d, J = 10 Hz, CH), 143.5 (C), 150.3 (d, J = 10 Hz, C),
163.7 (d, J = 245 Hz, C) ppm.

“F{'H} NMR (470 MHz, CDCly): §=-112.17 ppm.

IR (neat): ™' = 3061, 3024, 2947, 2913, 2846, 1612, 1599, 1574, 1489, 1457, 1444, 1381,
1333, 1300, 1263, 1245, 1209, 1188, 1167, 1148, 1117, 1091, 1069, 1023, 1002, 984, 908,
847, 823, 747, 718, 686, 633, 617 cm™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 227 (100) [M]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for Cy5Hy,FN: 227.1105; found 227.1095.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 30:1) = 0.47.
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1,2-Diphenyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (116)

C,
<

116

General procedure M was used to synthesize 116 from 96b (161 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 60:1), 116 (125 mg, 0.44 mmol, 88 %)
was isolated as a slightly yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCly): 6= 2.25 (dq, J = 13.0, 4.1 Hz, 1 H), 2.41-2.49 (m, 1 H), 2.70
(ddd, J = 16.3, 11.9, 5.1 Hz, 1 H), 2.80 (dt, J = 16.1, 4.4 Hz, 1 H), 5.05 (t, J = 4.3 Hz, 1 H),
6.83 (td,J=7.3,1.1Hz,1H),7.01(d,J=8.2Hz,1H),7.09(d, J=8.4Hz, 1H),7.11-7.16
(m, 2 H), 7.28-7.43 (m, 9 H) ppm.

¥C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 5= 23.8 (CH,), 29.1 (CH,), 63.2 (CH), 115.9 (CH),
118.2 (CH), 123.9 (CH), 124.1 (C), 125.0 (CH), 126.6 (CH), 126.7 (CH), 126.8 (CH), 128.5
(CH), 129.4 (CH), 129.4 (CH), 143.9 (C), 144.0 (C), 148.0 (C) ppm.

IR (neat): A = 3062, 3033, 2928, 2842, 1592, 1574, 1492, 1458, 1448, 1382, 1298, 1272,
1236, 1216, 1172, 1156, 1118, 1102, 1072, 1029, 908, 861, 809, 744, 695, 670, 645, 622,
609 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 285 (100) [M]", 208 (86) [M — CsHs]", 194 (58), 180 (74), 77 (23)
[M — CysH1aN]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C,H;oN: 285.1512; found 285.1519.

R (SiO,, PE/EtOAC, 60:1) = 0.25.

2-Ethyl-1-phenyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (117)

LA
<

117

General procedure M was used to synthesize 117 from 97b (137 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 60:1), 117 (119 mg, 0.50 mmol,

>99 %) was isolated as a slightly yellow oil.
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'H NMR (500 MHz, CDCls): §=1.02 (t, J = 7.4 Hz, 3 H), 1.51-1.61 (m, 1 H), 1.70-1.80 (m,
1 H), 1.95-2.02 (m, 1 H), 2.02-2.10 (m, 1 H), 2.80-2.88 (m, 1 H), 2.88-2.97 (m, 1 H), 3.73
(ddt, J=8.2, 6.1, 4.0 Hz, 1 H), 6.74-6.80 (m, 2 H), 6.99 (t, J = 8.4 Hz, 1 H), 7.11-7.17 (m,
2 H), 7.28 (dd, J = 8.5, 1.1 Hz, 2 H), 7.36-7.41 (m, 2 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 6= 10.8 (CH3), 23.7 (CH,), 24.1 (CH,), 25.1 (CH,),
60.7 (CH), 118.0 (CH), 118.4 (CH), 123.5 (CH), 124.5 (C), 125.6 (CH), 126.4 (CH), 129.4
(CH), 129.4 (CH), 143.6 (C), 148.8 (C) ppm.

IR (neat): 1! = 3033, 2959, 2932, 2871, 1592, 1573, 1489, 1456, 1383, 1336, 1273, 1230,
1206, 1180, 1128, 1106, 1062, 1032, 1002, 937, 896, 872, 843, 745, 722, 695, 656 cm™.
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 237 (46) [M]", 208 (100) [M — C,Hs]*, 193 (25), 180 (19), 77 (23)
[M — C1iH1N]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for Cy7H3oN: 237.1512; found 237.1522.

Ri (SiO., PE/EtOAC, 60:1) = 0.24.

2-Isopropyl-1-phenyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (118)

N

O

118

General procedure M was used to synthesize 118 from 98b (144 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 50:1), 118 (114 mg, 0.45 mmol, 91 %)

was isolated as a slightly yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.97 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.13 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.78-1.87
(m, 1 H), 1.89-2.01 (m, 2 H), 2.76-2.87 (m, 2 H), 3.36-3.42 (m, 1 H), 6.82 (t, J = 7.3 Hz, 1 H),
6.88 (d, J=8.2 Hz, 1 H), 6.98 (t, J = 7.3 Hz, 2 H), 7.10 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.16 (d, J =

7.6 Hz, 2 H), 7.27 (t, J = 7.9 Hz, 2 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): §= 18.7 (CHs), 21.2 (CHs), 21.7 (CH,), 23.7 (CH,),
28.2 (CH), 65.8 (CH), 120.1 (CH), 122.0 (CH), 122.0 (CH), 123.4 (CH), 126.2 (CH), 127.2
(C), 129.2 (CH), 129.6 (CH), 143.2 (C), 150.8 (C) ppm.

IR (neat): ™' = 3060, 3023, 2954, 2867, 1593, 1573, 1490, 1456, 1447, 1375, 1340, 13186,
1263, 1229, 1200, 1111, 1084, 1068, 1035, 995, 942, 864, 819, 749, 722, 694, 660, 619

cm™,
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MS (El, 70 eV): m/z (%) = 251 (10) [M]", 208 (100) [M — C3H;]*, 77 (7) [M — C1oHigN]".
HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C1gH,;N: 251.1669; found 251.1676.
Ry (SiO,, PE/EtOAC, 50:1) = 0.45.

