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Resumen

Los estudios que se presentan en €sts Doctoralse dividen en
tres Capitulos. En dos de ellos, se estudia lavidatl catalitica de
complejos de niquel con ligandos de tipo carberi@térociclicos (NHC)
y carbenos N-heterociclicos funcionalizados cogrupo fosfina (NHCP)
en reacciones de acoplamiento cruzado para la é@dmade nuevos
enlaces C-C y C-N. En un tercer Capitulo, se estlalireaccion de
ciclopropanacion de estireno con diferentes dianpeestos catalizada

por complejos de niquel y paladio con ligandos NHCP

Capitulo 1. Reaccién de Formacion de Enlaces C-N @aizada

por el Complejo [IPrNi(est),]. Estudios Mecanisticos.

Este Capitulo esta escrito en inglés para cumplir con la nomaati
vigente en la Universidad de Huelva y asi podearoptla Mencion de
Doctorado Internacional. Recientemente en nuestmupog de
investigacion, se inicid una nueva linea de ingesibn basada en el
empleo de catalizadores discretos de niquel coandigs NHC en
reacciones de acoplamiento cruzado para la formatgéenlaces C-N, ya
gue han sido comparativamente menos estudiadasajuealadio. En
este Capitulo se describe el empleo del complejo [IPrNi#stomo
precatalizador en la reaccion de N-arilacion ddediitos poco reactivos
como el indol, ya que sus derivados son de granéstdesde el punto de
vista farmacolégico. Asi, se han empleado comotréiios cloruros de
arilo y de heteroarilo, obteniéndose los correspores productos de
acoplamiento con buenos rendimientos en 2 h deitgaa 110 °C, y en

presencia de 5-10 mol% de carga de catalizador.



Resumen
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R/\/ \/R1
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T

2

R
AN R
5 mol% [IPrNi(est),] |
XN

BuOLi, dioxano
110°C, 2 h

A

|
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10 mol% [IPrNi(est),] R2
N

BuOLi, dioxano
110°C,2h

N A

Reaccion de N-arilacion de indoles y carbazoleslczda por el complejo
[IPrNi(est)]

A continuacion, se ha llevado a cabo un extensalgsmecanistico
de la reaccién entre el indol y cloropiridinas, elnque se han podido
aislar y caracterizar algunos de los intermediosladgeaccion. Las
reacciones estequiométricas llevadas a cabo, asb dos estudios
cinéticos y espectroscopicos, han permitido prop@aheciclo catalitico
que se muestra a continuacion, en el que el pasmleante de la
velocidad es la eliminacion reductora para dar riugia producto de

acoplamiento.

[IPrNi(est),]
e a
N +est [I- est N o
—N ) cl Adicion
\ / [IPrNi(est)] oxidante
Eliminacion reductora est est
etapa determinante _ _
de la velocidad Q’> —
\
\ /
Cl ci_ N IPr
%
N IPrNi.. —=— N Ni
|PFNI\<Ni> \ = IPr =N \CI
\_/ 7 \_/

LiCl, 'BuOH
Ataque Nucleofilico

g%
N 'BuOLi

H
Mecanismo propuesto para la reaccién de N-ariladgi@énindoles con cloruros

heteroaromaticos catalizada por el complejo [IP®&()]



Resumen

Capitulo Il. Sintesis y Caracterizacion de Nuevos @nplejos de
Niquel y Paladio con Ligandos NHCP. Aplicaciones Qaliticas de los

Complejos de Niquel.

En el segund@apitulode estalesis Doctorake describe la sintesis
y caracterizacién de nuevos complejos de niquedlgdio con ligandos
bidentados de tipo NHCP.

4
7 "N
O /j/Ph @Nﬁ Ph
/N P{ cr iPr N/K Pl
Ar Ml Ph . MO/ “Ph
L Pr|
~ olefina

M = Ni; Ar = Mes; 1a M = Ni; olefina = estireno; 3a
M = Ni; Ar = 2,6-Pr,-CgHs; 1b M = Ni; olefina = fumarato; 3b

i M = Pd; olefina = estireno; 4a
— . —_ | . ) )
M = Pd; Ar = 2,6-Pry-CeHg; 2 M = Pd; olefina = fumarato; 4b

Complejos de niquel y paladio con ligandos NHCHparados en este Capitulo

Ante la escasez de precedentes de complejos del migiu ligandos
NHCP como catalizadores en reacciones de acoplam@nzado, los
compuestos de Niy Ni° sintetizados se han empleado como
precatalizadores en las reacciones de Kumada-T&oaat, Suzuki-
Miyaura y Buchwald-Hartwig, obteniéndose los prddacesperados con
rendimientos de moderados a altos. Se ha encorgreelel complejo mas
activo ha resultado ser [(ArNHCP#Ni(est)].



Resumen

* Reaccién de Kumada-Tamao-Corriu

0.1-5 mol% [Ni]
MgBr
THF, t.a.

SIIID,

* Reaccion de Suzuki-Miyaura

1-3 mol% [Ni]
R cl + PhB(OH), ———————= R
tolueno, K3PO,

80°C, 18 h
* Reaccion de Buchwald-Hartwig

P S\ 255mol% N] ¢ SN

| ]\/:L +HN 0 ————— N N b

NN el \__/  dioxano, '‘BuONa N\ / '\
110°C, 16 h

(s ]: j\ ©\/§ _10mol% Nl ¢ SN

S dioxano, ‘BuOLi R fN _
110°C, 16 h X

X=C,N

Reacciones de acoplamiento cruzado estudiadasterCapitulo

Capitulo 1ll. Reaccién de Ciclopropanacion de Olefias Catalizada

por Complejos de Niquel y Paladio con Ligandos NHCP

El tercer Capitulo de estaMemoria se centra en el estudio de la
ciclopropanacion de olefinas a partir de diazocoesfms de formula
N.CR|R,, y la posible deteccién y/o aislamiento de intefive de
reaccion. Los catalizadores empleados han sido dosplejos
[(ArNHCPPR)Ni(est)] (M = Ni, Pd) descritos en el segurdapitula Por

10



Resumen

tanto, se ha evaluado la capacidad catalitica cleoslicomplejos en la
reaccion de ciclopropanacion de estireno con di@tato de etilo (EDA),
obteniendo los ciclopropanos con peores rendinmgeqgt@ al emplear los
complejos analogos monodentados (IPrMggstiM = Ni, Pd),

previamente descritos en nuestro grupo de invesbiga

CO,Et

+ N,
Ph
cis + trans

Reaccion de ciclopropanacion de estireno con EDA

Esta menor reactividad, nos ha llevado a la déiacgiaislamiento
de los aductos de diazocompuestos de férmula (AMRPHIM[N*-

N,C(Ph)(CQEt)] (M = Ni, Pd), donde el diazocompuesto empleado
sido el diazoacetato de fenilo (PhEDA).

Estructura cristalina del aducto de paladio (ArNHER)Pd(;*-
N,C(Ph)(CQEt)

11



Resumen

Los estudios cinéticos y de competicion realizadas permitido
proponer un mecanismo de reaccion representadmtangacion, en el
que el aducto de diazocompuesto ha resultado seeservorio de la

especie cataliticamente activa.

Z—O
Z
/
O

+ NZC(R)CozEt N, R
P
L
(, \Pd—f b (/ Pd=<0~ O
N—c” -N,C(RICOEt N—c L

+ =
Ph

N2
R CO2Et

\ COzEt
N2
N,C(R)CO,Et

P
N CO,Et
(/ Pdi 2
N\C s R

N—c

\(,\ LA
_CO,Et
R

D

Mecanismo propuesto para la ciclopropanacion déesb con

diazocompuestos catalizada por el complejo [(ArNIPGHPd(est)]
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Summary

This PhD Thesis is divided in three Chapters. Twothem are
focused on the use of nickel and palladium com=ex¢h N-heterocyclic
carbene ligands (NHC) and phosphine-functionalizédheterocyclic
carbene ligands (NHCP), in the cross-coupling feastto form C-C and
C-N bonds. The third Chapter describes the cyclmumation reaction of
styrene with different diazocompounds catalyzedhickel and palladium

complexes with NHCP ligands.

Chapter 1. C-N Bond Forming Reactions Catalyzed by the
Complex [IPrNi(sty),]. Mechanistic Studies.

This Chapter is written in English in order to accomplish withe
regulation at the Universidad de Huelva to achi¢ive International
Doctor degree. Recently, our group initiated a mesearch line based on
the use of nickel complexes with NHC ligands in #ress-coupling
reactions to form C-N bonds, that have been cormipaehaless studied
than its counterpart Pd. In th@hapter it is described the catalytic activity
of the complex [IPrNi(sty] in the N-arylation reaction of poor reactive
nucleophiles, such as indol, due to the interestpitarmaceutical
properties of its derivatives. Therefore, usind and heteroaryl chlorides
as electrophiles, the coupling products have bdsmireed with good
yields in 2 h at 110 °C, with 5-10 mol% of catallgstding.

15
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2

1 Cl R 2 1

X MR i X \/R
> 5 mol% [IPrNi(sty);] | .

NS N | A N

N e Li'BuO, dioxane
R 110°C, 2 h

<<<<<

R2
X | \ ]: j\ 10 mol% [IPrNi(sty),] R2
X N Li'BuO, dioxane
H 110°C, 2 h :[

E=C,N

N-arylation reaction of indoles and carbazoles catalyzed by the complex
[1PrNi(styrene),]

An indepth mechanistic study of the reaction betwewlole and
chloropyridines have been carried out, being alie idolate and
characterized most of the reaction intermediates. tl2 basis of the
stoichiometric experiments, and the kinetic andcspscopic studies, the
catalytic cycle showed in the scheme below has Ipeeposed. The rate
determining step of the reaction is the reductimieation that leads to
the formation of the coupling products.

[IPrNi(sty),]
g8 M
N +sty |b- sty N

—N cl Oxidative
N\ / [IPrNi(sty)] addition

Reductive elimination
rate determining step _

\
@ Cl CI\ /N:Z/ P Pr

/
IPrNi<

— N
'PFN‘V‘\ND @ |Pr/NI —’ I\c
\ 7 = N\ /

LiCI, HO'Bu @
Nucleophilic attack H LiO'Bu

Proposed mechanism for the N-arylation reaction of indole with chloropyridines

catalyzed by the complex [IPrNi(styrene),]

16
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Chapter Il. Synthess and Characterization of New Nickel and
Palladium Complexes with NHCP Ligands. Catalytic Applications of
the Nickel Complexes.

The secondChapter of this PhD Thesis is focused on the synthesis
and characterization of new nickel and palladiummplexes with
bidentate NHCP ligands.

i
A e
~* olefin

M = Ni; Ar = Mes; la M = Ni; olefin = styrene; 3a

M = Ni; Ar = 2,6-Pr,-CgHa; 1D M = Ni; olefin = fumarate; 3b
' . ' M = Pd; olefin = styrene; 4a
—_ . — I . ’ )
M= Pd; Ar = 2,6-PryCHy; 2 M = Pd; olefin = fumarate; 4b

.
7 N/ﬁ N
P i P
/ N
Ar M”/ ph | © Pr MO/ ph

Nickel and palladium complexes bearing NHCP ligands prepared in this Chapter

Since the application of NHCP-Ni complexes as gatalin cross-
coupling reactions is scarce, in tidbapter, the catalytic capability of the
Ni" and NP complexes synthesized with these ligands has beemyed
in the Kumada-Tamao-Corriu, Suzuki-Miyaura and Buald-Hartwig
reactions. The desired products have been obtaiitednoderate to high
yields, being the complex [(ArNHCPRNI(sty)] the most effective as

precatalyst in those transformations.

17
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* Kumada-Tamao-Corriu reaction

0.1-5 mol% [Ni]
s
THF, rt

ST,

* Suzuki-Miyaura reaction

1-3 mol% [Ni]
Ao+ proom, M=
toluene, K5PO,

80°C, 18 h
* Buchwald-Hartwig reaction
P S 255mol% [Nl { h—N
ol + AN O —————————— % N O
SN > \__/  dioxane, Na'BuO N\ / '\

110°C, 16 h

g ]: j\ ©\/> C0mol% Nl hen

S dioxane, Li'BuO 4 fN _
110°C, 16 h X

X=C

Cross-coupling reactions studied in this Chapter

Chapter I11. Olefin Cyclopropanation Reaction Catalyzed by Nickel
and Palladium Complexes Bearing NHCP Ligands.

This Chapter describes the study of the cyclopropanation ofirtde
using diazocompounds 8RR, as carbene source, and the possible
detection and/or isolation of reaction intermediaftEhe catalysts chosen
for these transformations are the’ ind Pd styrene complexes bearing

NHCP ligands, described in the seco@Hapter. Thus, the catalytic
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activity of such complexes has been studied in thigrene
cyclopropanation reaction with ethyl diazoacet&bA). The yield of the
cyclopropanes were lower than those obtained whidh monodentate

complexes [IPrM(sty] (M = Ni, Pd), previously described by our group.

CO,Et

+ N
Ph
cis + trans

Syrene cyclopropanation reaction with EDA

Due to the lower reactivity of the NHCPNind NHCP-PUstyrene
complexes, we have been able to detect and isthatediazoadducts
(ArNHCPPR)M[n*N,C(Ph)(CQEt)] (M = Ni, Pd), in which the phenyl
diazoacetate (PhEDA) has been the chosen diazoaordpo

Crystalline structure of the adduct (ArNHCPPh,)Pd (-
N,C(Ph)(CO,Et)
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Summary

On the basis of the kinetic studies and the coripetexperiments
carried out, the mechanism depicted below has peagposed, in which
the diazoadduct behaves as a “resting-state” ofatedyst.

0_0
PPh, P f
(l P (/ \Pd/N/ R
N AN
N—c N

\C _
@‘N\ ” c

+ NZC(R)COZEt

NziR
(/ \Pd<- o

(/ \Pd—f 0
N—c” - N,C(R)CO,Et N—¢”
+=\
Ph
N,
R CO,Et (/ Npg /
Ph N,
N,C(R)CO,Et
Ph
P P_
\ CO,Et
(" _Pd (O Pd—< ?
N—c N—g”
R CO,Et
\ Ph %
P\Pd/ <\ )
/9 CO,Et Ph
N\C \l 2
D

Mechanistic proposal for the styrene cyclopropanation reaction with
diazocompounds catalyzed by the complex [ (ArNHCPPh,)Pd(sty)]
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Introduction

1. N-Heterocyclic carbenesligands.

Over the past few decades, N-Heterocyclic carbéhe$C) have
become one of the most used ligands in transitietahcatalysis, and
have been employed in a wide range of fields, oholy organometallic
chemistry" In 1991, Arduengo and co-workéisolated and characterized
the first example of a free NHC by X-Ray diffractistudies (Figure 1).

[\
O
Figure 1. First NHC (IAd) isolated by Arduengo.

NHC ligands are based on heterocycles that cordaaileast one
nitrogen atom and an Shybridized carbenic carbon with 6 valence
electrons. Different types have been describedenttipg on the use of
pyrazoles, triazoles, imidazoles, etc., as wellliffierent ring sizes. The
most commonly used are the imidazolidene ligandgu(E 2) that contain
two atoms of nitrogen bound to the carbenic carfidrese ligands are
really versatile, since their steric properties d@neasily modified by

changing the substituents groups, and they caatbeased or unsaturated.

R’ R K
RN rRAN 0
I _Cd® R N/C@
R N\ 0 R \ 0
R2 R?

Figure 2. Imidazolidene NHC ligands.
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Chapter I. C-N bond forming reactions catalyzed\ify Mechanistic studies.

1.1 General aspectsof NHCs.

Carbene ligands are often classified in two tygéscher carbenes,
that behave as electrophiles due to its steodgnor capability, and the
backbonding from the metal depends on the natuthefmetal centre;
and Schrock carbenes, that act as nucleophilese sire metal-carbene
interaction is represented as a double bond dutheosharing of two
electrons from the ligand and two electron from tetal, i. e. & bond
and arx bond are formed.

NHC ligands could be classified as Fischer carhemgtswith some
differences. The insignificanttbackbonding, favored by the electron
density donated from the two atoms of N to the gnmgobital of the
carbenic carbon, makes them ligands basicaltjonor (Figure 3), that
can stabilized metal centres in any oxidation dvetéer than other known
ligands. All these characteristics have turned itbem the ideal
substitutes of phosphine ligands.

QA-E=0 QEE=0 Q@ @éﬁ
<=0 Q@®—<>0 o
IRVEEE IV IS GDB\@

0

Figure 3 Schrock(left), Fischer (centre) and NHC (right) carbenes.

1.2 NHC complexeswith transition metals.

Although Arduengo and co-workers were the firststaate a stable
free NHC, their transition metal complexes had begrepared
considerably earlier. In 1960s, Oféleeported an NHC-Cr complex
obtainedvia reaction of an imidazolium salt with a transitiometal

hydride (Scheme 1a); whereas, about the same tiuhéntependently,
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Wanzlick developed a method that consisted of a reactitwes® an
imidazolium salt that wasn situ deprotonated for a transition metal
acetate to afford a Hg complex (Scheme 1b). A feary later, Lappert
and co-workers described the synthesis of an NHC-Pt complex by

thermolysis of an electron-rich olefin (Scheme 1c).

cO
— OC | «CO
@ NN Hercoy S50
</N co
H
Ph
e
®) -
Pt P HOOAE] rone [>>_H9_<<j
H Ph Ph’ X
Ph Ph P Cl
© [ = ] + [CIPELPCY, ——= [)>—Pt PEL,
C|

Ph Ph
Scheme 1. Synthesis of the first transition metal NHC comggxeported by
Ofele (a)® Wanzlick (b} and Lappert (c}.

Since then and, above all, after the work of Ardyeempreviously
mentioned, NHC complexes have been widely usedcewersl types of
catalytic transformations, such as olefin meta#f)e$iydrogenations,
hydrosylilations, carbene transfer reactions orssi@oupling reactions,

and the metals chosen include almost all the tianginetals"®

2. Cross-coupling reactions. General aspects.

Transition metal-catalyzed cross-coupling reactiares nowadays a
really powerful method to create new C-&hd C—X bonds (X = O, N,

S). These processes consist of a reaction betweesrganic halide or
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pseudohalide and an organometallic nucleophildénpresence of small

amounts of a catalyst based on a transition mehly Pd (Scheme 2).

[L,Pd] [L,Pd]
R*-M R2-YH

M-X + R-R? =—— R-X ——» R’-YR? + HX
base

X=Cl, Br, |, OTf Y=NH, O, S

Scheme 2. General cross-coupling reactions catalyzed by Pd.

These transformations have had a great impaciganemetallic and
organic chemistry, since they allow the synthesisighly functionalized
molecules through the formation of C-C and C-hettnm bonds starting
from more simple substrates. The principal crosgtog reactions

catalyzed by Pd complexes are depicted in Scheme 3.

Ar—R
Ar—R RMgBr Ar—Ar’
RZnBr Kumada
Negishi Ar'SiR;
Hiyama
Ar'SnBu —
Ar—Ar —— ? ars =R _ =
» + o r - R
Stille [LnPd] Sonogashira
\/R R
Heck Hw R
R |
R" Suzuki
Buchwald- Ar—R
Ar Hartwig =
/\/R L
Ar R’
\,Tl/
R

Scheme 3. Main cross-coupling reactions catalyzed by Pd.
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Generally, the catalytic cycfe’ of these reactions consists of three
fundamental steps, after the activation of the amadgst: (i) oxidative
addition of the halogenated substrate to the memplex; (ii)
transmetallation, and (iii) reductive eliminatiod the cross-coupling
product (Scheme 4). The type of the cross-couplgagtion depends on

the organometallic nucleophile employed in thedraetallation step.

Pd precatalyst

R-X
LnPd° Oxidative
Reductive Addition
Elimination
R R

Transmetallation

Scheme 4. General mechanism of Pd-catalyzed cross-coupliagtigns.
2.1 NHC-M complexes as catalystsin cross-coupling reactions.

The group of Herrmann was the first to report thecessful use of
NHC-M complexes as catalysts in the Heck and Sulkiikaura
reaction$?'° Since then, the use of metal complexes, mainlybRdring
NHCs ligands in the area of cross-coupling reastidms grown
tremendously, for example, with the work of the up®e of Nolar:®"!*
Glorius® or Organ®? Figure 4 shows the most common NHC ligands used

in these transformations.
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=\ [\ //\ I\
M TN N N

ois ach sop
Gb &op
OO OO

Figure4. Common NHC ligands used in cross-coupling reactions

Although the cross-coupling chemistry is largelyraioated by NHC-
Pd catalysis, in the last years this tendency haduglly changed in favor
of its group counterpart N¥.In this Introduction, we will focus on the
NHC-Ni-mediated cross-coupling reactions, especidiie C-N bond

formation reactions.
3. C-N cross-coupling reactions: generalities.

N-aryl amines and N-aryl heterocycles constitutpdnmant building
units in natural products, due to their interestibgplogical and
pharmaceutical propertié$in this context, since the mid-1990s, there has
been a growing interest in preparing these comp®ubyg reaction
between aryl halides and amines catalyzed by metaplexes.

The C-N cross-coupling reaction is also known aschBuald-
Hartwig amination reaction, since the groups of tlBuald™ and Hartwig®
developed independently in 1995 a pioneering waonk Rul-catalyzed
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amination. This reaction constitutes nowadays dnthe most important

synthesis of aniline derivatives (Scheme 5).

S + RRNH ————— 2R3
RW/\ / base, T R/\ JNRR

X =1, Br, OTf...

Scheme 5. Buchwald-Hartwig amination reaction.

The general catalytic cycle consists of three fumelatal steps: (i)
oxidative addition of the halogenated substratthéometal complex; (ii)
coordination of the amine and deprotonation wite thase, and (iii)
reductive elimination of the cross-coupling prod(§theme 6). A more
widespread mechanistic insight of this reactior el discussed later.

Pd precatalyst

R-NR'R? l
R-X
Redueti LnPd° Oxidative
eductive Addition
Elimination }/ N
R
Lpd AR
" NNRR2 LnPd\X

baseHX HNR'R?
+ base

Coordination of the amine
and deprotonation

Scheme 6. General mechanism for Pd-catalyzed Buchwald-Haramignation.
3.1 NHC-Ni-catalyzed Buchwald-Hartwig amination reactions.

It is surprising that Ni-catalyzed cross-couplim@ctions have been
quite less studied than its counterpart'Pgrobably due to the low
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availability of stable Ni precursors and, on the other hand, the
requirement of strong reductants to rediraitu the highly stable Ni
precursors. However, the use of Ni catalysts magsgmt some
advantages, since it is a cheaper alternative tarfeideasier to remove
from the final products. In addition, Nspecies are more nucleophilic and
exhibit better reactivity toward aryl chlorides,eptol derivatives or aryl
fluorides. Thus, in the last years Ni catalysis Baperimented a rapid
evolution in the field of C-heteroatom bond formati and the
introduction of NHCs as spectators ligands hastée@ great advance
since it allowed the preparation of stable Ni caawpk with improved
activities®

The first to introduce NHC-Ni catalysis in the Bweaid-Hartwig
amination was the group of Fdft,that described the reaction of
(hetero)aryl chlorides with secondary amines gdimgrain situ the
catalyst [Ni(acag] / SIPr-HCI (1:1) (Scheme 7a). Some years latefaiN
and co-workers developed the use of well-definedCNNi" precatalysts
in the absence of any external reductant, despie products where
obtained in moderate yields, particularly when arylorides were used
(Scheme 7b3°

5 mol% [Ni(acac),]

— 5 mol% SIPr-HCI __
(@) (/_>>CI + RR°NH (/\:/>7NR2R3
R™

R'N—E Na'BuO
THF or dioxane

E=CN 65-100 °C, 5-10h 69-99%
= —\ 5 mol% [Ni] _
® G )px o o NN o
R __/ K!BuO, dioxane R RN,
105 °C, 7-20h
X = Cl, Br 20-98%
n- P
Ni

/N
NHC Cl  NHC = IMes, SIMes, IPr, SIPr

Scheme 7. Buchwald-Hartwig amination described by Ed¢a) and Nolaff (b).
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Matsubara and co-workers reported the catalytiwincof discretes
Ni" and NP (Figure 5) precatalysts in the amination of am@rbides®
proving that a reductant was not necessary. Usthgntl% of catalyst
loading, the coupling products were obtained in enatk to high yields at
100 °C in 24 h. The performance of precatalystr[{Nt% in the reaction
with aniline and chlorobenzene gave better yielhds tthose reported by
Fort,"” showing the importance of controlling the formatiof the active
catalytic species. Some years later, the same gpeegared a NHC-Ni
complex and studied its catalytic capability in the®upling of
diphenylamine with aryl bromides and iodidés.

o ~Nx/N< [T\
Ar-NN~ar Ar Ar Ar—NN-p,
a Ni° Y
CI_TI —Cl )\ /NII\
PPh, Ar~NAN-AT Ph?” T

Ar = 2,6-Pr,-CgHj
Figure5. Discrete NHC-Ni complexes used in the Buchwald-tteytamination
reported by Matsubara:*

The more challenging amination of phenol-derivegt&bphiles has
also experimented great advances in the last ybathe Scheme 8 are
depicted the first examples of NHC-Ni catalyzed raation of aryl
tosylates® anisole$* pivalates sulfamates and carbamafesand

phosphate$’
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= [Ni] / NHC-HCI = -
Y / X + RZR3NH \/\ / NR“R
R base, T R?

(@) X = OTs tosylates (d) X = 0SO,NMe, sulfamates
[Ni(1-naphthyl)CI(PPhz),] 5 mol % X = OCONEt, carbamates
IPr-HCI 5 mol% [Ni(cod),] 5-20 mol %

Na'BuO, dioxane, 110 °C, 15-30 min IPr-HCI 10-40 mol%
(37-92%) Na'BuO, dioxane, 80 °C, 3 h

(b) X = OMe anisoles (50-96%)

[Ni(cod),] 20 mol % (e) X =O0PO(OAr), phosphates
IPr-HCI 40 mol% [Ni(1-naphthyl)CI(PPhz),] 5 mol %
Na'BuO, toluene, 100-120 °C, 12-48 h IPr-HCI 10 mol%

(26-91%) NaH, dioxane, 110 °C, 0.5-1 h

47-95%
(¢) X = OCO'Bu pivalates ( )

[Ni(cod),] 5 mol %

IPr-HCI 10 mol%

Na'BuO, toluene, 80 °C, 3 h
(56-99%)

Scheme 8. First examples of Ni-catalyzed amination of argyiate$ (a),
anisole$® (b), pivalate® (c), sulfamates, carbamate&l) and phosphat&ge).

Recently, our group initiated a research line based the
development of well-defined single-component NHC-®¥ditalysts for
C-N bond couplings. It was found that the [IPrN{RCI] precursor
catalyzed extraordinarily well several aryl andenearyl chlorides with
secondary cyclic and acyclic amines, in short feactimes at room
temperature and with only 2.5 mol% Ni precataly@tHeme 95® This

was the first room-temperature Ni-catalyzed amaratf aryl chlorides.

R? R’

7 S~ \/ . PN \/

, ]( j\+ HNRZR? 2.5 mol% [Ni] r/ ]f\ j\

N = t

\\,/ X Cl Na BUO, THF L\\\// X/ NR2R3
rt, 1-24 h

X=C,N 17 examples

—\ (70-99%)

[Ni] = Ar‘NYN‘Ar
Ni i
\W“ \CI Ar = 2,6- PFQ-CGHS

Scheme 9. First room-temperature NHC-Ni-catalyzed aminatibanyl and

heteroaryl chlorides reported by our grdtip.
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Later, our group focused on the animation of pheleoivatives, such
as tosylates, for which it was described the syithef a new Ni
complex with monoligated NHC stabilized by coordioa to olefins as
catalyst percursdf. The reaction between various activated and
nonactivated aryl tosylates and secondary amineb amlines was
conducted using 5 mol% of catalyst loadings at 9G0and the desired
products were obtained in short reaction times oodgto high yields
(Scheme 10).

