
Quim. Nova, Vol. 31, No. 4, 872-884, 2008
R
ev

is
ão

#Trabalho dedicado à memória da Profa. Helena Maria C. Ferraz, pelo seu
exemplo de dedicação e por suas importantes contribuições à Química Orgânica.
*e-mail: roque@iqm.unicamp.br

CATALISADORES CONTENDO CARBENOS N-HETEROCÍCLICOS COMO LIGANTES: PROPRIEDADES,
SÍNTESES, APLICAÇÕES E COMPARAÇÃO COM OUTROS LIGANTES#

Julio Cezar Pastre e Carlos Roque Duarte Correia*
Instituto de Química, Universidade Estadual de Campinas, CP 6154, 13084-971 Campinas - SP, Brasil

Recebido em 7/1/08; aceito em 25/2/08; publicado na web em 9/4/08

CATALYSTS CONTAINING N-HETEROCYCLIC CARBENES AS LIGANDS: PROPERTIES, SYNTHESES, APPLICATIONS
AND COMPARISON WITH OTHER CATALYSTS. N-heterocyclic carbenes (NHCs) have become of considerable importance in
modern organometallic chemistry and homogeneous catalysis. There are several advantages in the use NHCs over their phosphorus
analogues, which explains the enormous development of NHC ligands in the field of organometallic catalysis in the past few years.
In this article, we present an overview of the importance of the catalysts containing NHC ligands, their synthesis, some pertinent
synthetic applications, and a brief comparison with other catalysts.
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CARBENOS: ASPECTOS GERAIS

Os carbenos são espécies neutras contendo um átomo de car-
bono divalente com apenas seis elétrons de valência: dois em cada
ligação e dois elétrons não-ligantes. Geralmente, os carbenos exis-
tem com geometria angular e o carbono carbênico adota uma
hibridização que pode variar de sp2 a sp: o orbital p

y
 permanece

inalterado (usualmente chamado orbital pπ), enquanto o orbital p
x

recebe uma grande estabilização ao adquirir um caráter s (usual-
mente chamado orbital σ).1

Os elétrons não-ligantes do átomo de carbono podem adotar duas
configurações eletrônicas (Figura 1). Na primeira, os elétrons po-
dem se localizar em dois orbitais distintos com spins paralelos
(carbeno tripleto) e a molécula é descrita por uma configuração do
tipo σ1pπ

1. Já nos carbenos singletos os dois elétrons não-ligantes
podem estar emparelhados no mesmo orbital, sendo o estado 2 mais
estável (com os dois elétrons no orbital , de menor energia).2

Como seria de se imaginar, a reatividade dos carbenos depen-
de essencialmente do estado de spin em que eles se encontram. Os
carbenos singleto possuem um orbital vazio e um orbital cheio e,
portanto, podem apresentar um caráter ambifílico. Já os carbenos
tripleto possuem dois orbitais ocupados por apenas um elétron e
são geralmente considerados como diradicais.

Basicamente, o estado de spin do carbeno depende da diferen-
ça de energia relativa entre os orbitais  e pπ, sendo o estado singleto
favorecido por uma grande separação dos orbitais -pπ. Em 1968,

Hoffmann determinou que uma energia de 2,0 eV seria necessária
para impor um estado singleto, enquanto um valor abaixo de 1,5
eV conduz a um estado tripleto.3

Estes resultados podem ser compreendidos levando-se em con-
ta a energia de repulsão de elétrons emparelhados num mesmo
orbital. Assim, uma grande separação dos orbitais -pπ é requerida
para compensar a repulsão dos dois elétrons alocados no mesmo
orbirtal no estado singleto. Obviamente, a multiplicidade dos
carbenos pode ser influenciada pela natureza dos substituintes, em
termos de efeitos estéreos e eletrônicos.

Os carbenos são usualmente formados pela perda de moléculas
pequenas e estáveis (N

2
, por exemplo). O Esquema 1 apresenta os

métodos mais importantes para a formação de carbenos.4 Depen-
dendo da finalidade e da estrutura dos precursores, os carbenos
podem ser preparados pela decomposição térmica ou fotolítica de
diazocompostos (geralmente derivados de tosilidrazonas), por uma

-eliminação mediada por bases ou ainda por decomposição de
compostos diazocarbonílicos catalisada por metais (cobre ou ródio,
por exemplo). Neste último caso, os compostos são ditos carbenóides
e os metais permanecem ligados ao carbono.

Apesar de possuírem dois elétrons livres, os carbenos são defi-
cientes eletronicamente e procuram completar a sua camada de
valência. Como os radicais, os carbenos são espécies bastante
reativas e, deste modo, podem participar de uma série de reações
como migração-1,2, dimerização, adição a ligações múltiplas e,
ainda, reações de inserção C-H, C-N (Esquema 2).

Esquema 1. Métodos mais comuns de síntese de carbenos

Figura 1. Tipos de carbenos

1pπ
1 2
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CARBENOS N-HETEROCÍCLICOS

Os carbenos N-heterocíclicos (NHC’s – N-heterocyclic carbenes)
constituem uma importante classe de carbenos que têm atraído cada
vez mais atenção pelo seu uso como ligantes em um grande número
de reações catalisadas por metais de transição.5 Na Figura 2 estão
apresentados os principais tipos de NHC’s: imidazolin-2-ilideno A e
seu derivado saturado imidazolidin-2-ilideno B, benzimidazolin-2-
ilideno C e 1,2,4-triazolin-5-ilideno D.