6,6a,7,8-Tetrahydro-5H-quinolino[1,2-a]quinoline (119)
(\
Z N

119

General procedure M was used to synthesize 119 from 99b (136 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 40:1), 119 (115 mg, 0.49 mmol, 98 %)
was isolated as a slightly yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCly): 6= 1.63 (dtd, J = 12.9, 11.1, 6.4 Hz, 2 H), 2.22-2.30 (m, 2 H),
2.77-2.89 (m, 4 H), 3.54 (tt, J = 10.9, 4.2 Hz, 1 H), 6.85 (td, J = 7.3, 0.8 Hz, 2 H), 7.07 (t, J =
7.7Hz, 2 H), 7.14 (d, J = 7.4 Hz, 2 H), 7.41 (d, J = 8.2 Hz, 2 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): 6= 27.5 (CH,), 31.1 (CH,), 55.9 (CH), 118.4 (CH),
120.0 (CH), 126.1 (CH), 129.0 (C), 129.1 (CH), 142.6 (C) ppm.

IR (neat): ™" = 3018, 2960, 2945, 2930, 2840, 1592, 1569, 1486, 1446, 1385, 1356, 1313,
1266, 1233, 1196, 1151, 1116, 1094, 1063, 1043, 1010, 943, 922, 848, 831, 804, 744, 711,
632 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 235 (100) [M]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C,7H17N: 235.1356; found 235.1359.

R (SiO,, PE/EtOAC, 40:1) = 0.52.
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7-Fluoro-1-phenyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (120)
)
120

General procedure M was used to synthesize 120 from 101b (132 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 50:1), 120 (105 mg, 0.46 mmol, 92 %)
was isolated as a slightly yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCl5): 6= 2.06 (quint, J = 6.0 Hz, 2 H), 2.83 (t, J = 6.4 Hz, 2 H), 3.60-
3.65 (m, 2 H), 6.33-6.41 (m, 2 H), 6.96 (t, J= 7.4 Hz, 1 H), 7.18 (t, J = 7.4 Hz, 1 H), 7.26 (d, J
= 7.8 Hz, 2 H), 7.39 (t, J = 7.8 Hz, 2 H) ppm.

B3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): 6= 22.7 (CH,), 27.3 (CH,), 50.9 (CH,), 101.6 (d, J =
26 Hz, CH), 104.3 (d, J = 22 Hz, CH), 119.2 (d, J = 2 Hz, C), 124.8 (CH), 125.6 (CH), 129.8
(CH), 130.2 (d, J = 10 Hz, CH), 146.0 (d, J = 10 Hz, C), 147.6 (C), 162.0 (d, J = 240 Hz, C)
ppm.

F{'H} NMR (470 MHz, CDCl;): §=—-116.08 ppm.

IR (neat): ™' = 3031, 2933, 2841, 1614, 1588, 1501, 1427, 1384, 1313, 1273, 1241, 1211,
1161, 1111, 1071, 1027, 938, 834, 785, 761, 696, 610 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 227 (100) [M]*, 211 (12), 198 (18), 77 (12) [M — CsHoFN]".

HRMS (EI, 70 eV): m/z [M]" calcd for Cy5Hy,FN: 227.1105; found 227.1108.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 50:1) = 0.37.

5-Fluoro-1-phenyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (121)
F
iN)
121

General procedure M was used to synthesize 121 from 102b (132 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 50:1), 121 (108 mg, 0.48 mmol, 95 %)

was isolated as a slightly yellow oil.
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'H NMR (500 MHz, CDCly): 6= 2.04-2.10 (m, 2 H), 2.87 (t, J = 6.6 Hz, 2 H), 3.62-3.67 (m,
2 H), 6.43-6.51 (m, 2 H), 6.88 (q, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.18 (tt, J = 7.4, 1.1 Hz, 1 H), 7.25-7.29
(m, 2 H), 7.37-7.43 (m, 2 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JIMOD, CDCl,): 6= 20.4 (CH,), 21.6 (CH,), 50.8 (CH,), 104.2 (d, J =
23 Hz, CH), 110.7 (d, J = 2 Hz, CH), 111.3 (d, J = 21 Hz, C), 124.5 (CH), 125.6 (CH), 126.5
(d, J =11 Hz, CH), 129.6 (CH), 146.4 (d, J = 8 Hz, C), 148.1 (C), 161.5 (d, J = 241 Hz,

C) ppm.

E{'H} NMR (470 MHz, CDCly): §=—117.94 ppm.

IR (neat): 1! = 3053, 2936, 2853, 1621, 1595, 1570, 1496, 1466, 1382, 1349, 1316, 1258,
1239, 1201, 1114, 1075, 1046, 1031, 1007, 995, 913, 761, 698, 655, 617 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 227 (100) [M]*, 211 (13), 198 (18), 77 (11) [M — CgHoFN]".
HRMS (EI, 70 eV): m/z [M]" calcd for Cy5Hy,FN: 227.1105; found 227.1098.

Rs (SiO., PE/EtOAC, 50:1) = 0.41.

1-Phenyl-8-(trifluoromethyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (122)

CF©

122

General procedure M was used to synthesize 122 from 103b (157 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 122 (125 mg, 0.45 mmol, 90 %)

was isolated as a slightly yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 1.90-1.97 (m, 2 H), 2.87 (t, J = 6.9 Hz, 2 H), 3.68-3.74 (m,

2 H), 6.85(d, J=7.7 Hz, 2 H), 6.97 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.17 (t, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.21-7.27
(m, 2H),7.38(d,J=75Hz 1H),7.52(d,J=7.8Hz, 1 H) ppm.

13C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCly): 6= 20.9 (CH,), 27.1 (CH,), 51.7 (CH,), 121.5 (CH),
121.6 (CH), 123.3 (CH), 123.9 (q, J = 274 Hz, C), 125.4 (q, J = 30 Hz, C), 125.9 (q, J = 5 Hz,
CH), 128.7 (CH), 133.1 (CH), 135.3 (C), 143.4 (C), 151.8 (C) ppm.

YF{*H} NMR (470 MHz, CDCls): 6= —60.33 ppm.