R R2 o : R ,R2
— R3 LiOtBu, dioxane — R3
110°C, 0.25-5 h
22 examples
(72-99%)
Ni] =
N Ar’NYN‘Ar

NI\
MR ¢ |
Ar = 2,6-'Pr,-CgH
Ph Ph 27613

Scheme 10. Amination of aryl tosylates using [IPrNi(st})as precatalyst

3.2. NHC-M-catalyzed arylation of indoles.

The indole core is probably the most abundant Naiomg
heterocycle in natural productfsdue to their interesting pharmaceutical
and biological activitied! Traditionally, N-aryl indoles could be prepared
by different methods: i) annulation reaction of NjMrylhydrazones
under acidic conditions (classical Fischer indolgntisesis)® ii)
stoichiometric  Ullmann  condensatioffs; or i) direct C-N
functionalization of the preformed indole ring thgh SAr of n-electron-
rich indoles with electron-deficient fluorobenzeA®s* However, those
methods presented important drawbacks, such aswascope of
substrates, high temperature reactions or the faedig amounts of

copper salts.
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With the development of M-catalyzed C—N couplingatons, these
limitations have been partially overcome, beingd®a Pd the metals of
choice® Even Cu-mediated processes make use of simplesadba
ligands, they are practically limited to the use alyl bromides or
iodides®® In the case of Pd, there are scarce examplesfedtiet Pd-
catalysts systems for C-N coupling reaction of lagdy This could be
associated to the strong coordination ability & MH group to the metal
centre, inhibiting its activity® In addition, selectivity problems have been
observed associated with competing C-arylation ti@adn the indole
ring™®%° This problem has been solved by using hinderdihigr
phosphines, such as those employed for BuchWalthd Hartwig™
(Scheme 11).

4
— 7 N\ [Pd]/L rR2C |
) X + R— | _— N
1/\ / A
R H base, T

7 ‘\/R1

L

(a) Hartwig's conditions (b) Buchwald's conditions
[Pd(dba),] 1-3 mol % [Pd,(dba)s] 1-5 mol %
P(‘Bu); 0.8-2.4 mol% L 1.5-7.5 mol%

X=Br X=Cl,Br, |
Cs,COg, toluene, 100 °C, 6-12 h Na'BuO, toluene, 80-100 °C
(64-88%) (43-95%)

Q.. O, o0
Me,N g iPr g ] ]

Scheme 11. Pd-catalyzed N-arylation of indoles described bytwig
(a) and Buchwalft® (b).
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More recently, the group of Stradiotto described thse of
BippyPhos/[Pd(cinammyl)Cjjs catalytic system for the widest scope for
the N-arylation of indoles with aryl chlorides knowo date’’® The
experiments were displayed using 1 mol% Pd butgelaxcess of ligand
(4 mol%), in order to effectively obtain the cougliproducts.

The use of NHC as ligands for this transformatisneeally scarce,
with only one example of Nolan and co-coworkerst teveloped the
amination of aryl halides mediated by a Pd(QAIPr-HCI catalytic
system (Scheme 12

3 mol% [Pd(OAc),] N\ p2
@ @ 5 3 mol% SIPr-HCI N R
. Br + R ——————
R1/\ // NaOH, dioxane J 3 R’
100°C, 1-18 h 5)

9 examples
(61-100%)

Iz __

Scheme 12. NHC-Pd-catalyzed N-aryation of indoles describedNiojan>"®

With these precedents in mind, we decided to devaloew research
line based on the use of NHC-Ni catalysts for thariation of indoles
with aryl chlorides, since to the date of this wadtiere was no precedent
with this metal. Later, in 2017, Stradiotto congduthis line by using a
Ni(cod),/dppf catalytic system in the reaction of a semdésaryl and

heteroaryl chlorides with indole, using 5 mol% afalyst loading?
3.3. Mechanistic considerations.

In contrast to Pd, for which the C-N cross-couplingaction
mechanism has been widely develoffedtudies with Ni are not well
established. While Pd catalytic cycles usually udels P#Pd' and
Pd'/Pd" transformations, reactivity of Ni species can i@ more

oxidation states also stable, such asaxid NI', and this may result in
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transformations involving NINi"@#%Y or Ni%Ni"@%*2342) catalytic cycles.
Scheme 13 shows two examples of/Ni' and NI/Ni" mechanistic
cycles proposed by Fott and Matsubafrespectively. In the case of the
former, the authors postulated a catalytic cycespmably similar to that
proposed for the Pd-catalyzed amination of aryldesl using NHC-Pd

systems.

[N+ L

(@)
L =SIPr (®)

1R2
Ar-NR'R® |, N| NaNPh,

Ar-NR, - LN 4
?/ \?ArC ™\~ Nacl

L-Ni" W N”' Ar
NR/R, L-Nil_ Ln i LNi' —NPh,

H R1R2
tBuOH depr. R1~,{l Ry coord. W
NatBu L—Nlﬂ Ar o
r_

Scheme 13. Examples of mechanistic cycles involvingMii" (a) or NI/Ni"" (b)

pathways proposed by Fbftand Matsubar# respectively.

Recently, Hartwig and co-workers reported the filstailed catalytic
cycle mechanism for the reaction between aryl adsr and bromides
with aliphatic primary amines catalyzed by the ctamg(BINAP)Ni°(n*
NCPh)] (Scheme 14}. An important difference was observed between
chlorides and bromides, since the intermediate BMMM'(X)Ar was
formed by directly oxidative addition of aryl brodeis, whereas aryl
chlorides only reacted after previous dissociatioh benzonitrile.
Moreover, the species [(BINAP)N{{NCPh)] was identified as the
resting-state of the catalyst in the amination ofhbaryl halides. They
developed several kinetic studies that supportecogtidative addition of
the aryl halide to form BINAP-N{X)Ar as the turnover-limiting step.

Finally, the catalyst deactivation pathways takecel through the
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formation of catalytically inactive species [(BINMW'(u-X)].,
[(BINAP),Ni% and bis-amine-ligated Nicomplexes.

[(BINAP),Ni]

BINAPV\ KPhCN
PhCN “/""BINAP

[Ni(n2-NCPh)(BINAP)]

Ar—NHR
PhCN
PhCN
ArBr
Ar BINAP
BINAP)NI. (BINAP)Ni —>—— [(BINAP),Ni]
“NHR PhCN

tBuOH ArC

NaX

NaOtBu _ /Al'

RNH, (BINAP)NI\X

2 RNH,
BINAP
1/2 [Ni(BINAP)(1-X)], [NIAF(X)(RNH,)]
+1/2 Ar—Ar

Scheme 14. Mechanistic proposal for the Ni-catayzed aminatibaryl halides

described by the group of Hartwid.

Later, Stewart and co-workers proposed a mecharfimmthe
amination or aryl chlorides with primary alkyl arem catalyzed by
[(BINAP)Ni°[P(OPh}];]** based on kinetic and NMR experiments, as
well as computational methods (Scheme 15). In eshtto Hartwig's
work, the oxidative addition was not the rate-deieamg step of the
reaction, since no influence of the concentratibranyl chloride in the

reaction rate was observed.
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[Ni(BINAP)[P(OPh)3lo]

Ar—NHR
—rBINAP
BINAP
ArBr
/Ar < )
[P(OPh);LNi Ni[P(OPh)s]>
alz “NHR PhCN
tBuOH ArX
NaX
NaOtBu A
RNH, [P(OPh);],Ni “x

Scheme 15. Mechanistic proposal for the Ni-catayzed aminatbaryl chlorides

described by the group of Stew#t.

It is worth mentioning that there are no precedenfs a
comprehensive mechanistic study of the Buchwaldwdgr amination
catalyzed by monodentate NHC-Ni complexes, althotiggse systems
have been extensively used as catalysts in thassférmations. In 2011,
the group of Garg investigated the carbamate armmatatalyzed by a
SIPr-NP complex?® The DFT investigations carried out supported a
Ni%Ni" pathway, being the reductive elimination the @e¢ermining
step.
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Goals

Evaluation of the catalytic activity of the complex
[IPrNi(sty),] in the C-N coupling reaction of indoles and

carbazoles with aromatic and heteroaromatic chésrid

Mechanistic studies of the reaction between indafel
chloropyridines catalyzed by [IPrNi(st}) including the
detection and/or isolation of some of the different

intermediates involved in the reaction.
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Results and Discussion

1. Catalytic activity of the complex [IPrNi(sty),] in the reaction

between (hetero)aryl chlorides and indoles and cadzoles.

As already mentioned in tHetroduction, our research group has
recently described the catalytic activity of thengdex [IPrNi(sty}], 1, in
the amination reaction of aryl tosylates with cydecondary amines and
anilines?® The desired products were obtained in excellegitigiusing 5
mol% of the Nf complex at 110 °C and in short reaction timesnils-1
h). With these precedents in mind, we decided oeg the capability of
this IPr-NP system in the more challenging C-N cross-coupbifdess
reactive nucleophiles, such as indole or carbazole.

We initially tested the catalytic capability of theomplex
[IPrNi(sty);] in the C-N bond forming reaction of several achilorides
with substituted indoles. In order to determine dpémal conditions, we
chose the reaction betweprchlorotoluene and 1.2 equivalents of indole
(Table 1), and the influence of the reaction tirttes solvent, the base
employed and the temperature was examined.

Thus, using 5 mol % of the precatalyst and dioxanthe solvent,
we first surveyed the effect of the temperature88t°C, both substrates
reacted to form the expected coupling productm ygeld (25%) within 1
h; increasing the temperature up to 110 °C, wergbdean enhancement
of the reaction yield up to 81% (entries 1 and Qi the other hand,
different bases were used, such aBN@, CsCO; or KzPO,, but LiBuO
turned out to be the most effective (entries 2NBpreover, the reaction
was also conducted using toluene as solvent, ajthdoe yield did not
change significantly (entry 6). Finally, we decidéal carry out the
reaction within 2 h, giving the product with a heglyield (87%) (entry 7).

45



Chapter I. C-N bond forming reactions catalyzed\ily Mechanistic studies.

Table 1. Optimization studies for the reaction between lad@and p-

5 mol% @
@ . C [PONiGsty)l N
Cl >
H base, solvent, T Q

chlorotoluene catalyzed Wy

12h

Entry Base Tem|(c:)<ér;:1 Bl Solvent Térrge \E(';) I)Ct],
1 Li'BuO 80 Dioxane 1 25
2 Li'BuO 110 Dioxane 1 81
3 NaBuO 110 Dioxane 1 <5
4 CsCGO; 110 Dioxane 1 <5
5 KsPO, 110 Dioxane 1 nr
6 Li'BuO 110 Toluene 1 78
7 Li'BuO 110 Dioxane 2 87

®Reaction conditions: indole (1.2 mmol:chlorotoluene (1 mmol); base (1.2
mmol); [Ni] (0.05 mmol); solvent (1 mL)°Yields of isolated productsNo
reaction detected ditt NMR.

Once the reaction conditions were optimized, weiddet to
explore the N-arylation of substituted indoles ws#veral aryl chlorides.
The results are presented in Table 2. The couplinducts were obtained
in high yields using 5 mol% of the precatalyst whesing the parent
indole Qa-2f), whereas for substituted indoles yields werehdjglower
(2g-2)). No improvement on the yield was observed whemeiaising the
reaction time, as it has been previously obsergdother amination
reactions catalyzed by Kii** Different electron-neutral and electron-rich
aryl chlorides were successfully employed; nevéeds® when using aryl
chlorides containing electron-withdrawing groupstsas Ck or COPh,
or with substituents imrtho position of the phenyl rindf* the coupling

product was not observed, even under prolongedioeaimes. Finally, it
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is worth noting that no byproducts of the C-argatin the indole ring

were observed, not even using 2-methylind&le.

Table 2. Scope of the N-arylation of indoles with aryl diiftes catalyzed by.

Cl
R2 R?
G | y R* | AN 5 mpl% N X R1
\ N> . [(APPNi(sty)s] | N)

=

R®  LiBuO, dioxane
110°C,2h
2 R3

o oy o

N N N
2a, 87% 2 2b, 85% 2c, 84%

2d, 51%

\ N

2e, 79%" O'V'e 2f, 73% '

2g, 74°/ 2h, 66%

S

21, 64% 2}, 57% 2k, 61% 21, 56%

®Reaction conditions: indole (1.2 mmol); aryl chti (1 mmol); base (1.2
mmol); [Ni] (0.05 mmol); dioxane (1 mL); 110 °C; 2 Yields of isolated

productsReaction time 3 h.
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With these results in mind, we decided to extermdsitope of this
nickel precatalyst for the N-arylation of indolesttwmore challenging
electrophiles, such as heteroaryl chlorides (TaB)e This type of
substrates are usually less used as electropimlézdicatalyzed cross-
coupling reactions, since the heteroatoms can owaial to the metal
center with the consequent inhibition of its catalyactivity.”®> Therefore,
we carried out the reaction between indole andl@rofuinoline in the
same conditions as depicted in Table 2, and thé&edeproduct was
obtained in 51% isolated yield. This value did imatrease significantly
when the reaction time was longer; nevertheless, yield became
gquantitative when the amount of the precatalyst imaseased up to 10
mol% (Table 3, entry 1).

Finally, under these conditions, diverse indoleacted with
unsubstituted  N-containing heteroaryl chlorides hsucas 2-
chloroquinoline, 2-chloroquinoxaline and 2-chlorddine in excellent
yields @a-¢ 3f-m). In addition, the reaction with substituted 2-
chloropyridines was performed, affording the coogli product in
moderate d) to excellent yield 3e), in spite of containing an electron-
withdrawing group CE On the other hand, other heteroaryl chlorides
containing additional heteroatoms like O or S, dobk successfully
employed as coupling partners, undergoing the icadh good yields
(3n-p). Finally, we decided to test this reaction witthey nucleophile
such as carbazole, that was also effectively couplath different
heteroaryl chlorides in good to high yieldqft). It is worth noting that
eighteen out of these twenty products were notipusly described. All
of them have been isolated with analytical purifferaseparation by
column chromatography. As an example, tie NMR spectrum of

compoundi is shown in Figure 6.

48



Results and Discussion

Table 3. Scope of the N-arylation of indoles and carbazdth viheteroaryl
chlorides catalyzed by [IPrNi(st})

7 10 mol% voY
/ [(IPr)Ni(sty),]

Li'BuO, dioxane
110°C,2h

S e S Sy

3a, 95% 3b, 90% 3c, 80% 3d, 64%

3e,93% CF; 3f, 93% 39, 80%

éjr::@ Y e S

3i, 84%
3h, 90% ! ° 31', 82%

3k, 93% 31, 87%

3m, 94%

3n, 73% 30, 71% 3p, 73%

U@ T:I) O fN@

3q, 94%
3r, 91% 3s, 71% 3t, 74%

®Reaction conditions: indole or carbazole (1.2 mmbRteroaryl chloride (1
mmol); base (1.2 mmol); [Ni] (0.10 mmol); dioxarie rfiL); 110 °C; 2 h. Yields

of isolated products.
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7.2 6.8

8.4 8.0

7.6
(ppm)

J_JLJMJLJMM . J I

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55

5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15
(ppm)

Figure 6. '"H NMR spectrum of compourti.

2. Mechanistic studies.

Once we demonstrated the good catalytic activitgashiplexl in
the reaction of indoles with aryl chlorides, we wered about the
requirement of a higher amount of precatalyst &xhequantitative yields
in the case of heteroaryl chlorides, in contrastrid chlorides. In order to
get more information about the mechanism of thégtien, we decided to
study the stoichiometric reactions involved and tkieetics of the
catalytic process. First, we explored the oxidatdelition by monitoring
the reaction of complet with 2 equivalents of 2-chloropyridine (Clpy)
by '"H NMR spectroscopy (Figure 7). After 90 min, twouaglents of
free styrene were detected, as inferred for thesethresonances
corresponding to the vinyl protons. The severahag for isopropyl
groups and the multiplets shifted around 6.5 ppm loa attributed to a
mixture of Ni-pyridyl complexe&’
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IPrNi(sty) »

./ u“ o ,‘ “ , )JNJ‘__JM J'\ I I

After 90 min
with Clpy

il

* Free styrene

90 85 80 75 70 65 60 55 5 40 35 30 25 20 15 10 05

0 45
(ppm)

Figure 7. 'H NMR spectra of the in situ reaction of 1 and C{EyDs).

We decided to scale up the reaction but using thepéex
[IPrNi(n°-toluene)] @) described previously for Ogoshi and co-workérs,
since the toluene ligand is more labile than tlyeesie. The reaction af
with Clpy was carried out in hexane at room tempeea Immediately, a
yellow solid precipitated in the reaction mixtufdter recrystallization of
this product, a mixture of two different crystadiirsolids was obtained,
one yellow and the other orange. The former wettalsle for its study by
X-Ray analysis, and its solid structure could be¢edeined (Figure 8,
Table 4). Compoun8a turned out to be a dinuclear species in which the
two square planar Ni units are bridged by the tyidyl groups in au*-
C,N manner. This structure is similar to those reggbby the groups of
Perut?? and Bennét for [NiCH{ u(C,N)(2-GNF4)}(PEts)]. and
[NICI(p-3-CICsHsN)(PPh)]2. The chlorine atoms are itrans
position to the carbon atoms of the pyridyl group$ereas the

NHCs ligands aré¢rans to the nitrogen atoms. In addition, the long
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separation of 3.2508 A between the two Ni atomdjcates the

absence of a metal-metal interaction.

Figure 8. ORTEP diagram of the molecular structur&afH atoms have been

omitted for clarity.

Tabla 4. Selected bond lengths (A) and angles (°) for anmg3a.

Ni1-C11 1.892(4) CL2Ni2-C1 170.60(11)
Ni2-C38 1.888(4)  N2Ni2-C1  86.10(14)
Ni2-C1 1.878(4)  CLINi1-C6 168.60(11)
Ni1-C6 1.890(4)  N2Ni1-C6  86.63(14)
Nil-N1 1.926(3)  NINil-CL1 89.37(10)
Ni2-N2 1.938(3)  N%Ni1-C11 162.47(13)

Nil-CL1  2.2143(13) CeNil-Cl11 93.21(15)
Ni2-CL2 ~ 2.2234(11) N2Ni2-C38 165.36(14)
CL2-Ni2-N2  89.16(9)  C%Ni2-C38 92.81(15)

As previously described by the group of Hartwig the Pd-catalyzed
amination with aryl halides, we thought that polsitba was in
equilibrium with a mononuclear speciédb, that would explain the

mixture of species observed in th& NMR spectrum (Scheme 16).
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N/
CI\ /N e /CI
'Pr/Nl_z-_N)/Nl\m T IPr_NI/ \
v s
5a 5b

Scheme 16. Possible equilibrium between the twd'Niyridyl species.

With the aim of favoring the formation of the pddsi mononuclear
species, we studied the reaction lofwith the bulkier 2-chloro-@ert-
butylpyridine {BuClpy) by'*H NMR spectroscopy. Since no reaction was
observed at room temperature, it was increased up C. After 90 min,
only one new compoun@was formed in 72% yield as could be observed
in the™ NMR spectrum of the reaction mixture (Scheme 1W#en the
reaction was conducted in a preparative scale J#atyi(n°-toluene)] at
room temperature, this new spediewas obtained in 62% yield (Scheme
17b).

IPr
cr _CeDs A
N,\ - = IPr—Ni
X 90 min, 70 °C N,
-2 styrene //
2%

N./CI

Cl i

IPr—Nl— hexane N
/ N\

62%
Scheme 17. Reaction ofL (a) and2 (b) with 'BuClpy.

Figure 9 shows th&H NMR spectrum of this compound, which

reflects its high symmetry, since only one resoraaqupears for the four

53



Chapter I. C-N bond forming reactions catalyzed\ily Mechanistic studies.

methines of the isopropyl group® .24 ppm) and, accordingly, the eight
methyls afford only two doublets &t1.07 and 1.45 ppm. In addition, the
coordination of a pyridyl group was confirmed by thresence of three

signals atd 6.03 (d), 6.49 (t) and 6.65 (d) ppm correspondimghe
aromatic protons, by comparison with previouslyomsed NI'-pyridyl

complexeg?®>°

CH3-'Bu

CHs-'Pr

Figure 9. 'H NMR spectrum of compourgl

Fortunately, single crystals of compou@dvere grown and the

solid state structure was determined by X-ray swiffFigure 10, Table 5).

The Ni centre is located within a highly distortedjuare planar

conformation, with the pyridyl ligand coordinatedrrisingly in an®
(C,N) fashion. The Ni-C1 bond distance (1.873(3)i)n the range of

other IPr-Ni' complexe$®°! The coordination of the nitrogen atom of the

pyridyl ligand is favored for the formation of atseaated Ni 16 e
complex. The Ni-pyridyl carbon length, Nil-C28 1182) A, is slightly
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shorter to that reported by the group of Jones tloe complex
[(dippe)Ni(2-quinolinyl)(CN)] (1.918(2) Af’ The C28-Ni-N4 angle of
41.08(14)° is higher than those found for oth@&(C,N)-pyridyl-metal
complexes? The planes containing the NHC-Ni and the Ni-pyriétyand
are nearly perpendicular (87.23°), which explains high symmetry

observed in théH NMR spectrum.

Figure 10. ORTEP diagram of the molecular structurédfi atoms have been

omitted for clarity.

Table 5. Selected bond lengths (A) and angles (°) for cnmpl6.

Nil-CL1 2.2115(9)
Nil-C1 1.873(3)
Nil-C28 1.821(3)
Ni1-N4 1.928(3)
N4-C28 1.319(5)
C28-Ni1-N4 41.08(14)
N4-Ni1-C1 141.79(13)
C28-Ni1-CL1 149.96(11)
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In order to confirm that the Nipyridyl complexes5 and 6 were
involved as intermediates in the catalytic process, performed the
reaction of indole and 2-chloropyridine in the @mese of LiBuO and 10
mol% of 5 or 6 in dioxane (Scheme 18). The coupling product was
obtained in 80% and 89% yields fdrand6, respectively, verifying their

role as intermediates in the catalytic cycle.

50r6 N\
(\/@ Clu N (10 mol%) N
+ —_—
H U dioxane, Li'BuO =N
110 °C, 2h N\ /

5: 80% isolated yield
6: 89% isolated yield

Scheme 18. Reaction of indole and chloropyridine catalyzed\iy-pyridyl

complexes and6.

We then investigated the next step of the catalgticle, the
nucleophilic attack of the indolate. We examined thaction of6 with
potassium indolate in s at room temperature (Scheme 19). In tHe
NMR spectrum, the immediate and clean formatioa oEw compound

was observed.

CI K* ;N '
Pr—Ni~N—(" N CeDs '\ll
\ p /) —>r.t. IPr— '\\N\
J

7 >99%

Scheme 19. Reaction of compleg and potassium indolate to afford compleXes

56



Results and Discussion

Apart from the resonances corresponding to thealit the'Bu-
pyridyl ligand, a new group of peaks shiftedsat.80 (d), 6.94 (d), 7.22
(t), 7.76 (d) and 7.92 (d) ppm could be assigneth&indolate moiety
(Figurell).

CHg-tBU
CHar-py CH3-'Pr
* * *
64 60

CH-'Pr

A A |

3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5

4.0
(ppm)

Figure 11. *H NMR spectrum of compourid

When the reaction was conducted in a preparatisgke scomplex7
could be isolated as a crystalline solid suitableits analysis for X Ray
studies, confirming the proposed structure (Figile Table 6). The
pyridyl ligand maintains thg%(C,N) coordination mode. The Ni-indolate
bond length of 1.901(3) A is slightly shorter tithe bis-indolate complex
[(dippe)Ni(GHeN),] (1.9307(16) and 1.9339(15) A) reported by Garcia
and co-workers® The rest of the structural features found for clem
are similar to those already described %oand 6 and do not deserve
further comments. It is worth mentioning that, tioe tbest of our
knowledge, complexe§ and 7 represent the first two examples of a
Group 10 metal complex bearingn&(C,N)-pyridyl ligand described to
date.
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Figure 12. ORTEP diagram of the molecular structur& ofi atoms have been

omitted for clarity.

Table 6. Selected bond lengths (A) and angles (°) for cnmpl6.

NilA-C1A 1.856(4)
Ni1lA-N3A 1.884(3)
Ni1lA-N4A 1.901(3)
NilA-C28A 1.823(4)
N3A-C28A 1.311(5)
C1A-NilA-N3A 146.14(17)
C1A-NilA-N4A 104.05(17)
N3A-NilA-N4A 109.56(15)
C28A-Ni1A-C1A 105.09(18)
C28A-Ni1A-N3A 41.39(16)
C28A-Ni1A-N4A 150.85(16)
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Finally, we studied the reductive elimination ofhquaex 7. First, we
monitored the reaction b"YI NMR in toluene-d at 90 °C, but no reaction
was observed. Therefore, the reaction was carrigdad 110 °C in
dioxane, and a brown precipitate appeared. Theecwas purified by
column chromatography, affording the coupling prida 61% isolated
yield (Scheme 20a). In order to evaluate if therestg facilitated the
reductive eliminatiort; the same reaction was conducted in the presence
of 2 equivalents of this olefin. However, the yieMhs not improved
(Scheme 20Db).

Oy

N
Dioxane

P N= 110°C, 2 h

\_/

-2

+ unidentified [Ni]

/\g

(a) without styrene: 61% isolated yield
(b) with 2 equiv styrene: 58% isolated yield

Scheme 20. Reductive elimination of to afford the coupling product in absence

(a) and presence of styrene (b).

2.1.Study of the decomposition pathway.

Once isolated and characterized most of the intdiat®s involved in
the catalytic cycle, we decided to explore the needsing 10 mol% of
precatalyst in the case of heteroaryl chloridesjcesi a possible
decomposition pathway might occur. The pyridyl ctemps5 and6 are
very stable in solid state. However, compouindecomposed after one
week in THF-hexane solution, leading to the foromatof a crystalline
solid that could be identified as the complex [4Ri(Cl),], 8, by its X
Ray structure and comparison with the previoushoreed datd”* Hence,

59



Chapter I. C-N bond forming reactions catalyzed\ily Mechanistic studies.

when compound was heated at 110 °C for 2 h in dioxane (Schemge 21
the mixture fully decompose ®in 50% yield and other unidentified Ni
species with concomitant formation of 2,2’-bipyndi (detected and
qguantified by GC). In contrast, no reaction waseosd when conducting
the same experiment with compouri since the starting material
remained unreacted. This different behavior allowedto establish the
mononuclear compound as the catalytic active spgecgnce the

decomposition only undergoes through the dinudearpound.

N_? i IPr
\ / AAPr IPr—Ni_ dioxane _ CI—Ni—Cl + // N
M N b N EE— \ /

| _
P NN Ny b 110°C, 2 h iPr
\ 7/ = 8 + unidentified [Ni]

Scheme 21. Decomposition reaction of the mixtusa-5bin the catalytic

conditions.

Jones and co-workers postulated that the thern@dndgosition of
[Ni"(Ph)XL;] complexes (L = phosphine) can undergo through a
disproportionation to form diaryl-Ni and Nf'-halides complexes,
followed by the reductive elimination of the formter afford the biaryl
product and somewhat Nispecies (Scheme 273).Additionally, a
comproportionation reaction of the 'Nand NP species has also been
described for other cross-coupling processes (Set&2h). In our system,
the possible comproportionation of the' Nind NP species could lead to
the formation of the Nicomplex [IPrNi(i-Cl)],,°® which has been proved
to be a very active catalyst in cross-coupling tieas?*°’ However, no
traces of this compound were detectedyNMR of the decomposition
reactions of5. Neverthless, the group of Matsubara have destribat
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this Ni complex reacts with chloropyridines to afford "Miyridyl
complexes’

(a) 2 Ni'"(Ar)XL, — Ni'(An),L, + Ni'X,L,
L = phosphine

Ni'(Ar),L, — Ni°L, + Ar-Ar

(b) Ni'XzL, + Ni%L, —— 2 NilXL,

Scheme 22. Proposed mechanism for the thermal decomposifioii"-aryl

complexes.

When complex8 was tested as catalyst for the amination of indole
with 2-chloropyridine under the optimized conditipnly a 30% isolated
yield was obtained (Scheme 23). This result maylagxpthe higher
catalyst loading required in the case of using roetyl chlorides as
coupling partners, since the formation8by decomposition of the Ni

pyridyl complexes would reduce the activity of i€ complex.

