RN BTG
1

4*.?9.‘
rif

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA

SINTESIS Y CARACTERIZAGON DE COMPLEJOS DE Ni(ll) CON

LIGANTES NHC DERIVADOS DE LA FTALIMIDA. EVALUACION
CATALITICA EN REACCIONES DE ACOPLAMIENTO CRUZADO C-S

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
QUIMICO

PRESENTA

Mario Alfonso Rodriguez Cruz

TUTOR

DAVID MORALES MORALES

CIUDAD UNIVERSITARIA, CD. MX., octubre 2020



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO:

PRESIDENTE: M en C. José Manuel Méndez Stivalet
VOCAL: Dr. Juan Manuel German Acacio
SECRETARIO: Dr. David Morales Morales

1¢". SUPLENTE: Dra. Carmela Criséstomo Lucas

2° SUPLENTE: Dr. Sergio Santiago Rozenel Domenella

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA:

Laboratorio 3, Departamento de Quimica Inorgénica, Instituto de Quimica,
Universidad Nacional Autbnoma de México.

Asesor del tema:

Dr. David Morales Morales

Supervisor técnico:

Dr. Hugo Christian Valdés Rivas

Sustentante:

Mario Alfonso Rodriguez Cruz




Agradecimientos

A la Universidad Nacional Autébnoma de México-Programa de Apoyo a Proyectos de
Investigacion e Innovacion Tecnolégica (PAPIIT-DGAPA-UNAM) por el
financiamiento a través del proyecto IN210520-3 y al Consejo Nacional de Ciencia

y Tecnologia por el financiamiento a través del proyecto CONACYT A1-S-33933.

Al equipo técnico del Instituto de Quimica, UNAM; M. en C. Simén Hernandez
Ortega por los estudios de difraccién de rayos X , al Dr. Francisco Javier Pérez
Flores por los analisis de espectrometria de masas IE-MS y FAB-MS, y a la Q. Maria
de la Paz Orta Pérez por los analisis elementales, a la Dra. Beatriz Quiroz Garcia y
Dra. Nuria Esturau Escofet por los estudios de RMN.

Al CONACyYT por el estimulo otorgado a través del programa Ayudante de
Investigador (EXP. AYTE. 16693).

A la UNAM por darme la oportunidad de estudiar una licenciatura, y por el gran
desarrollo profesional que me ha permitido obtener gracias a su infraestructura de

alta calidad.

Al Dr. David Morales Morales, quien con su direccion y conocimiento me permitio
realizar una investigacion dentro de su grupo de trabajo. Por la confianza y el apoyo
otorgado haciendo posible este documento.

A mis padres, Mario Rodriguez Gaspar y Griselda Cruz Gardufio por apoyarme,
alentarme e inspirarme a lo largo de mi vida. Gracias a sus valores, principios,
confianza y amor, puedo avanzar y crecer a diario, tanto personal como
profesionalmente, siendo el presente trabajo un reflejo de lo anterior, asi como un
logro mas. Gracias por demostrarme que en la vida debes cumplir tus metas. Por
siempre creer en mi y darme la tranquilidad de encontrar paz y orientacion en

ustedes.



A mis hermanas, Janeth y Karen por su cariiio. Por estar siempre presentes cuando
las necesito dandome palabras de apoyo que me hacen sentir orgulloso de quien
soy y de lo que hago. Gracias porque hemos crecido siempre ayudandonos y

aprendido juntos. Por hacerme ver las cosas desde un punto diferente.

Al Dr. Hugo Valdés por ser una guia indispensable en el desarrollo de mi tesis.
asesorando, aconsejando y brindandome su amistad, teniendo un gran ambiente de
trabajo, que comparti con mis amigos, en especial Ashly, Geraldine, Susana, Luis e
Itzel.



Contribuciones

Este trabajo fue presentado en un congreso, y un articulo ha sido publicado. A

continuacion, se muestran los detalles:

e |X Congreso de Quimica Inorganica (junio 2019, poster).

e Mario A. Rodriguez-Cruz, Simon Hernandez-Ortega, Hugo Valdés, Ernesto
Rufino-Felipe, David Morales-Morales. C-S Cross-Coupling Catalyzed by a
Series of Easily Accessible, Well Defined Ni(ll) Complexes of the Type
[(NHC)Ni(Cp)(Br)]. Journal of Catalysis, 2020, 383, 193-198. Doi:
10.1016/j.jcat.2020.01.016. Con factor de impacto 7.7



INDICE

Contribuciones \Y
indice de figuras Vil
Abreviaturas X
Sales de azolio Xl
Complejos de Ni(ll) Xl

1. Introduccién

1.1. Introduccion 2
1.2. Hipotesis 4
1.3.0bjetivos 4

2. Antecedentes

2.1. Breve historia de los carbenos 6
2.2. Carbenos 9
2.2.1 Carbenos tipo Fischer y Schrock 9

2.3. Carbenos N-heterociclicos 10

2.3.1 Estabilidad de los NHC 10

2.3.2 Propiedades estereoelectrénicas de los NHC 11

i Propiedades estéricas 12

ii Propiedades electronicas 12

2.4. Catélisis 13

2.4.1. Acoplamiento cruzado C-S catalizada por complejos NHC de Ni 14

3. Discusion y analisis de resultados

3.2.Sintesis de los complejos Ni(ll) 19
3.2.1Caracterizacion del complejo 1-Ni 19
3.2.2Caracterizacion del complejo 2-Ni 26

3.2.3Caracterizacion del complejo 3-Ni 30



4. Evaluacion catalitica
4.1. Reacciones de acoplamiento cruzado C-S
5. Conclusiones
5.1 Conclusiones
6. Procedimientos experimentales
6.1. Reactivos e instrumentacion
6.2 Procedimiento general para la sintesis de los complejos NHC-Ni(ll)
6.3 Procedimiento general para el acoplamiento cruzado C-S
7. Anexos
7.1 Espectroscopia en dos dimensiones de 1-Ni
7.1 Espectroscopia en dos dimensiones de 2-Ni

7.1 Espectroscopia en dos dimensiones de 3-Ni

Referencias

35

40

42

42

44

46

47

49

51

Vil



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Primer complejo carbénico. Sales de Tschugaeff.
Figura 2. Equilibrio de Wanzlick.

Figura 3. Primer complejo con ligante carbeno, conocidos como
carbenos de Fischer.

Figura 4. Carbono carbénico descrito por Schrock.

Figura 5. Primer NHC libre aislado

Figura 6. Representacion de los enlaces en los complejos carbenos.
Figura 7. Efecto “Push-pull” de los NHC.

Figura 8. Porcentaje de volumen ocupado.

Figura 9. Ciclo catalitico general del acoplamiento cruzado.

Figura 10. Farmacos con enlace C-S.

Figura 11. Ejemplos de complejos NHC usados para acoplamiento
cruzado C-S.

Figura 12. Espectro de RMN *H de 1-Ni. Frecuencia 500Hz. Disolvente
CDCls.