Em termos históricos, os estudos iniciais na química dos NHC’s
foram realizados pelo Prof. Wanzlick na década de 60 que, a partir
de seus trabalhos com mercúrio (Hg2+), conseguiu isolar e identifi-
car complexos contendo estes ligantes.6 Embora não tenha conse-
guido isolar nenhum carbeno, Wanzlick foi o primeiro a postular
que o carbono da posição 2 destes sistemas poderia ser estabiliza-
do pelo efeito de doação de elétrons dos nitrogênios adjacentes.
Nesta mesma época, Ofele em seu trabalho independente relata a
preparação de um complexo de cromo(0) contendo um ligante do
tipo NHC.7

Apesar de todos os esforços que foram dedicados na tentativa
de isolamento e identificação dos NHC’s, foi apenas em 1991 que
Arduengo e colaboradores conseguiram isolar e caracterizar o pri-
meiro NHC cristalino pela desprotonação do cloreto de bis(1-
adamantil)imidazol com NaH em THF, na presença de uma quan-
tidade catalítica de DMSO (Esquema 3).8

Inequivocamente, este carbeno foi caracterizado por RMN de
1H e de 13C, EM, IV, AE e difração de raios-X. Efeitos
estereoeletrônicos foram invocados para explicar a sua surpreen-
dente estabilidade. A doação de elétrons pelos átomos de nitrogê-
nio representa o fator principal na estabilização dos NHC’s. A
deslocalização de 6 elétrons  pelo anel tem sido considerada ape-
nas uma estabilização adicional. O efeito estéreo dos substituintes
do nitrogênio exerce um papel de proteção complementar e em
certos casos acaba compensando uma menor estabilização eletrô-
nica do sistema. Ainda, a maior eletronegatividade dos nitrogênios

é um fator importante, pois modera a reatividade do centro carbênico
diminuindo o seu caráter nucleofílico (Esquema 1).

Desde a publicação do primeiro NHC estável por Arduengo,
uma enorme variedade de NHC’s tem sido sintetizada e a sua apli-
cação não se resume a meros espectadores em reações catalisadas
por metais de transição. Devido à analogia que é feita dos NHC’s
com as fosfinas, vários exemplos da aplicação destas espécies como
catalisadores e excelentes nucleófilos têm surgido na literatura e
exemplificam a enorme versatilidade destes reagentes.9

Os carbenos do tipo A e B (Figura 2) são relativamente estáveis
ao ar, sendo os primeiros mais resistentes. Os produtos de decom-
posição são geralmente formamidas (resultantes da clivagem da
ligação C-N pela água) ou uréias.10

Na química de organometálicos, apenas os carbenos imida-
zolilidenos 1 são isolados antes de reagirem com um complexo
metálico precursor para a formação do complexo metal-NHC. A
dimerização destes carbenos é estimada ser entalpicamente favo-
rável por aproximadamente 4 kcal/mol, mas em termos entrópicos
não seria tão favorável.11

Os carbenos do tipo B (imidazolinilidenos) por sua vez
dimerizam rapidamente de maneira irreversível para formar olefinas
ricas em elétrons (tetra-aminoetenos), a menos que o carbono
carbênico seja blindado por substituintes volumosos nos átomos
de nitrogênio.12 Esta diferença de reatividade tem sido atribuída a
vários fatores, como a relativa aromaticidade dos carbenos do tipo
A (insaturados) e a menor diferença de energia do estado singleto
para o estado tripleto excitado para os carbenos do tipo B (aproxi-
madamente 80 kcal/mol para os imidazolidenos e aproximadamente
70 kcal/mol para os imidazolinilidenos).13 Existe portanto uma re-
lação proporcional entre a energia de ativação para a formação do
dímero (E

a
) e a diferença de energia entre os estados singleto e

tripleto ( E
S-T

), ou seja, a E
a
 para a dimerização fica maior à medi-

da que E
S-T

 aumenta.
Os carbenos do tipo C (benzimidazolidenos) possuem um com-

portamento intermediário e em solução existem em equilíbrio en-
tre o carbeno livre e a forma dimérica, sendo o equilíbrio desloca-
do em favor do dímero por aproximadamente 5 kcal/mol, depen-
dendo da substituição dos nitrogênios (Esquema 4).14

O procedimento usado mais freqüentemente para a formação
do NHC’s é a desprotonação dos correspondentes sais azólicos com
NaH, KH ou KOtBu em THF. A adição de quantidades catalíticas
de DMSO ou KOtBu (quando se usa NaH estequiométrico) geral-
mente resulta numa aceleração da velocidade de desprotonação.

Herrmann e colaboradores desenvolveram um método mais
eficiente, onde NaH ou KH são usados em amônia líquida para
converter rapidamente os sais azólicos nos respectivos carbenos
livres em uma fase homogênea. O uso de amônia líquida em mis-
turas com outros solventes orgânicos (THF ou CH

3
CN) apresenta

vantagens, como a maior solubilidade dos sais azólicos e maior
acidez do hidrogênio em C2, por ligações de hidrogênio.15 Esta
rota também é bastante útil para preparações em grande escala.

Figura 2. Carbenos N-heterocíclicos representativos

Esquema 2. Reações típicas dos carbenos

Esquema 3. Primeiro NHC isolado e caracterizado

Esquema 4. Comportamento dos carbenos 1-3 em solução, a temperatura

ambiente
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Existem poucos trabalhos na literatura que relatam o pK
a
 dos

sais azólicos. O pK
a
 de sais N,N-dialquilimidazólicos são geral-

mente da ordem de 20 em THF e de 23 em DMSO, o que torna
estes carbenos significativamente mais básicos que uma amina tí-
pica como 1,5-diazabiciclo[3.4.0]nona-5-eno (DBN), 1,8-diazabi-
ciclo[5.4.0]undeca-7-eno (DBU) e 1,8-bis (dimetilamino)naftaleno
(esponja de próton, pK

a
 do ácido conjugado ~ 16,1 em DMSO).16

Os NHC’s são gerados mais freqüentemente pelo tratamento com
KOtBu (pK

a (tBuOH) 
= 29,4 em DMSO) e acredita-se que a

desprotonação dos sais azólicos é dirigida pela precipitação de sais
inorgânicos (sais de haletos) ou pela formação dos complexos me-
tálicos (quando os carbenos são gerados em presença do metal).
Para os sais imidazolínicos, benzimidazólicos e triazólicos não
existem relatos de valores de pK

a
 até o momento. Provavelmente, a

alta reatividade dos carbenos livres gerados pode tornar bastante
complicada uma determinação precisa dos valores de pK

a
.