[(IPr)2Ni(CI)z]

N “ Li'BuO, dioxane

110°C,2h

30%

Scheme 23. Reaction of indole and 2-chloropyridine catalybgccomplex8.

2.2.Kinetic experiments.

Finally, we decided to evaluate the influence @& toncentration of
all the substrates in the reaction rate of thic&talyzed aamination, e. g.

indole, heteroaryl chloride, base, catalyst andesky. For that purpose,
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we chose the reaction between indole and 2-chlero-4
(trifluoromethyl)pyridine (CEClpy) in the presence of 'BuO and 10
mol% of 1, using tolueneglas solvent (Scheme 24), since no significant
difference was observed when using toluene or dieXaee Table 1). We

conveniently monitored the reaction 8 NMR spectroscopy.

@ . SN [(IP)Ni(sty),] NNy
N | @ LiBuO, toluene, |
H

cl 90°C, 2 h

Scheme 24. Reaction between indole and £y catalyzed byl chosen for the

kinetic experiments.

The rate of the reaction was determined by meaguhie formation
of the coupling product over time. The plots of tkgs vs the
concentration of the reagents are depicted in Eigl8. This kinetic
studies show that the reaction is first order italgat concentration and
inverse first order in styrene concentration. Oa ¢ither hand, the base,
the CRClpy and the indole concentrations do not haveuarfte in the
reaction rate, which indicates that these reagamsot involved in the

rate determining step of the reaction.
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3. Mechanistic proposal.

On the basis of the stoichiometric and catalytiact®ns of the
isolated intermediates and the kinetic studiesprm@osed the mechanism
represented in Scheme 25 for the IPr-Ni-catalyzedtion of indoles with

heteroaromatic chlorides.

[IPrNi(sty),] 1

N ;/ >
N +sty|}- sty N
Oxidative

\ [IPrNi(sty)] Addition
A
Reductive Elimination _
rate determining step sty
IPr
/ /
IPrNi
QE rN| N /NI
N ~ IPr

\
IPrNi/\N ¢ 7 \ /

=

\

\ Decomposition

LiCl, HO'Bu @ IPr—lLi—IPr
N’ Lio'Bu |

Cl
6

Nucleophilic Attack +

[Ni% (unidentified species)

+
—N N=

N\ 7/ N\ 7/

Scheme 25. Proposed mechanism for thedRi-catalyzed reaction of indoles and

heteroaromatic chlorides.
First, the decoordination of one molecule of stgrétom 1 leads to

the catalytically active species [IPrNi(sty)lA. From the Kkinetic

experiments we have learnt that an increasingestyrene concentration
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negatively affects the reaction rate, since thelibgum between these
two species is displaced towatdTherefore, we can assume thds the
resting state of the catalyst. The subsequent iomacf A with the
heteroaryl chloride leads to the formation&f actually an equilibrium
mixture between the mono- and the dinuclear spe@sspreviously
described. The observed first order rate-dependendbe concentration
of the catalyst suggests that the catalyticallyvactpecies is the former.
The nucleophilic attack of the indolate onto thetaheentre afford<C,
from which the reductive elimination of the coupliproduct takes place.
Upon coordination of a molecule of styrene, theivacspeciesA is
reacted to re-start the catalytic cycle.

It is worth noting that a decomposition reactiorghti occur from
intermediateB. The formation of [(IPeNi(Cl);], 6, along with 2,2'-
bypiridine and other unidentified Nispecies, decreases the catalytic
activity of 1, as inferred from the experiments described irtiGe@.1.

All the stoichiometric reactions took place at rotmmperature, with
the exception of the reductive elimination @f which required high
temperature to afford the coupling product. In dosion, we can assume
that the rate determining step of the overall tieacis the reductive

elimination one.
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Summary of this section

The complex [IPrNi(sty),], previously described by our group, has
proved to be a very effective catalyst for the N-arylation of indoles and
carbazoles with aromatic and heteroaromatic chlorides. The coupling
products have been obtained in short reaction times with 5-10 mol%

catalyst loadings.

A mechanism has been proposed on the basis of the stoichiometric
experiments and kinetic studies, concluding that the rate determining step
of the reaction is the reductive elimination. To the best of our knowledge,
this is the first experimental mechanistic study for this kind of reactions
catalyzed by a monodentate NHC-Ni complex.

Most of the intermediates of the reaction have been isolated and
structurally characterized. Complexes [IPrNiCl(n*(CN)pyridyl)], 6, and
[I1PrNi(n%(CN)pyridyl)(indolate)], 7, contain the tert-butylpyridyl ligand
coordinated in a n?-(CN) fashion. These complexes represent the first

examples of such type in the case of Group 10 elements.

67






Experimental Section







Experimental Methods

1. General Methods.

All reactions and manipulations were carried outlarna nitrogen
atmosphere using standard Schlenk techniques BIB&AUN-UNILAB
glovebox. Solvents were dried and degassed befeee Reagents were
purchased from Aldrich, Alfa Aesar or Acros Organand used without
further purification. The 2-chloro-&rt-butylpyridine® and the
complexes [IPrNi(sty]® and [IPrNig°-toluene)t’ were prepared
according to literature procedures. NMR spectraewecorded on Agilent
400 MR and 500 DD2 spectrometelis. chemical shifts were measured
relative to partially deuterated solvents peaksdaoeatreported relatively to
tetramethylsilane. High-resolution mass spectraewgerformed at the
Centro de Investigacion Tecnologia e Innovaciori @8 (Universidad
de Sevilla). Elemental analyses were performed Ber&in.Elmer Series
I CHNS/O Analyzer 2400. X-Ray diffraction studiesre performed at
the Centro de Investigacion Tecnologia e Innovaci@ITIUS
(Universidad de Sevilla), and the Centro de Ingesiion en Quimica
Sostenible, CIQSO (Universidad de Huelva).

2. General procedure for the catalytic reaction betwee indoles

and carbazol and (hetero)aryl chlorides (Tables 2ral 3).

To an ampoule equipped with a J Young tap, thdysathPrNi(sty),]
(0.05 or 0.10 mmoal), lithiumert-butoxide (1.2 mmol), the indole (1.2
mmol) and dioxane (1 mL) were added. The (heteyb)eloride (1
mmol) was added and the reaction mixture was dtiate110 °C for 2
hours. The reaction was allowed to cool to roomperature, diluted with
ethyl acetate (10 mL) and filtered through Celiiéhe solution was
evaporated to dryness and the residue was puritigd flash

chromatography to afford the desired product. A# products shown in
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Table 2, as well a3c, 3p and3s, have been previously described and their

identification came straightforward by comparisonithw reported

data37b,37c,59

2-(1H-Indol-1-yl)quinoline (Table 3, 3a)
The title product was purified by flash chromatqdma on basic
alumina (ethyl acetate/petroleum ether 1:10). Is wgnlated as a white

solid (0.232 g, 95%).

'H NMR spectrum of 3a (400 MHz, CDCl5)

o
| N
=

A

T T T T T T T T T
45 40 35 30 25 20 15 1.0 0.t

90 85 80 75 70 65 60 55 5.0
(ppm)

§ 8.58 (d, 1HJ = 8.4 Hz), 8.25 (d, 1H] = 8.4 Hz), 8.09 (d, 1H] = 8.4
Hz), 7.83-7.81 (m, 2H), 7.74 (m, 1H), 7.68-7.64 @), 7.50 (m, 1H),
7.35 (m, 1H), 7.24 (m, 1H), 6.76 (d, 18= 3.6 Hz).
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BC{*H} NMR spectrum of 3a (100 MHz, CDCl3)

Nl

160 150 140 130 120 110 100 9

0 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)

6 151.2, 147.3, 138.7, 135.4, 130.6, 130.3, 128%,.5 125.9, 125.8,
125.6, 123.4, 121.6, 121.0, 114.1, 114.0, 106.2.

HRMS (CI): m/z calcd. for GH1.N, [M]* 244.1000, found 244.1004.
2-(1H-Indol-1-yl)quinoxaline (Table 3, 3b)

The title product was purified by recrystallizativom diethyl ether.
It was isolated as a yellow solid (0.220 g, 90%).

'H NMR spectrum of 3b (400 MHz, CDCl5)

Shee

N

95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0
(ppm)
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§ 9.18 (s, 1H), 8.63 (d, 1H] = 8.4 Hz), 8.10 (td, 2H] = 8.4, 1.2 Hz),
7.87 (d, 1HJ = 3.6 Hz), 7.79 (m, 1H), 7.72-7.68 (m, 2H), 7.39, (LH),
7.29 (m, 1H), 6.83 (d, 1H,= 3.6 Hz).

BC{*H} NMR spectrum of 3b (100 MHz, CDCl3)

SRse

L ‘

120 110 100 90

16| 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)

6 146.8, 141.1, 140.0, 138.5, 135.5, 131.1, 1302B.3 128.6, 128.5,
124.9, 124 .2, 122.6, 121.4, 114.5, 107.9.

HRMS (CI): m/z calcd. for GH1iN3 [M]* 245.0953, found 245.0953.
1-(6+tert-butyl-pyridin-2-yl)-1 H-indole (Table 3, 3d)
The title product was purified by flash chromatqdma on silica gel

(ethyl acetate/petroleum ether 1:20). It was isalahs a colorless oil
(0.162 g, 64%).
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'H NMR spectrum of 3d (400 MHz, CDCl5)

I N Y '

5.0 é.s é.o f.s }.o é.s é.o 5.5 5.0 4.5 4.0 5.5 3‘.0 2.5 i.o 1‘.5 1‘.0 d.s d.o
(ppm)
8 8.45 (d, 1HJ = 8.3 Hz), 7.78 (d, 1H] = 3.6 Hz), 7.75-7.70 (m, 2H),
7.37 (m, 1H), 7.30-7.26 (m, 2H), 7.21 (d, 1H 8.3 Hz), 6.76 (d, 1H] =

3.6 Hz), 1.51 (s, 9H).

BC{*H} NMR spectrum of 3d (100 MHz, CDCl3)

I

170 160 150 140 120 100( 90) 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm

l

6 169.1, 151.4, 138.6, 135.2, 130.5, 126.1, 1232011 121.0, 115.2,
113.8, 111.0, 105.2, 37.9, 30.3.

HRMS (ESI): m/z calcd. for GH1N, [M]* 251.1543, found 251.1544.
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1-(4-Trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-1 H-indole (Table 3, 3e)

The title product was purified by flash chromatqdma on silica gel
(ethyl acetate/petroleum ether 1:20). It was isalahs a colorless oil
(0.240 g, 93%).

'H NMR spectrum of 3e (400 MHz, CDCl3)

iy
| N
=

CF;

L .

90 85 80 75 70 65 6.0 55

50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 0.
(ppm)

5 8.45 (d, 1HJ = 8.3 Hz), 7.78 (d, 1H] = 3.6 Hz), 7.75-7.70 (m, 2H),
7.37 (m, 1H), 7.30-7.26 (m, 2H), 7.21 (d, 1+ 8.3 Hz), 6.76 (d, 1H] =
3.6 Hz), 1.51 (s, 9H).

BC{*H} NMR spectrum of 3e (100 MHz, CDCl5)

Sar

CF;

| ,M’,.H |

T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90

80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)

6 169.1, 151.4, 138.6, 135.2, 130.5, 126.1, 1232011 121.0, 115.2,
113.8, 111.0, 105.2, 37.9, 30.3.
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2-(3-Methyl-1H-indol-1-yl)quinoline (Table 3, 3f)
The title product was purified by flash chromatqima on basic
alumina (ethyl acetate/petroleum ether 1:10). Is wglated as a white

solid (0.22 g, 84%)).

'H NMR spectrum of 3f (400 MHz, CDCl5)

S

Ll L

90 85 80 75 70 65 6.0 55

50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
(ppm)

§ 8.68 (d, 1HJ = 8.4 Hz), 8.11 (t, 2H) = 7.4 Hz), 7.76-7.71 (m, 2H),
7.65 (d, 1HJ = 7.4 Hz), 7.59 (s, 1H), 7.53 (d, 18i= 8.4 Hz), 7.49-7.40
(m, 2H), 7.31 (m, 1H), 2.41 (s, 3H).

B3C{*H} NMR spectrum of 3f (100 MHz, CDCl5)

150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
(ppm)

6 151.3, 147.3, 138.5, 135.7, 131.3, 130.2, 12823.49 125.6, 125.3,
123.5, 123.0, 121.3, 119.0, 115.4, 114.4, 1138, 9.
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HRMS (CI): m/z calcd. for GH14N, [M]* 258.1157, found 258.1160.
2-(2-Methyl-1H-indol-1-yl)quinoline (Table 3, 39)

The title product was purified by flash chromatqimna on basic
alumina (ethyl acetate/petroleum ether 1:10). Is wsolated as a light

brown solid (0.206 g, 80%).

'H NMR spectrum of 3g (400 MHz, CDCl5)

e
)| \ ] S

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0

45 40 35 30 25 20 15 10
(ppm)

$ 8.28 (d, 1HJ = 8.4 Hz), 8.18 (d, 1H] = 8.4 Hz), 7.89 (d, 1H] = 8.4
Hz), 7.80 (m, 1H), 7.67-7.57 (m, 4H), 7.24-7.20 @h]), 6.54 (s, 1H),
2.62 (s, 3H).

BC{*H} NMR spectrum of 3g (100 MHz, CDCl5)

@N
|\
=

160 150 140 130 120 110 100 90 ( 8)0 70 60 50 40 30 20 10
ppm
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6 150.6, 147.7, 138.6, 137.1, 137.1, 130.3, 1292¥.7 126.7, 126.7,
121.8, 121.0, 120.0, 119.2, 110.6, 104.1, 14.5.

HRMS (ClI): m/z calcd. for GH14N, [M]* 258.1157, found 258.1161.
2-(3-Methyl-1H-indol-1-yl)quinoxaline (Table 3, 3h)

The title product was purified by recrystallizatioom diethyl
ether. It was isolated as a yellow solid (0.239@$/0).

'H NMR spectrum of 3h (400 MHz, CDCl5)

P—

O

ik

95 90 85 80 75 70 65 6.0 55

50 45 40 35 30 25 20 15 10
(ppm)

§9.13 (s, 1H), 8.66 (d, 1H,= 8.4 Hz), 8.08-8.04 (m, 2H), 7.76 (m, 1H),
7.68-7.60 (m, 3H), 7.39 (m, 1H), 7.29 (m, 1H), 2(dP3H,J = 1.2 Hz).
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B3C{*H} NMR spectrum of 3h (100 MHz, CDCls)
@TN\
| /jg
N

L ﬂ (
‘ ‘ 1‘40‘ ‘ 1‘25‘ ‘ 1‘10‘ ‘ 9‘5

85 75
(ppm)

65 55 45 35 25 15 5

6 146.8, 141.1, 139.7, 138.3, 135.8, 131.5, 131289,.2, 128.3, 128.2,
124.2,122.2,121.9, 119.4, 117.3, 114.7, 9.9.

HRMS (CI): m/z calcd. for GH1aN3 [M]* 259.1109, found 259.1106.
1-(Pyridin-2-yl)-5-methyl-1H-indole (Table 3, 3i)

The title product was purified by flash chromatqima on neutral
alumina (ethyl acetate/petroleum ether 1:20). Itswaolated as a

yellowish solid (0.176 g, 84%).

'H NMR spectrum of 3i (400 MHz, CDCl5)
|
JJ‘JMLJ ) )

85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0
(ppm)
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§ 8.55 (m, 1H), 8.09 (d, 18 = 8.8 Hz), 7.78 (m, 1H), 7.69 (d, 1Bi= 3.2
Hz), 7.47-7.44 (m, 2H), 7.14-7.10 (m, 2H), 6.631H, J = 3.2 Hz), 2.47
(s, 3H).

BC{*H} NMR spectrum of 3i (100 MHz, CDCl3)

| |

160 150 140 130 120 110 100 El

0 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)

6 152.5, 148.9, 138.3, 133.3, 130.7, 130.6, 12524.61 120.8, 119.8,
114.2,112.7, 105.2, 21.4.

HRMS (ESI): m/z calcd. for GHi N, [M + H]® 209.1073, found
209.1069.

2-(5-Methoxy-1H-indol-1-yl)quinoline (Table 3, 3))
The title product was purified by flash chromatqdma on basic

alumina (ethyl acetate/petroleum ether 1:10). Is wglated as a white
solid (0.225 g, 82%).
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H NMR spectrum of 3j (400 MHz, CDCl,)

e
|\

g kb | L

90 85 80 75 70 65 6.0 55

s.?ppm;{.s 40 35 30 25 20 15 10

§ 8.59 (d, 1HJ = 9.2 Hz), 8.21 (d, 1H] = 8.4 Hz), 8.07 (d, 1H] = 8.4
Hz), 7.80-7.78 (m, 2H), 7.72 (m, 1H), 7.59 (d, IHs 8.4 Hz,), 7.48 (m,
1H), 7.12 (d, 1H, = 2.8 Hz,), 7.00 (dd, 1H = 9.2, 2.8 Hz), 6.67 (d, 1H,
J=3.6 Hz), 3.89 (s, 3H).

BC{*H} NMR spectrum of 3j (100 MHz, CDCl3)

e
|\

0 70 60 50 40 30 20 10

160 150 140 130 120 110 100 90 8
(ppm)

6 155.4. 151.3, 147.4, 138.8, 131.5, 130.6, 13028.9 127.6, 126.2,
125.9, 125.6, 115.6, 113.6, 113.0, 106.2, 103.18.55

HRMS (CI): m/z calcd. for GH;4N,O [M]* 274.1106, found 274.11009.
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2-(5-Methyl-1H-indol-1-yl)quinoline (Table 3, 3k)
The title product was purified by flash chromatqdma on basic
alumina (ethyl acetate/petroleum ether 1:10). Is wglated as a white

solid (0.241 g, 93%).

'H NMR spectrum of 3k (400 MHz, CDCl5)

MLMM ) S D S

85 80 7.5 70 65 6.0 5.5 50 45 40 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0
(ppm)

$ 8.53 (d, 1HJ = 8.4 Hz), 8.17 (d, 2H] = 8.4 Hz), 8.11 (d, 1H] = 8.4
Hz), 7.80-7.71 (m, 2H), 7.58 (d, 18= 8.4 Hz), 7.51-7.47 (m, 2H), 7.21
(dd, 1H,J = 8.4, 1.2 Hz), 6.69 (d, 1H,= 3.6 Hz), 2.52 (s, 3H).

3C NMR spectrum of 3k (100 MHz, CDCl5)

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
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6 151.3, 147.4, 138.7, 133.8, 131.1, 131.0, 13028.9 127.6, 125.8,
125.8, 125.5, 125.0, 120.9, 114.1, 113.8, 106.(6.21

HRMS (CI): m/z calcd. for GH14N, [M]* 258.1157, found 258.1159.
2-(5-Methoxy-1H-indol-1-yl)quinoxaline (Table 3, 3I)

The title product was purified by flash chromatgma on silica gel
(ethyl acetate/petroleum ether 1:10). It was isolahs a yellow solid

(0.232 g, 95%).

'H NMR spectrum of 3| (400 MHz, CDCl5)

N N
N
Weise
N

L el | .

95 90 85 80 75 70 65 6.0 5.5( 5.)0 45 40 35 30 25 20 15 1.0
ppm

§9.13 (s, 1H), 8.61 (d, 1H,= 9.2 Hz), 8.06 (t, 2H] = 8.4 Hz), 7.83 (d,
1H, J = 3.6 Hz), 7.79-7.75 (m, 1H), 7.69-7.65 (m, 1HL27(d, 1H,J =
2.8 Hz), 7.01 (dd, 1H] = 9.2, 2.8 Hz), 6.74 (d, 1H,= 3.6 Hz), 3.88 (s,
3H).
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BC{*H} NMR spectrum of 3| (100 MHz, CDCl3)

Meo/@\[:i@
’ 4 1(. ‘ ) l { ‘ ]

165 155 145

95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40
(ppm)

6 155.8, 146.6, 140.9, 139.7, 137.9, 131.4, 13038.3, 129.1, 128.2,
128.2,125.0, 115.7, 113.3, 107.6, 103.2, 55.7.

HRMS (ClI): m/z calcd. for GH;aNsO [M]* 275.1059, found 275.1062.
2-(5-Methyl-1H-indol-1-yl)quinoxaline (Table 3, 3m)

The title product was purified by flash chromatgma on silica gel
(ethyl acetate/petroleum ether 1:10). It was isolats a white solid (0.244

g, 94%).

'H NMR spectrum of 3m (400 MHz, CDCl5)

dt@

95 90 85 80 75 70 65 60 55 (5.0) 45 40 35 30 25 20 15 1.0
ppm
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§9.16 (s, 1H), 8.52 (d, 1H,= 8.4 Hz), 8.10-8.06 (m, 2H), 7.83 (d, 1H,
= 3.6 Hz), 7.77 (m, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.46 (s, 1ARO (dd, 1H,) = 8.4,
1.2 Hz), 6.74 (d, 1H] = 3.6 Hz), 2.48 (s, 3H).

BC{*H} NMR spectrum of 3m (100 MHz, CDCl5)

JéPUQ

L

155 140 125 110 95 85 75 65 55 45 35 25 15
(ppm)

6 146.7, 141.0, 139.7, 138.2, 133.6, 131.9, 13038.9 129.1, 128.3,
128.2, 125.5, 124.7, 121.0, 114.2, 107.5, 21.4.

HRMS (CI): m/z calcd. for GH13N3 [M]* 259.1109, found 259.1108.
2-(1H-Indol-1-yl)benzoxazole (Table 3, 3n)
The title product was purified by flash chromatgdmna on neutral

alumina (ethyl acetate/petroleum ether 1:20). Is wgnlated as a white
solid (0.170 g, 73%).
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'H NMR spectrum of 3n (400 MHz, CDCl)

5;.0 8‘.5 é.O 7‘.5 7‘.0 6;.5 é.O 5‘.5 5.0 4‘.5 4‘.0 3‘.5 ?;.0 2‘.5 2‘.0 1‘.5 1‘.0 6.5
(ppm)
§ 8.55 (dd, 1H,) = 8.4, 0.8 Hz), 7.86 (d, 1H, = 3.6 Hz), 7.69-7.64 (m,
2H), 7.53 (m, 1H), 7.43 (m, 1H), 7.36-7.25 (m, 3BL)77 (dd, 1H, = 3.6,

0.8 Hz).

B3C{*H} NMR spectrum of 3n (100 MHz, CDCl)

i

160 150 140 130 120 110 100 90

80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)

0 154.7, 148.5, 1415, 134.7, 130.1, 124.9, 124724.4 123.6, 123.0,
121.3, 118.9, 114.6, 109.9, 108.5.

HRMS (ESI): m/z calcd. for gH;oN,O [M]* 235.0866, found 235.0862.
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2-(3-Methyl-1H-indol-1-yl)benzoxazole (Table 3, 30)
The title product was purified by flash chromatqima on neutral
alumina (ethyl acetate/petroleum ether 1:40). I wsblated as a white

solid (0.175 g, 71%).

'H NMR spectrum of 30 (400 MHz, CDCl5)
N._N
O
0

J M i LL'L“L
8.5 8.0 7.5 7.0

T T T T T T T
4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

65 60 55 50 45
(ppm)

6 8.49 (d, 1HJ = 8.4 Hz), 7.66-7.63 (m, 2H), 7.58 (d, 1H= 8.4 Hz),
7.50 (m, 1H), 7.43 (m, 1H), 7.34-7.23 (m, 3H), 2(853H,J = 1.5 Hz).

BC{*H} NMR spectrum of 30 (100 MHz, CDCl3)

N.__N

2e

L H.
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)

6 155.0, 148.6, 141.8, 135.0, 131.2, 124.9, 12472B8.41 122.8, 121.8,
119.4, 118.7, 118.1, 114.6, 109.9, 9.8.
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HRMS (ESI): m/z calcd. for Hi,N,O [M+H]" 249.1022, found
249.1017.

9-(Quinolin-2-yl)-9H-carbazole (Table 3, 3q)
The title product was purified by flash chromatqimna on basic
alumina (ethyl acetate/petroleum ether 1:20). Itswaolated as a

yellowish solid (0.276 g, 94%).

'H NMR spectrum of 3q (400 MHz, CDCl5)

&
YA

1/ a

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

85 80 75 70 65 60 55 50 45
(ppm)

§ 8.33 (d, 1H,J = 8.8 Hz), 8.17 (d, 1H] = 8.8 Hz), 8.14 (d, 2H] = 8.0
Hz), 8.02 (d, 2H,) = 8.8 Hz), 7.89 (d, 1H] = 8.0 Hz), 7.81-7.77 (m, 2H),
7.58 (m, 1H), 7.49-7.45 (m, 2H), 7.37-7.33 (m, 2H).
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BC{*H} NMR spectrum of 3q (100 MHz, CDCl5)

1

160 150 140 130 120 110 100 90

80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)

6 150.9, 147.7, 139.5, 138.7, 130.3, 128.8, 12726.9 126.4, 126.3,
124.6, 121.2, 120.3, 117.7, 111.6.

HRMS (ESI): m/z calcd. for gHi /N, [M + H]" 295.1230, found
295.1223.

9-(Quinoxalin-2-yl)-9H-carbazole (Table 3, 3r)
The title product was purified by flash chromatqdmna on neutral
alumina (ethyl acetate/petroleum ether 1:20). Is uignlated as a white

solid (0.268 g, 91%).

'H NMR spectrum of 3r (400 MHz, CDCl5)
NN
OO
N

95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0
(ppm)

Lo

90



Experimental Methods

5 9.36 (s, 1H), 8.22 (dd, 1H,= 6.8, 1.2 Hz), 8.20-8.16 (m, 3H), 8.07 (d,
2H,J = 6.8 Hz), 7.87 (m, 1H), 7.83 (M, 1H), 7.54-7.84, QH), 7.43-7.40
(m, 2H).

B3C{*H} NMR spectrum of 3r (100 MHz, CDCl3)

&
O™ 0

‘M

155 140 125 110 95 85 75
(ppm)

e e e M
65 55 45 35 25 15 5

6 146.8, 141.9, 141.6, 140.4, 139.1, 131.0, 12928.3] 128.6, 126.7,
125.0, 122.1, 120.5, 111.4,

HRMS (CI): m/z calcd. for gH33N3 [M]* 295.1117, found 295.11009.
2-(9H-Carbazol-9-yl)benzoxazole (Table 3, 3t)
The title product was purified by flash chromatgdmna on neutral

alumina (ethyl acetate/petroleum ether 1:20). Is wgnlated as a white
solid (0.211 g, 74%).
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'H NMR spectrum of 3t (400 MHz, CDCl,)

- b

90 85 80 75 70 65 60 55

50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05
(ppm)

§ 8.65 (d, 2HJ = 8.4 Hz), 8.04 (d, 2H] = 8.4 Hz), 7.74 (d, 1H] = 7.8
Hz), 7.61-7.55 (m, 3H), 7.42-7.28 (m, 4H).

BC{*H} NMR spectrum of 3t (100 MHz, CDCl3)

)
O
L |

160 150 140 130 120 110 100

90 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)

6 155.5, 148.1, 141.1, 137.9, 127.3, 125.6, 12423.9 123.2, 120.0,
118.8, 115.1, 109.9.

HRMS (ESI): m/z calcd. for GHi,N,O [M+H]" 285.1022, found
285.10109.
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3. Reaction of [IPrNi(sty),], 1, with 2-chloropyridine. Detection
by *H NMR of the equilibrium mixture 5a-5b.

A solution of 15 mg ofl (0.023 mmol) in @D¢ (0.5 mL) was
transferred into an NMR tube and 1 equivalent stack solution of 2-
chloropyridine (30uL, 0.77 M in GDe) was added. After 90 min, a
mixture of5a and5b was observed. Some of the selected resonances are
shown in theH NMR spectrum.

'H NMR spectrum of 5 (500 MHz, CDs)

8“5 8“0 7‘.5 7‘.0 6“5 6“0 !’;.5 5;.0 4.5 4‘.0 3“5 3;.0 2.5 2‘.0 £.5 1‘.0 6.5
(ppm)

4. Reaction of [IPrNi(sty),], 1, with 2-chloro-6+ert-butylpyridine.
Detection by'H NMR of [IPrNi( n*(C,N)tBupy)(Cl)], 6.

A solution of 15 mg ofl (0.023 mmol) in €Ds (0.5 mL) was
transferred into an NMR tube and 1 equivalent stack solution of 2-
chloro-6tert-butylpyridine (30uL, 0.77 M in GDg) were added. After 90

min at 70 °C, compleX was formed in 72% yield.
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5. Synthesis of [IPrNi@m?*(C,N)tBupy)Cl], 6.