IR (neat): ™' = 3067, 2942, 2923, 2876, 1592, 1492, 1460, 1336, 1308, 1255, 1236, 1184,
1150, 1116, 1053, 1028, 957, 874, 853, 833, 786, 757, 694, 666, 650, 627, 615 cm™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 277 (100) [M]", 262 (7), 256 (8), 242 (8), 228 (14), 208 (36) [M —
CFs]", 193 (6), 180 (72), 166 (7), 115 (5), 104 (6), 91 (8), 77 (22) [M — C1oHsFsN]*, 51 (17).
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HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C1¢H14F3N: 277.1073; found 277.1073.
R (SiO,, PE/EtOAC, 30:1) = 0.39.

7-(Methylthio)-1-phenyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (123)

O

123

General procedure M was used to synthesize 123 from 104b (146 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 123 (65 mg, 0.25 mmol, 51 %)
was isolated as a slightly yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCly): §=2.02-2.08 (m, 2 H), 2.34 (s, 3 H), 2.83 (t, J = 6.5 Hz, 2 H),
3.61-3.65 (m, 2 H), 6.65 (dd, J = 7.8, 1.9 Hz, 1 H), 6.68 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 6.98 (d, J =
7.8 Hz, 1 H), 7.14 (tt, = 7.4, 1.1 Hz, 1 H), 7.24-7.27 (m, 2 H), 7.35-7.40 (m, 2 H) ppm.
C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 5= 16.4 (CHs), 22.7 (CH,), 27.5 (CH,), 51.0 (CH,),
114.1 (CH), 117.0 (CH), 121.8 (C), 124.1 (CH), 125.0 (CH), 129.6 (CH), 129.8 (CH), 135.8
(C), 144.9 (C), 148.0 (C) ppm.

IR (neat): A = 2921, 2842, 1589, 1556, 1491, 1436, 1407, 1379, 1308, 1262, 1237, 1203,
1173, 1130, 1092, 1071, 1025, 956, 891, 864, 787, 759, 696, 660, 651 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 255 (100) [M]*, 206 (25), 193 (8), 180 (11), 77 (13) [M -
CioH12NSJ".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C16H17NS: 255.1076; found 255.1068.

R (SiO,, PE/EtOAC, 30:1) = 0.45.
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8-Methoxy-1-phenyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (124)

N
")
124
General procedure M was used to synthesize 124 from 105b (138 mg, 0.50 mmol). After

purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 124 (46 mg, 0.19 mmol, 38 %)
was isolated as a slightly yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCly): §=1.81-1.87 (m, 2 H), 2.83 (t, J = 6.7 Hz, 2 H), 3.61 (s, 3 H),
3.71-3.77 (m, 2 H), 6.71 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.81 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 6.86-6.92 (m, 3 H),
7.00 (t, J=7.9 Hz, 1 H), 7.21 (t, J = 7.9 Hz, 2 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl,): 5= 21.3 (CH,), 27.5 (CH,), 52.0 (CH,), 55.5 (CHa),
109.1 (CH), 120.0 (CH), 120.6 (CH), 121.8 (CH), 122.9 (CH), 128.4 (CH), 132.3 (C), 132.6
(C), 150.3 (C), 152.8 (C) ppm.

IR (neat): A = 3003, 2953, 2930, 2893, 2862, 2831, 2343, 1594, 1580, 1490, 1472, 1460,
1433, 1349, 1335, 1301, 1256, 1231, 1215, 1192, 1172, 1102, 1089, 1052, 1026, 963, 915,
889, 842, 768, 756, 745, 700, 673, 644, 625 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 239 (100) [M]*, 224 [M — CH,]" (57), 208 [M — CH30]" (10), 196
(24), 180 (15), 167 (19), 130 (9), 117 (8), 104 (6), 91 (12), 77 (21) [M — C10H1,NOJ*, 65 (10),
51 (13).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C1H:,NO: 239.1305; found 239.1311.

R (SiO,, PE/EtOACc, 30:1) = 0.27.
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7-Methyl-1-phenyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (125)
Me’ : N

125

General procedure M was used to synthesize 125 from 106b (130 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 40:1), 125 (97 mg, 0.43 mmol, 87 %)
was isolated as a slightly yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCly): = 2.03-2.10 (m, 2 H), 2.19 (s, 3 H), 2.85 (t, J = 6.5 Hz, 2 H),
3.63-3.67 (M, 2 H), 6.58 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 6.63 (s, 1 H), 6.98 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.13 (tt,
J=7.4,1.2Hz, 1 H), 7.26-7.30 (m, 2 H), 7.36-7.41 (m, 2 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): 5= 21.4 (CHs), 23.0 (CH,), 27.6 (CH,), 51.1 (CH,),
116.4 (CH), 119.4 (CH), 121.8 (C), 123.6 (CH), 124.8 (CH), 129.4 (CH), 129.5 (CH), 136.1
(C), 144.4 (C), 148.7 (C) ppm.

IR (neat): A = 3067, 3031, 2927, 2844, 1614, 1595, 1571, 1505, 1491, 1461, 1417, 1381,
1311, 1272, 1242, 1204, 1163, 1129, 1097, 1071, 1028, 999, 920, 862, 794, 758, 695, 661,
652, 632, 624 cm™.

MS (EIl, 70 eV): m/z (%) = 223 (100) [M]*, 208 (12) [M — CH3]*, 194 (12), 180 (6), 165 (3), 144
(3), 130 (4), 115 (6), 104 (5), 97 (12), 91 (10), 77 (13) [M — C1oH1N]", 65 (4), 51 (8).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C16H17N: 223.1356; found 223.1349.

R (SiO,, PE/EtOAC, 40:1) = 0.35.
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12.8.2 2,3,4,5-Tetrahydrobenzothienoazasilepines

5,5-Dimethyl-1-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[4,5]thieno[3,2-b][1,4]azasilepine

(144)
Ty

N-sis
S

144

General procedure N was used to synthesize 144 from 143b (202 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 40:1), 144 (123 mg, 0.38 mmol,
76 %), was obtained as a slightly yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0.28 (s, 6 H), 0.86-89 (m, 2 H), 2.08-2.15 (m, 2 H), 3.85-3.91
(m, 2 H), 6.63 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.74 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.15-7.20 (m, 2 H), 7.21-7.25 (m,
1 H), 7.30-7.34 (m, 1 H), 7.38 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.85 (d, J = 8.1 Hz, 1 H) ppm.

