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Los estudios que se presentan en esta Tesis Doctoral se dividen en tres Capitulos. En dos de ellos, se estudia
la actividad catalitica de complejos de niquel con ligandos de tipo carbeno N-heterociclicos (NHC) y carbenos N-
heterociclicos funcionalizados con un grupo fosfina (NHCP) en reacciones de acoplamiento cruzado para la
formacién de nuevos enlaces C—C y C—N. En un tercer Capitulo, se ¢studia la reaccion de ciclopropanacion de

estireno con diferentes diazocompuestos catalizada por complejos de niquel y paladio con ligandos NHCP.

Capitulo I Reaccion de Formacion de Enlaces C—N Catalizada por el Complejo [IPrNi(est),].

Estudios Mecanisticos.

Este Capitulo esta escrito en inglés para cumplir con la normativa vigente en la Universidad de Huelva y asi
poder optar a la Mencion dé Doctorado Internacional. Recientemente en nuestro grupo de investigacion, se inicid
una nueva linea de investigacion basada en el empleo de catalizadores discretos de niquel con ligandos NHC en
reacciones de acoplamiento cruzado para la formacion de enlaces C—N, ya que han sido comparativamente
menos estudiadas que con paladio. En este Capitulo se describe el empleo del complejo [IPrNi(est);] como
precatalizador en la reaccion de N-arilacion de nucle6filos poco reactivos como el indol, ya que sus derivados
son de gran interés desde el punto de vista farmacoldgico. Asi, se han empleado como electréfilos cloruros de
arilo y de heteroarilo, obteniéndose los correspondientes productos de acoplamiento con buenos rendimientos en

2 h de reaccion a 110 °C, y en presencia de 5-10 mol% de carga de catalizador.
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Reaccion de N-arilacion de indoles y carbazoles catalizada por el complejo [IPrNi(est),]

E=CN

A continuacion, se ha llevado a cabo un extenso estudio mecanistico de la reaccién entre el indol y
cloropiridinas, en el que se han podido aislar y caracterizar algunos de los intermedios de la reaccién. Las
reacciones estequiométricas llevadas a cabo, asf como los estudios cinéticos y espectroscépicos, han permitido
proponer el ciclo catalftico que se muestra a continuacion, en el que el paso determinante de la velocidad es la

eliminacién reductora para dar lugar al producto de acoplamiento.
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Mecanisnio propuesto para la reaccién de N-arilacién de indoles con cloruros heteroaromdticos catalizada por el complejo

[IPrNi(est),]

Capitulo IL Sintesis y Caracterizacién de Nuevos Complejos de Niquel y Paladio con Ligandos NHCP,
Aplicaciones Cataliticas de los Complejos de Niquel.

En el segundo Capitilo de esta Tesis Doctoral se describe la sintesis y caracterizacién de nuevos complejos

de niquel y paladio con ligandos bidentados de tipo NHCP.
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Ante Ia escasez de precedentes de complejos de niquel con ligandos NHCP como catalizadores en
reacciones de acoplamiento cruzado, los compuestos de Ni' y Ni® sintetizados se han empleado como
precatalizadores en las reacciones de Kumada-Tamao-Corriu, Suzuki-Miyaura y Buchwald-Haitwig,
obteniéndose los productos esperados con rendimientos de moderados a altos. Se ha encontrado que el complejo
mas activo ha resultado ser [(ArNHCPPh;)Ni(est)].
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Reacciones de acoplamiento cruzade estudiadas en este Capitulo

Capitulo HI. Reaccidn de Ciclopropanacion de Olefinas Catalizada por Cemplejos de Niguel y Paladio con
Ligandos NHCP.

El tercer Capitulo de esta Memoria se centra en el estudio de la ciclopropanacién de olefinas a partir de

diazocompuestos de formula NoCR Ry, v la posible deteccion y/o aislamiento de intermedios de reaccion. Los |

catalizadores empleados han sido fos complejos [(ATNHCPPhy)Ni(est)] (M = Ni, Pd) descritos en el segundo
Capitulo. Por tanto, se ha evaluado la capacidad catalitica de dichos complejos en la reaccién de
ciclopropanacién de estireno con diazoacetato de etilo (EDA), obteniendo los ciclopropanos con peores
rendimientos que al emplear los complejos andlogos monodentados (IPrM(est);] (M = Ni, Pd), previamente

descritos en nuestro grupo de investigacion.,
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Reaccion de ciclopropanacion de estiveno con EDA

Esta menor reactividad, nos ha llevado a la deteccién y aislamiento de los aductos de diazocompuestos de
formula (AINHCPPhy)M[1-N,C(Ph)(CO,Ef)] (M = Ni, Pd), donde ¢l diazocompuesio empleado ha sido el
diazoacetato de fenilo (PhEDA).