2-chloro-6tert-butylpyridine (0.095 g, 0.56 mmol) was added to a
solution of [IPrNi>toluene)] (0.3 g, 0.56 mmol) in hexane (5 mL), and
yellow precipitate appeared immediately. The resctnixture was stirred
for 2 h at room temperature. The solid was colkkdig filtration and
washed with hexane. After recrystallization in tole the title product

was isolated as orange crystals in 62% vyield.

'H NMR spectrum of 6 (500 MHz, toluene-ds)

Cl *
P S

= *

RN

S N

3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

75 70 65 60 5.5 50 45 40
(ppm)

§ 7.16-7.09 (m, 6H, Ba,), 6.65 (d, 1HJn = 7.3 Hz, Gl,), 6.62 (s, 2H,
CHimia), 6.49 (t, 1H,°Jyy = 7.3 Hz, G, 6.03 (d, 1H Iy = 7.3 Hz,
CHyy), 3.24 (sept, 2HJyy = 7 Hz, G4-'Pr), 1.45 (d, 6H3Jn = 7 Hz,
CH3-'Pr), 1.07 (d, 6H3Juy = 7 Hz, GH5-'Pr), 1.01 (s, 9H).
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BC{*H} NMR spectrum of 6 (125 MHz, toluene-ds)

o
'Pr

Cl

[—noy

Bu
Pr \
iPr@ VY

L LL ( .

190 180 170 160 150 140 130 120 110( 15)0 90 80 70 60 50 40 30 20
ppm

6 183.4, 160.1, 147.2, 146.5, 136.9, 134.2, 13024.91 124.2, 117.5,
114.8, 36.1, 29.1, 28.8, 26.1, 23.4.

Anal. Calcd for GgH4gNsNICI: C, 70.09, H 7.84, N 6.81. Found: C 69.74,
H 8.30, N 6.67.

6. Reaction of [IPrNi(n*(C,N)tBupy)Cl], 6, with potassium
indolate. Detection by'H NMR of [IPrNi( 1°(C,N)'Bupy)(indolate)], 7.

A solution of 15 mg of6 (0.024 mmol) in @D (0.5 mL) was
transferred into an NMR tube and 1 equivalent aft@ck solution of
potassium indolate (30L, 0.80 M in GDs) was added. Complek was
formed in quantitative yield.

7. Synthesis of [IPrNi@m?*(C,N)'Bupy)(indolate)], 7.

To a solution of compoun@ (0.2 g, 0.32 mmol) in THF (5 mL),
potassium indolate (0.049 g, 0.32 mmol) was adéed, the reaction

mixture was stirred overnight at room temperatdilee volatiles were
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removed under reduced pressure, and the residueresagstallized in

toluene. The title product was isolated as oramgstals in 76% yield.

'H NMR spectrum of 7 (500 MHz, C¢De)

N

T T T T T T
4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

85 80 75 70 65 60 55 50 as
87.92 (d, 1H33y = 7.8 Hz, ®ling), 7.76 (d, 1H3Jy = 7.8 Hz, Ging),
7.27 (t, 2H 3 = 7.3 Hz, ®la), 7.22 (t, 1H3 Iy = 7.8 Hz, Gling), 7.15-
7.11 (m, 5H, @la), 6.94 (d, 1H3J4s = 2 Hz, GHing), 6.80 (d, 1H3Jy =
2 Hz, (Hing), 6.51 (S, 2H, Elimia), 6.42 (t, 1H 34y = 7.3 Hz, Gi,), 6.07
(d, 1H,%3n = 7.3 Hz, ®l,), 5.95 (d, 1H 3 = 7.3 Hz, G,,), 3.09 (sept,
2H, 3Jun = 7 Hz, GH-'Pr), 1.08 (d, 6H3J,4, = 7 Hz, GH3-'Pr), 0.99 (d, 6H,
Jun = 7 Hz, GH5-'Pr), 0.44 (s, 9H).
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B3C{*H} NMR spectrum of 7 (125 MHz, C¢De)

i 4
SERe
r N Pr N

, >>—N/i\ 'Bu
N\

N

iPr@O:>r U

L n( M |

190 180 170 160 150 140 130 120 110 (100) 9% 8 70 60 50 40 30 20 10
ppm

6 181.5, 160.7, 149.4, 147.8, 146.1, 137.2, 13634.7, 133.0, 130.1,
128.3, 125.1, 124.6, 119.4, 118.4, 117.2, 116.6,011115.2, 101.5, 35.5,
28.9, 28.5, 26.0, 23.0.

Anal. Calcd for GsHs4sN4Ni: C 75.75, H 7.80, N 8.03. Found: C 75.62, H
7.75, N 7.90.

8. Kinetic experiments of the amination reaction of 2chloro-4-

(trifluoromethyl)pyridine with indole catalyzed by [IPrNi(sty) 5.

In the glovebox, a Young NMR tube was charged witk
indole, LIBuO, the catalyst, styrene and fluorobenzene asnat
standard (if necessary), and 0.5 mL of toluepettie pyridine was
added and the tube was immediately inserted on NiR
spectrometer. The reaction was monitored®5yNMR at 90 °C for 2
hours. Thekys at different olefin concentrations were obtaingd b

first-order polynomial plots vs time.
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% product

% product

% product
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% product

100
[base]  Kops 10
] 036 M  6.17
601 048M 582
w0l i voc 060M  5.90
; . Oéom 0.72M  5.80
20-: v 0.72M
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0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000
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65~

60-

55: [CF3CIpy] kobs‘ 1d
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Introduccion

1. Ligandos carbeno N-heterociclicos bidentados.

Como ya se ha mencionado erCelpitulo 1 los ligandos NHC han
sustituido a las fosfinas en numerosos sistemadlittads, ya que se
comportan como mejores donadoseyg presentan una mayor estabilidad
al aire, a la humedad y a la temperafuEm este contexto, y con la idea
de mejorar y extender ain mas sus propiedadeBdadss, en las Ultimas
décadas se han descrito numerosos ejemplos deddigamNHC
polidentados. En éstos, el fragmento de tipo NH@rsmuentra unido a
uno o mas grupos donadores, bien de forma direttediante una cadena
carbonada. Estos grupos pueden ser otros fragmeetiyso NHC o bien
grupos donadores que incorporen atomos de A4 0*° S¢ La
presencia de otro grupo donador permite combinarclracteristicas
electrénicas y estéricas de ambos grupos. En dondws ligandos NHCP
han suscitado gran interés, debido probablementelos razones
fundamentales:

) afiadir una nueva categoria de ligandos a la graitidade ligandos
quelatantes ya existente, siendo analogos a lassfidifs
asimeétricas.

1)) permitir profundizar mas en la comprension y el deb efecto
cooperativo de dos de las familias de ligandos im@srtantes en

catdlisis.

1.1. Sintesis de ligandos NHCP.

En la bibliografia se describen tres tipos de lignNHCP: (i) 4-
fosfinoimidazolideno$, (i) imidazolidenos N-fosforilado$, e (i)
imidazolidenos unidos mediante una cadena alquliogrupo fosfina a

través del nitrogeno (Figura 1).
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Capitulo Il. Nuevos complejos de Niy Pd con ligasidHCP.

R R PR,
R,P” N N N
R' PR2 \Rv

Figura 1. Tipos de ligandos bidentados NHCP.

La ultima clase de ligandos NHCP ha sido la masdesta, por este
motivo fueron los elegidos para el desarrollo de #abajo. La sintesis de
las sales de imidazolio/fosfina precursoras de sestarbenos fue
inicialmente descrita en 1996 por el grupo de Henhyg consistia en la
alquilacion de imidazolato de potasio con un 6xdéq2-haloetil)dialquil-
o diarilfosfina, seguido de la cuaternizacion debliazol con un haluro de
alquilo. La reduccion del 6xido de fosfina obten@tiba lugar a la sal de

imidazolio/fosfina correspondiente (Esquema 1).

N X~ P(O)R -
1)©:N/> ’ ’f(n 2 X \f(nPR2
X . POR K O reduccion N
YrOR —S [ 5 el S
2) R-X %N SN
R R

X= haluro; R= alquilo o arilo; n=1,2,3

Esguema 1. Sintesis de sales de imidazolio/fosfina por reiurcdel 6xido de

fosfina.

Con el fin de evitar el ultimo paso de reduccidndisefiaron otras
estrategias sintéticas consistentes en la N-atiidiiadel imidazol con un
dihalogenuro o con formaldehido, obteniéndose gkspondiente haluro
0 alcohol que, en un dltimo paso, era sustituido ypo grupo fosfina
mediante su reaccion con derivados dialquil- oilébafuros de litio, o

dialquil- o diarilfosfinas en presencia de una l{Esguema 23°
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x RoPL PR,
i 25
X X - R2PH/base s N
Ly ——1© lI 0y

R R’
X = OH 6 haluro; X' = haluro; R = alquilo o arilo; n = 1,2,3

Esquema 2. Sintesis de sales imidazolio/fosfina.

2. Sintesis de complejos organometélicos con liganddsiCP.

Existen numerosos ejemplos en la bibliografia denplejos
organometalicos con ligandos NHCP, entre los queeseuentran
compuestos de metales como RiFe? Rh? Ir,** Cu®*™ etc. Los
procedimientos de sintesis descritos se puededidien dos grandes
grupos:

a) reaccion de uno de los fragmentos con un compigie
contiene previamente coordinado al centro metaktootro
fragmento del ligando final (Esquema 3).

b) coordinacion del ligando previamente preparado.

Como ejemplos de la primera via, cabe mencionarierer lugar las
contribuciones de Leung y cdf.,que describieron la preparacion del
NHCP mediante la reaccion de un vinilimidazol yoamplejo de Pd que
contenia un ligando fosfina (Esquema 3a.l), y eyursdo lugar la
metodologia empleada por HaHren la que se partia de un complejo
organometélico de Pt que contenia ligandos NHG: hacia reaccionar
con fenildivinilfosfina para obtener un complejoganometalico con el
ligando NHCP (Esquema 3a.2).
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CI\L

/
_ PN NTN
SR N &
Pd__ ph Jpal @1)
Z} S
™
\
40%
PMePh, Py 2*
H H Ph /P

N
L e | 0| e e
P/

Ph

90%
Esquema 3. Sintesis de complejos de paladio y platino coamitips NHCP
descritas por Leutg(a.1) y Hahi (a.2).

La segunda ruta se puede llevar a cabo a su vemmedres
métodos:

b.1) Desprotonacion de la sal de imidazolio con ase, y

coordinacién de ligando mixto NHCP al metal (Esqaetn.1)?*'%**8
b.2) Coordinacion previa de la fosfina al metal wpsterior
desprotonacion de la sal de imidazolio (Esquenm2) 45:*°
b.3) Transmetalacion mediante los complejos deap(&squema

4b.3)!1%°
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= O MeS/NYN/\Fl"Bu
KIN(SiMe
Mes—NyN___PBu, KIN(SMes)] [Cu(CH;CN)IPFe Cueme--Cy (b1)
Y THF THF, 3 h
tBuzp\/N/\N—Mes
t Cp*
Bu [Cp*IrCly], Iv Cp~
=\ DCM___ CI™/fppp MeONa !
- Cl 2 welrg
NaN<>ppn, ta, 5 min 24 h. 100 °C ,\(l:'/‘< pph,  (b2)
. =\
=
D
NS
N Bu
cl- .
NN NN NN
— N4 ~—~ -
( Y \ Ag,0 Y \ PdCl, / Y N o (b3)
PPh, H PPh, PPh, Ag  PPh Ph,P Pd——PPh,
cl
cl

Esquema 4. Sintesis de complejos con ligandos NHCP desgoita
Hofmanri® (b.1), Grotjahf¥ (b.2) y Leé® (b.3).

3. Complejos organometélicos con ligandos NHCP en reciones

de acoplamiento cruzado.

En los Ultimos afios, numerosos grupos de invesfigatan
estudiado los beneficios del empleo de sistemasomigue contienen
ligandos monodentados NHC/RPlen reacciones de acoplamiento
cruzadé“* debido a que los mismos presentan una elevadadact]
atribuida al efecto sinérgico de combinar los dpsst de ligandos. Por
ejemplo, como consecuencia de la labilidad delnliga fosfina, su
disociacion genera una vacante de coordinaciérpgtmite que se dé la
adicién oxidante mas facilmente, mientras que &cenfuerte M-NHC
facilita este paso ademas de la eliminacion redactgue a su vez es

acelerada por recoordinacion de la fosfina. Estesmmi tipo de
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comportamiento dindmico también se atribuye a @pte de ligandos
bidentados NHCF

A pesar del extendido uso de ambos tipos de ligaridaaplicacion
en catalisis homogénea combinados como bi- o tades es
relativamente reciente. El primer ejemplo del us@admplejos de metales
de transicion con ligandos NHCP en catalisis fuscd® por el grupo de
Nolan en 2001, que obtenia muy buenos resultados eeaccién de
Heck-Mizoroki empleando una sal de imidazolio Nfifossustituida junto
con Pd(dba)(Esquema 53’

0.5 mol % Pd(dba),

o — 0.5 mol % L-HBr —
b )% * “oons )\
R COOBu 7 \_coopyn

2 equiv Cs,CO3
N,N-DMAc
120°C 7 ejemplos
(35-94%)

Br

L-HBr = Mes’N\\FN\/\Pth
H

Esquema 5. Primer ejemplo del empleo de ligandos NHCP endacgién de

Heck descrito por Nolaff.

Esta publicacion tuvo un gran impacto en la comanhidientifica, y
supuso el inicio del disefilo de nuevos ligandos NHCBu empleo,

fundamentalmente, en reacciones de acoplamientaadou (Figura
2) 10a,10b,18,19,24,25
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(I Nolan,?* Lee, '@ Hahn,*f

Danopoulos,?5? Poli & Labande’ (1 Poli & Labande'®

(I) Danopoulos'®

R/N\_/NQ R/N\_/ R/N\/
Ph2 Ph2 CYZP

(IV) Zhou?s® (V) Zhou, % (V1) Lee?
Lee & Oberhauser?®°

— —\
R’NVN\% R-NsN
PhyP thpiQ

(VII) Shi2%d (VIIl) Poli & Labande?%®
(NVNX ( : ‘/N\/N\\/ :
PPh, PhyP PPh, th PPh, Ph,P

(IX) Lee'0? (X) Hahn'"" (XI) Zhou'®

Figura 2. Ligandos NHCP empleados en reacciones de acoplamiarzado
desde 2001.

3.1.Reaccion de acoplamiento C—-C de Suzuki-Miyaura.

Una de las reacciones mas estudiadas con estaafamiligandos ha
sido la reaccion de Suzuki-Miyaura entre acidosiiferonicos y haluros
de arilo. En la Tabla 1 se muestra un resumen slerdsultados mas

destacados.
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Tabla 1. Comparacién de los resultados obtenidos en laid@ade Suzul-Miyaura catalizada por complejos NH-Pd y Ni.

= BOOH):  [cat
\ X _feat |

X/

Entrada [cat] (mol%) X R Tiempo (h) Rdto. (%)° Ref
1 [(Naph-2.1)PdCH] 0.5 Br p-Ac 9 83 10a
2 [(Naph-2.1)PdCH] 0.5 Br H 16 85 10a
3 [(2.1X)PdCI]CI 0.5 Br p-CHO 2 99 10a
4 [(2.1X)PdCI]CI 0.05 Br H 16 90 10a

DiPP-2.V-HCl/
5 [PdClI(alilo)], 1 Br p-Ac 6 >99 10b
DiPP-2.V-HCl/
6 [PdClI(alilo)], 1 Br H 6 93 10b
DiPP-2.V-HCl/
7 [PdCl(alilo)], 1 Cl p-Ac 12 92 10b
8 [(Naph-2.11),Ni]Cl, 1 Cl p-Ac 2 97 26
9 [(Naph-2.11),Ni]Cl, 1 Cl MeO 24 92 26
10 '‘Bu-2.VII-HCI/ Pd(OAc), 2 Cl p-Ac 24 76 25d
11 '‘Bu-2.VII-HCI/ Pd(OACc), 0.005 Br H 2 >99 25d
12 '‘Bu-2.VII-HCI/ Pd(OAc), 0.05 Br MeO 24 92 25d

122



Introduccion

Lee y col. estudiaron a fondo esta reaccion coovaratalizadores
discretos de paladio con ligandos de @l y su analogo “pincer2.1X
con distintos sustituyentes R (entradas 1°4#)’Los resultados no fueron
del todo satisfactorios, si bien se obtenian mayoeadimientos con el
catalizador cationico de Pds el ligando tipo “pincer”. Asimismo, no
observd gran influencia del tamafio del sustituyéhteobre el anillo de
imidazol. Debido a los pocos precedentes desctigosomplejos de Ni
para este tipo de reacciones, el grupo de Lee mirepaa serie se
catalizadores de Niestables al aire con dos ligandos NHCP coordinados
al metal trans[[2.I1]Ni]CI;].?® Estos complejos resultaron ser mas
activos que los sistemas previos de' Nion difosfinas® Asi, con
cantidades entre 1-3 mol% del complejo metalicopltivieron muy
buenos rendimientos en la reaccién entre cloru@sadio y &cido
fenilborénico a 80 °C. En este caso, el efectaiestéle los sustituyentes
del imidazol si ejercia una gran influencia solaredpacidad catalitica,
siendo el que contiene el grupo méas voluminoso liNap que presento
mejores resultados (Esquema 6). Cabe destacarplartencia de este
trabajo, ya que, hasta la fecha, es el Unico pestedibliografico sobre
el empleo de catalizadores de' Mon este tipo de ligandos en reacciones
de Suzuki.

@x 1-3 mol% [Ni] =
R\/\ // * B(OH), 2.6 equiv K3PO, R\/‘ /

. tolueno, 80 °C (74-100%)
\ 224 h i
X
. |
Ny = ﬁ\lj/ N )
R

X=Cl, Br

Ph,P

R = Naph, Bn, p-F-Ph, m-MeO-Ph

Esquema 6. Reaccién de Suzuki catalizada por complejos dissré¢ bis-
NHCP-Ni' descrita por Leé&®
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Por otro lado, el grupo de Zhou estudio la reac@atre varios
cloruros y bromuros de arilo con acidos fenilbocosi sustituidos,
generandan situ el catalizador mediante una mezcla de las sales de
imidazolio precursoras d&V'y 2.XI y el complejo [PdCl(alilo)}}**® Con
una carga de catalizador de 0.1 mol%, se obtuvibtemos resultados
con cloruros de arilo activados en tiempos de iéacde entre 6 y 12
horas (entradas 5-7).

Hasta la fecha, el sistema catalitico mas efedatimo este tipo de
ligandos en la reaccion de Suzuki-Miyaura es eligadbo por el grupo de
Shi, en el que emplearon el derivado de ferrocehNdl con distintos
sustituyentes R (R Bu. Ad, 2,6/Pr-CeHs, 2,6-dimetilfenil)® Los
catalizadores fueron empleados tanto generadossitu utilizando
Pd(OAc) como fuente, como partiendo directamente de unplEm
discreto de dicloro-Pd obteniéndose en ambos casos resultados
similares. El ligando con el sustituyeriBai fue el que presentd mejores
resultados, permitiendo incluso el acoplamiento ctiguros de arilo
desactivados con una cantidad de catalizador deloR6, a 110 °C
durante 24 horas de reaccion. Cabe destacar Istezby eficiencia de
este sistema catalitico, llegando a rendimient@stitativos con apenas

una carga de catalizador del 0.005 mol% (entradel?).

3.2.Reaccion de acoplamiento €C de Kumada-Tamao-Corriu.

La reaccion de Kumada-Tamao-Corriu ha sido unaadentenos
estudiadas con este tipo de ligandos, conociéndossolo dos ejemplos
descritos por Poli y cdf® En estos trabajos, se evalud la actividad
catalitica de complejos zwitteribnicos de "Nicon ligandos
fosfino/imidazolio de tipo2.1l y 2.1l en la reaccién entre cloruros y
bromuros de fenilmagnesio con cloruros de ariletetoarilo, si bien en

los complejos iniciales no actuaban como ligandd€R, ya que la sal de
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imidazolio permanece inalterada coordindndose aahoetal por el grupo
fosfina. Asi, con cargas de catalizador de 2-3 ma%emperatura
ambiente y 18 horas de reaccion, se obtuvieron plaxiuctos de
acoplamiento con rendimientos entre moderados os gEsquema 7),
aunque la reaccion no era del todo selectiva, ya ofoservaban la
formacion de los subproductos derivados del honmandento de los

sustratos.

R\_E

() o )mgx ZEmRML o
X Xy T S AN\ WY
R R R

THF, t.a., 18 h E
E=C,N X =Cl, Br (36.99%)
fN n
3 i/H
&N o PPh
Ni] = x"?"\x
[Ni] = X

R = Mes, 2,6-Pr,-CgH3
n=1,2

Esquema 7. Reaccién de Kumada catalizada por complejos zidttos de N

descrita por Poft®®

3.3.Reaccion de acoplamiento EN de Buchwald-Hartwig.

Si bien no existe un gran numero de trabajos deampbnes de los
ligandos NHCP en reacciones de acoplamiento cruzadoformacion de
enlaces C-C, este nUmero se ve aun mas mermads seferimos a la
formacion de enlaces C-heterodtomo. En el casocadaniinacion de
Buchwald-Hartwig para formar enlaces C-N, hastafdaha solo
encontramos dos ejemplos en la bibliografia dedagpos de Shi y
Stradiotto, ambos con paladio.

En 2007, Shi y col. describieron el empleo del rid@a NHCP

derivado del ferrocenil@.VIl, que habia dado muy buenos resultados
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previamente en la reaccion de Suzuki-Miyallit@enerando el catalizador
in situ, obtuvieron excelentes rendimientos en la reaceidre bromuros
y cloruros de arilo y heteroarilo con aminas priamry secundarias
ciclicas y aciclicas, con cargas de catalizadof.de2 mol% a 110 °C
(Esquema 8). De nuevo, observaron una influencipoitante de los
sustituyentes R del anillo de imidazol sobre loadmmientos de la
reaccion, obteniendo los mejores resultados corsustituyente mas

voluminoso (1-Ad).

0.1-2 mol % Pd(OAc),/L

— . — R
RZ 1.5 equiv '‘BuONa /_>7 !
(x|, Ry dscaBute, 7

2

1 > /
R—E R dioxano, 110°C ~ R'_E  R3
E=C,N 6-24h (58-96 %)

X =Cl, Br

R’NV/N\%
L= Ph,P

R = Me, Pr, 'Bu, 1-Ad, Cy, Mes, 2,6-Pr,-CgHs

Esquema 8. Reaccion de aminacién de Buchwald-Hartwig despotaShi®

En el afio 2013, el grupo de Stradiotto evalué tavidad catalitica
de una serie de ligandos NHCP del thdv con Pd, en la reaccién de
aminacion de cloruros de arilo con aminas primayiaecundaria¥: Al
generar el catalizadam situ mediante una mezcla de [PdCl(cinamio)]
el carbeno NHCP libre, observaron mayor actividad gl utilizar la sal
de imidazolio/fosfina. Asi, con 1 mol% de catali@gdLi[N(SiMes),]
como base y temperaturas de hasta 65 °C, obtuviesoproductos de
acoplamiento con rendimientos entre moderadosog,athostrando una
mayor selectividad hacia aminas primarias que hasasecundarias
(Esquema 9). El catalizador més activo resulto edeque contiene al

ligando con dos sustituyentes 1-adamantilo sobgeuglo fosfina.
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1 mol % [PdCl(cinamilo)],/L

R2 1.4 equiv LIHMDS — R?
X + onp —2% @N‘

f¢ - S
RIN—E R3 dioxano, t.a.-65 °C R'N—E R3
E=C N 1-24h (58-96 %)

X=Cl, Br I\
Ar/NvNQ
L=
R,P

Ar = Mes, 2,6-Pr,-CHg
R = Ph, Cy, 1-Ad

Esquema 9. Reaccién de aminacién de Buchwald-Hartwig despigira
Stradiotto®

Estos trabajos constituyen los primeros ejemplosam@acion de
Buchwald-Hartwig con catalizadores bidentados NHWPdejando la
puerta abierta a explorar estos sistemas en laafmém de enlaces

C-heteroatomo.

Ante los escasos precedentes de sistemas basadawkzadores de
Ni discretos en reacciones de acoplamiento cruzbaigdimos iniciar una
nueva linea de investigacion, y preparar nuevosptgios de NI y Ni°
con ligandos bidentados ArNHCPPRhy posteriormente evaluar su
capacidad catalitica en distintas reacciones dglao@ento cruzado C-C
(Suzuki-Miyaura y Kumada-Tamao-Corriu) y C—-N (BucidrHartwig).
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Objetivos

Sintetizar y caracterizar nuevos complejos de tigpaladio
con ligandos bidentados de tipo carbeno N-hetdioo$c

funcionalizados con un grupo fosfina (NHCP).

Estudiar la actividad catalitica de los complejes rdquel,
NHCP-Ni' y NHCP-NP, en reacciones de acoplamiento
cruzado de tipo Kumada-Tamao-Corriu, Suzuki-Miyayra

Buchwald-Hartwig.
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1. Sintesis y caracterizacion de los complejos catidwis
[(ArNHCPPh ;)M " (alilo)]ClI.

En este trabajo, se decidio preparar distintos tejogpcationicos de
Ni y Pd con dos ligandos quelatantes ya deséfitosle tipo NHCP
(ArNHCPPh (Ar = Mes; 2,6Pr,-CsHs) que contienen un fragmento
difenilfosfina. El impedimento estérico que ejerestos ligandos se debe
fundamentalmente al sustituyente arilo unido adetos atomos de N del
anillo de imidazol. Asi, los complejdsa-b se prepararon mediante un
procedimiento dividido en dos pasos (Esquema 1@)piiner lugar, la
sal de imidazolio se desprotond empleando K[N(g)Meomo base, a -
30°C y durante 2 horas de reaccion, utilizando THRFo disolvente. A
continuacién, sobre la primera disolucion se afiadid disolucion de
[NiCl(alilo)] , en THF, dejando que la reaccion alcanzase temyparat
ambiente. Tras 3 horas de reaccion, se obtuviezsncémplejosla-b

como sdlidos naranjas con rendimientos del 87-90%.

—\ THF ) PPh
NN PP NSMeg) e pr NN
o -30°C,2h *

H ¢
1/2 [NiCl(alilo)], | -30 °C a t.a.
THF 3h

®
(\Nﬁ CI@
| N
Ar Ni” “Ph
U

~7
87-90%
1a, Ar = Mes
1b, Ar = 2,6-Pry-CgHg

Esquema 10. Sintesis de los complejos cationidasb.
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En el caso del complejo de paladloanalogo al de niquelb, se
siguié un procedimiento similar, pero en este ssa@islo el NHCP, y
posteriormente se hizo reaccionar con [PdCl(ajile)] THF a temperatura
ambiente (Esquema 11). Tras 12 horas de reacdiénmlejo precipitd
en forma de solido blanco de elevada pureza, abtdose un 90% de

rendimiento.

®
1/2[PdCl(alilo)], ;K Ph
N p/
/ PN
THF, ta., 12 h Ar Pld Ph
\\-//
90%
2, Ar = 2,6-PryCeHj

=\
PPh
Ar/NV/N\/\ 2

Esquema 11. Sintesis del complejo cationi@o

Estos complejos son estables tanto en estado sélideo en
disolucion. Los tres compuestos se pudieron caraate mediante
espectroscopia de RMN dd, *C{*H}, *'P{'H} y analisis elemental. Los
espectros de RMN diéP{*H} muestran en los tres casos un Unico singlete
en torno a 20 ppm atribuible al nucleo de fésfarordinado al metal, que
se desplaza a frecuencias mas altas con resplecse@al de fosforo de la
sal de imidazolio correspondien®-@3.2 para Ar = Mes y -24.0 para Ar
= 2,6-‘Pr2-C6H3). La resonancia correspondiente al atomo de carbon
carbénico aparece como un doblete debido al acigéoncon el atomo
de fésforo § 171.0, (cp = 20 Hz) parday 172.5 (cp = 24 Hz) pardby
2) como consecuencia de la coordinacion bidentadssibs ligandos.