Figura 13. Espectro de RMN *2C{!H} de 1-Ni. Frecuencia 126MHz.
Disolvente CDCls.

Figura 14. Espectro de masas FAB* de 1-Ni.
Figura 15. Estructura molecular de 1-Ni.

Figura 16. Espectro de RMN *H de 2-Ni. Frecuencia 500Hz. Disolvente
CDCls.

Figura 17. Espectro de RMN 3C{!H} de 2-Ni. Frecuencia 126MHz.
Disolvente CDCls.

Figura 18. Espectro de masas FAB* de 2-N.i.

Figura 19. Espectro de RMN H de 3-Ni. Frecuencia 500Hz. Disolvente
CDCls.

10
11
12
15

16

17

21

22
23

24

27

28

29

31

Vil



Figura 20. Espectro de RMN *2C{!H} de 3-Ni. Frecuencia 126MHz.
Disolvente CDCls.

Figura 21. Espectro de masas FAB* de 3-Ni.

Figura 22. Actividad de los catalizadores 1-Ni, 2-Ni y 3-Ni contra el
tiempo por la reaccion de yodobenceno y tiofenol.

Figura 23. Espectro 2D COSY de 1-Ni.
Figura 24. Espectro 2D HMBC de 1-Ni.
Figura 25. Espectro 2D HSQC de 1-Ni.
Figura 26. Espectro 2D COSY de 2-Ni.
Figura 27. Espectro 2D HMBC de 2-Ni.
Figura 28. Espectro 2D HSQC de 2-Ni.
Figura 29. Espectro 2D COSY de 3-Ni.
Figura 30. Espectro 2D HMBC de 3-Ni.
Figura 31 Ampliacién del espectro HMBC del complejo 3-Ni.

Figura 32. Espectro 2D HSQC de 3-Ni.

32
33

36
46
46
47
47
48
48
49
49
50

50



A

°C

Bn

Bu
[cat]
C-C
CDCl3
C-H
cm
C-N
COSsYy
Cp
C-S
DMF
DMSO
FAB*
GS-MS
h
HMBC

HSQC

KOtBu
M-C

Me

MHz

min

mL

mmol

m/z

NHC

ppm

RMN

RMN de 13C
RMN de H
TEP

THF

ABREVIATURAS

Angstrom (1x101°m)

Grados Celsius

Bencilo

Butilo

Catalizador

Enlace carbono-carbono

Cloroformo deuterado

Enlace carbono-hidrégeno

Centimetro

Enlace carbono-nitrégeno

Correlacidn espectroscoépica (Correlated spectroscopy)
Ciclopentadieno

Enlace carbono-azufre

N,N-dimetilformamida

Dimetilsulfoxido

Bombardeo rapido de 4&tomos (Fast Atom Bombardment)
Cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas
Hora

Conectividad heteronuclear a enlaces multiples
(Heteronuclear Multiple Bond Connectivity)
Correlaciéon cuantica unica heteronuclear (Heteronuclear
Single Quantum Correlation)

Terbutoxido de potasio

Enlace metal-carbono

Metilo

Megahertz

Minuto

Mililitro

Milimol

Relacién masa carga

Carbenos N-heterociclico (N-Heterocyclic Carbene)
Partes por millon

Resonancia magnética nuclear

Resonancia magnética nuclear de carbono 13
Resonancia magnética nuclear de hidrégeno
Parametro electronico de Tolman

Tetrahidrofurano



SALES DE AZOLIO

Xl



COMPLEJOS DE Ni(ll)

/
(>
N Br

3-Ni

Wl



Introduccion



1.1 Introduccidn

Hoy en dia, los carbenos N-heterociclicos (NHC) son considerados los ligantes mas
versétiles. Pueden coordinarse a practicamente todos los metales de transicion,
formando enlaces muy fuertes con ellos. Esto hace que los NHC sean
especialmente resistentes a la disociacion, dando lugar a complejos que son
estables al aire. Ademas, generan centros metélicos ricos en electrones. Su
preparacion y funcionalizacion se puede realizar facilmente, lo que permite modular
sus propiedades electronicas y estéricas. Todas estas ventajas, convierte a los NHC
en excelentes candidatos para el disefio de catalizadores metalicos. En este
sentido, los complejos NHC han sido empleados para catalizar numerosas
reacciones, como por ejemplo: alquilacién de aminaslt, hidrosililacién de iminasl?,
transferencia de hidrégeno!®, hidrogenacién de cetonas y aldehidos!¥, reacciones

de metatesisl!, entre otras.

Dentro de todas la reacciones catalizadas por complejos NHC, la funcionalizacion
de un halogenuro de arilo con un tiol o un disulfuro en presencia de un catalizador,
es decir acoplamiento cruzado C-S, representa una manera mas verde y segura de
obtener compuestos con un alto valor agregado. Esta estrategia se ha convertido
en una de las reacciones de catdlisis mas importantes en la sintesis organica.
Siendo que las reacciones de acoplamiento cruzado han permitido la reduccion de
pasos de reaccion para la sintesis de numerosos compuestos de interés comercial,
como farmacos y materiales avanzados. 612 El acoplamiento C-S ha sido
promovido principalmente por complejos de Ni. Sin embargo, existen pocos
ejemplos de catalizadores derivados de complejos NHC. El primero, lo describieron
Zhang y Ying en el afio 2007. Ellos asumieron que la reaccién de [Ni(COD)z] con
IBn-HBr en la presencia de una base forma la especie cataliticamente activa de
bis(NHC)-Ni(0). Ailos mas tarde, el grupo de investigacion de Nicasio reportaron un
complejo bien definido NHC-Ni(ll) con un ligante alilo que era capaz de promover la

reaccion de acoplamiento C-S en 24 h.

Por lo anterior, se sintetiz0 y caracterizo una serie de complejos de Ni(ll) del tipo
[(NHC)NIi(Cp)Br], donde el ligante NHC contiene un fragmento ftalimida. Los
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complejos de este tipo han sido buenos catalizadores para otras reacciones de
acoplamiento cruzado.l'316 Ademas, algunos complejos NHC que contienen un
grupo ftalimida han sido catalizadores muy activos en las reacciones de
acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaural’”l y Mizoroki-Heck.[*®l Por lo tanto, se
consideré que los complejos que contienen este fragmento son buenos

catalizadores de la reaccion de acoplamiento cruzado C-S.



1.2 Hipotesis

Los complejos del tipo [(NHC)Ni(Cp)Br], donde el ligante NHC contiene un
fragmento de ftalimida y distintos N-sustituyentes (-Me, -"Bu y -Bn), seran
catalizadores activos en la reaccion de acoplamiento cruzado C-S de yodobenceno
y distintos tioles. Se espera que los distintos N-sustituyentes modulen la actividad

catalitica de los complejos.