Estructura cristalina del aducto de paladio (ArNHCPPhy) Pd(y’-N,C(Ph)(CO:Et)

Los estudios cinéticos y de competicion realizados han permitido proponer un mecanismo de reaccién
representado a continuacion, en el que el aducto de diazocompuesto ha resultado ser un reservorio de la especie

cataliticamente activa.
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Mecanismo propuesto para la ciclopropanacion de estiveno con diazocompuestos catalizada por el complejo

[(ArNHCPPh;) Pd(est)]

Resumen en inglés que sera usado para la base de datos del Ministerio TESEQ (max. 4000 caracteres)

This PhD Thesis is divided in three Chapters. Two of them are focused on the use of nickel and palladium
complexes with N-heterocyclic carbene ligands (NHC) and phosphine-functionalized N-heterocyclic carbene
ligands (NHCP), in the cross-coupling reactions to form C—~C and C—N bonds. The third Chapter describes the
cyclopropanation reaction of styrene with different diazocompounds catalyzed by nickel and palladium

complexes with NHCP ligands.

Chapter I. C—N Bond Forming Reactions Catalyzed by the Complex [HPrNi(sty);]. Mechanistic
Studies.

This Chapter is written in English in order to accomplish with the regulation at the Universidad de Huelva
to achieve the International Doctor degree. Recently, our group initiated a new research line based ‘on the use of
nickel complexes with NHC ligands in the cross-coupling reactions to form C—-N bonds, that have been
comparatively less studied than its counterpart Pd. In this Chapter it is described the catalytic activity of the

complex [IPrNi(sty)Z] in the N—arylation reaction of poor reactive nucleophiles such as indol, due to the
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electrophiles, the coupling products have'b“een obtained with good yields in 2 h at 110 °C, with 5-10 mol% of

catalyst loading,
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N-arylation reaction of indoles and carbazoles catalyzed by the complex [IPrNi(styrene),]

.....

10 mol% [IPrNi{sty)2] R2

Li'Bud, dioxana
110°C, 2h

S8y

E=C,N

An indepth mechanistic study of the reaction between indole and chloropyridines have been carried out,
being able to isolate and characterized most of the reaction intermediates. On the basis of the stoichiometric
experiments, and the kinetic and spectroscopic studies, the catalytic cycle showed in the scheme below has been
proposed. The rate determining step of the reaction is the reductive elimination that leads to the formation of the

coupling products.
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Proposed mechanism for the N-arylation reaction of indole with chloropyridines catalyzed by the complex [IPrNi(styrene),]

Chapter IL Synthesis and Characterization of New Nickel and Palladium Complexes with NHCP Ligands.
Catalytic Applications of the Nickel Complexes,

The second Chapter of this PhD Thesis is focused on the synthesis and characterization of new nickel and

palladium complexes with bidentate NHCP ligands.
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Nickel and palladium complexes bearing NHCP ligands prepared in this Chapter

Since the application of NHCP-Ni complexes as catalysts in cross-coupling reactions is scarce, in this
Chapter, the catalytic capability of the Ni" and Ni’ complexes synthesized with these ligands has been surveyed
in the Kumada-Tamao-Corriu, Suzuki-Miyaura and Buchwald-Hartwig reactions. The desired products have
been obtained with moderate to high yields, being the complex [(ArNHCPPhy)Ni(sty)] the most effective as

precatalyst in those transformations.
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* Suzuki-Miyaura reaction
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Cross-coupling reactions studied in this Chapter
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Chapter III. Olefin Cyclopropanaﬁoﬁ Reaction Catalyzed by Nickel and Palladium Complexes Bearing
NHCP Ligands.

This Chapter describes the study of the cyclopropanation of olefins using diazocompounds N>;CRR, as
carbene source, and the possible detection and/or isolation of reaction intermediates. The catalysts chosen for
these transformations are the Ni® and Pd® styrene complexes bearing NHCP ligands, described in the second
Chapter. Thus, the catalytic activity of such complexes has been studied in the styrene cyclopropanation reaction
with ethyl diazoacetate (EDA). The yield of the cyclopropanes were lower than those obtained with the
monodentate complexes [IPrM(sty),] (M = Ni, Pd), previously described by our group.

. cat CO,Et
— N,
Pn CO,Et N
Ph
cis + frans

Styrene cyclopropanation reaction with EDA

Due to the lower reactivity of the NHCP-Ni” and NHCP-Pd" styrene complexes, we have been able to detect
and isolate the diazoadducts (ArNHCPPhy)M[n*-N,C(Ph)(CO,E)] (M = Ni, Pd), in which the phenyl

diazoacetate (PhEDA) has been the chosen diazocompound.

Crystalline structure of the adduct (ArNHCPPhy)Pd(#’-N,C(Ph}(CO:E1)

On the basis of the kinetic studies and the competition experiments carried out, the mechanism depicted

below has been proposed, in which the diazoadduct behaves as a “resting-state” of the catalyst.
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Mechanistic proposal for the styrene cyclopropanation reaction with diazacompounds catalyzed by the complex
[(ArNHCPPh ) Pd(sty}]

Palabras claves en casteflano que deben coincidir con las enviadas a la base de datos TESEO (méax. 5
descriptores o palabras claves, separadas por coma)

NHC, NIQUEL, PALADIO, ACOPLAMIENTO CRUZADO, TRANSFERENCIA DE CARBENOS

Palabras claves en fnglés que deben coincidir con las enviadas a la base de datos TESEQ (max. 5 descriptores o
palabras claves, separadas por coma)

NHC, NICKEL, PALLADIUM, CROSS-COUPLING, CARBENE TRANSFER
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