Samenvatting

De metaalgekatalyseerde directe C-H-aminering van koolwaterstoffen heeft zich
ontwikkeld tot een krachtige strategie voor de selectieve introductie van
aminogroepen in organische moleculen. Binnen dit onderzoeksgebied hebben
ijzerkatalysatoren in toenemende mate de aandacht getrokken als een duurzame
benadering voor het inbouwenvan stikstoffunctionaliteiten. De intramoleculaire
C(sp?)-H-aminering van alkylaziden (N5R, met R = alkyl) verloopt via ijzer-nitreen-
of -imido-intermediairen, hetgeen een efficiénte synthese van diverse
N-heterocyclische verbindingen mogelijk maakt. Deze methodologie is
atoomeconomisch, genereert stikstofgas als enig bijproduct en profiteert van het
gebruik van ijzer: een goedkoop, biocompatibel en in de aardkorst overvloedig
aanwezig metaal. Desondanks worden de gerapporteerde ijzergebaseerde
systemen beperkt door een relatief lage reactiviteit en liggen er nog veel
uitdagingen met betrekking tot het verkrijgen (of verbeteren) van chemo- en
enantioselectiviteit. Hoofdstuk 1 biedt een inleiding tot dit onderzoeksveld aan de
hand van een overzicht van de fundamentele principes die ten grondslag liggen aan
ijzergekatalyseerde intramoleculaire C-H-aminering met alkylaziden. Hierin wordt
toegelicht hoe de elektronische structuur van ijzer-nitreen-intermediairen de
reactiviteit bepaalt en hoe recente katalysatorontwikkelingen het synthetisch
toepassingsbereik hebben vergroot. Deze analyse toont tevens aan dat er nog
diverse onopgeloste problemen bestaan, waaronder een beperkt substraatbereik
voor primaire aziden, het ontbreken van enantioselectieve methoden en
onvoldoende mechanistisch inzicht voor een rationeel katalysatorontwerp. Dit
proefschrift adresseert deze uitdagingen door middel van een systematisch
onderzoek naar reactiemechanismen en de ontwikkeling van nieuwe katalytische
systemen.

Hoofdstuk 2 beschrijft het ontwerp, de synthese en de modificatie van chirale
ijzer(II)-complexen, ondersteund door nieuwe tetradentate N4-liganden, voor
enantioselectieve intramoleculaire C-H-aminering. De voortgang van een
configurationeel labiel bifenylgebaseerd raamwerk naar rigide BINAM-structuren
resulteerde in een goed gedefinieerde chirale omgeving rond het ijzercentrum.
Echter, stoichiometrische studies brachten een kritieke vervalroute aan het licht na
activering van het (aryl) azide: een intramoleculaire dehydrogenering van het
ligand vanaf de 5-positie van de oxazoline-ring door het aan ijzer gebonden
nitreen-stikstofatoom, hetgeen leidde tot de vorming van het vrije aniline en een
derivaat van de ijzerspecies dat effectief twee waterstofatomen ("H,") had verloren,
zoals bevestigd door LIFDI-MS en NMR-spectroscopie. Om deze ongewenste
deactiveringsroute (die tevens het oxazoline-stereocentrum vernietigt) te
onderdrukken, werden gem-dimethylsubstituenten geintroduceerd op de
kwetsbare oxazoline posities. De gemodificeerde diastereomeren vertoonden een
uiteenlopend gedrag ten opzichte van 4-fenylbutylazide als substraat voor
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C-H-aminering: (S,S,S)-2 bleek katalytisch inactief, terwijl (R,S,S)-2 het gewenste
2-fenylpyrrolidine product opleverde in 85% opbrengst bij kamertemperatuur,
zonder de noodzaak van Boc,O-reagens (doorgaans gebruikt voor
productbescherming). Voorlopige gegevens wijzen verder uit dat de introductie
van dimethylsubstituenten aan de oxazoline ring de enantioselectiviteit verhoogt
van 33% naar 61%.

De ontwikkeling van ijzerkatalysatoren

Schema 1. Evolutie van ijzerkatalysatoren in C-H-aminering met primaire aziden
(Hoofdstuk 2).

Hoofdstuk 3 beschrijft de vorderingen richting een verfijnder katalysatorsysteem.
De incorporatie van langere gem-dialkyl substituenten aan de oxazoline ringen
leidde tot een dramatische verbetering van de stereocontrole onder identieke
reactiecondities, met een verhoging van de enantioselectiviteit voor
2-fenylpyrrolidine van 33% naar 81% ee. Deze verbetering wordt toegeschreven
aan versterkte dispersie-interacties tussen het substraat en de verlengde
alkylketens. De geoptimaliseerde katalysator (R,S,S)-6 functioneert efficiént onder
milde, additief-vrije omstandigheden met pentaan als optimaal oplosmiddel,
waarbij de stereochemische controle voornamelijk wordt bepaald door de chirale
configuratie van de oxazolines. Het tetradentate ligandraamwerk waarborgt een
stabiele enantioselectiviteit in elke fase van de katalyse, dat wil zeggen tot hoge
substraatconversies. Het synthetisch nut werd aangetoond door de beknopte
bereiding van belangrijke pyrrolidine-intermediairen voor diverse bioactieve
moleculen, waaronder larotrectinib, crispine A en een CDKs-remmer, met
opbrengsten variérend van 33-91% en enantioselectiviteiten van 52-66% ee.
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Schema 2. Asymmetrische intramoleculaire C-H-aminering gekatalyseerd door
ijjzercomplexen met verschillende gem-substituenten aan de de oxazoline ringen
(Hoofdstuk 3).

