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Summary

The present PhD thesis deals with the exciting and rapidly evolving field of non-directed C-H
functionalization, a revolutionary approach that has significantly impacted the landscape of
modern organic synthesis. The traditional paradigm of synthetic chemistry has often relied
on prefunctionalization strategies to access complex molecules, limiting both synthetic
efficiency and atom economy. In contrast, direct C-H functionalization represents a
transformative method for the direct formation of C-C and C-X bonds from non-
functionalized substrates. However, two main limitations make the field especially
challenging: the lower reactivity of the C-H bonds and the low selectivity observed in
molecules containing C-H bond with similar activation barriers. Chapter 1 gives an overview
of the various strategies that have been developed to achieve efficient palladium-catalyzed
C-H functionalization reactions, including the use of directing groups, templates and ligands
for non-directed substrates. The non-directed approach is the most attractive as there are
no requirements for the substrates. However, it is only recently that ligand development
has allowed to have efficient non-directed functionalization reactions. In this context, only
a few ligands have been reported to improve the reactivity and selectivity of non-directed
approaches, with the S,0-ligand discovered in our group being one of the most active
ligands reported so far for non-directed C-H functionalization of a wide variety of arenes.

This thesis aims to develop new synthetic methodologies that allow full control over the
site-selectivity of C-H functionalization reactions of anisole and aniline derivatives. To
achieve this goal, the catalytic activity of the Pd/S,0-ligand catalyst and its combination with
norbornene mediators is explored.

In Chapter 2, a general methodology for the C-H olefination of anisole derivatives by a
Pd/S,0-ligand catalyst is described. Key to success is the use of a modified S,0-ligand with a
pentafluoroarene and the selection of the appropriate solvent to either enhance the
reactivity or limit the formation of side-products. The reaction proceeds under mild
conditions with a broad range of aryl ethers bearing both electron-donating and
withdrawing substituents at ortho-, meta- and para-positions. Aryl ethers are used as
limiting reagents and good yields and site-selectivities are observed. Additionally, a broad
range of activated olefins are successfully introduced. The methodology is operationally
simple and can be performed under aerobic conditions.
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Scheme 1. General scheme for the non-directed C-H olefination of aryl ether derivatives (Chapter 2).
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Reversing the conventional site-selectivity of C-H activation processes provides new
retrosynthetic disconnections to otherwise unreactive bonds. In Chapter 3, a new catalytic
system based on palladium/norbornene and an S,0-ligand for the meta-C-H arylation of
aryl ethers that significantly outperforms previously reported systems is described. We
demonstrate the unique ability of this system to employ alkoxyarene substrates bearing
electron-donating and withdrawing substituents. Additionally, ortho-substituted aryl ethers
are well tolerated, overcoming the “ortho-constraint” by enlisting novel norbornene
mediators. Remarkably, for the first time the mono-arylation of alkoxyarenes is achieved
efficiently enabling the subsequent introduction of a second, different aryl coupling partner
to rapidly furnish unsymmetrical terphenyls. Furthermore, the high reactivity of our
catalytic system enabled us to reduce the amount of palladium catalyst, NBE mediator and
silver salt. Further insight into the reaction mechanism is achieved by isolation and
characterization of several Pd-complexes— before and after meta-C—H activation— and
evaluating their catalytic activities.
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Scheme 2. General scheme for S,0-ligand promoted meta-C—H arylation of aromatic ether derivatives via Pd/NBE

catalysis (Chapter 3).