1.3 Objetivos

¢ Sintetizar una serie de complejos del tipo [(NHC)Ni(Cp)Br] que contengan un

fragmento ftalimida.

e Caracterizar los complejos mediante RMN *H y 13C, espectrometria de masas
y andlisis elemental. Ademas, determinar la estructura molecular de alguno

de ellos mediante difraccién de rayos X de monocristal.

e Evaluar la actividad catalitica de los complejos de Ni(ll) en la reaccién de

acoplamiento cruzado C-S.
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2.1 Breve historia de los carbenos

La historia de los carbenos se remonta hasta 1835, cuando Baptiste Dumas traté de
sintetizar metileno (H2C:) mediante la deshidratacion de metanol usando pentoxido
de fosforo o acido sulftrico. Afios mas tarde, en 1925, Tschugajeff preparoé el primer
complejo carbénico estabilizado con un heteroatomo.[*®2% |a reaccion del cation
tetra(metilisocianuro) platino (II) con hidracina generé la especie carbénica como
una sal roja, la cual al reaccionar con HCI dio lugar a una sal amarilla, siendo esta
una reaccion reversible (Figura 1). Contrario a lo que se esperaba, la reaccion no
generé una especie dimérica compuesta por restos de tetracianuro de platino
puenteado por moléculas de hidracina, en su lugar gener6 el primer

diaminocarbeno, la estructura fue elucidada varias décadas después.

H H /HZH}H\ HN—NH
Ay 4 \ / \ /
N HCI
I+ [PUCNCHg)] ——— N N —— NN
H/ \H / \
Hs;CNC  CNCHjs cl  cCl
Sal roja Sal amarilla

Figura 1. Primer complejo carbénico o sales de Tschugajeff.

Hans Werner Wanzlick en 1960 describio que la termolisis de 1,3-difenil-2-
triclorometilimidazolideno®!! produce la formacién de un carbeno mediante la a-
eliminacién de cloroformo. El peso molecular de esta especie esta entre el valor
tedrico del carbeno libre y su dimero, por lo que Wanzlick asumié un equilibrio entre
el monomero y el dimero (Figura 2). Esta teoria fue comprobada en 1964 por David

M. Lemal, cuando realizaba experimentos sobre acoplamientos cruzados.??



| | |
CeHs CegHs CeHs

Figura 2. Equilibrio de Wanzlick.

El primer complejo con ligantes carbeno se le atribuye a Fischer.l23 El report6 en
1964 que el ataque de un compuesto organolitiado a un ligante carbonilo coordinado
a hexacarboniltungsteno(0), genera una complejo con un ligante carbeno (Figura
3). ElI complejo carbeno resultante precipitdé como sal de amonio protonado con
acidos. Los carbenos de este tipo se conocen actualmente como carbenos tipo
Fischer, méas adelante se describen a detalle. Cuatro afios mas tarde, en 1968
Wanzlick[?4251 y Ofelel?®! describieron de manera independiente la sintesis del primer
complejo NHC, este tipo de carbeno se considera un caso particular de carbenos

tipo Fischer.

co ,0-CH
OC.7.CO , Y 3
oWy * Li—CHy —= (OCs)W=C_

(010) CH3

Figura 3. Primer complejo con ligante carbeno, conocidos como carbenos de

Fischer.

Hasta aqui solamente se habian reportado ejemplos donde el carbono carbénico
esta sustituido con algun heteroatomo (O o N). Esto cambio en 1974, cuando
Richard Schrock!?”l describié la sintesis del primer ejemplo donde el carbono
carbénico estaba sustituido con una cadena alquilica o hidrogeno (Figura 4). Como
es de esperarse, estos ligantes carbeno poseen propiedades Unicas, y por lo tanto,

son conocidos como carbenos tipo Schrock, en honor a su descubridor.



)& _cl (_ H
T: + i

a L —_— Ta=C
\ Cl X\I /2 “C(CHa)s

Figura 4. Complejo carbénico descrito por Schrock.

En 1988, Guy Bertrand!?® y su equipo de trabajo aisld el primer carbeno libre. Tres
afios mas tarde, en 1991, Anthony J. Arduengo 1112 describi6 la primer estructura
molecular obtenida mediante difraccion de rayos X de un NHC libre (Figura 5). A
partir de estos afios, la investigacion sobre complejos con ligantes carbeno ha sido
enorme. Se han publicado numerosas revisiones y libros[®%-34, asimismo cada afio

hay un buen nimero de articulos que hablan sobre ellos. [35-3¢]

Figura 5. Primer NHC libre aislado.



2.2 Carbenos

Un carbeno se define como un atomo de carbono neutro con seis electrones de
valencia; cuatro estan involucrados en el enlace, y dos son de no enlace. Un
carbeno puede tener un estado fundamental singulete o triplete. En el estado
singulete los electrones estan apareados en el par vacio sp?, mientras que en el
triplete hay uno electrén en el sp? y otro en el orbital p. Los carbenos son raramente
estables en su estado libre, esta inestabilidad es termodinamica y cinética,
contribuyendo a que los carbenos formen enlaces muy fuertes con los metales, ya

que se encuentra desfavorecido la disociacion del enlace.

2.2.3 Carbenos tipo Fischer y Schrock

Existen dos extremos de carbenos metdlicos; los tipo Fischer y los tipo Schrock
(Figura 6). En los primeros, el &tomo de carbono se encuentra en estado singulete,
y es un ligante o donador. Como consecuencia del orbital p vacio del atomo de
carbono, este puede ser un débil aceptor 1. Todo esto genera que el carbeno
presente un caracter electrofilico, ya que la donacion directa C—M es solo
parcialmente compensada por la retro donacién M—C. Mientras que los carbenos
tipo Schrock forman dos enlaces covalentes por la interaccion del fragmento triplete
CR:2 con el metal. Cada enlace M-C esta polarizado hacia el carbono, siendo mas
electronegativo que el metal, y generando un carbono carbénico con caracter

nucleofilico.



f § <V

b -~
(3&6 D= @ é“b@1<—>t®

Fischer Schrock
Carbeno singulete Carbeno triplete

Figura 6. Representacion de los enlaces en los complejos carbenos.

2.3 Carbenos N-Heterociclicos

Una subclase de los carbenos de Fischer, son los carbenos N-heterociclicos (NHC,
por sus siglas en inglés, N-heterocyclic carbene). Como su nombre lo indica, los
NHC deben de contener al menos un atomo de nitrégeno en el ciclo, ademas del
carbono carbénico. Los NHC mas comunes son los derivados de imidazol, ya que
sus atomos de nitrdgeno pueden ser facilmente funcionalizados. En general, los
NHC son fuertes donadores o y presentan una alta nucleofilia, dando como
consecuencia que el enlace M-NHC sea muy fuerte, y por lo tanto, los complejos
NHC son estables al aire, humedad, ademas, toleran altas temperaturas y

condiciones drasticas de pH.