B3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): § = —2.1 (CHj), 13.7 (CH,), 22.9 (CH,), 51.7 (CH,),
114.0 (CH), 117.3 (CH), 122.6 (CH), 123.1 (CH), 123.9 (CH), 124.6 (CH), 129.1 (CH), 133.6
(C), 136.3 (C), 143.0 (C), 146.5 (C), 148.5 (C) ppm.

#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): § = —3.94 ppm.

IR (neat): 2! = 3060, 3039, 2950, 2920, 2874, 1594, 1577, 1559, 1519, 1496, 1462, 1450,
1427, 1404, 1372, 1362, 1336, 1316, 1293, 1249, 1193, 1156, 1143, 1124, 1084, 1073,
1051, 1031, 1020, 999, 990, 957, 946, 909, 846, 833, 814, 779, 763, 744, 731, 719, 690,
643, 600, 593, 549, 529, 514 cm ™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 323 (99) [M]", 308 (21) [M — CH4]*, 294 (14), 282 (100), 266 (13),
249 (14), 236 (7), 218 (8), 202 (15), 188 (5), 174 (9), 151 (11), 133 (8), 115 (12), 99 (11), 77
(22) [M — Cy3H16NSSI*, 59 (16).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C19H,;NSSi: 323.1158; found 323.1151.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 40:1) = 0.55.
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5,5-Dimethyl-1,2-diphenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[4,5]thieno[3,2-b][1,4]azasilepine
(146)

146

General procedure N was used to synthesize 146 from 145b (240 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 146 (112 mg, 0.28 mmol,
56 %), was obtained as a slightly yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0.30 (s, 3 H), 0.47 (s, 3 H), 0.89-0.97 (m, 1 H), 1.05-1.13 (m,
1 H), 2.05-2.51 (m, 2 H), 5.06 (br. s, 1 H), 6.61-6.71 (m, 2 H), 6.74 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.06-
7.15 (m, 4 H), 7.18-7.46 (m, 6 H), 7.89 (d, J = 8.1 Hz, 1 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): § = —1.3 (CHj), 0.4 (CH3), 11.3 (CH,), 32.1 (CH,),
66.0 (CH), 115.0 (CH), 118.1 (CH), 123.0 (CH), 123.7 (CH), 123.8 (CH), 124.5 (CH), 127.0
(CH), 127.2 (CH), 128.6 (CH), 128.9 (CH), 134.9 (C), 137.1 (C), 141.8 (C), 143.0 (C), 144.4
(C), 149.4 (C) ppm.

#Si{*H} NMR (99 MHz, CDCl;): § = —2.45 ppm.

IR (neat): ' = 3062, 3026, 2953, 2926, 2887, 2246, 1593, 1559, 1493, 1452, 1426, 1407,
1379, 1346, 1302, 1289, 1250, 1206, 1174, 1143, 1124, 1086, 1067, 1036, 1020, 990, 959,
906, 844, 807, 794, 780, 764, 757, 727, 693, 647, 619, 614, 603, 593, 566, 547, 527, 509
cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 399 (74) [M]", 384 (22) [M — CHa4]*, 371 (25), 322 (6) [M — CeHs]",
356 (4), 308 (11), 294 (20), 282 (100), 266 (39), 251 (23), 234 (10).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for CpsH,sNSSi: 399.1471; found 399.1465.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.52.
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5,5-Dimethyl-1-(m-tolyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[4,5]thieno[3,2-b][1,4]azasilepine
(165)

Me
SPN
N SII\
S
165

General procedure N was used to synthesize 165 from 154b (209 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 60:1), 165 (138 mg, 0.41 mmol,
82 %), was obtained as a colorless oil.

'"H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0.34 (s, 6 H), 0.90-0.94 (m, 2 H), 2.12-2.19 (m, 2 H), 2.31 (s,
3 H),3.91 (br. s, 2 H), 6.46 (d, J=8.1 Hz, 1 H), 6.57 (s, 1 H), 6.62 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.06-
7.12 (m, 1 H), 7.24-7.29 (m, 1 H), 7.33-7.38 (m, 1 H), 7.41-7.46 (m, 1 H), 7.88 (d, J = 8.1 Hz,
1 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCls): §=—-2.1 (CHs), 13.6 (CH,), 22.0 (CHj3), 23.0 (CH,),
51.8 (CH,), 111.7 (CH), 114.5 (CH), 118.4 (CH), 122.7 (CH), 123.0 (CH), 123.8 (CH), 124.6
(CH), 129.0 (CH), 133.3 (C), 136.4 (C), 138.7 (C), 142.9 (C), 146.6 (C), 148.7 (C) ppm.
#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): §=-3.98 ppm.

IR (neat): 2! = 3099, 3056, 3032, 2952, 2872, 1602, 1582, 1563, 1519, 1490, 1462, 1430,
1356, 1287, 1252, 1209, 1186, 1173, 1152, 1043, 1017, 990, 981, 907, 837, 794, 781, 760,
729, 706, 691, 649 cm™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 337 (100) [M]*, 322 (18) [M — CH4]*, 308 (14), 296 (81), 280 (12),
263 (15), 236 (9), 218 (11), 202 (16), 188 (13), 175 (10), 151 (11), 115 (16), 91 (22) [M —
C13H16NSSI], 59 (22).