Aromatic amines are ubiquitous moieties in organic molecules and their direct
functionalization is of great interest in many research areas due to their prevalence in
pharmaceuticals and organic electronics. While several synthetic tools exist for the ortho-
and para-functionalization of anilines, the functionalization of the less reactive meta-
position is not easy to achieve with current methods. To date, the meta-C—H arylation of
aniline derivatives has been restricted to either the use of directing groups & templates, or
their transformation into anilides & quaternary anilinium salts. In Chapter 4, the first
general and efficient meta-C—H-arylation of non-directed aniline derivatives via cooperative
catalysis with a palladium-S,0-ligand—norbornene system is presented. The reaction
proceeds under mild conditions with a wide range of aniline derivatives and aryl iodides,
while being operationally simple and scalable. Our preliminary mechanistic investigation—
including the isolation of several palladium complexes and deuterium labeling
experiments—reveal useful insights into the substituent-effects of both the aniline-
substrate and the NBE-mediator in the meta-C—H activation step.
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Scheme 3. General scheme for S,0-ligand promoted meta-C—H arylation of aromatic amine derivatives via
Pd/NBE catalysis (Chapter 4).

In the realm of non-directed C-H functionalization via Pd/NBE catalysis, the current state of
the art remains primarily limited to arylation reactions. Recognizing the substantial
significance of late-stage methylation methodologies, particularly in the context of the
pharmaceutical industry seeking to exploit the 'magic methyl effect', in Chapter 5 the
optimization of the meta-C-H methylation of non-directed aromatic amines via Pd/S,0-
ligand/NBE catalysis is presented. Key to the success of this procedure is the use of a novel
phenol-type S,0-ligand, which is less prone to methylation than the related S,0-ligand, and
therefore remains active during the reaction. Under the optimized reaction conditions, high
yields and perfect site-selectivity are observed for a few model substrates. Further
investigations to expand the substrate scope of this methodology are currently being
developed in our lab.
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Scheme 4. General scheme for S,0-ligand promoted meta-C—H alkylation of aromatic amine derivatives via Pd/NBE
catalysis (Chapter 5).

Considering that several palladium complexes have been obtained from our study of the
Pd/S,0O-ligand/NBE catalyzed meta-C-H arylation of aryl ether derivatives (Chapter 3), and
recognizing the prevalence of silver salts in this type of C-H arylation reactions, their role is
investigated in Chapter 6. Various kinetic studies in HFIP or DCE with and without silver are
presented. We have proven that HFIP promotes the C-H activation steps and that silver is
not involved in these steps. Furthermore, oxidative addition is found to be the rate-limiting
step and for the first time, experimental evidence is presented for the role of silver as a
promotor of the oxidative addition step, revealing an additional role to that of a halide
scavenger. In contrast, when DCE is used as the solvent, silver acts exclusively as a halide
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scavenger, suggesting a lower energy barrier to oxidative addition in this solvent than when
HFIP is used.
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Scheme 5. Additional role of silver in C-H arylation processes mediated by Pd/NBE catalyst (Chapter 6).
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Samenvatting

Dit proefschrift behandelt het enerverende en snel evoluerende domein van ongestuurde
C-H-functionalisatie, een revolutionaire benadering die aanzienlijke invloed heeft gehad op
het werkveld van de moderne organische synthese. Het traditionele paradigma van de
synthetische chemie heeft vaak vertrouwd op strategieén om substraten van te voren te
functionaliseren om zo complexe moleculen te kunnen bereiden, wat zowel de synthetische
efficiéntie alsmede de atoomeconomie beperkte. Daarentegen bewerkstelligt directe C-H-
activatie de directe vorming van C-C- en C-X-bindingen in substraten die niet van te voren
zijn gefunctionaliseerd. Twee belangrijke beperkingen maken het veld echter bijzonder
uitdagend: de lagere reactiviteit van de C-H-binding en de lage selectiviteit die wordt
waargenomen in  moleculen die C-H-bindingen bevatten met vergelijkbare
activatiebarriéres. Hoofdstuk 1 geeft een overzicht van de verschillende strategieén die zijn
ontwikkeld om efficiéente palladium-gekatalyseerde C-H-activatiereacties te bereiken,
inclusief het gebruik van sturende groepen, templates en liganden voor ongestuurde
substraten. De ongestuurde aanpak is het meest aantrekkelijk omdat er geen eisen zijn aan
de substraten. Het is echter pas recentelijk dat de ontwikkeling van liganden het mogelijk
heeft gemaakt om efficiénte ongestuurde functionalisatiereacties uit te voeren. In deze
context zijn slechts enkele liganden gerapporteerd om de reactiviteit en selectiviteit van
ongestuurde benaderingen te verbeteren. Het S,0-ligand uit onze onderzoeksgroep is één
van de meest actieve liganden die tot nu toe is gerapporteerd voor ongestuurde C-H-
functionalisatie voor een breed scala aan arenen.