Síntese de sais azólicos

A síntese de sais azólicos encontra-se bastante desenvolvida
em virtude do grande número de trabalhos dedicados a sua prepa-
ração e já não representa um problema na obtenção dos ligantes
NHC’s (Esquema 5). Tradicionalmente, eles são sintetizados por
uma reação de formação de anel (a, c, d) ou via alquilação (b). A
primeira metodologia (a) é útil na preparação de sais imidazólicos
simétricos pela reação de um 1,4-diazabutadieno (formado inicial-
mente pela condensação de uma amina com glioxal) com
paraformaldeído e um ácido inorgânico (HCl, por exemplo).17 Este
método funciona bem para muitas aminas (com substituintes não
muito volumosos) e tem sido empregado inclusive na preparação
de sais imidazólicos quirais a partir de aminas enantiomericamente
puras.18

Na rota (b) um sal derivado do imidazol é primeiramente
alquilado com um haleto de alquila primário a elevadas temperatu-
ras em solvente não polar (tolueno) e, em seguida, a alquilação do
segundo nitrogênio ocorre pelo tratamento com outro haleto de
alquila. Embora esta rota permita a preparação de sais imidazólicos
não-simétricos, limita-se ao emprego de haletos de alquila primá-
rio. O método (c) é complementar e reúne ambas as estratégias
anteriores.

A rota (d) desenvolvida por Arduengo e colaboradores é mais
eficiente e mais geral para a síntese de sais imidazólicos. A forma-
ção do anel é resultado da condensação de uma bis-amina com
ortoformato de etila em presença de um sal de amônio.19 Esta rota
destaca-se das demais, pois permite a síntese de sais com
substituintes bastante volumosos nos átomos de nitrogênio do anel.

Recentemente, novas alternativas para a síntese de sais
imidazolínicos têm surgido na literatura (Esquema 6)20 e demons-
tram a grande importância dessa classe de compostos, inclusive
com outras aplicações sintéticas (como, por exemplo, líquidos
iônicos21 e organocatalisadores22).

A síntese de sais triazólicos é usualmente efetuada por um dos
métodos apresentados no Esquema 7. Em (a), a reação de uma
arila ou alquil hidrazina com o anidrido misto de ácido fórmico e
ácido acético conduz à formação de uma bis-formilidrazina, que
por sua vez em reação com anidrido acético e HClO

4
 resulta no sal

oxadiazólico correspondente. A troca de oxigênio por nitrogênio é
em seguida efetuada pelo emprego de uma amina em uma reação
de abertura e posterior fechamento de anel.23

A rota (b) permite a obtenção de sais mais substituídos e ini-
cia-se pela síntese do cloreto de imidoíla a partir da amida. Poste-
riormente, a formilidrazina (preparada pela reação de uma
alquilidrazina com formato de metila) é adicionada e o fechamen-
to do anel é concluído pelo uso de anidrido acético.24

A formação do carbeno na posição 5 do anel triazólico pode
ser efetuada por uma via alternativa à desprotonação por base, como
ilustrado para o NHC 13 (Esquema 8).25 Inicialmente, a adição de
metóxido de sódio em metanol ao composto 11 conduz à formação
de 12, que em aquecimento a 80 ºC sob vácuo se decompõe com
concomitante formação de metanol e do carbeno 13.26

Uma condição relativamente drástica pode também ser empre-
gada na geração de NHC’s: uma tiona cíclica é reduzida com potás-
sio metálico em THF, levando à formação direta do carbeno. A tiona
por sua vez pode ser preparada em três etapas a partir de orto-
fenilenodiaminas, por uma reação de acilação com cloreto de acila,
ou o anidrido correspondente, seguido por redução com LiAlH

4
 em

THF e posterior ciclização com tiofosgênio (Esquema 9).27

Esquema 5. Principais metodologias para a preparação de sais imidazólicos

Esquema 6. Novas metodologias para a preparação de sais imidazolínicos

Esquema 8. Síntese do carbeno via eliminação de metanol

Esquema 7. Rotas sintéticas para a obtenção de sais triazólicos

Esquema 9. Síntese do benzimidazolin-2-ilideno 14 via redução de tionas
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Catalisadores com NHC’s: a ligação carbeno-metal

Antes de serem apresentados os principais catalisadores prepa-
rados até o momento contendo os NHC’s como ligantes e as reações
mais relevantes desses complexos, torna-se necessário um conheci-
mento acerca de suas características fundamentais, tais como efei-
tos estereoeletrônicos e a natureza da ligação carbeno-metal.28

Em muitas situações os NHC mimetizam as fosfinas mas, como
veremos mais adiante, superam estes últimos com enormes vanta-
gens e aplicabilidade. Ao contrário das fosfinas, poucos estudos
foram realizados objetivando esclarecer e quantificar os efeitos
envolvidos na ligação NHC-metal. A Tabela 1 apresenta os NHC’s
mais comumente utilizados.

Estudos calorimétricos foram efetuados visando a comparação
da entalpia de ligação para uma série de fosfinas e NHC’s em com-
plexos do tipo Cp*Ru(L)Cl, onde L = NHC ou PR

3
. Em um traba-

lho realizado por Nolan e colaboradores, a entalpia de reação para
a formação do complexo foi relacionada com a energia de
dissociação da ligação (EDL) e uma escala relativa pôde ser
estabelecida (Tabela 2).29 Os valores de entalpia obtidos foram con-
vertidos em valores de EDL, dividindo-se por 4 o número de liga-
ções formadas durante a reação.

Como pode ser visto, os ligantes NHC’s possuem maiores ener-
gias de ligação e são portanto melhores doadores  que as fosfinas
analisadas. Os resultados também mostram que os NHC’s conten-
do substituintes alquílicos são ligeiramente mais doadores de elé-
trons que seus análogos aril-substituídos. A exceção para o ligante
IAd pode ser interpretada em termos do alto impedimento estéreo
do grupo adamantila, que prejudica a interação do par de elétrons
do carbeno com o centro metálico. Fica assim evidente que a dis-
ponibilidade do par de elétrons do carbeno depende de uma combi-
nação de ambos os fatores estéreos e eletrônicos.

