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Samenvatting 
Chlooralkanen zijn een belangrijke klasse substraten met unieke voordelen op het 

gebied van kosten, beschikbaarheid en stabiliteit, maar zijn amper onderzocht 

voor radicaalchemie vanwege de hogere C–Cl bindingsdissociatie-energie en 

lagere reactiviteit. In dit proefschrift worden de uitdagingen rondom het gebruik 

van chlooralkanen in radicaalchemie en de ontwikkeling van complexere 

protocollen onderzocht. Ruthenium gekatalyseerde atoom-overdracht radicaal 

additie (ATRA) vormt de basis van dit proefschrift. ATRA is een chemische reactie 

waarbij een koolstof-halogeenbinding wordt toegevoegd op een π-systeem, zoals 

een alkeen, via een radicaal mechanisme, waardoor een nieuwe C–C en een 

nieuwe C–X binding ontstaat. 

In Hoofdstuk 1 wordt een overzicht gegeven van de huidige literatuur over 

atoomoverdracht radicaal additie van chlooralkanen. Opkomende vakgebieden 

zoals fotoredoxkatalyse en elektrochemie bieden nieuwe mogelijkheden voor het 

aanpakken van inherente reactiviteitsproblemen, maar hun toepassing in ATRA-

chemie staat nog in de kinderschoenen. Homogene katalysatoren op basis van 

koper en vooral ruthenium worden het meest gebruikt voor ATRA van 

chlooralkanen. Met name ruthenium pianostool complexen van het type 

[Cp*RuClx(PR3)y] zijn uitgebreid ontwikkeld en geven de hoogste gerapporteerde 

omzettingsgetallen, maar hebben vaak last van deactivatie. Om de levensduur van 

de katalysator te verlengen, is de toevoeging van een reductor een gebruikelijke 

aanpak, wat de prestaties van deze complexen in ATRA reacties aanzienlijk heeft 

verbeterd. 
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Hoofdstuk 1. Uitdagingen en ontwikkelingen van atoomoverdracht radicaal addities van 
chlooralkanen. 

Hoofdstuk 2 beschrijft ons onderzoek naar de activiteit van [Cp*RuCl2(PR3)] 

complexen in combinatie met reductoren (systemen waarvan bekend is dat ze 

goed werken in andere ATRA reacties) voor de ATRA van primaire chlooralkanen 

aan styreen. Primaire chlooralkaan verbindingen zijn een klasse substraten 

waarvan de C–Cl binding lastig te activeren is via homolytische splitsing.  

Door een radicaal initiator met een hogere temperatuurbestendigheid te 

gebruiken als reductor, is een drievoudige verbetering behaald voor de 

radicaaladditie van ethylchlooracetaat op styreen (61 omzettingsgetallen). 

Katalysatoren met verschillende fosfineliganden zijn vergeleken op basis van hun 

kinetisch profiel, verkregen door in situ inIR-spectroscopische studies. Hoewel 

PMe3 het meest elektrondonerende fosfine is in deze studie en de hoogste 

reactiesnelheid gaf, werden de beste opbrengsten verkregen met PPh3 omdat dit 

fosfine de katalysator robuuster maakt. Het reactiemechanisme verloopt via een 

open-shell singletpad, die ondersteund wordt door computationële berekeningen, 

waarbij de nevenreactie (polymerisatie) kinetisch wordt benadeeld. 

 

Hoofdstuk 2. Atoomoverdracht radicaal additie van geactiveerde primaire chloroalkanen 
met behulp van in-situ gegenereerde [Cp*RuII(Cl)(PR3)] katalysatoren. 

Hoofdstuk 3 beschrijft ons onderzoek naar het gebruik van ruthenium pianostool 

complexen voor asymmetrische katalyse. Chirale complexen van het type 

[Cp*RuCl2(PR3)] zijn in situ gesynthetiseerd gebruikmakend van verschillende 
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chirale fosfines. Hoewel de verkregen enantioselectiviteit matig is, is het een 

geschikte aanpak voor asymmetrische ATRA. Het meeste veelbelovende fosfine 

ligand die getest is voor de ATRA van CCl4 op styreen is (R)-MeOPhBIDIME, en gaf 

een enantiomere overmaat van 30% bij 0 °C, wat een tweevoudige verbetering is 

ten opzichte van de literatuur. Substitutie op de α-positie van het alkeen verlaagt 

de enantioselectiviteit aanzienlijk, terwijl een verhoogde sterische hinder op de 

fenylring juist een kleine verbetering oplevert, maar de opbrengst verlaagt. Het 

gebrek aan C2-symmetrie in het systeem is waarschijnlijk niet de hoofdreden voor 

de lagere enantiomere overmaat, maar verder onderzoek is nodig voor een beter 

begrip van het systeem en verbetering ervan. 