A temperatura ambiente, los complejdsa-b mostraron un
comportamiento fluxional, observandose sefalesameh sus espectros
de RMN de'H. Para confirmar este comportamiento, se realizaro
estudios de RMN d&H a temperatura variable para ambos casos (Figuras
3y4).
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a +
b
kT
RN Cl
l\lli Ph
¢
d
&M AL e~
-30°C il AN /xr\_J
55 50 45 40 ooy 5 30 25 20 15

Figura 3. Espectros de RMN d#i delaa temperatura variable en gT,.

a +
Y
L] s
c\\:/c
20| o
0°C L_»w M NN N '[J\L
ﬁ |
a0c| . YRR TS 1
d a Cc Cc
B0°C| 2 S A
55 5.0 a5 40 5 oom 25 20 15 10 0.

Figura 4. Espectros de RMN d#l delb a temperatura variable en gTb..
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A temperatura ambiente, los protones del fragmBitGH,—CH,—P
aparecen como sefales anchas, en el caso déif\e&Si inapreciables
con respecto a la linea base. Por otro lado, easal del complejda los
gruposo-Me del anillo de mesitilo resuenan como un Unicglste ad
1.93 ppm y, de manera similar, en el espectro d&RM'H de 1b los
metilos de los grupo®r aparecen como una sefial ancléalal2 ppm y
un doblete a 1.05 ppm. Para ambos complejos seepugoservar tres
resonancias distintas para el ligando alilo: untiplete para el proton
meso(6 4.97 ppm parday 4.96 ppm pardb), un singlete ancho para los
protonessin (8 3.48 y 3.46 ppm respectivamente) y un doblete apaha
los protonesanti (5 1.99 y 1.95 ppm respectivamente). Esto pone de
manifiesto la existencia en disolucién de un procgae involucra el
intercambio sin-sin y anti-anti. A baja temperatura, (-30 °C pafa
(Figura 3) y -50 °C pardb (Figura 4)), se observan multipletes bien
diferenciados para los cuatro protones del pudilene ad 5.11, 4.48,
2.65y 2.53 ppm en el caso del comple@m y & 5.16, 4.38, 2.65 y 2.53
para 1b. Asimismo, los grupo®-Me del mesitilo enla se vuelven
inequivalentes apareciendo como dos singletgésl®4 y 1.92 ppm, asi
como los metilos de los gruptr en el caso d&b, que aparecen como
cuatro dobletes distintossal.19, 1.05, 1.01 y 0.82 ppm.

En el caso de los protones de los ligandos aléo,dstinguen
claramente cinco sefiales correspondientes a la® g@rotones, lo que
indica que el intercambiin-sin y anti-anti es mucho mas lento.
Tomando como ejemplo el complela, los protones del carbono alilico
terminal en posiciorirans al grupo NHC ¢ 3.53 ppm parddgs, y 1.88
ppm paraH..;) aparecen a frecuencias un poco mas altas qudelos
carbono alilico enrrans a la fosfina § 3.45 paraHg, y 1.82 paraHang).
Esta pequefa variacion de desplazamientos poneaddigsto que no
existe gran diferencia entre las propiedades daderdel NHC y la

fosfina, lo cual también queda reflejado en la péagu diferencia de
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desplazamientos en el espectro de RMN*@¢'H} que se observa entre
los dos carbonos de alilo terminales (apenas 4 pgpareciendo eCH,

en trans a la fosfina a 67.1 ppm como un dobletd-t = 29.1 Hz),
mientras que eCH, entrans al NHC aparece como un singlete a 63.1
ppm (Figura 5)%3*

, A N L LY I
67.5 67.0 66.5 66.0 65.5 65.0 64.5 64.0 63.5 63.0 62.5

Figura 5. Espectro RMN dé&°C{'H} del complejolb. Sefiales correspondientes

a los carbonos terminales del ligando alilo.

Por Ultimo, cabe sefialar que para el complejo {@6
CsHsNHCPPB)Pd(alilo)]Cl, 2, no se observa comportamiento fluxional a
temperatura ambiente. Asi, los protons del ligando n*-alilo,
inequivalentes, resuenan como un multiple®3a33 ppm y un doblete a
0 3.86 ppm. De manera analoga, los protoseis aparecen como dos

multipletes & 2.22 y 2.41 ppm (Figura 6).
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Figura 6. Espectro de RMN d#H del complej.
1.1.Estudio del mecanismo de fluxionalidad del ligandalilo.

Existen dos mecanismos propuestos para explicateztambio de
los protonessin y anti alilicos. El primer proce$d (Esquema 12a)
transcurre a través del cambio de la hapticidadigihdo alilo, pasando
su modo de coordinacion dg¢ an'. La posterior rotacion del grupg-
alilo alrededor del enlace M-GHhace que se intercambien las posiciones
de los hidrogenosin y anti, de tal manera que los cuatro protones se
hacen equivalentes. En el segundo mecanismarticipa una molécula
de disolvente, o bien un anién, que se coordimaadhl (Esquema 12b).
La especie pentacoordinada asi originada sufre woocepo de
pseudorrotacién de Berf§,intercambiando las posiciones relativas del
resto de ligandos en la esfera de coordinacién rdetal. Como

consecuencia de ello, se observa una “rotaciéreaferdel liganday®-
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alilo que hace que sus protonsis, al igual que losanti, se hagan

equivalentes dos a dos, pero no entre ellos.

\\\\\C
)
H* 1L

H4  C H  C H® C
m@M\PD - ey ~N ) T ﬁ“ M

HT e ; P
! "
H* \\\\‘\C \\\C H4 C
(\‘ M — H4 s MN\\ ) - (\ M.M\\ >
H3 \P \C\‘:e \P H1 H3 ~,
1 H° H P
H ﬂ (a)
H' C
(M D
H4 \P
H3
H? C HS%( c H? X
o ) L ey >¢ Sy =
Ha2 \P X Ha2 \P Ha2 ‘ \P
Ha1 Ha1 Ha1 C\)

(b)

Hs2 /ﬁs\“\m\x Hsz‘\\\\\\\p “ Hs2 P
M — (—ra2M — (=M )
/(r\\':aZ \C ’(\\lja \C +X Ha2 \C
Ha1 Hat Hat
X

Esquema 12. Mecanismos de fluxionalidad del ligando alilo: éambio de

hapticidadn®*n'- n? (b) “rotacién aparente” del ligandg-alilo.

Para averiguar cudl de los dos mecanismos es ebggm® en los
complejosla-b a temperatura ambiente, se decidié preparar eplegon
1b-SbF; mediante la reaccion de un equivalente de AgSbEb en
diclorometanoEl espectro de RMN d& de esta nueva espedie-SbF,
muestra cinco resonancias distintas para los cimatones alilicos
(Figura 7), lo que pone de manifiesto que la roraaparente del alilo
paralb transcurre a través de un mecanismo asociativegmdinacion

del anién cloruro, mientras que este proceso me tiegar en el caso de
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1b-SbFRs al ser [SbE~ un contranién no coordinante. En este caso
podriamos afirmar que el mecanismo que opera dddssanteriormente
mencionados es el segundo.

1b-SbF;
'\
I Il
“ o | ‘h“‘ ‘\ W'JH‘ “\,“vh
| ‘JUH J‘W ’w”“ Muf ‘\ \p \v N '“ e, J |
1b
“‘5‘2“‘4‘8“‘4‘4“ ‘4‘0“‘3‘.6“‘3‘2‘ “2‘8“ ‘2‘4“‘2‘0“‘
(ppm)

Figura 7. Comparativa de la region de los protones alild®$os espectros de
RMN de’H delby 1b-SbR; a temperatura ambiente (en £Iy).

Por otro lado, al calentar una disoluciéon en toludnde 1b, se
observé un segundo proceso fluxional ya que, &8@dtios los protones
alilicos terminales se intercambian entre ellogjue pone de manifiesto
que el mecanismo de reordenamiernitg’-n’es el que tiene lugar a estas
temperaturas (Figura 8*****3pPor tanto, podriamos concluir que el
mecanismo que opera dependera de las condicioneabdgo en las que

Nnos encontremos.
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H sin + Hanti

T = 80°C

3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 33 3.2 3.1 3.0 29 2.8 2.7 2.6 2.5 2.4 23
(ppm)

Figura 8. Estudio a temperatura variable de RMN'dede1b (tolueno-g).

2. Sintesis y caracterizacion de los complejos neutros
[(ArNHCPPh ;)M °(olefina)].

Aunque la especie cataliticamente activa propusstia mayoria de
los procesos de acoplamiento cruzado consiste eomplejo del metal
en estado de oxidacion 0, los compuestos dg Rd' son mas empleados
como precursores cataliticos en la mayoria de @sta®sos debido a su
mayor estabilidad frente a la oxidacion. Para egt@aso de reduccidn
sity, el uso de complejos de P Ni° puede ser ventajoso; sin embargo,
son pocos los ejemplos de sistemas cataliticosdbasen complejos de
Ni° bien definidos?® Por ello, decidimos llevar a cabo la sintesis de
nuevos complejos de Ny Pd con el ligando ((2,6Pr-CsHs)NHCPPh)

y distintas olefinas coordinadas, como estirenorgdrato de dietilo. Los
complejos de Nise sintetizaron mediante la reaccidrsitu de la sal de
imidazolio, K[N(SiM&),] y Ni(cod), en THF, en presencia de 3
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equivalentes del correspondiente alqueno (Esqué&nalias 90 minutos
agitando a temperatura ambiente, se obtuvierondoglejos3a-b como

sé6lidos amarillos con altos rendimientos.

Ni(cod), R1/:\R2 (3 equiv) f)N/\\P Ph

. KIN(SiMes),]

" /
=\ Cl THF, 90 min, t.a. Ar I 900
Ar/NS//N\/\Pth _ 85-90%

3a, alqueno = estireno

Ar = 2,6-Pry-CeHj 3b, alqueno = fumarato de dietilo

Esquema 13. Sintesis de los complejos de’Ni

Por otro lado, el complejo de Pestireno se preparé siguiendo una
metodologia previamente descrita en nuestro grepiowéstigacion que
consiste en la reduccién del complejo d& Pén presencia dBuOK y
un exceso de olefina en isopropanol como disolyemt®0°C durante 6
horas (Esquema 14a). Tras este tiempo, en el ndedieaccion precipitd
el complejo en forma de sélido beige de elevad&zsurEn cuanto al
complejo de Pd-fumarato,4b, se prepar6 por sustitucion, afiadiendo 10
equivalentes de olefina a una disolucion en THF c&hplejo 4a
(Esquema 14b)

+
/N 7 N/ﬁ
@/ﬁ/Ph _ 'BuOK (1.1 equiv) @ P/F’h
(@) A Pd/P\Ph Cl estireno (3 equiv) Ar Pd” “ph
~ 'PrOH, 50°C, 4h '_ﬂph
68%
Z Nﬁ N
G _Ph . C Ph
(b) /N /p\ fumarato (10 equiv) N’k Z
Ar Pd Ph . Ar/ Pd/ Ph
| THF, 40 min, t.a. | CO,Et
N —
Ph EtO,C

95 %

Esquema 14. Sintesis de los complejos de’Pd
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Estos compuestos son estables en estado solidatbajsfera inerte,
descomponiéndose en disolucion si se exponeneal@abe destacar que
los complejos3a-b constituyen los primeros ejemplos de complejos de
Ni° con ligandos NHCP y olefinas coordinadas.

Todos estos aductos de olefina se caracterizaromlianie
espectroscopia de RMN dd, *C{*H}, *'P{'H} y analisis elemental. Los
dos aductos de estireBa y 4a muestran una unica sefial en el RMN de
3pfiH} a & 15.7 Ba) y 8.1 ppm 4a), lo que confirma la coordinacion de
la fosfina al centro metalico. Debido a la inexisia de un plano de
simetria en la molécula, los protones metilénicad €&agmento
N-CH,-CH,—P aparecen en RMN déH como cuatro multipletes
distintos en ambos casos, al igual que los correlipotes a los grupos
metilo y metino de lo$r, apareciendo cuatro dobletes y dos heptetes bien
diferenciados (Figura 9). La integracion de lostgmes olefinicos del
estireno con respecto a lo$iG@lel grupo'Pr indica que estos complejos
s6lo contienen una molécula de estireno coordin&d#os protones
aparecen como tres multipletes 3.71, 2.15, 1.89 ppm paBs; 5 4.62,
2.46, 2.30 parda), y como un singlete y un doblete en RMN"%&{'H},
debido al acoplamiento con el &tomo de f6sférb2.2 y 33.4 (dJcp = 24
Hz) ppm para3a;, 57.2 y 38.7 (d,Jcp = 30.1 Hz) parada). El
desplazamiento de los protones y carbonos vinilidek estireno a
frecuencias méas bajas con respecto a la olefina @05.00, 5.56 y 6.55
ppm en'H, 113.7 y 137.0 ppm efC{'H} para el estireno libre engDy)
esta de acuerdo con lo esperado debido a una fetroelonaciont del
metal a la olefina. Por otro lado, en el especedRNIN de™*C{*H} se
observa un doblete&®195.5 y 193.5 ppm pai@ay 4a, respectivamente,
atribuible al carbono carbénico del ligando NHC ageacopla con el

fosforo.
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2 d
d 7 N/\l
(_\) /Ph
N p\
l\|li/ Ph
d =>ph
d d c
a+c +C
" T38 35 32 29 26 23 20 17 14 11 os
(ppm)

Figura 9. Espectro RMN déH de3a(zona de 0.5 a 4 ppm, eRlk).

En el caso de los complej@b y 4b con fumarato de dietilo como
olefina coordinada, en el espectro*de{*H} aparece para cada uno de
ellos un singlete & 23.7 y 15.7 ppm respectivamente. Esta variacion
respecto a sus analogos de estireno (Figura 1@tsea que el fumarato
tiene un mayor caracter electroatractor que etresstj por lo que la
retrodonacion del metal a la olefina es mayor, pkes@llando mas los

nucleos de fosforo.

29 27 25 23 21 19 17 13 11 9 8 7 6 5 4 3 2 10

15
(ppm)

Figura 10. Comparacién de espectros de RMN'R{*H} de 3by 4b (en GDy).
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Al igual que los complejos anteriores, los aduaesfumarato no
contienen ningun plano de simetria, por lo que IpOtones
correspondientes a los grupBs y al fragmento N-B,~CH,—P aparecen
en el RMN de'H como sefiales bien diferenciadas (Figura 11). Por
integracion, sélo una molécula de fumarato se enreoordinada al
metal, apareciendo los protones olefinicos comdiphetes as 3.54 y
3.30 ppm en el caso @b,y 3.60 y 2.92 ppm paréb. El resto de sefales
de RMN de'H y *C{*H} son muy similares a las ya explicadas para los

analogos de estireno.

d Y Nﬁ d+
L

/P\
Pd Ph
‘ CO,Et

/=/

EtO,C © d

d

c+

a N W

2.5 2.0 15 1.0 0.5
(ppm)

4.5 4.0 3.5

Figura 11. Espectro de RMN de 1H dé (zona entre 0y 5 ppm, enrQs).

El complejo3b se pudo aislar en forma de monocristales de color
naranja aptos para su andlisis mediante difracd#®nayos X desde sus
disoluciones en una mezcla de THF-hexano, confidmda estructura
propuesta (Figura 12). En la Tabla 2 se muesasudiktancias y angulos

de enlace mas caracteristicos. El centro metalstd enlazado en un
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entorno trigonal plano distorsionado al fésford garbono carbénico del
ligando bidentado ArNHCPRhy a una Unica molécula de fumarato.
Debido a la fuerte retrodonaciandel metal a la olefina, el doble enlace
C=C del alqueno coordinado tiene una distancia méld34(4) A) que
la del alqueno libre (1.382(2) Aj.Cabe destacar que ambas distancias de
enlace Ni-C(alqueno) son muy similares (1.976(3)965(3) A), lo que
pone de manifiesto que el foésforo y el fragmentdCNi¢nen propiedades
electrodonadoras comparables. Esto estd en comoimd@on otros
sistemas Pe-alqueno previamente descritos con ligandos NHGRogos

al nuestrd! Ademas, la distancia Ni—carbeno (1.898(3) A) estdtro de
los valores encontrados para otros complejos deadi ligandos NHC?
Por ultimo, sefialar que el doble enlace se enaeasi coplanar con los
atomos de niquel, fésforo y carbono carbénico, cma pequefia
desviacion de 15.64(0.12)° entre los planos Ni1l—C3ly P1-Nil-C1.

Figura 12. Estructura molecular d&b. Los atomos de hidrégeno se han omitido

para una mayor claridad.
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Tabla 2. Distancias (A) y angulos de enlace del compB&jo

Nil-C1 1.898(3)
Ni1-P1 2.152(8)
Ni1-C31 1.976(3)
Ni1-C32 1.965(3)
C31-C32 1.434(4)
C32-Ni1-C31 42.68(11)
C1-Nil-P1 96.78(8)
C32-Ni1-P1 107.35(9)
C31-Ni1-C1 113.40(11)

3. Reacciones de acoplamiento cruzado -catalizadas pdos
complejos de Ni (1a-b) y N (3a, 3b).

Una vez preparados y caracterizados los compleidsi'dy Ni° con
ligandos NHCP, se decidié evaluar su actividadlit@ta en reacciones de

acoplamiento cruzado para la formacion de enlac€s\yCC—N.

3.1.Reaccién de Kumada-Tamao-Corriu (KTC).

Previamente en nuestro grupo de investigacion aledeun estudio
de la capacidad catalitica de un complejo dé ¢din un ligando NHC
monodentado [IPrNiCl(alilo){? en la reaccion de Kumada-Tamao-Corriu
(KTC) entre reactivos de Grignard y cloruros arooodt vy
heteroarométicos, obteniéndose los productos deplaan@nto con
elevados rendimientos en condiciones suaves deid@acCon estos
resultados en mente, decidimos estudiar la caphaidtalitica de los

nuevos complejos de niqudla-b, 3a-b en este tipo de reacciones.
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Basandonos en las condiciones de reaccidén derabggd, se llevaron a
cabo una serie de experimentos con distintos sostcayos resultados se

recogen en la Tabla 3.

Tabla 3. Resultados obtenidos para la reaccién de KT@ efdruros aromaticos

y PhMgBr catalizada por los complejos de niquel.

5 mol% [Ni]
R cl + MgBr ———————— R
THF, ta.

_ Tiempo Rdto.
Entrada [Ni] (mol%) R

(h) (%)°
1 la 5 Me 18 80
2 1b 5 Me 18 92
3 3a 5 Me 18 98
4 3b 5 Me 18 95
5 la 5 Et 18 82
6 1b 5 Et 18 88
7 3a 5 Et 18 92
8 3b 5 Et 18 84

%Condiciones de reaccion: cloruro de arilo (0.5 mmBhMgBr (0.75 mmol), [Ni] (5
mol%), THF (1 mL).°"Rendimientos calculados por RMN #¢ empleando anisol como

patrén interno.

Como se observa en la tabla, todos los precatalieadempleados
resultaron ser activos en la reaccion con 4-cltwetw, siendo el
complejo3ael que presentd un mayor rendimiento (entrada & mBnera
similar, se observo el mismo comportamiento usahdtl-clorobenceno
como electrdfilo, volviendo a ser el catalizaBarmas activo que el resto
(entradas 5-8).

En vista de estos resultados, se decidié exteridestadio a las
reacciones de acoplamiento entre cloruros hetarggrcos y reactivos de

Grignard, en presencia del complef@a. Empleando las mismas
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condiciones (Tabla 4), se llevé a cabo la reaccidn 2-cloropiridina,
obteniéndose rendimientos casi cuantitativos delodymto de
acoplamiento (entrada 1). Para evaluar la activadaalitica del complejo
3a, se decidio disminuir tanto el tiempo de reacadmo la carga de
catalizador hasta 1 mol%, reproduciéndose de nuestos buenos
resultados (entrada 3). Sin embargo, al dismininr @as la cantidad de
catalizador hasta 0.1 mol%, el rendimiento desceruista el 76%
(entrada 4). Empleando otros sustratos como 2gldmolina o 2-
cloguinoxalina, se obtuvieron los productos espegazbn rendimientos

de 81% y 41%, respectivamente. (entradas 5y 6).

Tabla 4. Resultados obtenidos para la reaccién de KTC efdraros

heteroaromaticos y PhMgBr catalizada por el coro@ej

FIIIN

e X / \
R N 0.1-5 mol% [Ni] & —N
i _ + MgBr —mMmMMm ¥<
NN THF, ta. \_/

X
X=C,N
) Tiempo Rdto.
Entrada  [Ni] (mol%) (Het)Ar )
(h) (%)
1 3a 5 2-piridil 18 97
2 3a 1 2-piridil 18 91
3 3a 1 2-piridil 1 94
4 3a 0.1 2-piridil 1 76
5 3a 1 2-quinolil 1 81
6 3a 1 2-quinoxalil 1 41

%Condiciones de reaccion: cloruro de heteroarilé (@mol), PhMgBr (0.75 mmol), [Ni]
(0.1-5 mol%), THF (1 mL)°Rendimientos calculados por RMN ti¢ empleando anisol

como patrén interno.
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3.2.Reaccién de Suzuki-Miyaura.

Se continué estudiando la capacidad cataliticaugstros complejos
de niquel en la reaccion de Suzuki-Miyaura. Losltados de la reaccion
entre 4-clorotolueno y 4-cloroacetofenona con adeloilborénico en

tolueno a 80 °C se recogen en la Tabla 5.

Tabla 5. Resultados obtenidos para la reaccion de Suzijaiva entre cloruros

aromaticos y PhB(OH)catalizada por los complejos de niquel.

1-3 mol%[Ni]
R Cl + B(OH, ———— > R
K3POy, tolueno

80°C,18h
Entrada [Ni] (mol%) R Rdto. (%)°
1 la 3 Me 68
2 1b 3 Me 70
3 3a 3 Me 98
4 3b 3 Me 68
5 3a 1 Me 72
6 la 3 COMe 90
7 1b 3 COMe 92
8 3a 3 COMe 95
9 3b 3 COMe 79

%Condiciones de reaccion: cloruro de arilo (0.5 mmBhB(OH) (0.65 mmol), [Ni]
(1-3 mol%), tolueno (2 mL), 18 h, 80°Rendimientos calculados por RMN Ud

empleando anisol como patrén interno.

En el caso del 4-clorotolueno, todos los complefsultaron ser
activos con rendimientos de moderados a altosa@emdr1-4) empleando
un 3 mol% de catalizador. Al igual que para la ceat de KTC, el
catalizador que resulté ser mas activo 8z Al reducir la carga del

catalizador a 1 mol%, se observé entonces unaigatiimoderada en el
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caso de3a (entrada 5). Al emplear un sustrato mas activaaooces la 4-
cloroacetofenona, los productos de acoplamientoolstivieron con
excelentes rendimientos cdra-b y 3a, y moderado en el caso &b

(entradas 6-9).

3.3.Reaccion de aminacion de Buchwald-Hartwig.

Finalmente, se centré el estudio en la reaccidoram@acion de
Buchwald-Hartwig (véas€apitulo ), para evaluar la actividad de estos
complejos en otro tipo de reaccion que no fuer@iaacién de enlaces
C-C. Estudios previos llevados a cabo en nuestrpogde investigacion
demostraron que el complejo [IPrNiCl(alilo)] era ucatalizador
excepcional para la aminacién de cloruros aromsitycheteroaromaticos
con aminas secundarias en condiciones muy suavesadeiori: Con
estos precedentes en mente, decidimos estudiatiédad catalitica de
nuestros complejos con los ligandos bidentadosentgpo de reacciones
(Tabla 6).

En una primera aproximacion, se estudiaron lodizattores de Ni
en la reaccion entre 2-cloropiridina y morfolinancBuONa como base,
una carga de catalizador del 2.5 mol% y THF corsoldente, pero no se
obtuvo ningun resultado tras 24 horas. Por tamtajexidié aumentar la
cantidad de catalizador al 5 mol% y la temperaautd0O °C, consiguiendo
obtener rendimientos entre bajos y moderados (adra-4). La eleccion
de un sustrato mas reactivo como es la 2-clorotinpm@&n las mismas
condiciones de reaccién, condujo a un aumento deratle de los
rendimientos (80-96%) (entradas 5-8). De nuevoimosl observar que el

complejo mas activo fue el derivado d€ Niestireno3a (entrada 7).
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Tabla 6. Resultados obtenidos para la reaccion de BuchMaltivig entre

cloruros heteroaromaticos y morfolina catalizadalps complejos de niquel.

rIIIN

DO Wy W
FSNT ol __/ BuONa, dioxano N\ // _/
110°C, 16 h
Entrada [Ni] (mol%) (Het)Ar Rdto. (%)°

1 la 5 2-piridil 24
2 1b 5 2-piridil 35
3 3a 5 2-piridil 46
4 3b 5 2-piridil 40
5 la 5 2-quinolil 80
6 1b 5 2-quinolil 83
7 3a 5 2-quinolil 96
8 3b 5 2-quinolil 82

%Condiciones de reaccion: cloruro de heteroaril®é (@mol), morfolina (0.6 mmol),
[Ni] (5 mol%), dioxano (2 mL), 16 h, 110°GRendimientos calculados por RMN de

'H empleando anisol como patrén interno.

Por otro lado, una vez comprobada la mayor actividiel complejo
3a, decidimos ampliar el estudio utilizando nuclexgilmenos reactivos
como el indol (Tabla 7)Asi, decidimos comenzar evaluando la reaccion
entre la 2-cloroquinolina y el indol con una cadga catalizador de 10
mol% en 2 horas a 110 °C, pero nuestro com@@ajaesultd ser inactivo
(entrada 1). Para mejorar este resultado, fue agoesumentar el tiempo
de reaccion a 16 horas, obteniéndose entonces %nd@4rendimiento
(entrada 2). En estas mismas condiciones, el cgoripdeambién produjo
muy buenos resultados empleando como electréfidsrdpiridina o 2-

cloroquinoxalina (entradas 3-4).
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Tabla 7. Resultados obtenidos para la reaccion de Buchiartivig entre

cloruros heteroaromaticos e indol catalizada3zor

.....

tBuOL| dioxano (\):_/)_N _

X=C N 110°C, 16 h
Entrada [Ni] (mol%) (Het)Ar Rdto. (%)°
1 3a 10 2-quinolil 0°
2 3a 10 2-quinolil 94
3 3a 10 2-piridil 94
4 3a 10 2-quinoxalil 95

%Condiciones de reaccion: cloruro de heteroarilé ¢@mol), indol (0.6 mmol), [Ni]
(10 mol%), dioxano (2 mL), 16 h, 110%Rendimientos calculados por RMN He

empleando anisol como patrén interfibhoras de reaccion.
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Valoracién de este apartado

Se han preparado una serie de complejos de nigpelagiocon
ligandos bidentados de tipo NHCP. Los complejosNife y Ni° han
resultado ser activos en las reacciones de acaghdoncruzado C-C y
C-N estudiadas, siendo el complejo [((B6-CsHs)NHCPPR)Ni‘(est)],

3a el mas activo de todos ellos.