Os valores ainda indicam que na ausência de efeitos estéreos
os ligantes NHC’s saturados são melhores doadores que seus aná-
logos insaturados por aproximadamente 1 kcal/mol (entradas 3 e
4), estando em acordo com a menor distância da ligação Ru-C ob-
servada por raios-X para os complexos contendo os NHC’s
saturados. Em trabalho semelhante efetuado para complexos de
níquel do tipo Ni(CO)

3
L, foi verificado que os ligantes NHC’s tam-

bém se coordenam melhor ao metal que o CO, um bom ligante
doador  e receptor .30

Para a quantificação do fator estéreo que caracteriza esses
ligantes foi desenvolvido um novo descritor molecular %V

Bur
.31 Este

modelo fornece a porcentagem do volume de uma esfera centrada
no metal ocupada pelos átomos de vários ligantes NHC’s e PR

3

(Figura 3).32 Obviamente, quanto mais volumoso for um ligante
específico, maior será o volume da esfera por ele ocupado e, por-
tanto, maior o valor de %V

Bur
. Uma compilação dos valores pode

ser encontrada na Tabela 2.

Como era de se esperar, os valores de %V
Bur

 para os ligantes
IBu e IAd são consideravelmente maiores quando comparados com
os ligantes IMes, SIMes, IPr e SIPr, concordando qualitativamente
com os valores de EDL. Esses dados também permitem uma com-
paração direta entre os requerimentos estéreos das fosfinas e
NHC’s.33 Assim, o valor de %V

Bur
 mostra que a fosfina mais volu-

mosa PCy
3
 se compara melhor com os ligantes IPr e SIPr, ao passo

que a PPh
3
 tem um valor similar aos ligantes IMes e SIMes.

Para os complexos Cp*Ru(L)Cl, os valores de EDL foram re-
lacionados com o parâmetro estéreo %V

Bur
. A correlação linear

encontrada sugere que as EDL’s são essencialmente controladas
pelos requerimentos estéreos dos ligantes.

A separação entre efeitos estéreos e eletrônicos para as fosfinas
não é possível, uma vez que o substituinte está diretamente ligado ao
átomo doador. Logo, uma mudança no padrão de substituição tem
uma forte conseqüência não somente em termos estéreos, mas tam-
bém no efeito eletrônico do ligante. Nos NHC’s os substituintes es-
tão posicionados em átomos uma ou duas ligações mais distantes da
posição doadora e, embora uma quantificação precisa e separação
completa dos efeitos estéreos e eletrônicos não tenham sido feitas,
tudo indica que a variação do substituinte causa uma variação estérea
no NHC, acompanhada de uma pequena modificação do componen-
te eletrônico. Na verdade, os substituintes dos nitrogênios têm um
pequeno efeito sobre a densidade eletrônica do carbono carbênico.

Os orbitais moleculares dos NHC’s que são envolvidos na liga-
ção com o metal são mostrados na Figura 4a. Como pode ser visto,
apenas 3 orbitais atômicos  do anel de 5 membros são necessários
para descrever as interações de orbitais moleculares com os orbitais
d do metal.

Tabela 2. Energias de dissociação de ligação (EDL’s) e %V
Bur

 para
vários ligantes

Entrada L EDL a %V
Bur

1 ICy 21,2 -
2 ITol 18,8 23
3 IMes 15,6 26
4 SIMes 16,8 27
5 IPr 11,1 29
6 SIPr 12,1 30
7 IBu - 37
8 IAd 6,8 37
9 PPh

3
- 27

10 PCy
3

10,5 32

a EDL em kcal/mol.

Figura 3. Esfera usada para calcular %V
Bur

. Figura reproduzida com

autorização da Elsevier Limited

Tabela 1. Estrutura dos NHC’s usados mais comumente como
ligantes

R

4-metilfenil ITol SITol
mesitil IMes SIMe
2,6-di-i-propilfenil IPr SIPr
cicloexil ICy SICy
t-butil IBu SIBu
adamantil IAd SIAd

• • • •



876 Quim. NovaPastre e Correia

Os ligantes NHC’s foram inicialmente considerados como sendo
doadores  puros, através de uma interação d (Figura 4b). O
efeito de retrodoação do tipo  foi por muito tempo negligenciada,
devido à competição pela sobreposição com os orbitais ricos em
elétrons dos átomos de nitrogênio adjacentes.

Contudo, estudos mais recentes baseados em cálculos teóricos vêm
mostrando que os ligantes NHC’s não são meros doadores , uma vez
que os orbitais  e * no anel podem estar profundamente envolvidos
na formação e estabilização da ligação NHC-metal, interagindo com
orbitais d com simetria adequada do centro metálico (Figura 4c).34

Bielawski e colaboradores relataram a síntese de um novo com-
plexo ródio-NHC contendo uma unidade quinona na estrutura do
carbeno e analisaram a freqüência do estiramento C=O no IV (Es-
quema 10).35 Os valores obtidos mostram-se dependentes do caráter
catiônico do centro carbênico. Por exemplo, o composto 16 positiva-
mente carregado apresentou a maior freqüência de estiramento (1685
cm-1), que é reflexo de uma forte doação N C. Já o NHC 17, for-
malmente neutro, requer uma menor estabilização N C e exibiu
uma freqüência de estiramento mais baixa (1671 cm-1). Para os com-
plexos 18 e 19 os valores encontrados foram de 1670 e 1680 cm-1,
respectivamente, e esta diferença é consistente com a habilidade do
complexo 18 em doar densidade eletrônica do Rh C, pelo efeito de
retrodoação . No complexo 19, o forte caráter receptor  dos ligantes
CO justifica o maior valor da freqüência de estiramento.

A interação do tipo d apresentada na Figura 4d pode ocor-
rer em complexos com metais deficientes eletronicamente (com-
plexos insaturados)36 e ainda justificar a estabilidade de complexos
incapazes de efetuar retrodoação como, por exemplo, os formados
com berílio.37

Apesar de tudo que já se sabe até o momento, ainda é difícil
uma atribuição precisa dos fatores estereoeletrônicos envolvidos
na estabilização da ligação metal-NHC, mas está claro que é de-
pendente da natureza do metal e do padrão de substituição do ligante.
Na Figura 5 são mostradas as representações mais comuns da liga-

ção NHC-metal, porém G e H são consideradas as mais corretas e
podem ser combinas em I. Apesar disso, a representação J é mais
comumente encontrada na literatura, pois evita confusões a respei-
to da carga real do complexo.38

Síntese de catalisadores com ligantes NHC’s

Embora complexos de quase todos os metais tendo NHC’s como
ligantes sejam conhecidos, o acesso a esses complexos é feito ma-
joritariamente por três vias: desprotonação in situ dos precursores
sais azólicos; complexação com o NHC previamente isolado e,
clivagem de olefinas ricas em elétrons.39

A primeira via é a mais vantajosa, pois não requer o isolamen-
to do NHC, sendo extremamente útil em situações onde o ligante
livre é instável ou difícil de ser manuseado. A desprotonação pode
então ser efetuada por ânions presentes na estrutura do precursor
metálico ou do sal azólico, atuando como bases de Brönsted. Ânions
coordenantes geralmente são incorporados à estrutura do novo com-
plexo formado, com exceção dos sais azólicos que contenham con-
tra-ânions como perclorato, hexafluorofosfato ou tetrafluoroborato.