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for CxH2:NSSi: 338.1399; found 338.1389.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 60:1) = 0.35.
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1-(4-Chlorophenyl)-5,5-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[4,5]thieno[3,2-b][1,4]aza-
silepine (166)

N-sis
S

166

General procedure N was used to synthesize 166 from 155b (219 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 50:1), 166 (80 mg, 0.22 mmol, 45 %),

was obtained as a colorless oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): = 0.27 (s, 6 H), 0.85-0.89 (m, 2 H), 2.06-2.11 (m, 2 H), 3.83 (br.
s, 2 H), 6.53 (d, J=8.7 Hz, 2 H), 7.10 (d, J = 9.2 Hz, 2 H), 7.22-7.26 (m, 1 H), 7.30-7.36 (m,
2 H), 7.85 (dt, J = 7.8, 0.9 Hz, 1 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCl;): §=—2.2 (CH,), 13.7 (CH,), 22.8 (CH,), 51.9 (CH,),
115.0 (CH), 122.2 (C), 122.4 (CH), 123.2 (CH), 124.1 (CH), 124.8 (CH), 129.1 (CH), 134.2
(C), 136.0 (C), 143.1 (C), 145.2 (C), 147.9 (C) ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCly): 6 = —3.89 ppm.

IR (neat): ™' = 3099, 3070, 3042, 2952, 2872, 1593, 1563, 1519, 1490, 1463, 1432, 1412,
1359, 1333, 1296, 1276, 1252, 1200, 1183, 1153, 1127, 1096, 1043, 1020, 981, 939, 907,
837, 811, 793, 760, 731, 709, 661, 649, 631, 577, 547, 510 cm ™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 357 (100) [M]*, 342 (20) [M — CH4]*, 316 (77), 281 (23), 202 (16),
179 (12), 151 (11), 115 (12), 99 (21), 75 (12), 59 (16).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C19H»,CINSSi: 357.0769; found 357.0767.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 50:1) = 0.47.
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1-(4-Methoxyphenyl)-5,5-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[4,5]thieno[3,2-b][1,4]-

azasilepine (167)

167

General procedure N was used to synthesize 167 from 156b (217 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 50:1), 167 (138 mg, 0.39 mmol,

78 %), was obtained as a colorless oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.32 (s, 6 H), 0.89 (t, J = 6.6 Hz, 2 H), 2.06-2.11 (m, 2 H),
3.77 (s, 3 H), 3.87-3.92 (m, 2 H), 6.64 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.79 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.22 (t, J
=7.5Hz,1H),7.31(t, J=7.5Hz, 1 H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.84 (d, J = 8.1 Hz, 1 H)
ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCl;): 6= —1.8 (CHj3), 13.5 (CH,), 22.9 (CH,), 52.5 (CH,),
55.7 (CHs), 114.7 (CH), 115.7 (CH), 122.8 (CH), 123.0 (CH), 123.7 (CH), 124.5 (CH), 131.8
(C), 136.4 (C), 140.7 (C), 142.9 (C), 149.1 (C), 152.0 (C) ppm.

#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCly): § = —4.23 ppm.

IR (neat): 2! = 3102, 3059, 2996, 2950, 2870, 2832, 1563, 1504, 1463, 1440, 1432, 1354,
1286, 1237, 1194, 1179, 1152, 1036, 981, 909, 831, 816, 794, 759, 731, 700, 649, 574 cm™.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 353 (100) [M]", 338 (23) [M — CHJ]*, 312 (39), 281 (14), 252 (31),
59 (20).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C»oH23sNOSSI: 353.1264; found 353.1264.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 50:1) = 0.23.
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5,5-Dimethyl-1-(4-(trifluoromethoxy)phenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[4,5]thieno[3,2-

b][1,4]azasilepine (168)
F3CO©\
N/\>

NSis
s

168

General procedure N was used to synthesize 168 from 157b (244 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 50:1), 168 (189 mg, 0.46 mmol,
93 %), was obtained as a colorless oil.

'H NMR (500 MHz, CDCl;): 6= 0.32 (s, 6 H), 0.91-0.93 (m, 2 H), 2.11-2.19 (m, 2 H), 3.88 (br.
s, 2 H), 6.61 (d, J=8.7 Hz, 2 H), 7.06 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.29 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.0 Hz,

1 H), 7.37 (ddd, J=8.1, 7.0, 1.3 Hz, 1 H), 7.41 (dt, J = 7.9, 0.9 Hz, 1 H), 7.89 (dt, J = 8.1,

0.8 Hz, 1 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCls): §=—2.3 (CHs), 13.7 (CH,), 22.8 (CHy), 52.0 (CH,),
114.2 (CH), 120.9 (g, J = 255 Hz, C), 122.2 (CH), 122.3 (CH), 123.2 (CH), 124.1 (CH), 124.8
(CH), 134.4 (C), 136.0 (C), 140.6 (C), 143.1 (C), 145.4 (C), 147.9 (C) ppm.

#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): § = -3.82 ppm.

YF{'H} NMR (470 MHz, CDCl;): §=-58.18 ppm.

IR (neat): ™' = 3057, 2953, 2874, 1610, 1563, 1506, 1457, 1434, 1374, 1362, 1324, 1244,
1220, 1204, 1154, 1126, 1061, 1024, 981, 959, 917, 831, 804, 779, 761, 733, 714, 670, 613,
594, 549, 530, 511, 503 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 407 (100) [M]*, 392 (20) [M — CH3]", 366 (64), 322 (5) [M — CF;0]",
223 (10), 202 (11), 99 (18), 69 (14) [M — C1oH,o0NOSSI]".

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C,H,0FsNOSSi: 407.0981; found 407.0970.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 50:1) = 0.47.
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5,5-Dimethyl-1-(4-((trifluoromethyl)thio)phenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[4,5]thieno-
[3,2-b][1,4]azasilepine (169) and N-(3-(tert-butoxydimethylsilyl)propyl)-4-((trifluoro-
methylthio)aniline (170)

N/\> F,CS
N L .
I ~ N/\/\Si«

S H /\
169 170

General procedure N was used to synthesize 169 from 158b (252 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 50:1), 169 (54 mg, 0.13 mmol, 26 %),
was obtained as a colorless oil. In addition, 170 (76 mg, 0.21 mmol, 42 %) was obtained as a

yellow oil.

