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Summary

Over the past decades, Pd-catalyzed C-H activation has become a
transformative approach to C—C and C-X bond formation, bypassing the pre-
functionalization typically required in traditional cross-coupling reactions.
However, due to the inert nature of C—H bonds, achieving high efficiency and
selectivity in these reactions remains a challenge. Chapter 1 provides an
overview of the strategies for efficient C—H functionalization reactions,
focusing on ligand-promoted non-directed Pd-catalyzed C-H
functionalization approaches. It specifically highlights examples that utilize
three catalytic systems—Yu'’s pyridone ligand, van Gemmeren’s dual-ligand
system, and our own S,0-ligand catalysis—which marked a turning point in
the field by allowing the use of arenes as limiting reagents.

This thesis aims to develop new synthetic methodologies based on Pd/S,O-
ligand catalyst for the direct C—H functionalization of arenes. In particular, the
focus is on the introduction of different functionalities, since at the start of this
thesis only C—H olefination reactions catalyzed by the Pd/S,0O-ligand have
been described.

A Pd-catalyzed C-H alkynylation of anilines enabled by the S,0-ligand is
described in Chapter 2. This reaction proceeds under mild conditions with
exceptional para-selectivity, providing alkynylated anilines in synthetically
useful to good yields. Although the scope of alkynes is somewhat limited, the
catalytic system successfully accommodates a broad array of substituted
anilines and tetrahydroquinolines, including those modified with electron-
withdrawing groups. In addition, the synthetic potential of the functionalized
products was further demonstrated by the successful derivatization of the
alkynylated anilines.

NR2R®
NRZR3 Pd(OAc),
S,0-ligand S
X Rt
R'7 +  TBDPS——I _ =
= — >
i Non-directed C—H Alkynylation | |
TBDPS = Si'BuPh, TBDPS

Scheme 2. Non-directed C—H alkynylation of anilines via Pd/S,0-ligand catalysis (Chapter 2).

Biaryl scaffolds are crucial in pharmaceuticals and materials, and non-
directed C—H arylation offers an atom- and step-economic approach for their
construction. While significant advances have been made, challenges
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remain in controlling site-selectivity and achieving efficient arylation reactions
under mild conditions with simple arenes as limiting reactants. In Chapter 3,
a general and efficient arene-limited non-directed C—H arylation of anisole
derivatives with commercial aryl iodides using the Pd/S,O-ligand catalytic
system is displayed. This reaction avoids harsh reaction conditions and
exhibits good compatibility with both electron-rich and electron-poor anisoles,
as well as electron-poor aryl iodides, furnishing predominantly para- or ortho-
products. Remarkably, it proves valuable for late-stage arylation of natural
products and pharmaceuticals. Preliminary mechanistic studies suggest that
C—H activation is the rate-limiting step and that the reaction may proceed via
a Pd(11)/Pd(0) manifold.

Non-directed C—H Arylation Ar
R = Alkyl, R' = EWG or EDG

Scheme 3. Non-directed C-H arylation of anisoles via Pd/S,O-ligand catalysis (Chapter 3).

During the work on C—H arylation of anisoles in Chapter 3, the homocoupling
byproduct of anisole was isolated, which is formed by an oxidative
dehydrogenative homocoupling (two-fold C—H activation). Motivated by this
result and considering the ubiquity of biaryl dimers in natural products,
ligands and functional materials, we initiated the investigation of this
transformation. In Chapter 4, the oxidative dehydrogenative homocoupling
of anisole derivatives catalyzed by a Pd/S,O-ligand is presented. The
reaction proceeds with a wide range of anisoles at room temperature and
using 1 atm. of O as the sole oxidant. This methodology applies to late-stage
modification of bioactive molecules. In addition, an efficient synthesis of the
monomer of Upilex®, a high-performance polymer, via C—H homocoupling
of o-xylene is reported. We achieved yields and regioselectivities comparable
to previous studies, with near-perfect chemoselectivity and using an
experimental setup more suitable for the chemical industry.
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(O)R PRy
Oxidative Dehydrogenative
| A R Homocoupling
=~ >
Pd(OAc),
S,0-ligand

R = Alkyl, R' = Alkyl or EDG

Scheme 4. C—H homocoupling of arenes via Pd/S,O-ligand catalysis (Chapter 4).
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Samenvatting

Het Ontvouwen van Palladiumkatalyse:
S,0-ligand Geassisteerde C-H
Functionalisatie van Aromaten
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Samenvatting

In de afgelopen decennia is Pd-gekatalyseerde C—H activatie een methode
geworden voor de vorming van C-C en C-X bindingen, waarmee de
voorfunctionalisatie, die typisch vereist is in traditionele
crosskoppelingsreacties, wordt omzeild. Echter, door de onreactive aard van
C—H bindingen, blijft het bereiken van hoge efficiéntie en selectiviteit in deze
reacties een uitdaging. Hoofdstuk 1 geeft een overzicht van de strategieén
voor efficiénte C—H functionalisatie reacties, met een focus op, door liganden
bevorderde, niet-gestuurde Pd-gekatalyseerde C-H functionalisatie
benaderingen. Er worden specifiek voorbeelden die gebruikmaken van drie
katalytische systemen—Yu's pyridone-ligand, van Gemmeren's dubbel-
ligand systeem en onze eigen S,0-ligand katalyse—besproken die een
keerpunt in het veld markeerden door het mogelijk te maken aromaten als
limiterende reagentia te gebruiken.