La actividad catalitica d&a en las reacciones de formacion de
enlaces C-C estudiadas es comparable a los trakej@sli y Lee con los
sistemas bidentados NHCP!NiCabe destacar que este es el primer
ejemplo de sistemas NHCP-Ni empleados satisfacterdée en la

reaccion de aminacion de Buchwald-Hartwig.
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Métodos Experimentales

1. Materiales e Instrumentacion.

Todas las manipulaciones se llevaron a cabo bajésdera inerte de
nitrdgeno usando técnicas de Schlenk o trabajamdaira caja seca
MBRAUN-UNILAB. Los disolventes utilizados se pudéron por
destilacion bajo atmosfera de nitrdgeno o medianteaso por un sistema
de purificacion SPS-MBRAUN con columnas especifiggsa cada
disolvente. Los reactivos empleados se adquirienonAldrich, Acros
Organics y Alfa Aesar y se utilizaron sin ningunaificacion previa. Los
compuestos de partida [PdCl(alilgjf [NiCl(alilo)]* y Ni(cod),*® asi
como los ligandos NHC P-funcionalizado¥ se sintetizaron siguiendo
los procedimientos descritos en la bibliografia.s Lespectros de
Resonancia Magnética Nuclear se realizaron en &épeztros Agilent
400 MR y 500 DD2. Los desplazamientos quimicosadeelspectros se
referenciaron con respecto al tetrametilsilanolizatido la sefial de
disolvente deuterado como referencia interna. Laslisas de analisis
elemental se realizaron en un PerkinElmer SerigSHNS/O Analyzer
2400. Los espectros de IR fueron registrados ergpectrofotometro
Nicolet IR200 FTIR. Los estudios mediante difraocte rayos X de las
estructuras cristalinas se llevaron a cabo ensdituito de Investigaciones

Quimicas, CSIC-Universidad de Sevilla.

2. Sintesis de los complejos [(ArNHCPPANi(alilo)]Cl (Ar =
Mes, 1a; 2,6-Pr,-CgHg, 1b).

En una ampolla equipada con un agitador magné&eadjsuelvera
sal de imidazolio (1.5 mmol) y bis(trimetilsilil)aduro de potasio (0.3 g,
1.5 mmol) en THF (10 mL). La mezcla de reacciénagéa a -30 °C
durante 2 horas. Posteriormente, se afiade unad&olde [NiCl(alilo)}
(0.2 g, 0.75 mmol) en THF (5 mL) previamente enfaia -30°C. Se deja
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Capitulo Il. Nuevos complejos de Niy Pd con ligasidHCP.

gue la mezcla alcance temperatura ambiente. Tegsoea el disolvente,
el residuo se extrae en diclorometano y se filmaQ@elita. La disolucion
se lleva a sequedad, se lava el sélido con étdliaiey se seca a vacio.
Los complejos se obtienen como solidos de coloramar por
recristalizacion en tolueno. Rendimiento: 0.72 @ ) 1a; 0.81 g (87 %)
1b.

Espectro de RMN d#i dela (500 MHz, CRCl,, -30 °C)

* / * % + *
Apn | ©
r\‘u
* * N
*
sin .
meso B anti
* *
A b A
M

8 8.13 (s, 1H, Eling), 7.56-7.41 (m, 10 H, 8y,), 7.03 (s, 1 H, Eind),
7.01 (s, 1 H, €la), 6.95 (s, 1 H, €,), 5.11 (m, 1 H, NEl,), 4.99 (m, 1
H, Himesd, 4.48 (m, 1 H, NE@), 3.53 (m, 1 HHgy), 3.45 (m, 1 HH),
2.65 (m, 1 H, PE,), 2.53 (m, 1 H, P8,), 2.32 (s, 3 H, €3), 1.94 (s, 3
H, CHs), 1.92 (s, 3H, €3), 1.88-1.80 (M, 2 Hiany).
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Métodos Experimentales

Espectro de RMN d&C{*H} de 1a (125 MHz, CBCl,, -30 °C)

+

N Ph|
Ni/P\Ph c

\\‘/

P4

190 180 170 160 150 140 130 120 110 16(%pm)§o 80 70 60 S 40 30 20 10

5 171.0 (d,Jep = 20 Hz, NCN), 139.6 Ca), 136.3 Ca), 133.4 (dJep = 13
Hz, Ca), 131.8 Cay), 131.6 Ca), 131.1 Ca), 129.5 Ca), 129.5 Ca),
129.4 Ca), 129.2 (dJep = 3 Hz,Ca), 125.0 Ca), 122.6 Ca), 115.5
(CHaiio), 67.1 (d,Jcp = 29 HZ,CH2aii0), 63.1 CH2aiio), 46.6 (d,Jcp = 3 Hz,
NCHy), 26.7 (d,Jcp = 26 Hz, EH,),21.2 CHsa), 18.4 CHazpal), 18.2
(CHsa).

Espectro de RMN d&P{'H} de 1a (202 MHz, CRCl,)

50 45 40 35 30 25 20 15 10
(ppm)

6 20.6.

Andlisis elemental calculado paragd@s;,N.PNiCl-1/4H,0: C, 64.72; H,
6.09; N, 5.20. Datos experimentales: C, 64.74; H, 5.96; N, 5.21.
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Capitulo Il. Nuevos complejos de Niy Pd con ligasidHCP.

Espectro de RMN d#l delb (500 MHz, CRCl,, -50 °C)

* * +
(\N *
) Ph
N .
{ ,/P\Ph cl
I\lll
* =
*

. % .
meso sin anti
* *

85 80 75 70 65 60 55 50 (;‘é% ) 40 35 30 25 20 15 10 05

8 8.31 (s, 1 H, Bimg), 7.59-7.41 (m, 11 H, By,), 7.31-7.14 (m, 2 H,
CHa), 7.10 (s, 1 H, Blinia), 5.16 (M, 1 H, NE,), 4.99 (M, 1 HHmesd,

4.38 (m, 1 H, N@&;), 3.53 (m, 1 HHsir), 3.41 (m, 1 HHsip), 2.66 (M, 1
H, PCH,), 2.53-2.41 (m, 3 H, B-'Pr y PGH,), 1.76 (m, 1 HHany), 1.69
(m, 1 H,Han), 1.19 (d, 3 HJuy = 6.5 Hz, ®3-'Pr), 1.05 (d, 3 Hyy =

6.9 Hz, GH5-'Pr), 1.01 (d, 3 HJuu = 6.5 Hz, ®l3-'Pr), 0.82 (d, 3 HJun =

6.9 Hz, GH3-'Pr).
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Métodos Experimentales

Espectro de RMN d&C{*H} de 1b (500 MHz, CBCl,, -50 °C)

+

o

NJ\N_/P:E: cl
|

O

70 0 130 M0 B0 20 0 W N 0 p @ 0 @ N 2 G 0
8 172.5, (d,Jdcp = 24 Hz, NCN), 145.1 Cn), 144.6 Ca), 137.7 Ca),
135.5 Ca), 133.1 (dJcp = 13 Hz,Cy,), 131.5 Ca), 131.0 Ca), 130.9
(Car), 130.6 Ca), 129.9 Ca), 129.1-128.9 (MCx), 128.7 Ca), 127.9
(Car), 124.9 Ca), 124.5 Ca), 123.8 Ca), 123.6 (d,Jcp = 16 Hz,Cn),
114.7 CHaiio), 66.4 (d,Jcp = 22 Hz,CHaaiio), 62.8 CHaaiio), 45.8 (NCH,),
28.0 CH-'Pr), 27.9 CH-'Pr), 26.2 (dJcp = 27 Hz, EH,), 25.6 CHs'Pr),
22.9 CH4'Pr), 22.2 CHz-'Pr), 21.1 CH5-'Pr).

Espectro de RMN d&P{'H} de 1b (202 MHz, CCl,)

NN o |

< h -
’\ Pl Cl
/
Ni Ph

<

P4

50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0 -5 <10 -15  -20 -25 -30
(ppm)
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Capitulo Il. Nuevos complejos de Niy Pd con ligasidHCP.

0 22.9.

Analisis elemental calculado para,8:sN,PNiCl-1/2GHg: C, 68.57 H,
6.81 N, 4.50. Datos experimentales: C, 68.94 6.79;, N, 4.25.

3. Sintesis del complejd(ArNHCPPh,)Ni(alilo)]SbFg (Ar = 2,6-
'Pr,-CeH3), 1b-SbF.

Sobre una disolucion del complejpb (0.2 g, 0.35 mmol) en
diclorometano (5 mL), se afiade un equivalente debfg(0.123 g, 0.35
mmol). Tras agitar durante 10 min a temperaturaiem, la mezcla de
reaccion se filtra por Celita y se lleva a sequedaateniéndose el
complejo 1b-SbFs como un sélido de color amarillo palido con

rendimientos cuantitativos.

Espectro de RMN d# de1b-SbFs (500 MHz, CRCL,)

* :
- anti
meso sin o,
* *
* *
x !
Mo

85 80 75 70 65 60 55 5.0

45 40 35 30 25 2.0 15 1.0 05
(ppm)
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Métodos Experimentales

8 7.63-7.44 (m, 10 H, B,,), 7.36-7.28 (M, 2 H, By,), 7.16 (d, 1 Huy =

1.8 Hz, GHimia), 5.00 (M, 1 HHmesd, 4.65 (M, 1 H, NEl,), 4.35 (m, 1 H,
NCHy), 3.59 (m, 1 HHg), 3.54 (m, 1 HHs»), 2.68 (m, 1 H, PB,), 2.57-
2.44 (m, 3 H, €-Pry P(H,), 1.90-1.85 (M, 2 Hang), 1.21 (d, 3 HJuy

= 6.8 Hz, ®5-'Pr), 1.09 (d, 3 H)yy = 6.8 Hz, ®5-'Pr), 1.07 (d, 3 HJuy

= 6.8 Hz, G1z-'Pr), 0,95 (d, 3 HJu = 6.8 Hz, Gis-'Pr).

Espectro de RMN déC{'H} de 1b-SbF (125 MHz, CRCl,)

(\N/H _Ph

)
N
{Ni/P\ Ph | [SbFel"

\‘\7

A HM‘ i W

180 170 160 150 140 130 120 110 100( 9)0 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm

8 172.9, (d,Jcp = 19 Hz, NCN), 145.6 Ca), 145.1 Ca), 136.0 Ca),
132.9 (d,Jep = 14 Hz,Cy), 131.9 (dJcp = 3 Hz,Cya), 131.5 (dJep = 11
Hz, Ca), 131.3 (dJcp = 3 Hz,Ca,), 130.6 Ca), 129.6 (d,Jcp = 2 Hz,
Car), 129.5 (dJcp = 2 Hz,Cy,), 124.9 Ca,), 124.3 (d,Jcp = 6 Hz,Cn),
123.6 Car), 115.3 CHaiio), 67.6 (d,Jep = 18 Hz,CHaaiio), 63.2 (dJep = 5
Hz, CHaaiio), 47.1 (d,Jcp = 4 Hz, NCH,), 28.5 (d,Jcp = 18 Hz, EH,),
27.0 CH-'Pr), 26.8 CH-'Pr), 25.4 CHs-'Pr), 24.9 CHs-'Pr), 22.9 CHs
'Pr), 22.6 CHs'Pr).
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Capitulo Il. Nuevos complejos de Niy Pd con ligasidHCP.

Espectro de RMN d&P{'H} de 1b-SbFs (202 MHz, CCl,)

(\N/\ _Ph

/)
N
= i/P\ Ph | [SbFel

=~

50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0 5 -0 -15 20
(ppm)

6 21.3.

Analisis elemental calculado paraszsFsN.PNiPSb1/2CHCl,: C,
47.69; H, 4.80; N, 3.42. Datos experimentales: C, 47.83; H, 4.83; N, 3.46.

4. Sintesis del complejo [(ArNHCPPR)Pd(alilo)]Cl, (Ar = 2,6-
'Pr,-CeHa), 2.

Una disolucion de [PdCl(aliloy](0.55 g, 1.5 mmol) en THF (5 mL)
se afiade sobre otra del imidazolideno [RBCsHz)NHCPPR (1.32 g, 3
mmol) en THF (5 mL) a temperatura ambiente. A 1@syiin de reaccién,
se observa la aparicion de un precipitado blancas &gitar 12 horas la
mezcla de reaccion, se filtra el precipitado yessasa vacio, obteniéndose
el complejo2 como un sélido blanco de pureza analitica. Reraditoi
0.86 g (90 %).
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Métodos Experimentales

Espectro de RMN d#i de2 (400 MHz, CCl,)

* +

N Ph

N%Pd/P:Ph o i

&
*

-

95 90 85 80 75 70 65 60 55 5‘? ‘;.5 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0
ppm

6 8.46 (s, 1H, @ing), 7.58-7.47 (m, 11H, Bs), 7.30-7.25 (m, 2H,
CHa,), 7.10 (s, 1H, @ling), 5.12-4.99 (M, 2HHmeso Y NCHp), 4.71 (m,
1H, NCH,), 3.86 (m, 1HHgpy), 3.33 (M, 1HHsy), 2.79 (M, 2H, PE)),

2.41-2.34 (M, 3H, B-Pr yHay), 2.22 (M, 1HHa), 1.06 (d, 9HIun =

6.4 Hz, GH5-'Pr), 0.95 (d, 3HJun = 6.4 Hz, GH3-'Pr).

Espectro de RMN d€C{*H} de 2 (100 MHz, CCl,)

(\N/ﬁ _Ph

-/
N-{ P.
a Cr
Pd Ph

~

| L L LM

180 170 160 150 140 130 120 110 10(0 )90 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm

§ 172.5 (d,Jep = 24 Hz, NCN), 146.4 Ca), 145.9 Ca), 137.1 Ca),
133.4 (d,Jep = 13 Hz,Cpy), 132.4-131.6 (MCs,), 130.8 Car), 129.6 (d,
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Capitulo Il. Nuevos complejos de Niy Pd con ligasidHCP.

Jep = 10 Hz,Cy), 125.2 Ca), 124.4 Ca), 123.5 (d,Jcp = 4.6 Hz,Cy),
120.6 (d,Jep = 3 Hz,CHajio), 69.7 (d Jcp = 32 Hz,CHaaiio), 63.4 CHaaiio),
47.6 (NCH,), 28.7 CH-'Pr), 27.7 (dJcp = 30 Hz, BEH,), 25.4 CH5'Pr),
25.2 CH4-'Pr), 23.4 CHy-'Pr), 23.2 CH-'Pr).

Espectro de RMN déP{'H} de 2 (162 MHz, CCl,)

o
N% /P::z: Ccr
Pd
9

+

50 45 40 35 30 25 20 15 10
(ppm)

6 19.5.

Andlisis elemental calculado para.d;sN,PPdCI: C, 61.64, H 6.14, N
4.49. Datos experimentales: C 61.10, H 5.98, N.4.40

5. Sintesis de los complejos [(ArNHCPPANi(olefina)] (Ar =
(2,6-iPr2-C6H3; olefina = estireno, 3a dietil fumarato, 3b).

En un tubo de Schlenk, se disuelven la sal de oida (0.48g, 1
mmol), bis(trimetilsilil)amiduro de potasio (0.2 3mmol), Ni(cod) (0.27
g, 1 mmol) y 3 equivalentes de la correspondielgina en THF (5 mL).
La mezcla de reaccion se agita a temperatura atebidarante 90
minutos. Transcurrido este tiempo, se filtra pofit€eEl disolvente se
evapora a sequedad, y el residuo se lava con hgxaeoseca a vacio,
obteniéndose los complej@&a y 3b como sélidos de color amarillo.
Rendimiento: 0.54 g (90 %3g; 0.57 g (85 %)3b.
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Métodos Experimentales

Espectro de RMN d#l de3a (500 MHz, GDy)

* *
= N * *
2 Yoo
Ni
) % Ph

*
* * % * %
*
*h %
A
65 60 55 0 35 30 25 20 15

80 75 70 50 45 4 10 05
8 7.60 (t, 2 HJuy = 8.5 Hz, ®la), 7.27-7.14 (m, 3 H, By,), 7.10-6.85
(M, 13 H, Ga), 6.41 (S, 1 H, Binig), 6.13 (s, 1 H, Eimig), 3.78-3.68 (m,
1 H, NOH, Y CHogefing), 3.39 (M, 1 H, NEl,), 2.95 (sept, 1 Hjyy = 7 Hz,
CH-'Pr), 2.66 (sept, 1 Hlyy = 7 Hz, GH-'Pr), 2.15 (m, 1H, Boeiing),

1.94-1.85 (m, 2 H, P8, y CHoemna), 1.57 (M, 1 H, P8,), 1.30 (d, 3 H,
Jun = 7 Hz, GH5-'Pr), 1.11 (d, 3 HJyw = 7 Hz, GH3-'Pr), 1.05 (d, 3 HJun

= 7 Hz, H5-'Pr), 0.89 (d, 3 HJuw = 7 Hz, GH5-'Pr).

Espectro de RMN d€C{*H} de 3a (125 MHz, GDy)

~ N
2 e
I\lll
=
Ph

ld Ill.xl 1 1

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
pm
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Capitulo Il. Nuevos complejos de Niy Pd con ligasidHCP.

8 195.5 (dJcp = 8 Hz, NCN), 150.3 Ca,), 146.3 Ca), 145.8 Ca,), 139.6
(d, Jcp = 23 Hz,Cya,), 138.1 Ca;), 135.9 (d,Jep = 25 Hz,Cx), 133.3 (d,
Jop = 15 Hz,Cy), 131.7 (d,Jep = 13 Hz,Ca,), 129.1 Ca), 128.3 Ca),
128.0 Ca), 127.6 Car), 123.6 Ca), 123.3 Ca), 123.2 Ca), 121.0 Ca)),
120.1 Ca), 119.8 Car), 52.2 CHaoiefing, 47.0 (d,Jcp = 8 Hz, NCH,), 33.4
(d, Jep = 24 Hz,CHagpeiing, 28.4 CH-'Pr), 28.3 CH-'Pr), 27.7 (dJcp = 23
Hz, FCH,), 25.4 CHg-'Pr), 24.6 CHs-'Pr), 23.7 CHz-'Pr), 22.6 CH3-'Pr).

Espectro de RMN d&P{'H} de 3a (202 MHz, GD¢)

~ "N
2 e
r\ll[
=\
Ph

45 40 35 30 25 20 15 10 5 0 5 -10 -15 20 25 -30
(ppm)

6 15.2.

Analisis Elemental calculado para;84N.Ni-H,O: C, 71.51; H, 6.97; N,
4.51. Datos experimentales: C, 71.69; H, 6.82; N, 4.13.
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Métodos Experimentales

Espectro de RMN d#l de3b (500 MHz, GDg)

* *
74 N *
2 e
Ni
* _’COZEt

Et0,C * *

MJ WMM JUMUL

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5

8.5 8.0 7.5

8 8.07 (t, 2 H,Jduy = 8.7 Hz, ®la), 7.49 (t, 2 HJuy = 8.7 Hz, Gla),

7.24-7.12 (m, 7 H, By), 7.08-7.01 (m, 2 H, By ), 6.46 (S, 1H, Einig),

6.09 (br. s, 1 H, Bima), 4.05 (dq, 1 Hlyy = 11, 7 Hz, COOE,CHs),

3.97 (dg, 1 H,Juy = 11, 7 Hz, COO8,CH,), 3.90-3.81 (m, 2 H,
COOQH,CH; y NCH,), 3.71 (dq, 1 H,dyy = 11 Hz, Juy = 7 Hz,

COOQH,CHs), 3.54 (M, 1 H, EGlyeind, 3.33-3.21 (M, 2 H, Boeiina ¥

NCH,), 3.09 (sept, 1 Hlyy = 6.5 Hz, &-'Pr), 3.08 (sept, 1 Hlyy = 6.5

Hz, CH-'Pr), 1.72 (m, 1 H, PB,), 1.60 (d, 3 HJ = 6.5 Hz, Gis-'Pr),

1.39 (m, 1 H, PE,), 1.12 (d, 3 HJy = 6.5 Hz, ®5-'Pr), 0.99 (d, 3 H,
Jun = 6.5 Hz, Gi5-'Pr), 0.97 (t, 3 HJun = 7 Hz, COOCHCH3), 0.84 (t, 3
H, Jun = 7 Hz, COOCHCHS3), 0.70 (d, 3HJun = 7 Hz, GHs-'Pr).
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Capitulo Il. Nuevos complejos de Niy Pd con ligasidHCP.

Espectro de RMN déC{'H} de 3b (125 MHz, GDs)

~ N

ok
Ni

‘ CO,Et

EtO,C

| hil” M‘ l . N LMHI’“ |

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 O
m

8 192.0 (NCN), 173.8 (d,Jep = 5 Hz, C=0), 145.9 Ca), 144.9 Ca),
137.4 Ca), 137.2 Cay), 136.9 Ca), 135.1 (dJop = 31 Hz,Cx/), 133.3 (d,
Jop = 14 Hz,Cy), 132.2 (d,Jep = 13 Hz,Ca,), 129.4 Ca), 129.1 Ca),
128.9 Ca,), 128.4 (d,Jcp = 9 Hz,Cx), 128.1 (dJcp = 9 Hz,Cya,), 128.0
(Car), 127.2 Ca), 123.8 (d,dcp = 5 Hz,Ca), 123.3 Ca), 119.8 Ca),
57.9 (COQCH,CHs), 57.8 CHoefing), 46.2 (d,Jcp = 7 Hz, NCH,), 41.2 (d,
Jep = 20 Hz,CHgpefing), 27.4 (d,Jep = 25 Hz, BH,), 26.3 CH-'Pr), 24.5
(CH-'Pr), 23.3 CHz-'Pr), 22.4 CHz-Pr), 22.3 CHz-'Pr), 21.8 CHz-'Pr),
14.4 (d,Jcp = 20 Hz, CQCH,CHs), 13.9 (COOCHCH,).

Espectro de RMN d&P{'H} de 3b (202 MHz, GDs)

7N
.

N
‘ CO,Et

EtO,C

50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0 -5 .10 -15 20 -25 -30
(ppm)

0 23.7.
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Métodos Experimentales

IR (KBr): v(C-0O) = 1668 cri (str).

Andlisis Elemental calculado para;B4sN.O4PNi: C, 66.19; H, 6.76; N,
4.17. Datos experimentales: C, 66.28; H, 6.49; N, 4.29.

6. Sintesis del complejo [(ArNHCPPR)Pd(estireno)], (Ar = 2,6-
'Pr,-CeHs), 4a.

Sobre una disolucién del complegq0.67 g, 1.08 mmol) e€PrOH (5
mL), se afiadéBuOK (0.14 g, 1.2 mmol) y 3 equivalentes de estiren
(0.37 mL, 3.24 mmol). La mezcla se agita a 50 °Cawmhe 6 horas,
observandose la aparicion inmediata de un predipit@marillo.
Posteriormente, se enfria a temperatura ambierge filtra. El solido
obtenido se extrae en tolueno, se filtra por Cglita disolucion se lleva a
sequedad, obteniéndose el complégocomo un sélido de color beige.
Rendimiento: 0.55 g (78%).

Espectro de RMN d#l deda (500 MHz, GDy)

* *

Z N *

2@t
P|d

* *:\Ph

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05
(ppm)
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Capitulo Il. Nuevos complejos de Niy Pd con ligasidHCP.

§ 7.70-7.66 (m, 2H, By,), 7.25-6.80 (m, 16H, By,), 6.42 (d, 1HJuy =
1.6 Hz, GHimig), 6.11 (d, 1HJyy = 1.6 Hz, Glimia), 4.62 (M, 1H, Eloefing),
3.56-3.36 (M, 2H, NB,), 2.74 (sept, 1HJuy = 7.2 Hz, ®-'Pr), 2.55
(sept, 1H,Juy = 7.2 Hz, ®1-'Pr), 2.46 (m, 1H, Befina), 2.30 (M, 1H,
CHojefing, 1.94-1.75 (m, 2H, P&,), 1.24 (d, 3HJuy = 7.2 Hz, Gs-'Pr),
1.16 (d, 3HJuy = 7.2 Hz, ®5-'Pr), 0.99 (d, 3HJun = 7.2 Hz, Gl-Pr),
0.95 (d, 3HJuy = 7.2 Hz, Gi3-'Pr).

Espectro de RMN d€C{*H} de 4a (125 MHz, GDy)

Z N
@ﬁ;;’:
P‘d
N
Ph

1lkaﬂ L1 Lm

200 190 180 170 160 150 140 130 120 11(0 1())0 9 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm,

§ 193.5 (d,Jcp = 3 Hz, NCN), 150.0 Ca,), 145.9 (d,Jep = 22 Hz,Ca),
139.6 (d,Jcp = 16 Hz,Cp), 138.1 Cay), 137.2 (dJep = 17 Hz,Cy), 133.4
(d, Jep = 16 Hz,Cx), 132.4 (dJcp = 16 Hz,Ca), 129.2 Car), 128.6 Cay),
128.5 Ca), 128.1 Ca), 128.0 Ca), 127.8 Ca), 124.2 Cu), 123.2 (d,
Jep = 8 Hz,Cpy), 120.7 (dJep = 7 Hz,Cpy), 119.8 Car), 57.2 (d,Jep = 6
Hz, CHolefina), 47.6 (d,Jcp = 10 Hz, NCH), 38.7 (d,Jcp = 30 Hz,
CHzokeing), 28.6 (d.Jcp = 17 Hz, ROH,), 28.4 CH-Pr), 28.3 CH-Pr), 24.7
(CHs-'Pr), 24.4 CH'Pr), 23.8 CH;-'Pr), 23.2 CH-'Pr).
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Métodos Experimentales

Espectro de RMN d&P{'H} de 4a (202 MHz, GD¢)

~ N

(L
P‘d
-
Ph

P

50 45 40 35 30 25 20 15 10 5
(ppm)

08.2.

Analisis elemental calculado para/&4N,PPd: C 68.25, H 6.35, N 4.30.
Datos experimentales: C 67.66, H 6.25, N 4.11.

7. Sintesis del complejo [(ArNHCPPR)Pd(fumarato)] (Ar = 2,6-
'Pr,-CeH3), 4b.

A una disolucién del compleja (0.1 g, 0.15 mmol) en THF (5
mL), se le afladen 10 equivalentes de fumarato (@1251.5 mmol).
La reaccion se agita a temperatura ambiente duBthtainutos v,
posteriormente, se lleva a sequedad. El residuttaase se lava con
hexano, obteniéndose el compldjo como un sélido de color beige
de elevada pureza. Rendimiento: 0.101 g (95 %).
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Capitulo Il. Nuevos complejos de Niy Pd con ligasidHCP.

Espectro de RMN d#f de4b (500 MHz, GDs)

0 2.5 2.0

4.5 4.0 3.5 3.
(ppm)

| -

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5

80 75 70 65 60 55 50 as
8 7.94-7.90 (m, 2H, B,,), 7.51-7.46 (m, 4H, B,,), 7.37-7.28 (m,
7H, CHp), 7.17 (d, 1H s = 1.8 Hz, Glimia), 6.99 (d, 1HJy = 1.8
Hz, CHimia), 4.44-4.22 (m, 2H, NB,), 3.81 (dq, 1HJy.4 = 10.8 Hz,
7.2 Hz, COOCH,CHs), 3.67-3.56 (m, 3HCOOM,CH;s Y CHoiefing),

3.23 (dg, 1H,%4y = 10.8, 7.2 Hz,COOM.CH;), 2.92 (m, 1H,
CHopefing), 2.82 (sept, 1HJuy = 6.6 Hz,CH-"Pr), 2.67 (m, 1H, PE.),

2.48 (sept, 1HJuy = 6.6 Hz,CH-'Pr), 2.12 (m, 1H, P8,), 1.25 (d,
3H, Jyy = 6.6 Hz,CHz-'Pr), 1.12-1.07 (m, 9HCOOCHCH; y CHz-

'Pr), 0.98 (d, 3HJuy = 6.6 Hz,CHs-'Pr) 0.84 (t, 3H,Juy = 7.2 Hz,
COOCH,CH).
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Espectro de RMN d€C{*H} de 4b (125 MHz, GDy)

“ N
2P

Pd
‘ CO,Et

Et0,C

s

190 180 170 160 150 140 130 120 110(100) 9% 8 70 60 50 40 30 20 10
ppm

A A

8 187.2 (dJep= 15.5 Hz, NCN), 174.8 (d Jcp= 4.3 Hz,C=0), 174.4
(d, Jep= 3.4 Hz,C=0), 146.3(Cy), 145.5(Cx/), 137.4(Ca,), 136.7 (d,
Jep= 27.8 Hz,Cx), 135.2 (d Jep= 27.8 Hz,Cp,), 133.7 (dJcp= 14.3
Hz, Ca), 132.6 (dJcp= 14.5 Hz,Ca/), 130.2(Cy), 129.7(Ca,), 128.9
(d, Jep= 9.3 Hz,Cy), 128.6 (dJcp= 9.1 Hz,Cy), 124.2(Cy,), 123.7
(Ca), 123.3 (Cu), 121.4 (Cn), 58.7-58.5 (m, COOH,CH; y
CHoiefing), 48.7-48.6 (M, ICH,), 46.9 (d,Jcp= 34 Hz,CHojefing), 29.1
(br. s, FEH,), 28.9(CH-'Pr), 28.8(CH-'Pr), 25.4(CH3-'Pr), 24.7 (CHsx-
'Pr), 23.4 (CHs'Pr), 22.6 (CHs-'Pr), 14.6 (COOCHCH), 14.3
(COOCHCHs).