Het doel van deze thesis is om nieuwe synthetische methodologieén te ontwikkelen die
volledige controle mogelijk maken over de selectiviteit van C-H-functionalisatiereacties van
anisool- en anilinederivaten. Om dit doel te bereiken, wordt de katalytische activiteit van
het Pd/S,0-ligand-katalysator en de combinatie ervan met norbornene-mediators
onderzocht.

In Hoofdstuk 2 wordt een algemene methodologie beschreven voor de C-H-olefinering van
anisoolderivaten door een Pd/S,0-ligand-katalysator. De belangrijkste stap tot succes is het
gebruik van een aangepast S,0-ligand met een pentafluoroareen en de keuze van het
geschikte oplosmiddel om ofwel de reactiviteit te verbeteren of de vorming van
bijproducten te beperken. De reactie verloopt onder milde omstandigheden met een breed
scala aan arylethers met zowel elektronenstuwende als elektronenzuigende substituenten
op de ortho-, meta- en para-posities. Arylethers worden gebruikt als de gelimiteerde
reagentia en goede opbrengsten en selectiviteiten worden waargenomen. Daarnaast wordt
er een breed scala aan geactiveerde olefines met succes geintroduceerd. De methodologie
is operationeel eenvoudig en kan onder aerobe omstandigheden worden uitgevoerd.
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Schema 1. Algemeen schema voor de ongestuurde C-H-olefinering van aryletherderivaten (Hoofdstuk 2).

Het omkeren van de conventionele locatie selectiviteit van C-H-activeringsprocessen levert
nieuwe retro synthetische mogelijkheden op voor anderszins moeilijk te maken
verbindingen. In Hoofdstuk 3 wordt een nieuw katalytisch systeem op basis van
palladium/norborneen en een S,0-ligand beschreven voor de meta-C-H-arylering van
aryletherderivaten, dat aanzienlijk beter presteert dan eerder gerapporteerde systemen.
We tonen de unieke mogelijkheid van dit systeem aan om alkoxyareen substraten met
zowel elektrondonerende als elektron-onttrekkende substituenten te gebruiken. Daarnaast
worden ortho-gesubstitueerde arylethers goed verdragen, waardoor de "ortho-beperking",
de noodzaak van een meta-substituent op het alkoxyareen om een hoge reactie-efficiéntie
te bereiken, overwonnen door nieuwe norborneen-mediators in te schakelen. Opmerkelijk
genoeg wordt voor het eerst de monoarylering van alkoxyareenen efficiént bereikt,
waardoor de daaropvolgende introductie van een tweede, verschillende aryl-
koppelingspartner mogelijk wordt om snel asymmetrische terfenylen te leveren. Bovendien
maakte de hoge reactiviteit van ons katalytische systeem het mogelijk om de hoeveelheid
palladiumkatalysator, NBE-mediator en zilverzout te verminderen. Verdere inzichten in het
reactiemechanisme zijn verkregen door isolatie en karakterisering van enkele Pd-
complexen - voor en na meta-C-H-activering - voordat hun katalytische activiteiten werden
geévalueerd.
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Schema 2. Algemeen schema voor de meta-C—H-arylering van aromatische etherderivaten bevorderd door het
S,0-ligand via Pd/NBE-katalyse (Hoofdstuk 3).