 

Hoofdstuk 3. Asymmetrische atoomoverdracht radicaal additie van CCl4 met chirale 
[Cp*RuIICl2(PR3)] katalysatoren. 

In het tweede deel van dit proefschrift worden cascade reacties met ATRA chemie 

onderzocht, gericht op verschillende C–Cl binding activeringsstappen voor de 

ontwikkeling van nieuwe synthetische routes met verhoogde productcomplexiteit. 

In Hoofdstuk 4 wordt het eerste voorbeeld van atoomtransfer radicaal cyclisatie 

op aromatische ringen beschreven (ArATRC). 2,3-aryl-1,3-butadiënen reageren 

met polygehalogeneerde substraten, waarbij benzyl halide- en allyl halide 

gesubstitueerde naftalenen en dihydronaftalenen worden gevormd in een één-pot 

reactie, onder milde reactieomstandigheden. Deze nieuwe reactie is tolerant voor 

alkyl, aryl, haliden, ethers, esters, aldehyde en trimethylsilyl functionele groepen. 

Het kan zelfs worden uitgebreid naar thiofeen, waarbij selectief gesubstitueerd 

benzo[b]thiofeen wordt gevormd. Mechanistische experimenten ondersteunen 

een sequentieel reactiepad met eerst een ATRA stap, waarbij een intermediair 
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wordt gegenereerd dat vervolgens cycliseert via een ArATRC 6-endo-trig 

mechanisme, gevolgd door HCl eliminatie om de aromaticiteit te herstellen en 

naftaleen te vormen. De gevormde naftalenen hebben een reactieve benzylische 

en aromatische C–Cl binding, die aantoonbaar waardevol zijn gebleken voor 

volgreacties. 

 

Hoofdstuk 4. Ontgrendelen van atoomoverdracht radicaal additie op aromatische ringen; 
Ruthenium-gekatalyseerde synthese van benzyl- en allyl-halide gesubstitueerde naftalenen 
en dihydronaftalenen. 

In Hoofdstuk 5 beschrijven we ons onderzoek naar sequentiële intermoleculaire 

ATRA reacties voor de één-pot polymerisatie van divinylbenzenen met Cl3COOEt 

op kamertemperatuur, waarbij nieuwe gechloreerde polymeren worden gevormd. 

Langere reactietijden leiden tot hogere molecuulgewichten met een brede 

spreiding, zoals verwacht wordt voor een stapsgewijze polymerisatie. para-

divinylbenzeen geeft langere ketens en hogere glasovergangstemperaturen ten 

opzicht van de meta-analoog. Bij verhitting onder gecontroleerde 

omstandigheden, ontwikkelen de witte polymeren een helder oranje of rode kleur. 

Dit effect wordt toegeschreven aan een chemische verandering in de structuur van 

het polymeer, waarschijnlijk HCl eliminatie uit de hoofdketen, en niet een 

faseverandering. De toepasbaarheid van dit systeem op andere alkenen of 

chlooralkanen is beperkt door lagere opbrengsten, zoals onderzocht met een 

model reactie, maar zou verbeterd kunnen worden met het gebruik van betere 

katalysatoren. 
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Hoofdstuk 5. Sequentiële intermoleculaire atoomoverdracht radicaal additie van 
chlooralkanen voor de synthese van regelmatig alternerende gechloreerde copolymeren. 

Samenvattend: In dit proefschrift worden de uitdagingen en mogelijkheden van  

ATRA-chemie onderzocht, zoals het gebruik van primaire chlooralkanen en 

asymmetrische reacties, samen met de ontwikkeling van cascadereacties die 

eenvoudige chlooralkanen omzetten in complexere, en mogelijk waardevolle, 

producten. Hoewel ATRA nieuwe mogelijkheden biedt voor het gebruik van 

chlooralkanen, zijn protocollen doorgaans beperkt door inherente 

reactiviteitsfactoren, en de ontwikkeling van nieuwe katalytische systemen zou 

deze beperkingen kunnen overwinnen. 

 

  