Espectro de RMN d&P{'H} de 4b (202 MHz, GD¢)

7N
ke

Pd
‘ CO,Et

Et0,C

50 45 40 35 30 25 2 15 10
(ppm)

6 16.7.
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IR (KBr): ve.o= 1672 cm (mf).

Andlisis elemental calculado para/B4sN.O4PPd: C 61.79, H 6.31,
N 3.90. Datos experimentales: C 61.37, H 6.19, ™ 3.

8. Procedimiento general de las reacciones cataliticasle

Kumada-Tamao-Corriu.

Sobre una disolucion del complejo metélico (0.1€3 #6) y cloruro
de fenilmagnesio (0.75 mmol, 1 M en THF) en THRE1), se afiade bajo
nitrdgeno cloruro de (hetero)arilo (0.5 mmol). Lazatla de reaccion se
agita a temperatura ambiente durante 1-16 horaansturrido este
tiempo, se afiade una disolucion saturada dgCN¥H se extrae con dietil
éter (3 x 5 mL). Se combinan las fases organiemsesan con MgSO
anhidro y el disolvente se evapora a vacio. Elirsietito se calcula por

RMN de'H empleando anisol como patrén interno.

9. Procedimiento general de las reacciones cataliticade Suzuki-

Miyaura.

En una ampolla equipada con agitador magnéticoafsalen el
complejo metalico (1 o 3 mol %),sR0, (1.3 mmol), &cido fenilborénico
(0.65 mmol) y tolueno (2 mL). Por dltimo, se afadecloruro de arilo
(0.5 mmol) y la reaccion se agita durante 18 hreiafio de aceite a 80
°C. Tras enfriar a temperatura ambiente, se ditwyeacetato de etilo (10
mL), se filtra por Celita y el disolvente se elimia vacio. El rendimiento

se calcula por RMN diH empleando anisol como patrén interno.
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10. Procedimiento general de las reacciones catalitieade
Buchwald-Hartwig.

En una ampolla equipada con agitador magnéticcafselen por
turno el complejo metélico (5-10 mol %), la bg®6 mmol), el N-
nucledfilo (0.6) y dioxano (1 mL). Se afiade poinddt el cloruro de
(hetero)arilo (0.5 mmol) y la reaccion se agitaadite 2-16 h en un bafio
de aceite a 110 °C. Se deja enfriar a temperataobéeate, se diluye con
acetato de etilo (10 mL) y se filtra por Celitaa3revaporar el disolvente
a vacio, el rendimiento se calcula por RMN'deempleando anisol como

patrén interno.
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Introduccion

1. Reacciones de transferencia de carbenos. Generalobss.

Las reacciones de transferencia de carbenos presdede
diazocompuestos catalizadas por metales de tr@nsionstituyen hoy en
dia uno de los procesos mas empleados en sintgéisica (Esquema 1).
Estas transformaciones consisten en la descomfosior parte de
metales de transicién de diazocompuestos de forfm@&;R, mediante
la pérdida de nitrégeno, generando un intermeditalaarbénico capaz
de transferir una unidad carbénica ;RRa otro sustrato. Este tipo de
reacciones se pueden dividir en dos tipos: poradgw,lla adicién del
fragmento carbénico a un sustrato insaturado comeC C
(ciclopropanacion, Esquema 1ax@ (ciclopropenacion, Esquema 1b) o
C=X (X = NR, aziridinacion; X = O, epoxidacion, Esma 1c), y por
otro la insercién de una unidad carbénica en eslsatirados X-#f (X
=C, N, O, S, Si, Cl; Esquema 1d).

R‘l
LM+ N,=(
R?

N,
Ry R, R
A = L |\/|:<R1 il 1\c: X
c—C a " R2 d RZ/ |
H
X=C,N, S, 0O, Si
C=X
c
Rj R2 RT R2
Cc=—C C—X

Esquema 1. Reacciones de transferencia de carbenos procsdimte

diazocompuestos.
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Son numerosos los ejemplos de metales capaces sdena@oner
diazocompuestos para generar especies metalacabél cobre y el
rodio han sido los mas empleados en este tipo alesformaciones,
aunque también han sido estudiados otros metales &@® Co! Ru?

Pd? Ag’ y Au®® con el fin de desarrollar catalizadores mas efteie y
selectivos. En esthtroduccion se describen tan solo las reacciones de
transferencia de carbenos catalizadas por Pd yaNjue han sido los dos

metales empleados en las investigaciones desaasleEn est€apitula
2. Reacciones de transferencia de carbenos catalizadas Pd.

Mientras que la quimica del Pd ha sido ampliamestediada en
otro tipo de reacciones como las de acoplamienizado’ se conocen
pocos ejemplos de complejos de Pd como catalizadgordas reacciones
de transferencia de carbeno. Esto puede deberse, &g la mayoria de
los casos, son necesarios elevados tiempos y tetapes de reaccion, lo
gue puede dar lugar a reacciones no deseadas derizdiodn o
polimerizacion de los diazocompuestos empleado® curstratoS.

Taber y col. fueron los pioneros en emplear coropleie Pd como
catalizadores en transformaciones donde se usalshazocarbonilos.
Este grupo describié la reaccion dealquenile-diazocetonas en
presencia de un catalizador d€' Rthndo lugar a ciclopentenonas a través
de un mecanismo de insercién migratoria (Esquema®sde entonces,
la insercion migratoria que implica especies Pd&ao, ha sido uno de

los procesos mas estudiadbs.
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6 o PdCl, (PhCN), o 5
0.5 mol%

N, AIBN, CH4CN OMe
| reflujo, 3h

N, /
(0]
OMe
dL,

o}

OMe
—_—
P

Esquema 2. Reaccion d@-alquenilo-diazocetonas catalizada por Pd descrita por
Taber®

Posteriormente, se emplearon catalizadores de Rdaegiones de
polimerizacion de diazocompuestos para dar lugaoligdmeros o
polimeros con cadenas carbonadas en las que ladumubnomeérica
contiene un solo carbono. A modo de ejemplo, Igaral. describieron la
oligomerizacién de diazoésteres catalizada por Fd&lunque los

productos se obtenian con bajos pesos moleculakegay selectividad

(Esquema 3
Na PdCl, / NEt A
H 2 8 . Et,N-Cl-NEt
0 DCM / tolueno 2 + 1”_ 2
OR 55°C 0~ OR
N
R = Me, Et, Ar 2

Esquema 3. Polimerizacion de diazoésteres catalizada poreRdrida por lhard?

En 2007, el grupo de Wang describi6 el acoplamientaado entre
yoduros de arilo o vinilo y diazoacetato de etl®@A) empleando un 5
mol% de Pd(PPJ en condiciones suaves de reaccion (Esquema 4).
Posteriormente, el mismo grupo estudio otras reaesi de acoplamiento
cruzado, como la reaccién entre diazocompuestdgunas terminale'

o0 acidos vinil borénico¥,
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H COZEt 5 mol% Pd(PPh3)4
R—I + I Ry COF!
N, DBU, nBuyNBr N
CH4CN 2
P 35-45°C, 1-24 h 19 ejemplos
R=Ar, E7 X7 N, (43-96%)

Esquema 4. Reaccién de acoplamiento cruzado con EDA degpoitaVang">

Asimismo, en trabajos recientes de los grupos d®uZhJiang se
describe la insercion de carbenos a partir de d@mpuestos en enlaces
C-H®y O-HY

3. Reacciones de ciclopropanacion de olefinas cataldas por

complejos de Pd y Ni.

Los ciclopropanos son moléculas muy versatiles queden
encontrarse en un gran ndmero de compuestos ceidadtbioldgica'®
Aunque pueden prepararse de distintas maneragldgropanacion de
olefinas catalizada por metales de transicién, cGonoRh o Pd, ha sido la
que ha recibido mayor atencién en las dltimas d&dd La primera
contribucién del uso de catalizadores basados ererPé@ste tipo de
reacciones se debe al grupo de Tey3sigrincipios de los afios 70, que
describio la ciclopropanacion de estireno con EDApeesencia de 0.5

mol% de Pd(OAg)y condiciones suaves de reaccion (Esquema 5).

— 0.5 mol% Pd(OAG), CO,Et
, H \ﬂ/COZEt
N, 25°C, N,

96%
(cis + trans)

Esquema 5. Ciclopropanacion de estireno con EDA descritaTyssie®
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Desde entonces, la ciclopropanacion de olefinas diamometano
catalizada por Pd ha sido estudiada en profundid&ih embargo, el
empleo de diazoacetatos de alquilo como agentesférantes de carbeno
en el caso de este metal no ha sido tan extendidgupo de Abu-Omar
describi6 el empleo del complejo bis(salicilaldehiy-Pd en la
ciclopropanacion de estireno con EDA a temperatambiente, aunque
con un rendimiento del 54% y baja selectividdd?osteriormente, Wang
y col. estudiaron la capacidad catalitica de Pdi@Aen la
ciclopropanacion de olefinas con grupos electrotdras con
diazoacetatos de arilo, siendo necesario aumeatdenhperatura para
obtener los ciclopropanos con rendimientos entrdaralos y altos, pero

con elevada selectividad (Esquema&’6).

_ Ph._CO,Et 5 mol% Pd(OAc), Ph, CO.Et
Cor T
MeO,C tolueno, 80 °C
N N, MeO,C

86%
(cis:trans > 95:5)

Esquema 6. Ciclopropanacion de olefinas descrita por Wanglyc

Los ejemplos de reacciones de ciclopropanacioriizzda por Ni
son aln mas escasos, Yy los sustratos que se enmaleitumalmente para
transferir la unidad carbeno son sales de tetrlan&inio, compuestos
hipervalentes de yodo gemdihaluros® El Gnico ejemplo en la
bibliografia en el que se hace uso de un diazocestples el de Ibers y
col.? en el que se describe la ciclopropanacién de raetilato con

diazometano en presencia de Ni(PPkon rendimientos moderados

(Esquema 7).
H_ _H Ni(PPh H_ _H CO,Et
. \ﬂ/ ( 3)4. + /2/7
MeO,C N Et,O, 90 min MeO-C
2 N, MeO,C eY2

Esquema 7. Ciclopropanacién de metil acrilato con diazometdescrita Iberd?
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3.1.Propuestas mecanisticas.

El mecanismo de la ciclopropanacion de olefinaalizaida por Pd
sigue siendo objeto de estudio, si bien existerpdyguestas mecanisticas
que se diferencian en el primer paso (Esquema 18)elEmecanismo
A 2% e| primer paso conlleva la coordinacién del diazopuesto al
centro metélico para dar lugar al metalacarbenaatieraleza electrofilica
que, posteriormente, se adiciona al alqueno. Rorlatlo, el mecanismo
B?® comienza con la coordinacion del alqueno al cemietdlico, seguida
de la adicion del diazocompuesto y posterior foigrade la especie
metalacarbénica. En ambos mecanismos, el Ultimo passiste en la
formacion de un paladaciclobutano que, tras sufinr proceso de
eliminacioén reductora, da lugar al ciclopropandgigmdose de nuevo el

ciclo catalitico.

] }f CH,N,
)\ e
CH, LN

7 L Pd
L,Pd=CH LyPd "N
) 7 & — "
— N,

Esquema 8. Mecanismos propuestos para la ciclopropanaci@iefmas

catalizada por Pd.

Estos mecanismos estan basados fundamentalmentelats
tedricos, debido a la escasez de datos experiresntple evidencien
alguno de los dos mecanismos. En este contextoghaysefalar que
recientemente nuestro grupo de investigacion d#dda preparacion de

un nuevo complejo de Pcton un ligando NHC, [IPrPd(egt) y su
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empleo en la ciclopropanacion de estireno con EDios rendimientos
fueron cuantitativos tras 4 horas de reaccion géeatura ambiente, si
bien la selectividad fue moderadas(trans 37:63). Tras realizar estudios
cinéticos y mecanisticos, se propuso el mecanisneaccion mostrado
en el Esquema 9. Tras la descoordinacion de umdmaestireno para
formar una especie [IPrPd(est)] de 14B9, se produce la reaccién con el
EDA para dar lugar al metalacarben@) (que, tras la eliminacion
reductora a partir de una especie paladaciclobutaaonduciria a la
formacion del ciclopropano y a la especie insatidal 12 €IPr-Pd] D).

La coordinacién de una nueva molécula de estiregeneraria la especie

B, iniciando de nuevo el ciclo catalitico.

§/F’h
IPr-Pd<
2 ph
kL
+/: -/
Ph Ph

CO,Et
k4

7
IPr-Pd—]|| IPr—Pd
pn (N PN
EDA N, Ph

_ /é Q £2Et

Ph
Ph
IPr-Pd—[]

(o)

Esguema 9. Mecanismo propuesto por nuestro grupo para lamiopanacion de

estireno con EDA’
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4. Aductos de diazocompuestos con metales de transitio

En los dltimos afios, se ha producido un gran avanda deteccion
y el aislamiento de aductos de diazocompuestos metales de
transicion’® Se ha propuesto que, antes de la formacion del
metalacarbeno, se produce una interaccion de laéomlal de
diazocompuesto con el centro metélico, que puederiocmediante

diferentes modos de coordinacion (Figurd®1).

Ry

Ro

@/R2 1 Ry R;\\\ R, NN

@ ~ N @ R
~ — [SFXY]

M M ﬁ M. N M—, M-N=N-S
\L‘ \\\® \ _|-£2R1 R,
N@
a b c d e

Figura 1. Modos de coordinacion de los diazocompuestos@ntro metalico.

En la bibliografia se pueden encontrar diversosgies de aductos
de diazocompuestos detectados y/o aislados cos todanetales de los
grupos 8 a 16’ a excepcion del Pd. Por ejemplo, Kodadek y col.
describieron la deteccion de un complejo de Rh gueuna molécula de
EDA se coordinaba de formg-C (d) (Figura 2a)?° Este tipo de especies
es la que se propone como previa a la extrusionNdey posterior
formacion del metalacarbeffoMas recientemente, el grupo de Hillhouse
ha descrito el aislamiento y caracterizacion daducto de Ni en el que el
diazocompuesto se encuentra coordinado de modeallafeNN (a)
(Figura 2b)** Por otro lado, el grupo de Albertin describié emplejo de
Ru con un diazocompuesto coordinado de manera rtaimi-N (e)

P

(Figura 2c
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HsCPh @ PP, X >T

N-N
/
(a) H—B:N—N—Ru\—’P(OMe)g
N\N N

& N
C

(c)
Figura 2. Aductos de diazocompuestos con metales de tréansilescritos por
Hillhous€e® (a), Kodade® (b) y Albertir®® (c).

En vista de estos precedentes, nos propusimosagevallactividad
catalitica de los complejos de Ni y Pd con un ldgaquelatante NHCP
(preparados en eCapitulo 3 en la reaccion de ciclopropanacion de
estireno con diazocompuestos, e intentar detefaaiglar alguno de los
intermedios de la reaccion.
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ii)

Objetivos

Estudiar la actividad catalitica de los complejesNf y Pd
con ligandos NHCP en la reaccién de ciclopropamacié

olefinas mediante el uso de diazocompuestos.
Detectar y/o aislar intermedios de reaccion medialat
reaccion estequiométrica de los complejos oleffigoel

diazocompuesto.

Analizar el papel de dichos intermedios en el miscam de

la reaccion de ciclopropanacion.
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Se ha propuesto que las reacciones de transfe@@aarbenos con
metales de transicion requieren un ligando carbeon naturaleza
electrofilica, siendo mayor la actividad del catadior cuanto mayor es
estal Como ya se ha comentado enlféroduccion recientemente en
nuestro grupo de investigacion se evalud la acdicatalitica del
complejo [IPrPd(esf) en la ciclopropanacion de estireno con EDA,
mejorando los resultados obtenidos hasta el monwmt@se metdl. Sin
embargo, no se pudieron detectar ni aislar ningdealas especies
intermedias debido a su alta reactividad. Porredle planteamos emplear
catalizadores de Pg Ni° con dos ligandos dadoresfuertes, como son
los NHCs vy las fosfinas. EI aumento de la densidmdtrénica en el
centro metalico posiblemente conduciria a catatizesl menos activos,
permitiendo la deteccién y/o el aislamiento de algiermedio. Los dos
compuestos elegidos fueron los complejos de Pd ycawi ligandos
quelatantes NHCP, cuya preparacion ya ha sido itkeser elCapitulo 2
de estaresis(Figura 3).

e Ak
Ni
|

P.
A P|d/ “Ph
—\ q
Ph Ph
1 2

Ar = 2,6-Pr,-CgHs

Figura 3. Complejos de NiX) y Pd @) elegidos como precatalizadores para este

trabajo.
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1. Estudio de la actividad catalitica de 1 y 2 en laeaccion de

ciclopropanacion de estireno con EDA.

En primer lugar, se decidi6 estudiar la actividadalitica de los
complejosl y 2 en la reaccion de ciclopropanacion de estirenoHidA,
y compararla con los resultados obtenidos al empleamo
precatalizadores los complejos monodentados [IRERIE’ v

[IPrNi(est)].** En la Tabla 1 se muestran los resultados.

Tabla 1. Resultados obtenidos para la reaccion de cigi@pracion de estireno

con EDA catalizada por los complejos de Niy Pd.

H cat CO,Et
—\ +
Ph CO,Et * N
Ph
cis + trans
Temp. Tiempo Rdto.
Entrada Cat Disol. , Cis trans’
(°C) (h) (%)
1 1 75 48 DCE 87 36:64
2 1 110 18 DCE >99 36:64
3 [IPrNi(est)] 110 18 DCE >99 35:65
4 2 t.a. 18 DCM 90 38:62
5 [IPrPd(est)] t.a. 4 DCM >99 35:65

%Condiciones de reaccion: EDA (1 mmol), estirenan@ol), [cat] (1 mol%), disolvente
(10 mL). [M)/[EDAJ/[estireno] 1:100:500°Rendimientos y relacidnis:trans calculados
por RMN detH empleando benzaldehido como patrén interno.

El catalizador de Nil, requirié de elevadas temperaturas y tiempos
de reaccion para obtener rendimientos cuantitgtiasigual que el
complejo [IPrNi(est) (entradas 1-3). Por otro lado, el complejo deZd,
resultd ser activo a temperatura ambiente, aungpri@écesario aumentar

el tiempo de reaccion hasta 18 h para observaoosumo completo de
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EDA (entrada 4). Esto contrasta con el resultadguyilicado con el
complejo [IPrPd(esf) (entrada 5). En todos los casos la selectividad

cis:transfue similar.

1.1.Estudios cinéticos de la reaccion de ciclopropanauoi de

estireno con EDA catalizada por 1y [IPrPd(est).

Con objeto de entender la diferencia de actividadree los
catalizadores de Pd, se decidio realizar un estidético consistente en
la medida de la evolucion del formado en la reaccidn entre el estireno y
el EDA. Para ello, se midié el aumento de la presd el matraz de
reaccion debido al Ngas liberado (veMétodos ExperimentalesEl
ajuste de los datos experimentales a una funcidoncrdeimiento
exponencial proporciond el valor de la constakig, para ambos
experimentos. Las gréaficas obtenidas se muestrémlk€gura 4, donde se
puede observar la menor actividad catalitica detptejo 2 respecto al
complejo [IPrPd(esf).

0’6 T T T T T T T T T T T
IPrPd(estireno),
_ -4 -1
0,5 Ky =2.7x10" s 4
0.4 catalizador 2 i
k =48x10°s"
— obs
& 034 4
E
Z 02 -
o
0,1 i
0,0 i
T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
tiempo (h)

Figura 4. Curvas de evolucion de,ldara la reaccion de estireno y EDA

(IMJ/[EDA]/[estireno] 1:50:100) empleando [IPrPd{e$y 2 como catalizadores.
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2. Reaccion estequiométrica de 1y 2 con diazocompuest

Con estos resultados en mente, se llevd a caboedacion
estequiomeétrica de los complejby 2 con EDA. Desafortunadamente, no
se consiguid aislar ningun producto de estas reaesi Con el objetivo
de conseguir atrapar algun intermedio, decidimosbgr con un
diazocompuesto mas voluminoso como el fenil diagzdo (PhEDA). A
sendas disoluciones dey 2 en THF se afadieron 1.5 equivalentes de
PhEDA, y la mezcla de reaccion se agité durantenB0(Esquema 10).
Tras llevar a sequedad y recristalizar en una raeZ¢lF-hexano, se
pudieron aislar los compuest@y 4 en forma de cristales de color

amarillo en el caso d& y beige en el caso de

N 7N
,&ﬁ Ph oo @/&ﬁ Ph

/ P
B M
THF, t.a., 30 min /
; 1
Ph
Ar = 2,6-iPI’2C6H3
M= Ni (1)
M =Pd (2) M = Ni (3)

M =Pd (4)

Esquema 10. Reaccion dd y 2 con 1.5 equiv de PhEDA.

A modo de ejemplo, en la Figura 5 se muestra elaspde RMN de
'H de 3, donde se observan las resonancias tipicas deldbigan
ArNHCPPh y un conjunto de sefiales correspondientes a unabeute
de los grupos Ph y GBt del PhEDA, pero a distintos desplazamientos
que los del diazocompuesto libre, lo que confirmacbordinacion al

centro metalico.
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* ArNHCPPh,

* PhEDA

* % *

e AIwEIus

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 05

8.5 8.0 7.5 70 65 6.0 55 5.0

4.5
(ppm)

Figura 5. Espectro de RMN diH de3 (500 MHz, THF-g).

El estudio de IR para ambos compuesf80s4, muestra una sefal
débil de absorcién a 2087 y 2085 tmespectivamente, atribuida a la
bandav(N=N) del PhEDA coordinado. Estos datos no apontagoan
informacién acerca del modo de coordinacion dekatiampuesto al
metal, ya que para el PhEDA libre la frecuenciaegma 2084 cih

El complejo4 pudo aislarse en forma de monocristales de coigebe
aptos para su analisis mediante difraccion de rayoslesde sus
disoluciones en una mezcla de THF-hexano, confidmda estructura
propuesta sobre la base de los datos espectrogs{(pigura 6). En la
Tabla 2 se muestran las distancias y angulos deenbas caracteristicos.
El centro metalico esta enlazado en un entornoondl plano
distorsionado al ligando bidentado y al diazocorspua través de los dos
atomos de N de manera laterdl La distancia de enlace Pd1-Clentre
centro metdlico y el C carbénico del NHC, 2.036{gs similar al valor

descrito por Danopoulos 'y cBl. para el complejo
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[ArNHCPPh)(Pd(metalilo)](BPK) con el mismo ligando quelatante. El
angulo N4-Pd1-N3 de 35.8(2)° estd dentro de losremlencontrados
para otros compuestos previamente descritos derNelcdiazocompuesto
coordinado también de manera por ejemplo, 39.63(9)° para el aducto
de Ni-difenildiazometano publicado por el grupoREdius® o 39.1(1)°
para el complejo Ni-diazofluoreno descrito por thgrcol** Ademas, la
distancia N3-N4 (1.266(7) A) es comparable a laoetrada en el
compuesto (dtbpe)Njt-C(H)Ar) descrito por el grupo de Hillhou8e
(1.257(2) A).Por ultimo, cabe sefialar que tanto la distanci@mace
N3-N4 como el &ngulo N3-N4-C30 de 133.5° indicaa rgirodonacién

7 significativa del metal al diazocompuegto.

v 02
@ o
C30 \
= ,.// ‘
/ 01

wd

Figura 6. Estructura molecular d& Los atomos de hidrégeno se han omitido

para una mayor claridad.
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Tabla 2. Distancias (A) y angulos de enlace del complejo

Pd:-C1 2.036(6)
Pd:-P1 2.2814(14)
PAEN3 2.084(5)
Pd1-N4 2.026(5)
N3-N4 1.266(7)
N3-C30 1.344(8)
C1-Pd1-P1 91.72(15)
N4-Pd1-N3 35.8(2)
N3-N4-C30 133.5(5)
N3-Pd1-C1 141.7(2)
N4-Pd1-C1 105.9(2)
N3-Pd1-P1 126.57(15)
N4-Pd1-P1 162.40(15)

3. Estudio mediante espectroscopia de RMN d# y “*C{*H} de
la formacion in situ de 3 y 4 mediante la reaccién de 1y 2 cdfC-
PhEDA.

Debido a que no se pudieron obtener cristales agatms difraccion
de rayos X del complejg, se decidi6 preparar PhEDA enriquecidd¥h
en el &tomo de carbono con la funcion diazo y éstir situ la reaccion
de 1y 2 con 1.5 equivalentes de dicho diazocompuesto PN Rle
¥C{*H}, permitiendo asi comprobar si la coordinacion FREDA en el
complejo 3 ocurria también de manerg-NN. La resonancia de dicho
carbono para el’C-PhEDA libre aparece & 63.4 ppm. La Figura 7
muestra la region del espectro de RMN'#{'H} donde aparecen las
resonancias correspondientes al gr@zdN,, tanto para el PhEDA libre

como del coordinado. Para el compuesto de &djicha resonancia
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aparece & 91.1 ppm, mientras que en el caso de su analoddi de
observa una sefial®94.3 ppm. En ambos casos estas sefiales aparecen
como dobletes debido al acoplamiento con el nidéeB (c» = 6 Hz para

3; Jcp = 15 Hz parad). La similitud entre ambas sefiales permite afirmar
gue en el complej8 el diazocompuesto también se encuentra coordinado

de manera lateral.

ar
iPr,

p”
Ni/ \Ph
iPr /\
N—N_
\

S P 13C-PhEDA
c—<o_\ C

& -

(\N
iPr Nzk/j(%

Pd”

ier /\
- N—N o\

| %<

v |
] l Il |
4N N o | —

97 94 91 88 85 82 79 76 73 70 67 64
(ppm)

Figura 7. Espectros de RMN dé€C{*H} de la reacciorn situdely 2 con**C-
PhEDA.

Por otro lado, se decidio realizar un estudio nredi@spectroscopia
de RMN de'H a baja temperatura de dichos compuestos, coim elef
resolver las sefales anchas que se observabanparéduna ambiente.
Asi, al disminuir la temperatura a -50 °C en ekespmetro de RMN, se
observé como las sefales anchas correspondientagupb COEt

aparecen como un cuartete para &l, ©@2.92 y 3.13 ppm pard y 4,
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respectivamente) y un triplete para ¢4:30.44 y 0.56 ppm paray 4,
respectivamente) (Figuras 8y 9).

*

% i* * 13C-PhEDA libre
Sk CNﬁ/Ph !
iPr N’K _PC

_ Ni Ph
(e O

A\ _\* * *
Cy ’

3.00

050 o
(ppm) .

2.9
(ppm)

. U

44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 (2.4 )2.2 20 18 16 1.4 12 1.0 08 06 04
ppm

Figura 8. Region del espectro de RMN ¢ entre 0 y 4.5 ppm d&a -50 °C.

fw)\r * 13C_PhEDA libre
* g& Ph

pr N _PC
S
ipr /
N—N X

*
0.60 055
(ppm)
*
315 3.0
(ppm)
*
* *
*

44 42 40 38 3.6 34 32 30 28 2.6(2.4) 22 20 18 16 14 12 10 08 06 04
ppm

Figura 9. Region del espectro de RMN ¢ entre 0 y 4.5 ppm déa -50 °C.
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4. Estudios mecanisticos.

