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Kurzzusammenfassung
Ziel dieser Dissertation war die Entwicklung innovativer Liganden zur Pd-katalysierten, nichtdirigierten
C—H Aktivierung von Aromaten, welche neue Reaktivitdten und Transformationen ermdglichen sollen.
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Das erste Kapitel beschaftigt sich mit der historischen Entwicklung eines palladiumbasierten dualen
Ligandensystems, welches eine effiziente nichtdirigierte C—H Aktivierung an Aromaten und diverse
darauffolgende C—H Funktionalisierungen ermoglicht. Die Besonderheit dieses Systems ist, dass es
erstmals die Verwendung des Aromaten als limitierendes Reagenz und dementsprechend die
Anwendung in der ,late-stage functionalization” komplexer Aromaten erlaubte. Ebenso ist die
erhaltene sterische Regioselektivitdat hochst komplementar zur elektronischen Kontrolle traditioneller
Methoden, sodass entsprechende vergleichende Studien ebenfalls hervorgehoben werden.

Das zweite Kapitel handelt von Versuchen zur Etablierung eines Katalysators zur nichtdirigierten
Fluorierung von Aromaten. Dabei konnte ein geeignetes duales Ligandensystem in Kombination mit
einem Oxidationsmittel identifiziert werden, welches die gewilinschte Reaktivitdit ermdoglicht.
Allerdings konnte die Ausbeute der Reaktion nicht optimiert werden, sodass im Folgenden die
Entwicklung innovativer Liganden mit verbesserter Reaktivitat im Fokus stand.

Ein optimaler Weg zur Entwicklung neuer Liganden unter gleichzeitiger Etablierung nitzlicher
synthetischer Methoden sind Deuterierungsstudien. Kapitel 3 beschreibt, wie neu hergestellte
Liganden verwendet wurden, um eine breit anwendbare Per-Deuterierung von einer Vielzahl an
Heteroaromaten zu entwickeln. Zur Reaktionsoptimierung wurde ein  Multi-Substrat
Screeningverfahren verwendet, welches die Identifikation optimaler Reaktionsbedingungen fir
verschiedene Heteroaromatenklassen aus einer minimalen Anzahl an Screeningreaktionen
ermoglichte. Untersuchungen zum Substratspektrum demonstrierten die breite Anwendbarkeit der
Methode.

Kapitel 4 handelt von der Entwicklung neuer Ligandensysteme zur Alkoxycarbonylierung von
Aromaten. Die neuen Systeme ermaoglichten die Synthese synthetisch nitzlicher Aktivester ausgehend
von einfachen Aromaten unter sterischer Kontrolle der Regioselektivitdt. Untersuchungen zum
Substratspektrum demonstrierten die breite Anwendbarkeit der Methode und mechanistische Studien
erlaubten es einen plausiblen Reaktionsmechanismus zu postulieren.

Kapitel 5 beschaftigt sich mit der Synthese und Evaluation tridentater Liganden als neue
Ligandenklasse mit dem Potential, hochvalente Pd-Spezies zu stabilisieren und damit herausfordernde
Transformationen (wie z.B. Fluorierungen) zu erméglichen. Dabei konnte eine Vielzahl verschiedener
Liganden hergestellt und mittels Deuterierungsstudien evaluiert werden. Der Aktivste dieser Liganden
Ubertraf dabei die Aktivitdt etablierter dualer Katalysatorsysteme, was das Potential dieser
Ligandenklasse unterstreicht. Einige der Liganden wurden anschlieRend in der Fluorierung getestet.



Abstract

The overall aim of this thesis was the development of innovative ligands for Pd-catalyzed nondirected
C—H activation, which enable new reactivities and transformations.
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The first chapter deals with the historical development of a palladium-based catalyst system consisting
of two complementary ligands, which efficiently enables C—H activation of arenes and subsequent
C—H functionalization through diverse follow-up steps. The unique feature of this system is that it for
the first time allowed for the use of the arene as limiting reagent in these reactions, thereby enabling
the use of complex arenes in late-stage functionalization. Furthermore, the sterically controlled
regioselectivity offered highly complementary substitution patterns compared to traditional
electronically controlled methods, such that these complementary studies are also highlighted in this
chapter.

The second chapter describes attempts to develop catalysts for the nondirected fluorination of arenes.
While a suitable combination of a dual-ligand based catalyst system and an oxidant could be identified
throughout these studies, the yield could not be optimized with the current generation of catalysts.
Further studies therefore focused on the development of innovative ligands with enhanced reactivity.

An optimal way to evaluate new ligands while simultaneously establishing useful synthetic methods
are deuteration studies. Chapter 3 shows how newly prepared ligands were used to develop a broadly
applicable method for the per-deuteration of several classes of heteroarenes. Reaction optimization
was performed using a multi-substrate-screening approach, which allowed for the identification of
optimal reaction conditions for different classes of heteroarenes from a minimal amount of screening
reactions. Investigations of the substrate scope demonstrated the broad applicability of the method.

Chapter 4 deals with the development of new ligand systems for the alkoxycarbonylation of arenes.
The newly developed system enabled the synthesis of synthetically versatile active esters starting from
simple arenes under steric control of regioselectivity. Exploration of the substrate scope demonstrated
broad applicability and mechanistic studies led to a sound mechanistic hypothesis.

Chapter 5 describes the synthesis and development of unprecedented tridentate ligands as new ligand
class, which has the potential to stabilize high-valent Pd-species and thereby enable challenging
transformations (for example fluorinations). A large variety of ligands were synthesized and evaluated
through deuteration studies. The most active of these tridentate ligands showed higher catalytic
activity than established dual-ligand based systems, which further stresses the tremendous potential
of this class of ligands. Lastly, selected ligands were tested in fluorination reactions.