Esta metodologia foi introduzida por Wanzlick quando utili-
zou acetato de mercúrio na síntese de um complexo contendo um
ligante NHC. Vários anos depois, esta ainda é uma das principais
rotas empregadas na síntese de complexos de paládio(II) e níquel(II),
a partir dos correspondentes acetatos ou cloretos em presença de
sais azólicos (Esquema 11a).40 Em complexos de ródio ou irídio,
ligantes do tipo oxo na estrutura do precursor cumprem o papel do
ânion, atuando como bases.

Figura 4. (a) Orbitais do NHC envolvidos na ligação NHC-metal. (b) Doação
σ → d. (c) Retrodoação d→π*. (d) Doação π→d. Figura reproduzida com

autorização da Elsevier Limited

Figura 5. Formas de representação dos complexos metálicos com ligantes
NHC’s

Esquema 10. Síntese de complexos NHC contendo uma unidade quinona

Esquema 11. (a) Síntese via desprotonação por acetato. (b) Rota alternativa
com emprego de Ag

2
O
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A adição de uma base externa ao meio reacional contendo o
pré-catalisador também é uma possibilidade para a desprotonação
in situ dos sais azólicos na formação do complexo. As metodologias
empregadas são basicamente as mesmas discutidas anteriormente
para a formação de NHC’s. Por exemplo, a síntese do complexo de
cobre(I) 25 com o emprego de KOtBu (Esquema 12).41

Um grande avanço foi feito por Lin com o uso de Ag
2
O como

agente de metalação, em condições brandas.42 O óxido é capaz de
desprotonar o hidrogênio ácido do sal azólico, levando à metalação
da posição 2 pelo íon Ag+. O complexo Ag(I)-NHC formado pode
sofrer transmetalação com uma variedade de metais de transição,
como Au(I), Cu(I), Cu(II), Ni(II), Pd(II), Pt(II), Rh(I), Rh(III), Ir(I),
Ir(III), Ru(II) e Ru(III).43 Nestes casos, a formação do NHC livre é
evitada e a síntese pode ser feita em presença de ar e umidade,
permitindo inclusive o uso de água como solvente. Um exemplo
pode ser visto no Esquema 11b, onde um catalisador de Pd é obti-
do por esta rota.

A eliminação de moléculas neutras (como álcool ou clorofór-
mio) de um imidazol também é uma metodologia eficaz na prepa-
ração de complexos contendo NHC’s. A síntese do composto 28
ilustra esta rota, com a remoção de t-BuOH para formação in situ
do NHC na presença do precursor metálico (Esquema 13).44

O uso de NHC’s livres torna-se útil somente nos casos onde o
ligante é estável para ser isolado. Deste modo, NHC’s mais
nucleofílicos quando adicionados ao meio reacional são capazes de
clivar complexos diméricos contendo ligantes em ponte (como haletos
ou CO). Cabe ressaltar que o uso de NHC’s menos volumosos possi-
bilita a incorporação de dois ligantes NHC’s ao complexo formado.

 As fosfinas são em sua maioria ligantes relativamente lábeis
(força da ligação varia com o padrão de substituição) e, deste modo,
podem ser substituídas pelos NHC’s na preparação de novos
catalisadores contendo estes ligantes. Dependendo das condições
empregadas ocorre apenas a substituição de uma fosfina, sendo
obtido um complexo misto fosfina-NHC (por exemplo, quando os
substituintes da posição 1 e 3 são bastante volumosos). Um exem-
plo clássico do emprego dessa metodologia é a síntese dos
catalisadores de Grubbs de 2a geração 30 a partir da substituição de
apenas uma PCy

3
 da estrutura do catalisador de 1a geração (Esque-

ma 14).45 De maneira análoga, complexos de Pd(0) também podem
ser preparados por esta rota.

Além das fosfinas, aminas também podem ser substituídas por
NHC’s em complexos metálicos. A preparação dos catalisadores
denominados PEPPSI™ é uma boa ilustração (Esquema 15).46 Inici-
almente, ocorre a formação in situ do complexo solúvel (3-
cloropiridina)

2
PdCl

2
 que, posteriormente, sofre a substituição de um

ligante pelo NHC gerado no meio.47 Esta reação pode ser efetuada
em escala de quilogramas, não requer condições anidras ou atmos-
fera inerte e o excesso de 3-cloropiridina pode ser reciclado via des-
tilação, fornecendo os catalisadores em excelentes rendimentos.48

Finalmente, a síntese de complexos contendo NHC’s como
ligantes a partir de olefinas ricas em elétrons é um método de esco-
lha em casos onde ocorre a dimerização parcial ou total do carbeno
após a sua formação. Assim, o aquecimento de tetra-aminoetilenos
em tolueno (ou xileno) sob refluxo na presença do precursor metá-
lico acarreta a clivagem térmica da ligação dupla com concomitante
formação do complexo metálico desejado (Esquema 16).49

Apesar do grande número de rotas desenvolvidas até agora,
novos métodos mais eficientes são necessários para a futura ex-
pansão do campo de atuação dos NHC’s, particularmente na pre-
paração de complexos quelados e do tipo pinça.50 Esses últimos
são consideravelmente menos reativos e exigem altas temperatu-
ras para obtenção de bons rendimentos e conversões.