2.3.2 Estabilidad de los NHC

La estabilidad de los NHC se debe a que los atomos de nitrdgeno enlazados al
carbono carbénico, tienen un efecto inductivo negativo y un efecto mesomerico
positivo. El efecto inductivo es debido a la alta electronegatividad del nitrégeno en
comparacion al carbono, esto lleva a un retiro de densidad electrénica del centro

metalico, estabilizando el orbital 0. Por otro lado, el efecto mesomérico se debe a la

10



presencia de una par vacio en el &omo de nitrégeno, lo que permite la
deslocalizacion y la donacion 1T en el orbital vacante px del carbono carbénico,
mejorando su densidad electrénica. La combinacion de esto se le conoce como
efecto “push-pull” (Figura 7). Ademas, el fuerte enlace M-NHC se debe en mayor

proporcién al caracter donador o del carbeno hacia el metal.

I

A

I

Figura 7. Efecto “Push-pull” de los NHC.

2.3.4 Propiedades estereoelectréonicas de los NHC

En la literatura se han descrito numerosas topologias de ligantes NHC, generando
una plétora de complejos con propiedades muy distintas, y se ha relacionado
directamente las propiedades quimicas con la estructura del complejo. Como
consecuencia de esto, se han establecido diferentes pardmetros que ayudan a
establecer esta relacion. Entre los mas importantes destacan las propiedades
estéricas y electronicas. Estos dos factores son cruciales para el desarrollo de
nuevos compuestos con propiedades especificas. A continuacion, se describen

estos dos para los ligantes NHC.

11



i. Propiedades estéricas

Para definir las propiedades estéricas de los complejos NHC se propuso un modelo
diferente al de las fosfinas (Angulo de cono),!*?! el cual lleva como nombre porcentaje
de volumen ocupado. Este se define como el espacio que ocupa un ligante en la
esfera de coordinacion de un metal (r = 3 A).[4142 Este modelo considera que los N-
sustituyentes del NHC apuntan hacia el centro metalico, en contraste con el &ngulo
de cono donde los P-sustituyentes apuntan en direccion contraria a este. Las
ventajas de usar el porcentaje de volumen ocupado son que los ligantes no
requieren adoptar una geometria simétrica apropiada, y que se pueden describir
ligantes NHC monodentados y polidentados. Por otro lado, la estabilizacion cinética

del enlace metal-carbono es favorecida por N-sustituyentes voluminosos.

Figura 8. Porcentaje de volumen ocupado

ii. Propiedades electronicas

El método mas usado para evaluar las propiedades electronicas de los ligantes NHC
se conoce como parametro electronico de Tolman (TEP, por las siglas en inglés de
Tolman’s Electronic Parameter).[3l EI TEP se define como la frecuencia de vibracion

de estiramiento del CO en infrarrojo de un complejo del tipo [(L)Ni(CO)s], donde L

12



es un ligante monodentado. Debido a que el ligante CO es un buen aceptor 1, tiene
un rango de frecuencia muy caracteristico, y su frecuencia de vibracién se ve
afectada por la capacidad electrodonadora de L, este parametro se ha empleado
para ligantes fosfinas y NHC, principalmente. Como es de esperarse, los ligantes
mas electrodonadores, incrementan la densidad electronica del centro metélico,
produciendo una retrodonacion mas fuerte del metal hacia el ligante CO, y por lo
tanto debilita el enlace C-O. Esto produce que la vibracion del CO se desplace a
menores frecuencias. En contraste, si el ligante L es menos electrodonador, se

observara el efecto contrario en la frecuencia de vibracién del CO.

Inicialmente, el TEP fue propuesto para ligantes fosfina. Sin embargo, con el uso
extendido de los NHC, surgié la necesidad de comparar las propiedades
electronicas de las fosfinas con los NHC. Asimismo, la sintesis de los complejos del
tipo [(L)Ni(CO)s] es muy complicada, por lo que se buscaron alternativas. Tomando
estos dos factores en cuenta, Nolan*4 y Crabtreel*® establecieron una relacion
entre el TEP y una serie de complejos del tipo [[NHC)MCI(CO)2], donde M es Ir(l) o
Rh(l). Esta relacion presenta varias ventajas; los complejos pueden ser facilmente
preparados en el laboratorio, y la mas importante, permite comparar las propiedades
electronicas de los NHC con las fosfinas. En este sentido, ellos concluyeron que los

NHC son generalmente mejores donadores que las fosfinas méas béasicas.

2.4 Catalisis

Actualmente, la catélisis tiene uno de los papeles mas importantes en la quimica y
la industria. Se busca conseguir en un proceso el maximo grado de transformacion,
y la mayor selectividad en el producto, en el menor tiempo posible. Todo esto para
reducir desperdicios, tiempo de trabajo y el uso mas efectivo de los recursos

naturales. Esto conduce al desarrollo e innovaciéon de catalizadores.

Los ligantes NHC han emergido como una base para el disefio de catalizadores
altamente activos,“6-7? ya que estos forman enlaces muy fuertes con practicamente

todos los metales de transicion, asimismo son fuertes donadores o, por ello generan
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metales ricos en electrones, lo cual es esencial en muchos ciclos cataliticos. Los
NHC son faciles de sintetizar, y sus propiedades estereoelectronicas se pueden
modular. Ademas, tienen aplicaciones importantes en el area de medicina y

materiales.[73:74]

Por otro lado, el niquel es uno de los metales mas importantes para desarrollar
catalizadores. En este sentido, se han utilizado catalizadores derivados de niquel
en procesos relevantes para la industria,l’ como, por ejemplo: el proceso de
adiponitrilo de DuPont,[®! el proceso SHOP (Shell Higher Olefin Process)!’”78l de
Shell, procesando etileno en un producto quimico de mayor valor agregado como
olefinas, la dimerizacién de propano que ayudo a incrementar el nimero de octanos

en la gasolina.l’®8% etc.

Combinando la gran capacidad catalitica de niquel con ligantes NHC se han
obtenido catalizadores altamente eficientes para numerosas reacciones, entre las
que destacan: oxidacion de alcanos,® acoplamiento cruzado Suzuki—Miyaura,®
arilacion de aminas [#! transferencia de hidrogenol® aminacion de bromuros de

arilo,®l formacién de enlaces C-C y C-N,8 cicloadiciones [#7] etc.

2.4.1 Acoplamiento cruzado C-S catalizada por complejos NHC de
Ni

Un método para llevar a cabo la formacion de enlaces C-S es el acoplamiento
cruzado. La reaccion consiste en hacer reaccionar una compuesto organico
azufrado con un halogenuro organico en presencia de un catalizador. En la Figura
9 se muestra el mecanismo de reaccidén propuesto para esta reaccion utilizando
catalizadores de niquel. El mecanismo inicia con la coordinacion de dos fragmentos
azufrados al niquel, para que mediante una eleminacién reductiva produzca la
especia cataliticamente activa de niquel (0) (C). Entonces, esta especie se adiciona
oxidativamente al halogenuro organico. Posteriormente, el ligante halogenuro es

intercambiado con un tiol, y mediante otra eliminacion reductiva se libera el producto
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deseado y se regenera el catalizador de Ni (0), por lo que puede comenzar un nuevo

ciclo catalitico.