169:
'H NMR (500 MHz, CDCls): §=0.24 (s, 6 H), 0.86-0.89 (m, 2 H), 2.12 (br. s, 2 H), 3.84 (br. s,
2 H), 6.56 (br. s, 2 H), 7.24-7.29 (m, 1 H), 7.32-7.43 (m, 4 H), 7.86 (d, J = 7.8 Hz, 1 H) ppm.
B3C{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): § = —2.5 (CHj), 13.8 (CH,), 22.9 (CH,), 51.7 (CH,),
109.9 (C), 114.1 (CH), 122.1 (CH), 123.3 (CH), 124.3 (CH), 124.9 (CH), 129.9 (g, J = 309

Hz, C), 135.3 (C), 135.8 (C), 138.0 (CH), 143.1 (C), 147.1 (C), 148.8 (C) ppm.

#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): § = -3.66 ppm.

YF{'H} NMR (470 MHz, CDCls): 6= —44.30 ppm.

IR (neat): ™' = 3064, 2952, 2922, 2876, 2856, 1589, 1556, 1496, 1457, 1430, 1376, 1360,
1324, 1306, 1287, 1252, 1193, 1146, 1109, 1090, 1074, 1023, 999, 959, 907, 849, 833, 816,
779, 764, 731, 670, 629, 594, 566, 547, 520, 513, 504 cm ™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 423 (100) [M]", 408 (15) [M — CH4]*, 404 (3) [M — F]", 382 (41), 354
(15) [M — CF4]", 281 (18), 222 (22), 177 (7) [M — C13H3NSSI]", 115 (10), 99 (22), 77 (13), 69
(15) [M = C1gH»oNS,Si]", 59 (19).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for C,H20F3NS,Si: 423.0753; found 423.0750.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 50:1) = 0.45.

170:

'H NMR (500 MHz, CDCly): 5= 0.14 (s, 6 H), 0.58-0.64 (m, 2 H), 1.26 (s, 9 H), 1.63-1.71 (m,
2 H), 3.13 (t, J = 7.1 Hz, 2 H), 6.56 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.41 (d, J = 8.6 Hz, 2 H) ppm.
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BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl): §= 1.2 (CH3), 16.0 (CH,), 23.4 (CH,), 32.2 (CH,),
46.4 (CHy), 72.5 (C), 109.1 (C), 113.0 (CH), 129.9 (g, J = 308 Hz, C), 138.4 (CH), 150.7 (C)
ppm.

29Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCls): § = 7.55 ppm.

E{'H} NMR (470 MHz, CDCls): § = —44.68 ppm.

IR (neat): A™* = 3430, 2974, 2930, 2874, 1597, 1509, 1474, 1462, 1409, 1389, 1364, 1329,
1296, 1252, 1197, 1184, 1149, 1112, 1092, 1044, 1020, 891, 836, 817, 789, 771, 753, 704,
680, 563, 519 cm™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 365 (22) [M]", 350 (1) [M — CH4]*, 309 (13), 292 (34) [M — C4H,0]",
276 (5), 250 (5), 222 (9), 206 (93) [M — CgH1,0Si]*, 164 (8), 149 (5), 137 (21), 105 (14), 75
(100), 57 (29) [M — C1,H,,FsNOSSI]".

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for C16H,;FsNOSSi: 366.1535; found 366.1529.

R; (SiO,, PE/EtOAC, 50:1) = 0.20.

2-(4-Fluorophenyl)-5,5-dimethyl-1-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[4,5]thieno][3,2-
b][1,4]azasilepine (171)

171

General procedure N was used to synthesize 171 from 159b (249 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1), 171 (127 mg, 0.30 mmol, 61 %)
was obtained as a slightly yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0.31 (s, 3 H), 0.49 (s, 3 H), 0.91-0.98 (m, 1 H), 1.07-1.15 (m,
1 H), 2.28 (br. s, 2 H), 5.07 (br. s, 1 H), 6.69 (br. s, 2 H), 6.77 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 6.95 (br. s,
2 H), 7.07-7.20 (m, 3 H), 7.21-7.51 (m, 3 H), 7.91 (d, J = 8.1 Hz, 1 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCl;): §=—1.3 (CHs), —0.4 (CHs), 11.2 (CH,), 32.1 (CH,),

64.9 (CH), 114.7 (CH), 115.3 (d, J = 21 Hz, CH), 118.2 (CH), 123.0 (CH), 123.4 (CH), 123.9
(CH), 124.6 (CH), 128.8 (CH), 128.9 (CH), 135.1 (C), 137.0 (C), 140.1 (C), 141.5 (C), 143.1

(C), 149.1 (C), 161.8 (d, J = 245 Hz, C) ppm.

#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): § = —21.85 ppm.
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YF{'H} NMR (470 MHz, CDCly): 5= -115.64 ppm.

IR (neat): A = 3060, 3037, 2952, 2924, 2886, 2244, 1593, 1559, 1507, 1492, 1452, 1407,
1377, 1347, 1320, 1302, 1287, 1250, 1222, 1206, 1174, 1157, 1143, 1123, 1094, 1084,
1069, 1036, 1020, 1014, 1001, 990, 959, 907, 854, 831, 810, 777, 766, 730, 691, 644, 634,
603, 579, 561, 547, 530, 509 cm ™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 417 (63) [M]", 402 (11) [M — CHg]", 389 (24), 340 (4) [M — CeHs]",
322 (3) [M — C¢H.F]", 282 (100), 266 (33), 251 (21), 135 (17), 77 (16) [M — C1oH:1sFNSSI]".
HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for CsH,4FNSSi: 417.1377; found 417.1371.

R; (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) = 0.55.

5,5-Dimethyl-1-phenyl-2-(4-(trifluoromethyl)phenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[4,5]-
thieno[3,2-b][1,4]azasilepine (172)
FsC

General procedure N was used to synthesize 172 from 160b (274 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 50:1), the obtained crude product was
purified by bulb-to-bulb distillation (220 °C, 3 x 10 mbar) to give 172 (126 mg, 0.27 mmol,
54 %) as a yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0.32 (s, 3 H), 0.49 (s, 3 H), 0.93-1.00 (m, 1 H), 1.09-1.17 (m,
1 H), 2.30 (br. s, 2 H), 5.11 (br. s, 1 H), 6.66 (br. s, 2 H), 6.78 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 6.90-7.23
(m, 4 H), 7.34 (t, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.38-7.66 (m, 4 H), 7.92 (d, J = 8.1 Hz, 1 H) ppm.
BC{*H} NMR (125 MHz, JMOD, CDCls): §=—1.4 (CHs), —0.4 (CHs), 11.3 (CH,), 31.9 (CH,),
66.0 (CH), 115.0 (CH), 118.6 (CH), 123.1 (CH), 123.4 (CH), 124.0 (CH), 124.3(q, J =

272 Hz, C), 124.7 (CH), 125.6 (q, J = 3 Hz, CH), 127.5 (CH), 129.0 (CH), 129.3 (q, J =

32 Hz, C), 135.0 (C), 137.0 (C), 141.9 (C), 143.1 (C), 148.5 (C) ppm.

2Si{*H} NMR (99 MHz, CDCl;): § = -21.92 ppm.