Aromatische amines zijn veel voorkomende componenten in organische moleculen en hun
directe functionalisatie is van groot belang in veel onderzoeksgebieden vanwege hun
aanwezigheid in farmaceutica en organische elektronica. Hoewel er verschillende
synthetische methoden bestaan voor de ortho- en para-functionalisatie van anilines, is de
functionalisatie van de minder reactieve meta-positie niet gemakkelijk te bewerkstelligen
met de huidige methoden. Tot op heden is de meta-C-H-arylering van anilinederivaten
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beperkt gebleven tot het gebruik van sturende groepen en templates, of hun omzetting in
anilides en quaternaire anilinium zouten. In Hoofdstuk 4 wordt de eerste algemene en
efficiénte meta-C-H-arylering van ongestuurde anilinederivaten via codperatieve katalyse
met een palladium-S,0-ligand—norborneen-systeem gepresenteerd. De reactie verloopt
onder milde omstandigheden vanuit een breed scala aan anilinederivaten en aryljodiden en
is operationeel eenvoudig en schaalbaar. Ons voorlopige mechanistische onderzoek -
inclusief de isolatie van verschillende palladiumcomplexen en deuteriumexperimenten -
onthult nuttige inzichten in de substituent-effecten van zowel het aniline-substraat als de
NBE-mediator tijdens de meta-C-H-activeringsstap.
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Schema 3. Algemeen schema voor de meta-C—H-arylering van aromatische anilinederivaten bevorderd door S,0-
ligand via Pd/NBE-katalyse (Hoofdstuk 4).

In het domein van ongestuurde C-H-functionalisatie via Pd/NBE-katalyse blijft de huidige
techniek voornamelijk beperkt tot aryleringreacties. Gezien het aanzienlijke belang van
methyleringsmethodologieén in een laat stadium, met name in de context van de
farmaceutische industrie die het 'magische methyleffect' wil benutten, wordt in Hoofdstuk
5 een efficiénte meta-C-H-methylering van ongestuurde aromatische amines en ethers via
Pd/S,0-ligand/NBE-katalyse gepresenteerd. Een nieuw S,0-ligand van het fenoltype speelt
een sleutelrol bij het overwinnen van de hindernis van snelle katalysatorontleding.
Optimalisatie van reactieomstandigheden voor zowel aromatische amines als ethers wordt
gepresenteerd. Verdere onderzoeken om de substraatomvang van deze methodologie uit
te breiden, worden momenteel ontwikkeld in onze laboratoria.
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Schema 4. Algemeen schema voor de meta-C—H-alkylering van aromatische amine- en etherderivaten bevorderd
door S,0-ligand via Pd/NBE-katalyse (Hoofdstuk 5).

Aangezien verschillende palladiumcomplexen zijn verkregen uit onze studie naar de Pd/S,0-
ligand/NBE-gekatalyseerde meta-C-H-arylering van aryletherderivaten (Hoofdstuk 3) en
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gezien de gangbaarheid van zilverzouten in dit soort C-H-aryleringsreacties, wordt hun rol
onderzocht in Hoofdstuk 6. Verschillende kinetische onderzoeken in HFIP of DCE met en
zonder zilver worden gepresenteerd. We hebben bewezen dat HFIP de C-H-
activeringsstappen bevordert en dat zilver hierbij niet betrokken is. Bovendien is gebleken
dat oxidatieve additie de bepalende stap is voor de snelheid van de reactie en wordt voor
het eerst experimenteel bewijs geleverd voor de rol van zilver als een promotor van de
oxidatieve additiestap. Hierbij wordt een aanvullende rol onthuld naast die van het
afvangen van halegoniden. In tegenstelling tot DCE, waarin zilver uitsluitend fungeert als
een halogenide afvanger, suggereert dit een lagere energiebarriére voor oxidatieve additie
in dit oplosmiddel dan wanneer HFIP wordt gebruikt.
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Schema 5. Aanvullende rol van zilver in C-H-aryleringsprocessen gemedieerd door Pd/NBE-katalysator (Hoofdstuk
6).
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