Aplicações dos catalisadores com ligantes NHC’s

Os NHC’s surgiram como uma nova classe de ligantes versá-
teis na química dos metais de transição. O sucesso no uso desses
ligantes introduziu um novo e poderoso conceito em catálise, uma
vez que estes compostos representam uma alternativa eficiente ao
uso de fosfinas.51 Complexos organometálicos contendo NHC’s
como ligantes têm sido amplamente empregados em reações de
metáteses de olefinas catalisadas por rutênio,52 reações de
hidrogenação e transferência de hidretos catalisadas por irídio,53

hidrosililação catalisada por platina, reações de acoplamento C-C
catalisadas por paládio54 e reações de alquilação catalisadas por
paládio,55 dentre outras. A síntese de complexos quirais tem per-
mitido o desenvolvimento de versões assimétricas dessas reações,
com excessos enantioméricos bastante satisfatórios.56

Para melhor compreensão dos benefícios oriundos do uso de

Esquema 12. Obtenção de complexos de Cu(I) via desprotonação por base

externa

Esquema 13. Formação de NHC via eliminação de t-BuOH

Esquema 14. Síntese do catalisador de Grubbs de segunda geração

Esquema 15. Síntese dos catalisadores PEPPSI™

Esquema 16. Síntese de NHC’s por clivagem de ligações duplas
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NHC’s como ligantes, foram selecionadas duas das mais impor-
tantes ferramentas para a síntese orgânica, principalmente pelas
suas extensas aplicabilidades em síntese total de compostos de in-
teresse biológico, farmacológico e industrial.

Reações de acoplamentos cruzados

As reações de acoplamentos cruzados para a formação de liga-
ções carbono-carbono e carbono-heteroátomo (N ou O) catalisadas
por Pd constituem uma importante metodologia em síntese orgâni-
ca contemporânea.57 O mecanismo estabelecido para estas reações
acontece em três etapas distintas: adição oxidativa, transmetalação
e eliminação redutiva com concomitante regeneração da espécie
de Pd(0) (Esquema 17). A etapa de adição oxidativa é facilitada
por espécies de Pd ricas em elétrons. Já a eliminação redutiva é
profundamente afetada pelo componente estéreo do centro metáli-
co. Assim, a escolha do catalisador ideal para um determinado sis-
tema dependerá em maior ou menor grau de ambos os efeitos.

Devido à busca por novos sistemas catalíticos para estas rea-
ções, os NHC’s têm recebido considerável atenção graças às suas
características intrínsecas como ligantes.58 Inicialmente, comple-
xos de Pd(II) com dois ligantes NHC’s foram empregados por
Herrmann e colaboradores na reação de Heck, utilizando brometos
e cloretos de arila ativados.59 A partir deste trabalho, o interesse no
desenvolvimento e aplicação dessa classe de catalisadores aumen-
tou bastante, principalmente por se constituírem em pré-
catalisadores ideais para reações de acoplamentos cruzados a bai-
xas temperaturas reacionais.

Dentre os vários tipos de reações de acoplamentos cruzados, as
reações de Suzuki-Miyaura60 e Buchwald-Hartwig61 constituem um
dos mais importantes métodos para a formação de ligações C-C e
C-N, respectivamente. Tais acoplamentos utilizam um haleto de
arila ou vinila e reagentes orgânicos de boro ou aminas em presen-
ça de um catalisador metálico. Embora um grande número de
catalisadores tenha sido testado nestas reações, a comparação di-
reta destes é, de modo geral, difícil. Um dos poucos trabalhos com-
parando a atividade catalítica de complexos contendo ligantes
NHC’s 38-42 e fosfinas estericamente impedidas foi feito por Beller
e colaboradores (Figura 6).62

Na reação do 4-bromoanisol com ácido fenilborônico, o em-
prego dos catalisadores isolados 38, 39 , 41 e 42 apresentou resul-
tados similares ao uso dos catalisadores gerados in situ com
Pd(OAc)

2
 na presença dos ligantes (Tabela 3, entradas 1, 2, 4 e 5).

Por outro lado, o uso de ligantes adicionais resultou em decrésci-
mo da atividade catalítica (entradas 3 e 6), provavelmente pela re-
dução da densidade eletrônica do Pd ou pelo bloqueio dos seus
sítios de coordenação. A substituição dos NHC’s pelas fosfinas
estericamente impedidas BuPAd

2
, o-biph-PCy

2
 e PtBu

3
 levou à for-

mação do produto em conversão e rendimentos bastante superiores
(entradas 12-14).

Recentemente, Nolan e colaboradores relataram o uso de uma
segunda geração de catalisadores do tipo 44 e 45 (Figura 7)65 re-
presentando avanços nas reações de Suzuki-Miyaura e Buchwald-
Hartwig com acoplamentos efetuados a temperatura ambiente com
baixos catalyst loadings.66 Uma vez que o uso de iodetos e brometos
de arila nessas reações já não oferece tantas limitações, esses auto-
res decidiram estudar o acoplamento de substratos mais resisten-
tes, como os cloretos heteroaromáticos.67

Na Tabela 4 estão apresentados alguns resultados selecionados
para a reação de Buchwald-Hartwig com o catalisador 44. 2-bromo-
e 2-cloropiridina reagiram de maneira eficiente com diferentes
aminas, geralmente em menos de 5 min (no caso das aminas
cíclicas). Como era de se esperar, para aminas mais impedidas fo-
ram necessários tempos reacionais maiores para a obtenção dos
adutos em rendimentos quase quantitativos. É importante salientar
que estes são os primeiros exemplos do acoplamento de
cloropiridinas com aminas em condições tão brandas e em tempos
reacionais tão curtos. Surpreendentemente, a reação com 3-bromo
e 3-cloropiridinas, substratos não ativados, também procedeu rapi-
damente. Alguns exemplos foram comparados com as melhores
condições da literatura até então e, de modo geral, as condições
são geralmente mais severas para os mesmos substratos.

A diminuição da quantidade de Pd necessária para catalisar
uma reação é desejável não somente em termos do custo, mas tam-
bém para facilitar a remoção do metal ao final do processo. Isto é
especialmente importante em aplicações industriais onde se exi-
gem concentrações de metais no produto final abaixo de 1 ppm por
questões de pureza, toxicidade, etc. Deste modo, os curtos tempos
reacionais motivaram a investigação na redução da quantidade de
catalisador.