YF{'H} NMR (470 MHz, CDCl5): §=—62.30 ppm.

IR (neat): 2 = 3062, 3039, 2953, 2926, 2887, 2863, 1617, 1593, 1559, 1493, 1452, 1412,
1379, 1347, 1323, 1302, 1287, 1250, 1210, 1189, 1163, 1122, 1109, 1084, 1067, 1036,
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1016, 991, 954, 907, 850, 836, 807, 797, 780, 764, 746, 731, 691, 670, 657,650, 633, 601,
524,511 cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 467 (100) [M]", 452 (55) [M — CHs]", 439 (29), 424 (12), 390 (5) [M
— CgHs]", 362 (14), 334 (14), 322 (4) [M — C;H4F4]", 308 (13), 294 (20), 282 (84), 266 (41),
251 (28), 115 (19), 77 (38) [M — CxoH1sFsNSSI]*.

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for CusH24FsNSSi: 467.1345; found 467.1337.

Rs (SiO,, PE/EtOAC, 50:1) = 0.38.

2-Isopropyl-5,5-dimethyl-1-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[4,5]thieno[3,2-
b][1,4]azasilepine (173)

General procedure N was used to synthesize 173 from 161b (223 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 80:1), 173 (64 mg, 0.18 mmol, 35 %)

was obtained as a colorless oil.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0.08 (s, 3 H), 0.43 (s, 3 H), 0.65-0.74 (m, 1 H), 0.83-1.08 (m,
7 H), 1.78-1.99 (m, 2 H), 2.08-2.15 (m, 1 H), 3.99 (br. s, 1 H), 6.64 (d, J = 6.7 Hz, 2 H), 6.73
(t, J=7.1Hz, 1 H), 7.14 (t, J=7.9Hz, 2 H), 7.22 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.31 (t, J = 7.2 Hz, 1 H),
7.39-7.42 (m, 1 H), 7.86 (d, J = 8.0 Hz, 1 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, JIMOD, CDCl,): 6= —2.1 (CH3), —1.0 (CH3), 9.1 (CH,), 19.5 (CH,),
22.1 (CHs), 24.2 (CHy), 30.0 (CH), 64.8 (CH), 114.6 (CH), 117.4 (CH), 123.0 (CH), 123.2
(CH), 123.9 (CH), 124.4 (CH), 129.0 (CH), 135.1 (C), 138.0 (C), 142.7 (C), 142.8 (C), 149.1
(C) ppm.

#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCls): § = —21.89 ppm.

IR (neat): ™' = 3060, 3024, 2954, 2926, 2870, 1593, 1559, 1514, 1494, 1454, 1427, 1409,
1387, 1349, 1304, 1289, 1270, 1250, 1179, 1160, 1149, 1119, 1086, 1066, 1036, 1024, 991,
973, 907, 854, 837, 807, 784, 777, 764, 730, 690, 644, 603, 506 cm ™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 365 (26) [M]", 322 (100) [M — C3H;]*, 294 (11), 282 (9), 266 (11),
251 (8), 191 (12), 77 (9) [M — C16H2NSSI]*, 59 (13).

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" calcd for Cx,H»sNSSi: 366.1712; found 366.1704.

Rs (SiO., PE/EtOAc, 80:1) = 0.38.
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9,9-Dimethyl-5,6,6a,7,8,9-hexahydrobenzo[4',5'|thieno[3',2":2,3][1,4]azasilepino[1,7-a]-
quinoline (174)

174

General procedure N was used to synthesize 174 from 162b (215 mg, 0.50 mmol). After
purification by flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 50:1), 174 (93 mg, 0.27 mmol, 53 %),
was obtained as a colorless oil which solidified upon standing.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 0.18 (s, 3 H), 0.47 (s, 3 H), 0.89 (ddd, J = 14.6, 11.8, 4.7 Hz,
1 H), 1.00 (ddd, J = 14.5, 6.1, 3.7 Hz, 1 H), 1.85-1.92 (m, 1 H), 1.96-2.03 (m, 1 H), 2.12-2.20
(m, 1 H), 2.21-2.30 (m, 1 H), 2.89-2.97 (m, 1 H), 3.04-3.14 (m, 1 H), 3.58-3.64 (m, 1 H), 6.17
(dd, J=8.2, 1.0 Hz, 1 H), 6.70 (td, J = 7.3, 1.1 Hz, 1 H), 6.88 (t, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.14 (d, J =
7.4 Hz, 1 H), 7.24 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.0 Hz, 1 H), 7.34 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.2 Hz, 1 H), 7.42
(dt, 3= 8.0, 0.9 Hz, 1 H), 7.87 (dt, J = 8.1, 0.8 Hz, 1 H) ppm.

3C{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCls): §=—2.5 (CHs), —2.2 (CHj), 13.8 (CHy), 23.6 (CH,),
28.6 (CH,), 29.5 (CH,), 59.9 (CH), 115.4 (CH), 117.1 (CH), 120.8 (C), 122.6 (CH), 123.2
(CH), 123.8 (CH), 124.5 (CH), 126.8 (CH), 129.3 (CH), 133.8 (C), 136.0 (C), 142.5 (C), 143.2
(C), 147.9 (C) ppm.

#Si{*H} NMR (99 MHz, INEPT, CDCl;): § = —4.29 ppm.