RS—an
Ar ArSR

. RSH RS

NiLn  ———> Nmn Ni(O)Ln
X KOBu RS ) c

A B RS-SR

HSR
ArX
X—l}liLn
Ar
D

Figura 9. Ciclo catalitico general del acoplamiento cruzado C-S.

El acoplamiento cruzado C-S se ha convertido en una de las reacciones cataliticas
mas importantes en la sintesis organica, ya que el enlace C-S se encuentra presente
en algunos farmacos (Figura 10), como, por ejemplo: Axitinib (tratamiento para el
carcinoma avanzado de células renales), Vortioxetina (tratamiento de la depresién
en adultos), Fenticonazol (antimicotico), AZD4407 (usado como antialérgico y
antiasmatico de enfermedades pulmonares obstructivas cronicas), etc. El

acoplamiento cruzado C-S ha sido catalizado por metales de transicion como Co, 88!
Rh.[89] p(.[90,91] ¢ [92-103] y Nj.[104-117]
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Figura 10. Farmacos con enlace C-S.

A pesar de la gran diversidad catalitica de los complejos de Ni con ligantes NHC, su
uso en la reaccion de acoplamiento cruzado C-S ha sido poco estudiado.!118-126] | g
Figura 11 muestra algunos ejemplos relevantes de compuestos NHC usados para
este propésito. En 2007, Zhang y Ying describieron el primer ejemplo de NHC
basado en un catalizador de Ni(0) para el acoplamiento cruzado C-S.!'18 Asumieron
gue la especie cataliticamente activa, bis(NHC)-Ni(0), era formada haciendo
reaccionar [Ni(COD)z] con dos equivalentes de IBn-HBr en la presencia de una
base. Algunos afios después, Nicasio y colaboradores describieron la actividad
catalitica de un complejo bien definido.['?®! El catalizador alcanzo rendimientos de
hasta 96% en 24h usando una carga de catalizador de 1-5 mol %. Jun y Lee,
soportaron una serie de complejos NHC de Ni(ll) en nanoparticulas de
magnetita/silica. Interesantemente este material fue facilmente recuperado y
reciclado.!'??l Puerta y Valerga prepararon una serie de complejos cationicos NHC
de Ni(ll) para reacciones de acoplamiento cruzado C-S.I'?1 La presencia de
sustituyentes electrodonadores o electroatractores en el tiofenol no afecto la
catalisis. Otros metales de transicion como Pd(Il o IV)[22123 y Cu(l)*?4 han sido
usados para preparar catalizadores con ligantes NHC. Interesantemente, los
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complejos NHC con fragmentos ftalimida han sido catalizadores bastante activos en

acoplamientos Suzuki-Miyaural'?”l y Mizoroki-Heck.[28l

NN =\ |BF
»—Ni—0 Ar /@ Bn Bn
[N>/é) ; N\ NN N N
[ D—Ni, [ P—Ni [ »—Ni—( ]
N N e NN
Sl\\ Ar R Bn Bn
(40 O JunyLee Nicasio Puerta y Valerga Zhangy Ying
) fo p
N ¢ 7 \_Ph N
E )>—P:d—CI [ )>—Pd\/ [ P—Cu-L
N PPh, N Cl N
) Ar Ar
Liu Nolan Hsu, Han y Shyu

Figura 11. Ejemplos de complejos NHC usados para acoplamiento cruzado C-S.
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3.1 Sintesis de los complejos de Ni(ll)

La sintesis de los complejos 1-Ni, 2-Ni y 3-Ni se realiz6 haciendo reaccionar
niqueloceno con la respectiva sal de azolio en un matraz Schlenk en atmosfera
inerte, usando una mezcla 5:1 de THF y DMF (Esquema 1), la mezcla de reaccién
se dejo a reflujo por 3h. Pasado este tiempo se obtuvo una disolucién de color rojo-
vino, la cual fue enfriada a temperatura ambiente y se removieron todos los volatiles
al alto vacio. Posteriormente, los complejos fueron purificados mediante columna
cromatografica. Las sales de azolio que se emplearon, fueron descritas previamente

por el grupo de investigacion.[129.130l

L R
L) [yt

@ i)THF ii)DMF
: 2 _ 2
@

reflujo 3h

Esquema 1. Sintesis de los complejos de Ni(ll).

~ zZ—A

4

Todos los complejos fueron caracterizados por RMN de *H y 13C{1H}, espectrometria
de masas y andlisis elemental. Adicionalmente, se determiné de manera inequivoca
la estructura molecular de rayos X de monocristal del complejo 1-Ni. A continuacion,

se describe la caracterizacién de cada uno de los complejos.

3.2.1 Caracterizacion de compuesto 1-Ni

i. RMN 1H

El espectro de RMN de 'H del complejo 1-Ni se muestra en la Figura 6, donde el

primer indicio de la obtencién del complejo corresponde a la desaparicion de la sefial
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del fragmento NCHN. Los hidrogenos restantes del anillo del imidazolilideno se
muestran como dos sefiales en 6.94 y 9.90 ppm. El metilo se exhibe como una sefial
simple en 4.26 ppm, mientras que las sefales que asignadas al fragmento
NCH2CH2N se encuentran en 4.87, 4.73, 4.44 y 4.15 ppm. Las sefales ubicadas en
7.86y 7.75 ppm son las correspondientes al anillo de la ftalimida, por ultimo, la sefial

en 5.35 ppm es la asignhada al ligante Cp.

ii. RMN 13C{1H}

El espectro de RMN 13C{*H} del complejo 1-Ni esta representado en la Figura 7. La
sefal caracteristica del carbono carbénico se muestra en 163.7 ppm, siendo un
desplazamiento tipico para este tipo de compuestos. Las sefiales de los anillos de
la ftalimida se encuentran en 168.0, 131.9, 123.5 y 134.3 ppm. Las sefales
correspondientes al fragmento NCH2CH2N estan en 49.6 y 38.2 ppm, mientras que
la asignada al carbono del grupo metilo esta en 39.3 ppm. El resto de las sefiales

se encuentran convenientemente asignadas en el espectro de la Figura 7.
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iii. Espectroscopia de masas y analisis elemental

El espectro de masa del complejo 1-Ni se obtuvo mediante la técnica de ionizacion
FAB* en su modo positivo (Figura 8), donde se muestra una sefial en 378 m/z que
corresponden con el ion molecular [M-Br]*. Confirmando que el centro metalico se
encuentra coordinado al ligante NHC. En cuanto al analisis elemental, se obtuvieron
experimentalmente los valores de 47.19, 394 y 824 % para C, H y N,
respectivamente. Estos valores concuerdan con los calculados teéricamente para

el complejo 1-Ni (49.72, 3.95y 9.16 % para C, Hy N, respectivamente).