Na reação de Buchwald-Hartwig, o uso do catalisador 44 per-
mitiu a redução na quantidade de catalisador para 10 ppm (0,001
mol %) quando a temperatura foi aumentada para 80 ºC. Para a
reação entre 2-bromopiridina e morfolina, conduzida a temperatu-
ra ambiente, com 0,1 mol % de 44, a reação ocorreu em apenas 2
min, correspondendo a uma freqüência de turnover (TOF) de 27900

Esquema 17. Mecanismo geral para as reações de AC’s catalisadas por Pd

Figura 6. Catalisadores contendo ligantes NHC‘s avaliados por Beller63
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h-1. Com 10 ppm (0,001 mol %) a reação também ocorre à tempe-
ratura ambiente mas num período de 50 h, o que corresponde a um
número de turnover (TON) de 97000 (a 80 ºC o tempo é reduzido
por um fator de 4).

Para a 2-cloropiridina um TON de 95000 foi obtido quando
apenas 10 ppm do catalisador foram empregados. Estes resultados
são bem similares aos obtidos por Hartwig em acoplamentos se-
melhantes empregando o catalisador ferroceno 47 (0,005 a 1,0 mol
% dependendo do substrato), mas em temperaturas da ordem de
80-100 ºC e em longos tempos reacionais (20-48 h).69 Ainda, o
acoplamento da 2-cloropiridina com a dibutilamina permitiu a sua
obtenção à temperatura ambiente e a 80 ºC em altos valores de
TON (73000 e 93000, respectivamente). O análogo 2-bromopiridina
reage a 80 ºC empregando maiores quantidades do catalisador 46
(2-3 mol %), segundo a literatura.70

Em trabalhos anteriores, os autores verificaram melhores resulta-
dos em reações de Suzuki-Miyaura empregando complexos contendo
o ligante IPr.71 Assim, o emprego do catalisador 45 em 0,05-1,0 mol %
permitiu o acoplamento de diversos brometos e cloretos de arila com
ácidos borônicos em i-propanol a temperatura ambiente (Tabela 5).
Do ponto de vista prático, estas condições são muito atraentes, especi-
almente pelo uso de um solvente barato e ambientalmente aceitável
como o i-propanol, sem a necessidade de pré-secagem ou purificação.

Novamente, os resultados são surpreendentes pois permitem o
acoplamento de ácidos alquenilborônicos em condições bastante
suaves, assegurando uma excelente diastereosseletividade para os
adutos formados.72 Para os cloretos de arila inativados testados tam-
bém não existem precedentes na literatura para reações em rendi-
mentos tão bons, à temperatura ambiente e em tempos razoavel-
mente curtos. Buchwald e colaboradores relataram recentemente
um sistema muito eficiente para o acoplamento de brometos de
arila com uma variedade de ácidos alquenilborônicos.73 Contudo,
enquanto brometos de arila menos substituídos e/ou ativados rea-
giram à temperatura ambiente, substratos desativados ou com
substituintes em orto exigiram uma temperatura de 40 ºC. Já para

Tabela 3. Reação de Suzuki-Miyaura para 4-bromoanisol e ácido
fenilborônico64

Entrada Catalisador Conversão (%) Rend. (%)

1 IMesPd(dvds) 38 92 65
2 IPrPd(dvds) 39 90 71
3 IPrPd(dvds) 39 / NQ 28 11
4 [IMesPd(NQ)]

2
 41 81 76

5 [IPrPd(NQ)]
2
  42 77 63

6 [IPrPd(NQ)]
2
  42 / dvds 40 2

7 Pd(OAc)
2
/IPrHCl 88 73

8 Pd(OAc)
2
/IMesHCl 80 70

9 Pd(OAc)
2

62 54
10 Pd(dvds)/IMesHCl 5 < 1
11 Pd(dvds) 8 < 1
12 Pd(OAc)

2
/BuPAd

2
100 99

13 Pd(OAc)
2
/o-biph-PCy

2
99 85

14 Pd(OAc)
2
/PtBu

3
100 99

Figura 7. Catalisadores e ligantes empregados em reações de Suzuki-Miyaura
e Buchwald-Hartwig

Tabela 4. Reações de Buchwald-Hartwig para haletos hetero-
aromáticos com 44

        

Entrada X produto Método t Rend. (%)a

1 Br A 1 min 94

2 Br B 20h 93

3 Br A 2 min 96

4 Br A 10 min 92

5 Br B b 20h 84

6 Br A 5 min 90

7 Br A 5 min 72

8 Cl A 2 min 89

9 Cl C 24h 87

10 Cl A 5 min 98

11 Cl A 15 min 94

Método A: 1,1 equiv. amina, 1 mol % 44, 1,1 equiv. KOtBu, t.a.,
DME. Método B: 1,2 equiv. amina, 0,5 mol % Pd(OAc)

2
, ligante

46 (2L/Pd) 1,5 equiv. NaOtBu, 80 ºC, tolueno. (Ref. 56). Método
C: 1,2 equiv. amina, 2 mol % Pd

2
(dba)

3
, ligante 46 (4L/Pd) 1,5

equiv. Cs
2
CO

3
, 110 ºC, tolueno. (Ref. 56). Método D: 1,5 equiv.

amina, 5 mol % Pd[P(o-tol)
3
]

2
Cl

2
, 1,4 equiv. KOtBu, 100 ºC, tolueno.

(Ref. 68). a rendimentos isolados. b 5 mol % Pd
2
(dba)

3
. c 2,0 mol %

Pd(OAc)
2
.
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os análogos cloretos de arila, temperaturas elevadas foram utiliza-
das, levando à indesejada isomerização dos adutos.

Os catalisadores PEPPSI™ desenvolvidos por Organ e colabo-
radores constituem também um grande avanço em catálise. Além
da facilidade de preparação mostrada anteriormente, são indefini-
damente estáveis ao ar e podem ser empregados como pré-
catalisadores para vários tipos de acoplamentos cruzados, gerando
in situ a espécie catalítica Pd(0)-NHC. A piridina presente na sua
estrutura, que exerce um papel importante durante a formação do
complexo, contribui para a sua estabilidade e se dissocia facilmen-
te para permitir a redução de Pd(II) a Pd(0).

Após o seu desenvolvimento, esses catalisadores foram em-
pregados em reações de Suzuki-Miyaura e os resultados, apesar de
muito bons, ainda não superam em termos de catalyst loadings
outros sistemas catalíticos baseados em fosfinas. Porém, em ter-
mos de praticidade o uso dos catalisadores PEPPSI™ é bastante
vantajoso.