Hoofdstuk 4 presenteert een uitgebreid mechanistisch onderzoek naar de
ijzergekatalyseerde intramoleculaire C-H-aminering, waarbij experimentele en
computationele benaderingen worden gecombineerd. Kinetische analyse toonde
een eerste-orde afhankelijkheid aan in zowel [substraat] als [katalysator], zonder
waarneembare inductieperiode of productinhibitie. Het
gem-dimethyl-gesubstitueerde (R,S,S)-2 vertoonde een meer dan 30-voudige
snelheidsverhoging ten opzichte van zijn ongesubstitueerde analoog.
Geintegreerde kinetische, spectroscopische en isotopen-labeling studies wezen uit
dat de activering van het azide door het Fe(Il)-complex, onder vorming van
een 'high-spin’ Fe(Ill)-nitreen-intermediair, de snelheidsbepalende stap is. Deze
stap wordt gevolgd door een snelle radicaal-type waterstofatoomoverdracht (HAT).
Analyse met behulp van meerdere analytische technieken (paramagnetische NMR,
LIFDI-MS, Mossbauer, EPR en freeze-quench experimenten) leidde tot de conclusie
dat dit antiferromagnetisch gekoppelde ijzer(IlI)-nitreen-radicaal complex het
centrale reactieve intermediair vormt. Het tijdens de katalyse onstane imine
bijproduct wordt verondersteld te worden gevormd door onderschepping van een
Fe(IlI)-amido-intermediair door het pyrrolidineproduct, en niet via een directe
1,2-HAT-route. Aanvullende DFT-berekeningen toonden aan dat de reactie
plaatsvindt op het’ quintet’ spin-oppervlak, via een stereobepalende 1,5-HAT-stap
die verloopt via een stoelachtige overgangstoestand. Hiermee werd vastgesteld dat
de enantioselectiviteit (81% ee) wordt afgedwongen door het chirale
ligandraamwerk gedurende de waterstofatoomoverdracht.
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Schema 3. Mechanistische studies van ijzer(Il)-gekatalyseerde intramoleculaire
C-H-aminering (Hoofdstuk 4).

Hoofdstuk 5 onderzoekt hoe de elektronische eigenschappen van het ligand de
stabiliteit en reactiviteit van de katalysator beinvloeden in ijzer(Il)-gekatalyseerde
intramoleculaire =~ C-H-aminering. = Hiertoe werd een reeks chirale
ijzer(Il)-complexen  gesynthetiseerd  met  elektronisch  gemodificeerde
oxazoline-liganden, gefunctionaliseerd met fluor- (2F), methoxy- (10Me) en
ongesubstitueerde fenyl- (2H) groepen. UV-vis-spectroscopie bevestigde dat
elektronendonerende  groepen  het ijzercentrum  verrijken en de
coordinatiegeometrie subtiel moduleren. Reactiviteitsstudies onthulden een
opvallende wisselwerking: hoewel de meer elektronenrijke katalysatoren (10Me
en 20Me) een verhoogde initiéle activiteit vertoonden, ondergingen zij een snelle
deactivering. Mechanistische opheldering met behulp van LIFDI-MS,
Maossbauer-spectroscopie en isotopen-labeling identificeerde deze nevenreactieals
een intramoleculaire C-H-aminering op de benzylysche positie van het
oxazoline-ligand zelf. Dit proces concurreert direct met de gewenste
1,5-waterstofatoomoverdracht naar het substraat. Deze concurrentie verklaart
zowel de snelle deactivering van elektronenrijke katalysatoren als de beperking
van het substraatbereik tot benzylysche C-H-bindingen. Pogingen om deactivering
te onderdrukken door introductie van methylsubstituenten op de kwetsbare
benzylische positie leidden onverwachts tot een volledig verlies van katalytische
activiteit, hetgeen de extreme sterische gevoeligheid van de ijzer-azide-interactie
onderstreept.
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Schema 4. Elektronische effecten van liganden op de reactiviteit en stabiliteit van
de katalysator (Hoofdstuk 5).

Conclusie

In zijn totaliteit bevordert dit proefschrift het begrip van ijzer(Il)-gekatalyseerde
C-H-aminering van empirische observaties naar een mechanistisch onderbouwd
platform. Het werk legt onomstotelijk vast dat’ high-spin’
ijzer(I11)-nitreen-radicalen de cruciale reactieve intermediairen zijn, dat
enantioselectiviteit wordt gecontroleerd tijdens de waterstofatoomoverdracht, en
dat katalysatorstabiliteit sterische afscherming van kwetsbare ligandposities
vereist. Deze fundamentele inzichten verschaffen een rationele basis voor de
toekomstige ontwikkeling van katalysatoren voor duurzame C-H-functionalisering.
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