[¥]
026571 154
1004

8504

604

0

404

0 100 200 300 400 500

Figura 14. Espectro de masas FAB* de 1-Ni.
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iv. Difraccion de Rayos X del complejo 1-Ni

La cristales adecuados del complejo 1-Ni para su analisis por difraccion de rayos X,
se obtuvieron por difusion lenta de hexano en una disolucion concentrada del
complejo en CH2Clz. El complejo cristalizé en un sistema ortorrombico con un grupo
espacial Pbca, la estructura molecular de 1-Ni (Figura 9, Tabla 1) confirma la
coordinacion del ligante NHC al atomo de Ni(ll), completando su esfera de
coordinacion con un ligante Cp y un atomo de bromo. La distancia del enlace NHC-
Ni es de 1.873A, mientas que la longitud promedio del enlace Ni-Cp es 2.13A,
ambos valores son congruentes con los descritos en la literatura para compuestos

similares.[131-133]

Figura 15. Estructura molecular de 1-Ni. Los elipsoides estan representados en un
50% de probabilidad y los atomos de hidrégeno fueron omitidos por claridad.
Longitudes de enlace (A) y angulos(®) seleccionados: Ni(1)-C(2) 1.873(4); Ni(1)-
Br(1) 2.3144(7); Ni(1)-C(18) 2.152(9); Ni(1)-C(19) 2.131(10); Ni(1)-C(20)
2.181(10); Ni(1)-C(21) 2.101(10); Ni(1)-C(22) 2.094(11); O(2)-C(9) 1.211(6); O(2)-
C(11) 1.199(6); N(1)-C(2) 1.343(5); N(3)-C(2) 1.345(5); N(10)-C(9) 1.386(6); N(10)-
C(11) 1.389(6); N(1)-C(2)-N(3) 104.3(4); C(2)-Ni(1)-Br(1) 93.97(14); C(18)-Ni(1)-
Br(1) 120-3(4); C(19)-Ni(1)-Br(1) 98.8; C(20)-Ni(1)-Br(1) 112.1(4); C(21)-Ni(1)-
Br(1) 147.5(5); C(22)-Ni(1)-Br(1) 159.3(5); C(9)-N(10)-C(11) 112.6(4).
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Tabla 1. Datos de cristal y refinamiento de la estructura para 1-Ni

Formula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensiones de celda unitaria

Volumen

z
Densidad (calculada)

Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamano de cristal

Rango de theta por coleccién de datos
Rangos indice

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Integridad con theta = 25.242
Correccién de absorcion
Transmisidbn maxima y minima
Método de refinamiento

Datos / restricciones / parametros
Buen ajuste en F?

indices finales de R [I>2sigma(l)]
indices R(todos los datos)

Mayor diferencia pico / hueco

C19H18BrNzNiO2
458.98

298(2) K
0.71073 A
Ortorrombico
Pbca
a=14.2496(5) A
b=7.1235(3) A
c =37.0727(15) A
3763.1(3) A3

8

1.620 Mg/m3

3.173 mm-1
1856

0.378 x 0.196 x 0.100 mm3

2.197 to 25.363°.

-17<=h<=17, -8<=k<=7, -44<=|<=44
66261

3451 [R(int) = 0.0789]

99.9 %

Semiempirico por equivalentes
0.7452 and 0.5664

Cuadrados minimos de matriz completa
en F?

3451 /201 /282

1.054

R1 =0.0466, wR2 = 0.0953
R1=0.0811, wR2 = 0.1093

0.927 and -0.346 e.A-3

a=90°
B=90°
y= 90°
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3.2.2 Caracterizacion del compuesto 2-Ni
i. RMN 1H

El espectro de RMN de 'H del complejo 2-Ni se muestra en la Figura 10. Como era
de esperarse es muy similar al correspondiente al compuesto 1-Ni, siendo la
principal diferencia la aparicion de las sefiales de la cadena alifatica del fragmento
N-butilo en 4.52, 4.82, 1.85, 1.95, 1.47 y 1.07 ppm. El resto de las sefales se

encuentran convenientemente asignadas en el espectro mostrado en la Figura 10.

ii. RMN 13C{1H}

En el espectro de RMN de 13C{*H} del complejo 2-Ni (Figura 11) la sefial del
carbono carbénico aparece en 169.9 ppm. De igual modo, las sefales del fragmento
N-butilo aparecen en 52.1, 33.0, 20.2 y 14.0 ppm. El resto de las sefales aparecen

en un desplazamiento muy similar al mostrado para el compuesto 1-Ni.
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iii. Espectroscopia de masas y analisis elemental

Al igual que en el caso anterior, el espectro de masas del complejo 2-Ni, fue obtenido
mediante la técnica de ionizacion FAB™* (Figura 12), en donde se observa el ion molecular
[M-Br] en 501 m/z. En lo que respecta al andlisis elemental, se encontrd que el porcentaje
atomico experimental para C, Hy N fue de 51.35, 4.70 y 8.04 %, lo cual concuerda con

los valores tedricos calculado (53.74, 4.83 y 8.39 %, respectivamente).

5]
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Figura 18 Espectro de masas FAB* de 2-Ni
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3.2.3 Caracterizacion del compuesto 3-Ni
i. RMN 1H

Al igual que en los casos anteriores, en el espectro de RMN de H del complejo 3-Ni
(Figura 13) se observa la ausencia de la sefial del fragmento NCHN, siendo el primer
indicio de que la coordinacién del NHC ha ocurrido. La sefial del fragmento —CH2-Ar se
muestra como un par de hidrogenos diasterotopicos en 6.26 y 5.91 ppm, mientras que
las sefales de los hidrégenos aromaticos del grupo bencilo se aparecen como un grupo
de multipletes entre 7.20 y 7.42 ppm. El resto de las sefiales aparecen con un

desplazamiento quimico similar a los compuestos 1-Ni y 2-Ni.

ii. RMN 13C{1H}

El complejo 3-Ni mostré un espectro de *C{*H} (Figura 14) muy similar a los complejos
anteriormente descritos, en donde la sefial del carbono carbénico aparece en 164.9 ppm.
Las sefiales del grupo bencilo aparece en la region tipica de carbonos aromaticos (4
sefales en: 136.4, 128.9, 128.1 y 127.5 ppm) y en 55.8 ppm. El resto de las sefiales

concuerdan bien con los desplazamientos quimicos esperados.
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iii. Espectroscopia de masas y analisis elemental

En la figura 15 se muestra el espectro de masas FAB* para el complejo 3-Ni, donde

la sefal del ion molecular [M-Br]* se encuentra en 454 m/z.