IR (neat): ™' = 3062, 3034, 2936, 2913, 2894, 2874, 2847, 1602, 1576, 1559, 1493, 1453,
1427, 1382, 1359, 1350, 1336, 1302, 1283, 1262, 1253, 1214, 1207, 1194, 1170, 1134,
1123, 1112, 1079, 1057, 1039, 1019, 999, 944, 930, 921, 894, 883, 850, 844, 834, 813, 799,
780, 766, 746, 733, 717, 710, 694, 680, 651, 633, 599, 593, 544, 531, 516 cm ™.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 349 (100) [M], 334 (22) [M — CH4]*, 321 (18), 216 (12), 205 (26),
117 (10), 59 (12).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for Cp;H,3NSSi: 349.1320; found 349.1312.

Rs (SiO,, PE/EtOAc, 50:1) = 0.35.
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12.9 Synthesis of the Photocatalyst

[Ir(ppy)2dtbpy]” [BF4]™ (X111)I%

ery
|\ tBu
N =
g

tBu

X

Under an atmosphere of argon, a dried Schlenk flask was charged with [Ir(ppy).Cl], (XIV,
0.54g, 0.50 mmol) and 4,4'-di-tert-butyl-2,2'-bipyridyl (319, 0.30g, 1.10 mmol). Then
ethylene glycol (25 mL) was added and the resulting mixture was stirred for 13 h at 150 °C.
After cooling to ambient temperature, NaBF, (1.10 g, 10.00 mmol) and water (250 mL) were
added. The precipitate was filtered off and washed with water and Et,O. Afterwards, the
crude product was purified by flash chromatography (Al,Os;, CH3;CN) and the obtained yellow
solid was recrystallized from MeOH to give XlllI (0.60 g, 0.70 mmol, 70 %) as a yellow solid.

'"H NMR (500 MHz, d¢-DMSO): 5= 1.39 (s, 18 H), 6.19 (dd, J = 7.6, 0.8 Hz, 2 H), 6.89 (td, J =
7.4,1.3Hz, 2 H), 7.01 (td, J = 7.7, 1.2 Hz, 2 H), 7.18 (ddd, J = 7.3, 5.9, 1.3 Hz, 2 H), 7.60
(dd, J=5.8,0.7 Hz, 2 H), 7.70 (dd, J = 5.9, 1.9 Hz, 2 H), 7.77 (d, J = 5.9 Hz, 2 H), 7.88-7.95
(m, 4 H), 8.25 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 8.84 (d, J = 1.7 Hz, 2 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, DEPT, ds-DMSO): § = 30.0 (CHs), 35.6 (C), 120.0 (CH), 122.1 (CH),
122.2 (CH), 123.9 (CH), 125.0 (CH), 125.4 (CH), 130.2 (CH), 130.9 (CH), 138.7 (CH), 143.8
(C), 148.8 (CH), 149.5 (CH), 150.9 (C), 155.1 (C), 163.6 (C), 166.9 (C) ppm.

YF{'H} NMR (470 MHz, ds-DMSO): 6= —148.40 ppm.

Ry (Al,O3, CH;CN) = 0.75.
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12.10 Product of the photocatalytic reaction

N-(6-Phenyl-1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)hexan-3-yl)aniline (321b)
CF3

.
QL0

321b

An oven-dried Schlenk tube equipped with a Teflon stopcock and a magnetic stirring bar was
transferred into a nitrogen-filled glovebox and charged with [Ir(ppy).dtbpy]” [BF4]™ (XIII, 9 mg,
0.01 mmol, 2 mol%), mixture of a-silylamines 198a+198b (149 mg, 0.50 mmol, 198a/198b =
11:89), 1-(trifluoromethyl)-4-vinylbenzene (320, 430 mg, 2.50 mmol) and DMF (5 mL). The
tube was sealed, removed from the glovebox and illuminated with a 2.9 W white LED for 20 h
while stirring. The reaction mixture was diluted by addition of CH,Cl, (50 mL), Celite was
added and the solvents were removed under reduced pressure. The residue was purified by
flash chromatography (SiO,, PE/EtOAc, 30:1) to give 321b (83 mg, 0.21 mmol, 42 %) as a
slightly yellow oil.

'H NMR (500 MHz, CDCl5): 6= 1.54-1.82 (m, 5 H), 1.86-1.95 (m, 1 H), 2.63 (t, J = 7.5 Hz, 2
H), 2.69-2.82 (m, 2 H), 3.42 (quint, J = 6.5 Hz, 1 H), 6.56 (d, J=7.9 Hz, 2 H), 6.71 (t,J =
7.3 Hz, 1 H), 7.15-7.32 (m, 8 H), 7.54 (d, J = 8.0 Hz, 2 H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, DEPT, CDCl;): 6= 27.8 (CH,), 32.3 (CH,), 34.7 (CH,), 36.0 (CH,),
36.6 (CH,), 52.5 (CH), 113.3 (CH), 117.4 (CH), 124.5 (g, J = 272 Hz, C), 125.4 (q, J = 4 Hz,
CH), 126.0 (CH), 128.4 (g, J = 32 Hz, C), 128.5 (CH), 128.5 (CH), 128.9 (CH), 129.5 (CH),
142.3 (C), 146.4 (C), 147.7 (C) ppm.

YF{'H} NMR (470 MHz, CDCl5): 6= —62.29 ppm.

IR (neat): A = 3402, 3084, 3057, 3026, 2936, 2859, 1616, 1600, 1504, 1496, 1453, 1429,
1417, 1322, 1254, 1162, 1114, 1066, 1030, 1017, 993, 844, 821, 746, 691, 637, 596, 506
cm™.
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 397 (17) [M]", 378 (1) [M — F]", 278 (100) [M — CgH11]", 224 (86) [M
— CgHgF3]", 159 (18), 131 (28), 118 (40), 106 (19), 91 (56) [M — CygH19F3N]", 77 (22) [M —
CioH21F3N]", 65 (14).

HRMS (El, 70 eV): m/z [M]" calcd for CusH,6FsN: 397.2012; found 397.2011.

R; (SiO,, PE/EtOACc, 30:1) = 0.28.
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