Una vez aislados y caracterizados los compl8jgs4, se decidio
estudiar su participacion durante el mecanismo idepropanacion de
olefinas, centrando el estudio en el aducto det,Pdebido a la menor
reactividad de su analogo de 3\i

En primer lugar, se evalué la actividad catalitda 2 en la
ciclopropanacion de estireno con PhEDA. Debido ayon impedimento
estérico de este diazocompuesto, tras 7 dias aeidraa 80 °C se
obtuvieron los ciclopropanos con solo un 42% delimiento (Esquema
1la). Por otro lado, cuando el compuestose hizo reaccionar
estequiométricamente en las mismas condicionesation, se observd
una gran cantidad de descomposicién y solo un 6%sdeiclopropanos.
Este resultado parece indicar que el complejes un reservorio del

catalizador. La selectividadis:trans en ambas reacciones fue similar
(Esquema 11Db).

on X Ph CO,Et
(@ — _+ N —
Ph = 7d, 80 °C * N
Co,Et 74,
DCE Ph

(cis:trans 65:35)
42 %

o =
_ Nﬁk _Ph Ph Ph, CO,E
iPr LS 5 equiv
Pd Ph —_ + N
(b) iPr /\ 7d, 80 °C o
N—N O DCE
N\
o)
4 6 %

(cis:trans 68:32)

Esquema 11. Reaccion de ciclopropanacién de estireno con PhERalitica

usandd? como catalizador (a) y estequiométrica empleahddectos (b).
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4.1 Experimentos de competicion de la ciclopropanacionde

estirenosp-sustituidos: representacion de Hammett.

Noels y cof’ propusieron que en la ciclopropanacion de olefinas
catalizada por Pd, la coordinacion de la olefiregauun papel importante
ya que ocurre de manera intramolecular, a difeeedl@ los sistemas
basados en Cu o Rh, donde la reaccién entre elanatheno y la olefina
tiene lugar de forma intermolecular. Para compraanuestro sistema
seguia una ruta u otra, se llevaron a cabo expetimele competicion
con estirenog-sustituidos y los complejos y 2 como catalizadores
(Esquema 12), y se representaron los valores dloenirente a la

constantes de Hammett.

CO,Et CO,Et
_ T cat
+ e + + N
00 T %
X H)J\COZEt
X

Esquema 12. Reaccion de competicién estireno y estirepesustituidos con

EDA.

En la Figura 10 se muestran las representacione$iademett
obtenidas para ambos catalizadores, en ambos aasospendiente
positiva p = 0.54 paral y p = 0.62 para?). Este resultado pone de
manifiesto que los sustratos mas reactivos soguedienen sustituyentes
electroatractores en el anillo de fenilo, lo quetsta con la mayoria de
sistemas cataliticos de la ciclopropanacion deinalef en los que las
olefinas mas ricas en electrones son las méas veatfi Sin embargo,
dicho comportamiento es similar al observado pregiste en nuestro
grupo con el complejo [IPrPd(egf)con el que se obtuvo una pendiente
de p = 0.30°" El aumento del valor dg en el caso d& pone de
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manifiesto una mayor densidad electronica en efr@anetalico, como

cabe esperar debido al ligando quelatante NHCRIowato al metal.

0,8 T T T T T T T T T T T T
A catalizador 1
® catalizador 2

log(k /k.)

-0,1 f T T T T T T T T T T T
-0,4 -0,2 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8

Figura 10. Representacion de Hammett para los catalizadofeso) y 2 (azul).

4.2 Reaccion de sustitucion de olefinas en el complego

Con el fin de obtener informacion acerca de la dioacion de la
olefina al centro metdlico, se decidi6 estudiar RN de 'H la
sustitucion del estireno coordinado en el compRjoor otra olefina, y
comprobar si dicha coordinacién transcurre a tral@€un mecanismo
asociativo o disociativo. Asi, se afiadieron 1,,2) 8 equivalentes de
cloroestireno a cuatro disolucionesalen tolueno-gla -60 °C, y se midi6
la velocidad de intercambio entre dicha olefind gsireno. A partir de
los valores de las constantess para cada concentracion, se observé un
aumento de la velocidad cuanto mayor era la cahtigaolefina entrante
(Figura 11), lo que apoyaria un mecanismo asooiativ el que esta
involucrado un intermedio de 18. eEstos resultados junto con la
representacion de Hammett obtenida para el complejé®d estan de

acuerdo con lo observado previamente por Stahl ly tms cuales
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comprobaron que un metal rico en electrones faeol@coordinacion de
olefinas con sustituyentes electroatractores aésrade un mecanismo

asociativo®

7,0x10°
6,0x10°

5,0x10°

T T T T T T T
0,02 0,04 0,06 0,08 0,10
[p-cloroestireno] (M)

Figura 11. Influencia de la concentracion de olefina entramda velocidad de

reaccion de intercambio.
4.3.Propuesta mecanistica.

Sobre la base de los datos experimentales obterseds propuesto
el mecanismo representado en el Esquema 13 peiddpropanacion de
olefinas catalizada pd&. En primer lugar, el complejd reacciona con el
diazocompuesto para dar lugar a una mezcla enl@guitle los distintos
aductos que pueden darse en funcion del modo delinaocion del
diazocompuesto al metal, es decir, el complegd se coordina de modo
lateral, A si se coordina por el &tomo de oxigeno y la espBcsi se
coordina por el carborfoEste Gltimo intermedio es el Gnico previo a la
formacion del metalacarbeno. Cuando R = Ph, el tgjop parece ser el
mas estable de los tres, lo que ademas se dedusae laga reactividad.

Por otro lado, cuando R = H el sistema transcutravés de la formacion
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Capitulo Ill. Ciclopropanacion de olefinas catadiagpor complejos de Niy Pd.

de B vy la posterior extrusion de ;Npara dar lugar a la especie
metalocarbénic&€. A continuacion, a través de un mecanismo de a&sfer
interna, el estireno se coordina al Pd para geiiesarposteriormente, el
paladaciclobutande. Por ultimo, tras la eliminacion reductora que da
lugar a la formacion del ciclopropano, la coordiGacde una nueva

molécula de diazocompuesto inicia de nuevo el datalitico.

0._0
PPh, P
(/ o P (/ \_ _N7R
= Pd |
N~C N— N\C/ N
N (o}
&/N\
Ar 4
Ar = 2,6-Pr,-CgHs L
+ N,C(R)CO,Et
2 (R) 2 N2 R
P Ph TN P 1
(" N ¢ Ph (/ >Pd<—0 0
N—c” -N,C(R)ICO,Et N—cC K
2 . A
=\
Ph
N
SN
R, ,CO.Et Pd-C.

N—c R
E R CO,Et C

(/P\Pc<? (/ Pjpd:<COZEt

/Pd%/COZEt Ph

Esquema 13. Mecanismo propuesto para la ciclopropanacién tieere con

diazocompuestos catalizada f2or
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Valoracién de este apartado

La actividad catalitica de los aductos de esti@adNi y Pd, 1y 2,
preparados en eCapitulo 2 en la reaccion de ciclopropanacion de
estireno con EDA, ha resultado ser menor que alleampel complejo

[IPrPd(est)] previamente descrito en nuestro grupo.

Esta menor reactividad ha permitido el aislamiengo la
caracterizacion de los aductos de PhEDBAy 4 en los que el

diazocompuesto se coordina de manera latédsN al centro metélico.

Los estudios cinéticos realizados nos han llevadarogponer un
mecanismo de la reaccion, donde el compuesktactia como un
reservorio del catalizador. Ademas, la coordinaaiénla olefina tiene
lugar a través de un mecanismo asociativo, lo quelesluce de los
experimentos de competicion de la ciclopropanaaién estirenosp-
sustituidos (representacion de Hammett) y el estwinético de la

reaccion de intercambio de olefinaszn
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Métodos Experimentales

1. Materiales e Instrumentacion.

Todas las manipulaciones se llevaron a cabo bajésdera inerte de
nitrdgeno usando técnicas de Schlenk o trabajamdaira caja seca
MBRAUN-UNILAB. Los disolventes utilizados se pudéron por
destilacion bajo atmosfera de nitrdgeno o medianteaso por un sistema
de purificacion SPS-MBRAUN con columnas especifiggsa cada
disolvente. Los reactivos empleados se adquirieonAldrich, Acros
Organics y Alfa Aesar y se utilizaron sin ningunaificacion previa. Los
diazocompuestos PhEBAyY “*C-PhEDA? asi como los catalizadores
[IPrPd(est)®” y [IPrNi(est}]®® se sintetizaron siguiendo los
procedimientos descritos en la bibliografia. Logeetros de Resonancia
Magnética Nuclear se realizaron en espectrémetgile®t 400 MR y 500
DD2. Los desplazamientos quimicos de los espes&asferenciaron con
respecto al tetrametilsilano, utilizando la sefialdisolvente deuterado
como referencia interna. Las medidas de analisimaftal se realizaron
en un PerkinElmer Series Il CHNS/O Analyzer 2408s kspectros de IR
fueron registrados en un espectrofotdbmetro NictR200 FTIR. Los
experimentos de cromatografia de gases se llevaraabo en un
cromatoégrafo Varian CP-3800. Los estudios medidiitaccion de rayos
X de la estructura cristalina del complejose llevaron a cabo en el

Instituto de Investigaciones Quimicas, CSIC-Uniidad de Sevilla.

2. Sintesis de los aductos [(ArNHCPPAM(n*-C(Ph)CO,Et)] (Ar
= (2,6'Pr-C¢H3); M =Ni, 3; M =Pd, 4).

Sobre una disolucion de 0.3 g del correspondientigptejo (L, 0.48
mmol, 2 , 0.46 mmol) en THF (5 mL), se afaden 1.5 equniate de
PhEDA y se agita a temperatura ambiente durant@iBOLa mezcla de

reaccion se lleva a sequedad y se lava con hexaheesiduo se
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Capitulo Il. Nuevos complejos de Niy Pd con ligasidHCP.

recristaliza en una mezcla de THF-hexano, obteogmdbs complejo8
y 4 como cristales de color amarill8)(o beige 4) con rendimientos

cuantitativos.

Espectro de RMN d#l de3 (500 MHz, THF-g)

85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05
(ppm)

8 8.04 (br. s, 4H, B,,), 7.87 (br. s, € ), 7.43-7.37 (M, 7H, By), 7.30
(s, 1H, GHimig), 7.26 (d, 2H3Jun = 7.3 Hz, ®lp), 7.16 (s, 1H, Elimd),

7.00 (br. s, 2H, B,,), 6.75 (br. s, 1H, By,), 4.24-4.17 (m, 2H, NB,),

3.15 (br. s, 2H, Bopnepn), 2.68 (sept, 2H3J.y = 6.9 Hz, G&-'Pr), 2.37-
2.34 (m, 2H, PE,), 1.30 (d, 6HJuy = 6.9 Hz, ®5-'Pr), 1.09 (d, 6H,
3Juu = 6.9 Hz, ®5-'Pr), 0.59 (br. s, 3H, Bspnepn).
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Espectro de RMN d€C{*H} de 3 (125 MHz, THF-g)

iP @’Q/j/Ph
1PT, Ni/ \ph
iPr / \N
N— \ 0—\
Cﬁ i

A lMMN .

s

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)

§ 183.9 (NCN), 146.8 C=0), 137.9 Ca), 135.2 (dJcp = 15.4 Hz,Cn),
135.0 Ca), 134.7 Ca), 130.6 Ca,), 129.7 Ca), 128.9 (d Jcp = 9.6 Hz,
Car), 127.0 Ca), 126.4 (br. SCa;), 124.4 Ca)), 123.9 Ca), 122.6 Ca)),
121.9 Ca), 57.7 CHazpneps), 46.9 (NCH,), 30.5 (d,Jcp = 28 Hz, EH,),
29.4 CH-'Pr), 25.2 CHz-'Pr), 24.3 CH3-'"Pr), 15.3 CHzphepn).

Espectro de RMN d€P{*H} de 3 (202 MHz, THF-g)
i Qﬁp,ph
1Pr, Ni/ \Ph
iPr / \N
N—| \ 0—\
Cﬁ i

40 36 32 28 24 20

16 12 8 6 4 2 0 2 4 -6 -8 -10
(ppm)

0 24.5.
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Capitulo Il. Nuevos complejos de Niy Pd con ligasidHCP.

IR (KBr): v(N=N) = 2087 crit (mf).

Analisis elemental calculado parad@ssN,PONI: C 67.94, H 6.29, N
8.13. Datos experimentales: C 67.69, H 6.45, N.7.77

Espectro de RMN d#l de4 (500 MHz, THF-g)

85 80 75 70 65 60 55 50 as 40 35 30 25 20 15 10 05
8 8.00 (br. s, 2H, By,), 7.40-7.33 (m, 13H, By), 7.25 (s, 1H, Eing),
7.23 (s, 1H, Glinig) 7.06 (br. s, 2H, B,,), 6.75 (br. s, 1H, By), 4.22 (m,
2H, NCH,), 3.29 (br. s, 2H, Bapnenn), 2.56 (sept, 2HJyy = 7 Hz, GH-
'Pr) 2.49 (m, 2H, P8,), 1.20 (br. s, 6H, Bs-'Pr), 1.06 (d, 6H3Jy = 7

Hz, CHz-'Pr), 0.63 (br. s, 3H, Esphepn).
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Espectro de RMN d€C{*H} de 4 (125 MHz, THF-g)

- Ul —— M |

80 70 60 50 40 30 20 10

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90
(ppm)

§ 147.8 C=0), 138.5 Cu), 136.1 (d,Jcp = 17.6 Hz,Ca,), 131.7 (br. s,
Car), 130.8 Car), 130.0 (br. sCa), 129.9 Ca), 128.0 Cu), 127.4 (br. s,
Car), 125.1 Car), 125.0 Car), 123.5 Car), 58.8 CHapnens), 48.6 (NCH.),

30.2 (FCH,), 27.2 CH-Pr), 25.9 CHsPr), 25.1 CHs'Pr), 16.3
(CHSPhEDA)'

Espectro de RMN d&P{'H} de 4 (202 MHz, THF-g)

Q@f’“

iPr. P
C}wr R
N—N [o]

40383634323028262422201816(31‘;121086420—2—4—6—8
ppm

6 21.0.

IR (KBr): v(N=N) = 2085 crit (mf).
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Capitulo II. Nuevos complejos de Niy Pd con ligagaidhHCP.

Analisis Elemental calculado para C;oH4;N4PO,Pd-1/2C,HgO: C 63.69, H
6.13, N 7.25. Datos experimentales: C 63.04, H 6.13, N 7.25.

3. Reaccion de 1y 2 col®C-PhEDA. Deteccion de los aductos
[(ArNHCPPh )M(n**C(Ph)CO,Et)], (M = Ni, 3; Pd, 4) mediante
espectroscopia de RMN déH y “*C{H}.

Una disolucion de 15 mg del correspondiente corap{gj 0.024
mmol; 2, 0.023 mmol) en THF(0.5 mL) se transfiere a un tubo de
RMN y se afiaden 1.5 equivalentes ‘d@8-PhEDA (45uL, 0.83 M en
THF-cb).

Espectros de RMN d&C{*H} de la reaccion in situ d&y 2 con
%C-PhEDA (125 MHz, THF .

| f\j(ﬁ ~Ph

iPr. P
N~ Ph
iPr/\
N—N
N \

— S _<°\ 13C-PhEDA
o

iPr,
Rd” “ph
ipr [\
N__

N\\ [o]

‘3C—< K

@ 0

O
.I I

97 % 91 88 85 82 79 76 73 70 67 64
(ppm)

Resonancias seleccionada®4.3 (d,Jcp = 6 Hz, N-°C) para3; 91.1 (d,
Jep = 15 Hz, N-°C) para4.
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3.1.Estudio mediante espectroscopia de RMN d&H a -50 °C de

los aductos 3y 4.

Espectro de RMN d#l de3 (500 MHz, -50 °C, THF®)

* Estireno libre

* 13C-PhEDA libre

P\ %

80 75 70 65 60 55 50 “(me“"" 35 30 25 20 15 10 05
8 8.13-8.09 (m, 4H, By,), 7.99 (d, 2H2Juy = 8.4 Hz, ®la), 7.47-7.41
(m, 7H, MHa), 7.35 (s, 1H, Eina), 7.30 (M, 2H, Ela), 7.25 (s, 1H,
CHimia), 7.05 (t, 2H,3Juy = 7 Hz, (Hp), 6.78 (t, 1H,%)uy = 7.2 Hz,
CHa,), 4.20 (m, 2H, NE®,), 2.92 (q, 2HJuy = 6.8 Hz, Glopnens), 2.62
(sept, 2H2J4y = 6.9 Hz, ®1-'Pr), 2.37 (m, 2H, PB,), 1.30 (d, 6H3J4y

= 6.9 Hz, Gi5-'Pr), 1.09 (d, 6H3J,4y = 6.9 Hz, Gi5-'Pr), 0.44 (t, 3H3J4y
= 6.8 Hz, CHSPhEDA)-
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Capitulo Il. Nuevos complejos de Niy Pd con ligasidHCP.

Espectro de RMN d#él de4 (500 MHz, -50 °C, THF)

*
. @N * o * Estireno libre
- 7
iPr ’Kpd/F’\Ph * 13C_PhEDA libre
@iPr/\
N—N O
W .
o *
*
* * ;t %
Mﬂ * M
i L

80 75 70 65 60 55 50 15 40 35 30 25 20 15 10 o5
8 8.18 (d, 2H3Jyy = 7.6 Hz, Gla), 8.08-8.04 (m, 3H, By), 7.52 (s, 1H,
CHimia), 7.48-7.41 (m, 7H, By,), 7.34-7.29 (M, 4H, Bing Y CHa,), 7.11
(t, 2H,3Jun = 7.6 Hz, ®la), 6.82 (t, 1H3Jun = 7.6 Hz, ®la), 4.26 (m,
2H, NCH,), 3.13 (q, 2H3Jun = 7 Hz, Gappeon), 2.57-2.51 (m, 4H, 8-

'Pry PGH,), 1.22 (d, 6H3Jy = 7 Hz, GHs-'Pr), 1.09 (d, 6H3Jy = 7 Hz,

CH3-'Pr), 0.56 (t, 3H3J4 = 6.8 Hz, Glapnena).

4. Procedimiento general de las reacciones cataliticasle

ciclopropanacion de estireno con diazocompuestos.

En una ampolla equipada con agitador magnéticadisgelve el
complejo metalico (0.01 mmol), en diclorometanoa(). o dicloroetano
(80°C) (10 mL). Se afiaden el estireno (5 mmol) gi@tocompuesto (1
mmol) en una porcion, y la reaccién se agita derdt® horas a la
temperatura correspondiente. EI consumo de diazogesto se analiza

mediante cromatografia de gases. Una vez finalizadeeaccion, se

232



Métodos Experimentales

elimina el disolvente a vacio y el rendimiento @edaccion se analiza por

RMN de'H empleando benzaldehido como patrén interno.

5. Estudios cinéticos de la ciclopropanacion de estime con EDA
catalizada por 2 y [IPrPd(est}].

Las mediciones de evolucion de nitrogeno se realizaron en un
dispositivo que consiste en un matraz conectado a un manoémetro que
mide la presion en el interior. El aumento de la presion de N, se comienza
a medir tras afiadir el EDA (0.058 mL, 0.5 mmol) a una disolucion de
estireno (0.115 mL, 1 mmol) y el catalizador de Pd (0.01 mmol) en
diclorometano (5 mL) a temperatura ambiente. Para conocer el maximo de
presion que se origina al producirse 0.5 mmol de N,, primero se realiza la

descomposicion de la misma cantidad de EDA con un catalizador de Cu.
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Capitulo Il. Nuevos complejos de Niy Pd con ligasidHCP.

Evolucion de Blpara la reaccion de estireno y EDA empleando

[IPrPd(est)] y 2 como catalizadores.
0.6 T T T T T T
IPrPd(estireno),
0,5 K, =2.7% 10* st i

catalizador 2
k =48x10°s"
obs

0,4

o
w
1

P(N,) (mBar)

0,14

0,0

T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30

tiempo (h)

6. Experimentos de competicibn de la ciclopropanaciénde

estireno y estirenog-sustituidos.

Sobre una disolucién del complejo metélico (0.1 Mmpana mezcla
equimolar de estireno (0.29 mL, 2.5 mmol) y elresb p-sustituido
correspondiente (2.5 mmol) en diclorometano (10,msk)afiade el EDA
(0.06 mL, 0.5 mmol). El consumo de EDA se analiaa gromatografia
de gases. Una vez finalizada la reaccion, se Hesequedad vy el crudo de
reaccion se analiza mediante espectroscopia de 8MN. Las ratios de
los ciclopropanos obtenidos por integracion de Iagfales

correspondientes se recogen en la siguiente tabla.

R OMe p-Me H Cl NQ
-0.27 -0.17 1 0.23 0.78
0.93 1.02 1 1.43 3.41

2 1.10 1.36 1 1.64 5
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Representacion de Hammett para los catalizadargsjo) y 2 (azul).

0,8 T T T T T T T T T T T T

A catalizador 1
® catalizador 2

log(k /k,)

7. Estudios cinéticos de la reaccidon de intercambio delefinas

para el complejo 2: adicidon dep-cloroestireno.

A -60 °C, se afaden 1, 2, 3, o0 5 equivalentegp-droestireno
(disolucién 0.79 M en toluenaggdsobre cuatro disoluciones de 7.5 mg del
complejo2 en 0.5 mL de toluenogdLa reaccion se sigue por RMN té
hasta alcanzar el equilibrio. Los valores dg,s a diferentes
concentraciones de olefina se calcularon mediaepresentacion de
primer orden dén([2]J/[2]-[2]e) frente al tiempo.
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Capitulo Il. Nuevos complejos de Niy Pd con ligasidHCP.

[complejo] (M))

[complejo] (M)
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Adicion de 1 equivalente de p-cloroestiren® @-60 °C
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Adicion de 2 equivalentes de p-cloroestirera-60 °C
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Adicion de 3 equivalentes de p-cloroestirera-60 °C
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Adicion de 5 equivalentes de p-cloroestirerba-60 °C
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Capitulo Il. Nuevos complejos de Niy Pd con ligasidHCP.

Influencia de la concentracion de p-cloroestiremoed valor de ks
de la reaccién de intercambio de olefinas par&0 °C.

7,0x10°
6,0x10° -
5,0x10°

S 4,0x10° 1

~
1%

£ 3,0x10°
x -
2,0x10°

1,0x10°

0,0

T T T T T T T
0,02 0,04 0,06 0,08 0,10
[p-cloroestireno] (M)
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Conclusiones

El complejo [IPrNi(est) cataliza de manera efectiva el acoplamiento
entre indoles vy carbazoles con cloruros aroméaticgs
heteroarométicos en tiempos cortos de reaccion.

Sobre la base de los datos experimentales, asi tosnestudios
cinéticos y espectroscopicos, se ha propuesto wanigno para la
reaccion de N-arilacion de indoles con cloropirgdin en el que
algunos de los intermedios de reaccion han sidéadais y
caracterizados. Cabe destacar que en los intersngd@écontienen el
ligandotert-butilpiridilo, este se encuentra coordinado de enan’-
(CN), siendo los primeros ejemplos de complejosnadales del
Grupo 10 con ligandos piridilo con este tipo derdowmcion. La
etapa determinante de la velocidad ha resultaddaseliminacion
reductora para generar el producto de acoplamiento.

Se han preparado y caracterizado complejos de Injqpaladio,
tanto en estado de oxidacién Il como 0, con ligardotipo NHCP.
Los compuestos de NHCP\y Ni° han mostrado ser activos en las
reacciones de acoplamiento cruzado de Kumada-T&uoed,
Suzuki-Miyaura y Buchwald-Hartwig. El complejo
[(ArNHCPPH)Ni(est)] (Ar = 2,6'Pr-CeHs) es el catalizador mas
eficiente de entre los empleados en este estudm gxie tipo de
transformaciones.

La baja reactividad de los complejos NHCP-astireno (M = Ni,
Pd) en la reaccion de ciclopropanacion de estirmmo EDA, ha
permitido el aislamiento y caracterizacion de loducios de
diazocompuesto de Ni y Pd de férmula [(ArNHCBRRH{n?*
N,C(Ph)CQE)].

Sobre la base de los estudios cinéticos, se hagstapel mecanismo
de la reaccién de ciclopropanacién de estirenodi@rocompuestos,
donde el aducto de diazocompuesto actia como weierdel

catalizador.
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Conclusions

The complex [IPrNi(sty)] catalyzes effectively the coupling between
indoles and carbazoles with aryl and heteroarybryidles in short
reaction times.

On the basis of the experimental data, and the tikinand
spectroscopic studies, a mechanism for the N-aoyladf indoles
with chloropyridines has been proposed. We haveodstrated that
the reductive elimination is the rate determinitepsof the reaction.
Some of the intermediates have been isolated amccterized. It is
worth mentioning that the intermediates containitlge tert-
butylpyridyl ligand, it is coordinated inw-(CN) fashion. These are
the first examples of Group 10 metals bearing thie of ligands
coordinated by this mode.

New palladium and nickel complexes bearing NHCRds have
been prepared and characterized, with the metaidation states I
and 0.

The NHCP-N{ and Nf complexes have been successfully tested in
the Kumada-Tamao-Corriu, Suzuki-Miyaura and Buclaktdértwig
cross-coupling reactions. The complex [(ArNHCBRRI(sty)] (Ar =
2,6'Pr,-CgHs) has proven to be the most active catalyst fosehgpe

of transformations.

Due to the low reactivity of the complexes NHCPE-8ty (M = Ni,
Pd) in the styrene cyclopropanation reaction wilDAE we have
been able to isolate and characterized the adducts
[(ArNHCPPh)M(n>N,C(Ph)CQEY)] (M = Ni, Pd).

On the basis of the kinetic experiments, it hasnbeeposed the
mechanism of the styrene cyclopropanation reactiaith
diazocompounds, in which the diazoadducts behava &esting-

state” of the catalyst.
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RESUMEN:

A new and efficient nickel-based protocol for the N-arylation of indoles and carbazoles
with aromatic chlorides, the least expensive of the aryl halides, is described. The
procedure provides selectively N-(hetero)arylation products in good to high yields, in
short reaction times and without adding an excess of ligands.
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Enlace al articulo:
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RESUMEN:

Two families of nickel complexes bearing chelating diphenylphosphine-functionalized
NHC ligands [Ni"(ArNHCPPh,)(allyl)]Cl 1a (Ar = Mes); 1b, (Ar = 2,6-iPr,-C¢Hs) and
[Ni°(ArNHCPPh,)(alkene)] 2a (Ar = 2,6-iPr,-CeHs, alkene = styrene); 2b (Ar = 2,6-iPr,-
CeHs, alkene = diethyl fumarate) have been prepared and fully characterized. VT-NMR
experiments in solution reveal that the allyl derivatives 1a-b are stereochemically
nonrigid. The solid-state structure of the Ni° derivative 2b is also reported. These
complexes display interesting catalytic properties in various cross-coupling reactions.
The precatalyst [NiO(ArNHCPth)(styrene)] 2a was found to be the most active system.



The bulkiness of the N-substituent on the imidazole ring and the low oxidation state of
the metal center in 2a accounted for its enhanced catalytic performance. This system
catalyzed effectively the coupling of (hetero)aryl chlorides with a range of nucleophiles
including Grignard reagents, boronic acids, secondary amines and indoles.

- Gonzalez Rull, S., Alvarez, E., Romero Fructos-Vazquez, M., Rodriguez Belderrain, T.,
Pérez Romero, P.J.: The Elusive Palladium-Diazo Adduct Captured: Synthesis, Isolation
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A European Journal. Vol. 23, pags. 7667 =767, (2017). DOI: 10.1002/chem.201701362

Enlace al texto complete del articulo (solo para miembros de la UHU):
https://doi.org/10.1002/chem.201701362

RESUMEN:
The first example of a diazo palladium adduct is reported. The complexes
[(ArNHC-PPh2)M(n2-N2C(Ph)CO2Et)] (M=Ni, 3; M=Pd, 4,

ArNHC-PPh2=3-(2,6-diisopropylphenyl)-1-[(diphenylphosphino)ethyl]imidazol-2-yliden
e) were prepared by ligand exchange with styrene-coordinated precursors
[(ArNHC-PPh2)M(styrene)] (M=Ni, 1; M=Pd, 2). Complex 4 was fully characterized,
including X-ray analyses; this constitutes the first example of a diazo adduct compound
with palladium, thereby closing the gap between Groups 8 and 10 regarding this type
of compounds.