El calculo de andlisis elemental para los atomos de C, Hy N fue 56.12, 4.14 y 7.85
%, estos valores concuerdan con los obtenidos experimentalmente: 55.96, 4.15 y

7.62, respectivamente.
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Figura 21 espectro de masas FAB* de 3-Ni
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Evaluacion catalitica



4.1. Acoplamiento cruzado C-S

Una vez sintetizados todos los complejos, se evalud su actividad catalitica en la
reaccion de acoplamiento cruzado C-S. Para ello, se hizo reaccionar tiofenol,
yodobenceno, tert-butdxido de potasio, y el catalizador (5 % mol) en DMF a 100 °C.
Las reacciones cataliticas fueron monitoreadas a distintos tiempos (15, 30, 60 y 90
min). Como se muestra en la Figura 16, el complejo 2-Ni alcanzé una conversion del
13 % a los 15 minutos, mientras que los otros dos compuestos no mostraron
actividad. Después de 30 minutos, el complejo 2-Ni siguié exhibiendo la mayor
actividad (96 %) en comparacion con 1-Ni y 3-Ni (89 y 60 %, respectivamente). Esta
tendencia fue observada a lo largo del tiempo, por lo que el complejo 2-Ni fue el mas
activo. Este comportamiento concuerda con el hecho de que el N-sustituyente "Bu
(2-Ni) produce un ligante NHC mas electrodonador en comparacion con los

sustituyentes Me (1-Ni) y Bn (3-Ni), siguiendo la tendencia "Bu > Me > Bn.[134.135]

I SH S
©/ . /@/ cat (5%mol) /©/ \©
R KO'Bu, DMF R
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Figura 22. Actividad de los catalizadores 1-Ni, 2-Ni y 3-Ni contra el tiempo para la
reaccion de tiolacion. Condiciones de reaccion: yodobenceno (0.25mmol),
tiofenol(0.25mmol) KO'Bu (0.25mmol) y [cat] (5 mol %) en DMF (3mL), 100°C.

Una vez que se determind que el complejo 2-Ni fue el catalizador mas activo, se
exploré su actividad catalitica frente a diferentes sustratos. Para este propésito se
emplearon las mismas condiciones de reaccion descritas para encontrar el mejor
catalizador. Se usaron diferentes compuestos tiolados incluyendo derivados
alifaticos, aromaticos, y heterociclicos (Tabla 2). Como consecuencia de la
naturaleza de los diferentes sustratos todas las reacciones se realizaron por 19h. En
general, el complejo 2-Ni presento6 una actividad de moderada a buena con sustratos
tiolados alifaticos y aromaticos. Sin embargo, en el caso de los compuestos
heterociclicos la actividad fue baja. En este estudio se eligieron diferentes grupos
alifaticos con diferentes tamafios, es decir ter-butil, sec-butil, iso-butil. Se observo
que usando sustratos con mayor impedimento estérico como 2-metil-2-propanotiol y
2-butanotiol la conversion fue mayor al 50% y 79%, respectivamente, mientras que
usando sustratos estéricamente menos demandantes como 2-metil-1propanotiol la

conversion disminuy6 al 34%. Cuando la reaccion fue llevada a cabo usando tioles
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aromaticos con sustituyentes electroatractores la conversion fue mayor al 96% en

solo 30 min (Entradas 10 y 12, Tabla 2). Interesantemente, los sustratos con orto-

sustituyentes como -CHs, -Cl, -F y CFs fueron bastante activos,

logrando

conversiones mayores a 77%. Vale la pena sefialar que la catélisis es bastante

selectiva, debido a que el producto del acoplamiento cruzado C-S fue el Unico

observado.

Tabla 2. Acoplamiento cruzado C-S entre yodobenceno y compuestos tiolados?

I . HS (2-Ni) 5 mol %, KO'Bu
R DMF, 100°C

o

Entrada HS-R Producto Conversion (%)°

SH S

A OTF ”
SH S

: L T 7
SH S

- Y UL :

HS S 97

D U

HS S 91

5 O
HS S

s 1D T ™

HS
7 E ; E ) [ ; 45
8 CL o O 78
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s 1L OO 99
C
F F F F 24
HS S 99
10 :@ @l j@ 96°
F3C F3
| ] |: | 99
11 o
CF,
N Oy
12 \©\m \Q\ 76

Cl
. TQL O,
S HR S R

5 F@ @rsw@ 1

a. Condiciones de reaccion: yodobenceno (0.25mmol), tiofenol(0.25mmol) KO'Bu
(0.25mmol) y [cat] (5 mol %) en DMF (3mL), 100°C por 19h.

b. Conversion obtenida por GS-MS esta basada en yodobenceno residual y son el
promedio de dos corridas.

c. Reaccion a 30 min.
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Conclusiones



5.1 Conclusiones

Se prepard una serie de complejos de Ni(ll) del tipo [(NHC)Ni(Cp)(Br)] donde el
ligante NHC contiene un fragmento el ftalimida. Ademas, se determin6é de manera
inequivoca la estructura molecular del compuesto 1-Ni por difraccion de rayos X de

monocristal.

La evaluacion catalitica de los complejos fue realizada en la reaccion de
acoplamiento cruzado C-S entre yodobenceno y compuestos tiolados, es asi como
se determind que el complejo mas activo era 2-Ni debido a que el ligante NHC es
mas electrodonador en este compuesto en comparacion con los ligantes NHC de 1-
Ni y 3-Ni. Los sustratos alquilo con mayor impedimento estérico mostraron una
conversion mayor que los estéricamente menos demandantes. Respecto a los tioles
de arilo con grupos electroatractores fueron muy activos, teniendo conversiones
mayores al 90% en un tiempo de 30 min. Sin embargo, el catalizador mostré baja
actividad para compuestos heterociclicos
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Procedimientos
experimentales



6.1. Reactivos e instrumentacion

Todas las reacciones se llevaron a cabo bajo atmdsfera de nitrégeno con técnicas
estandar de Schlenk a menos que se indique lo contrario. Todos los reactivos fueron
obtenidos comercialmente por Sigma-Aldrich y usados como se recibieron sin mas
purificacion. Los equipos usado fueron: balanza analitica OHAUS modelo explorer
pro con precision de 0.0001g, rotavapor BUCHI R-144 con bafio de agua BUCHI
B480. Los experimentos de resonancia magnética nuclear 'H y *C{1H} NMR se
realizaron en los equipos Bruker Ascend 500 o en JEOL GX300. Las sefales estan
reportadas en ppm campo bajo de TMS usando la sefial residual del disolvente como
un estandar interno. El andlisis elemental se realizé en Perkin Elmer 240. Las
determinaciones de espectrometria de masas por electrospray se llevaron a cabo en
Bruker Daltonics-Esquire 3000 plus Electrospray. Los andlisis de masas por la
técnica FAB+ se realizaron a una resolucion de 3000 usando escaneos de campo
magnético y los iones de la matriz como material de referencia o, alternativamente,
mediante exploraciones de campo eléctrico con el pico de muestra entre dos iones

de referencia (polietilenglicol o yoduro de cesio )
6.2 Procedimiento general de la sintesis de los complejos NHC-Ni(ll)

Una solucién de la correspondiente sal de bromuro (1 eq) y [NiCp2] (2.5 eq) en
THF/DMF (6 mL) en proporcién (5:1) se lleva a reflujo por 3 h. Después de este
tiempo la solucion es enfriada a temperatura ambiente y los residuos volatiles son
removidos al alto vacio. El sélido es disuelto en CH2Cl2 (1 mL) y purificado por una
columna cromatografica usando silica gel. Eluyendo con CH2Cl2 se separa una

banda roja que contenia el complejo deseado.