Dit proefschrift heeft als doel nieuwe synthetische methodologieén te
ontwikkelen op basis van Pd/S,0O-ligand katalysatoren voor de directe C—H
functionalisatie van aromaten. De focus ligt in het bijzonder op de introductie
van verschillende functionaliteiten, aangezien aan het begin van dit
proefschrift alleen C—H olefinatiereacties gekatalyseerd door Pd/S,0O-ligand
beschreven zijn.

In Hoofdstuk 2 wordt een Pd-gecatalyseerde C—H alkynylatie van anilines
mogelijk gemaakt door de S,O-ligand beschreven. Deze reactie verloopt
onder milde omstandigheden met uitzonderlijke para-selectiviteit, waardoor
de gealkynyleerde anilines in synthetisch bruikbare tot goede opbrengsten
worden verkregen. Hoewel de hoeveelheid toepasbare alkynen enigszins
beperkt is, kan het katalytische systeem een breed scala aan
gesubstitueerde anilines en tetrahydroquinolines aan, waaronder die met
elektronenzuigende groepen. Bovendien werd het synthetische potentieel
van de gefunctionaliseerde producten verder aangetoond door de
succesvolle derivatisatie van de gealkynyleerde anilines.
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NR2R®
NR2ZR3 Pd(OAc),
S,0-ligand A
N R'&
R'T +  TBDPS——=—I _ Z
= — >
o Niet-gestuurde C-H alkynylatie I |
TBDPS = Si'BuPh, TBDPS

Schema 2. Niet-gestuurde C-H-alkynylatie van anilines via Pd/S,O-ligand katalyse
(Hoofdstuk 2).

Biarylfragmenten zijn cruciaal in farmaceutica en materialen en niet-
gestuurde C-H arylering biedt een atoom- en staps economische
benadering voor hun formatie. Hoewel er aanzienlijke vooruitgangen zijn
geboekt, blijven er uitdagingen bij het beheersen van de regioselectiviteit en
het bereiken van efficiénte aryleringsreacties onder milde omstandigheden
met eenvoudige arenen als limiterend reagens.

In Hoofdstuk 3 wordt een algemene en efficiénte aromaat-limiterende, niet-
gestuurde C—H arylering van anisolderivaten met commerciéle aryljodiden
gepresenteerd, gebruikmakend van het Pd/S,O-ligand katalytische systeem.
Deze reactie vermijdt intensieve reactieomstandigheden en vertoont een
goede compatibiliteit met zowel elektronrijke als elektronenarme anisolen,
evenals elektronenarme aryljodiden, waarbij voornamelijk para- of ortho-
producten worden verkregen. Opmerkelijk is dat het systeem waardevol blijkt
te zijn voor de late arylering van natuurlijke producten en farmaceutische
stoffen. Voorlopige mechanistische studies suggereren dat C—H activatie de
snelheidsbepalende stap is en dat de reactie mogelijk verloopt via een
Pd(Il)/Pd(0)-mechanisme.
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R = Alkyl, R"= EWG or EDG

Schema 3. Niet-gestuurde C-H arylering van anisolen via Pd/S,0-ligand katalyse (Hoofdstuk
3).

Tijdens het werk aan de C—H arylering van anisolen in Hoofdstuk 3 werd het
homokoppelingsbijproduct van anisool geisoleerd, dat wordt gevormd door
een oxidatieve dehydrogenerende homocoupling (tweevoudige C-H
activatie). Gemotiveerd door dit resultaat en rekening houdend met de
alomtegenwoordigheid van biaryldimeren in natuurlijke producten, liganden
en functionele materialen, zijn we het onderzoek naar deze transformatie
gestart. In Hoofdstuk 4 wordt de oxidatieve dehydrogenerende
homocoupling van anisoolderivaten gepresenteerd, gekatalyseerd door een
Pd/S,O-ligand. De reactie verloopt met een breed scala aan anisolen bij
kamertemperatuur en met 1 atm O- als enige oxidator. Deze methodologie
is toepasbaar voor late modificatie van bioactieve moleculen. Daarnaast
wordt een efficiénte synthese van het monomeer van Upilex®, een
hoogwaardige polymeer, via C—H homocoupling van o-xyleen gerapporteerd.
We bereikten opbrengsten en regioselectiviteiten vergelijkbaar met eerdere
studies, met bijna perfecte chemoselectiviteit en een experimentele opzet die
beter geschikt is voor de chemische industrie.

(O)R
oxidatieve dehydrogenerende
| \—R' homokoppel?ng
/ »
Pd(OAc),
S,0-ligand

R = Alkyl, R' = Alkyl or EDG

Schema 4. C-H homocoupling van arenes via Pd/S,O-ligand katalyse (Hoofdstuk 4).
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