i) Complejo (1-Ni)

Para la sintesis del complejo (1-Ni),se us6 la sal de azolio (1) (0.100 g, 0.3 mmol) y
[NiCpz2] (0.142 g, 0.8 mol). Con rendimiento de: 0.020 g (15 %). *H NMR (500 MHz,
CDCI3) & 7.97 — 7.69 (m, 5H, CHar), 6.91 (d, 3Jn-+ = 23.2 Hz, 2H, CHim), 5.48 — 5.28
(m, 6H, CHcp (5H) and ImCH2CH2- (1H)), 4.73 (br. s, 1H, INCH>CH3-), 4.43 (br. s,
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1H, IMCH2CHz>-), 4.26 (s, 3H, -CHs3), 4.18 — 4.08 (m, 1H, INCH2CH3-). 13C NMR (126
MHz, CDCls) & 168.1 (C=0), 163.9 (Ni-Ccarbeno), 134.4 (CHar), 132.0 (Car), 124.0
(CHar), 123.7 (CHim), 122.5 (CHim), 92.1 (CHcp), 49.7 (IMCH2CH2), 39.4 (-CHs3), 38.3
(ImMCH2CHz2). MS (FAB+): m/z 378 [M-Br]+. Analisis elemental calculado para
C19H18BrNsNiOz: C, 49.72; H, 3.95; N, 9.16. Experimental: C, 50.57; H, 3.90; N, 9.14.

i) Complejo (2-Ni)

Para la sintesis del complejo (2-Ni), se uso la sal de azolio (2) (0.205 g, 0.5 mmol) y
[NiCpz2] (0.236 g, 1.3 mol). Con rendimiento de: 0.135 g (54 %). *H NMR (500 MHz,
CDCIz) 5 8.03 — 7.80 (m, 2H, CHar), 7.80 — 7.62 (m, 2H, CHar), 6.93 (d, 3J1-+ = 30.5
Hz, 2H, CHim), 5.58 — 5.42 (m, 1H, ImMCH2CH2), 5.34 (s, 5H, CHcp), 4.91 — 4.77 (m,
1H, NCH2CH2CH2CH3s), 4.77 — 4.65 (m, 1H, IMCH2CHz), 4.65 — 4.55 (m, 1H,
NCH2CH2CH2CHz3), 4.49 — 4.36 (m, 1H, INnCH2CHz2), 4.19 — 4.08 (m, 1H, ImMCH2CH?2),
2.09 -1.92 (m, 1H, NCH2CH2CH2CH3s), 1.92 - 1.79 (m, 1H, NCH2CH2CH2CH?3), 1.48
(h, J=7.3 Hz, 2H, NCH2CH2CH2CH?3), 1.04 (t, 3J1-H = 7.3 Hz, 3H, NCH2CH2CH2CH?3).
13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 168.1 (C=0), 162.9 (Ni-Ccarbeno), 134.4 (CHar), 132.0
(Car), 123.7 (CHa), 122.6 (CHm), 122.3 (CHm), 92.2 (CHcp), 52.1
(NCH2CH2CH2CHs), 49.7 (ImCH2CH2), 38.4 (ImMCH2CH2), 33.0 (NCH2CH2CH2CHz3),
20.2 (NCH2CH2CH2CHs), 14.0 (NCH2CH2CH2CHs). MS (FAB+): m/z 501 [M]+.
Analisis elemental calculado para C22H24BrNsNiO2: C, 52.74; H, 4.83; N, 8.39.
Experimental: C, 52.35; H, 4.71; N, 8.40.

iii) Complejo (3-Ni)

Para la sintesis del complejo (3-Ni),se uso la sal de azolio (3) (0.319 g, 0.8 mmol) y
[NiCpz2] (0.378 g, 2.0 mmol) . con rendimiento de: 0.235 g (55 %). *H NMR (500 MHz,
CDCI3) & 7.81 (d, 3J1-H = 57.4 Hz, 4H, CHar), 7.53 — 7.30 (m, 3H, CHar), 7.23 — 7.13
(m, 2H, CHar), 6.85 (d, 3Ju.+ = 91.6 Hz, 2H, CHim), 6.28 (d, 3Jh+ = 15.0 Hz, 1H, -CHa-
), 5.90 (d, 3Jnn = 15.1 Hz, 1H, -CH2-), 5.59 — 5.45 (m, 1H, InCH2CH3), 5.28 (s, 5H,
CHcp), 4.89 — 4.66 (m, 1H, ImMCH2CH2), 4.56 — 4.42 (m, 1H, InCH2CHz>), 4.25 — 4.09
(m, 1H, IMCH2CH3). 3C NMR (126 MHz, CDCI3) & 168.1 (C=0), 165.1 (Ni-Ccarbeno),
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136.6 (Car), 134.5 (CHar), 132.0 (Car), 129.1 (CHar), 128.2 (CHar), 127.7 (CHar), 123.7
(CHar), 123.1 (CHim), 122.9 (CHim), 92.2 (CHcp), 55.9 (-CH2-), 49.9 (IMCH2CH), 38.4
(ImMCH2CHz2). MS (FAB+): m/z 454 [M-Br]+. Analisis elemental calculado para
C2sH22BrNsNiOz2: C, 56.12; H, 4.14; N, 7.85. Experimental : C, 56.10; H, 4.15; N, 7.66.

6.3 Procedimiento general para el acoplamiento cruzado C-S

Bajo atmésfera de nitrégeno una solucion de KO'Bu (0.25 mmol) y el correspondiente
catalizador (5 mol %) en DMF (3 mL) fue puesta en agitacién a temperatura ambiente
durante 10 min. Al terminar el tiempo se agregé a la soluciébn yodobenceno
(0.25mmol) y el tiol respectivo (0.25 mmol). La reaccion fue calentada a 100 °C por
el tiempo requerido. La mezcla de reaccion fue enfriada a temperatura ambiente y la
fase organica fue analizada por cromatografia de gases (GC-MS) (el analisis
cuantitativo fue llevado a cabo en Agilent 6890N GC con una columna capilar de 30.0

m DB-1MS acoplada a un detector selectivo de masa inerte Agilent 5973)

44



Anexos



7.1 Espectroscopia en dos dimensiones de 1-Ni

Aol

F-1
Fo
k1
k2
s L3
e L
L7
L Le
fe Lo
F10
F11
F12
{2 {1 {U 9 8 % 6 5 4 3 2 1 0 1
ppm
Figura 23. Espectro en 2D COSY de 1-Ni.
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Figura 24. Espectro 2D HMBC de 1-Ni.
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Figura 25. Espectro 2D HSQC de 1-Ni.

7.2 Espectroscopia en dos dimensiones de 2-Ni
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Figura 26. Espectro COSY de 2-Ni.
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7.3 Espectroscopia en dos dimensiones de 3-Ni
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Figura 29. Espectro COSY de 3-Ni.
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Figura 30. Espectro HMBC del complejo 3-Ni.
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