A consagração desses catalisadores ocorreu depois de sua apli-
cação no acoplamento de Negishi,74 uma reação eficiente empre-
gando reagentes organozinco, que apresentam alta tolerância a uma
variedade de grupos funcionais. Alguns exemplos selecionados são
apresentados na Tabela 6, em comparação com substratos empre-
gados nos trabalhos de Fu.75

O uso de PEPPSI-IPr™ 34 supera com larga vantagem o proto-
colo baseado em fosfinas em termos de atividade (menor catalyst
loading), condições mais brandas e praticidade operacional. Igual-
mente ao protocolo de Fu, o uso do PEPPSI-IPr™ 34 também per-

mite o acoplamento de haletos de alquila contendo átomos de hi-
drogênio em , o que até bem pouco tempo atrás era considerado
um grande desafio e limitação dos acoplamentos cruzados.

Um inconveniente associado ao uso de fosfinas é a sua alta
sensibilidade à oxidação, o que exige manuseio cuidadoso. Neste
sentido, Fu desenvolveu uma eficiente estratégia visando contor-
nar esta limitação utilizando tetrafluoroboratos de fosfônio origi-
nados pela protonação de fosfinas com HBF

4
.76 O sal formado é

altamente estável ao ar e pode ser facilmente manipulado. Posteri-
ormente, uma simples desprotonação por base de Brønsted conduz
à formação in situ da trialquil or triarilfosfina. Apesar dos rendi-
mentos com esta metodologia serem iguais ou superiores ao uso de
fosfinas livres, sua aplicação ainda é feita numa relação de 4 mol
% de Pd para 8 mol % do sal de fosfina.

A aplicação de catalisadores contendo ligantes NHC’s para
outros tipos de acoplamentos cruzados como Kumada77,
Sonogashira78 e reação de Heck79 também tem sido realizada com
sucesso e os resultados são igualmente bons.

Embora tenhamos visto com um pouco mais de detalhes as
aplicações para as reações de Suzuki-Miyaura, Buchwald-Hartwig
e Negishi, a expansão para os outros tipos de acoplamentos cruza-
dos das observações feitas até aqui é direta. De modo geral, o uso
de NHC’s em reações de acoplamentos cruzados mediadas por Pd
trazem como benefícios: o alto poder doador  dos NHC’s resulta
em espécies de Pd mais ricas em elétrons capazes de se adicionar a
ligações tradicionalmente mais resistentes (por exemplo, cloretos
de arila e haletos de alquila); o grande impedimento estéreo dos
NHC’s facilita a etapa de eliminação redutiva, de maneira análoga
às fosfinas volumosas e, a forte ligação Pd-NHC evita a decompo-
sição do catalisador e garante a sua permanência em solução com
alta capacidade catalítica, mesmo contendo apenas um NHC (Pd
com 12 elétrons).80

Reações de metáteses de olefinas

Um dos maiores avanços dos NHC’s em reações catalisadas
por metais de transição vem da preparação de complexos de rutênio,
empregados na reação de metátese de olefinas.81 Essa reação, em
todas as suas variantes e combinações (Esquema 18), tem se apre-
sentado como um método altamente efetivo e prático para a forma-
ção de ligação C-C em síntese orgânica, especialmente em sínte-

Tabela 5. Comparação para a reação de Suzuki-Miyaura para o
catalisador 45

Entrada X Produto Método t (h) Rend. (%)a

1 Cl A 15,0 96

2 Cl A 15,0 95

3 Br Ab 0,5 94

4 Cl Ab 1,0 94

5 Br Ab 1,5 92

6 Br B 12 99

7 Br Ab 1,0 92

8 Cl Ab 2 61 (78 c)

Método A: 1,05 equiv. ác. borônico, 0,05 mol % de 45, 1,1 equiv.
KOtBu, t.a., i-PrOH. Método B: 1,50 equiv. ác. borônico, 1,0 mol
% Pd(OAc)

2
, ligante 48 (2L/Pd) 2,0 equiv. K

3
PO

4
, 40 ºC, THF (Ref.

61). a rendimentos isolados, > 99:1 trans:cis. b 1,0 mol % de 45.
c 2,0 mol % de 45, 1 h.

Tabela 6. Comparação para a reação de Negishi

Entrada R1-X R2(Ar)-ZnBr Método Rend.
(%)

1 n-Bu-ZnBr Aa 100c

2 n-Bu-ZnBr Aa 88 c

3 n-Bu-ZnBr B 70 c

4 Aa 87 d

5 B 65 d

6 n-heptil-Br Ph-ZnBr Ab 100 c

7 n-decil-I Ph-ZnBr B 65 d

Método A: 1,6 equiv. R-ZnBr, 1,0 mol % PEPPSI-IPr™ 34, 3,2
equiv. LiBr/Cl, t.a., 24 h. Método B: 1,3 equiv. R-ZnBr, 2,0 mol %
Pd

2
(dba)

3
, 8,0 mol % PCyp

3
, 1,2 equiv. NMI, THF/NMP 2:1, 80

ºC, 14 h. a THF/DMI 2:1. b THF/NMP 2:1, sem adição de LiBr/Cl.
c rendimentos por CG. d rendimentos isolados.
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ses totais.82 O desenvolvimento desta poderosa ferramenta levou
os pesquisadores Chauvin,83 Schrock84 e Grubbs85 a serem reco-
nhecidos com o Prêmio Nobel em Química de 2005, graças as suas
importantes contribuições nesta área e por terem desenvolvido um
grande número de catalisadores (Figura 8).

A reação entre duas olefinas distintas recebe o nome de metátese
cruzada (CM - cross-metathesis) e a sua versão intramolecular, a
reação entre duas ligações duplas na mesma molécula, é conhecida
como metátese de fechamento de anel (RCM - ring-closing
metathesis). A formação de dienos não conjugados a partir de
olefinas cíclicas é conhecida por abertura de anel por metátese (ROM
- ring-opening metathesis), correspondendo à reação inversa da
RCM. Reações de polimerização podem ocorrer entre dienos
acíclicos (ADMET - acyclic diene metathesis polymerization) ou
ainda com alcenos cíclicos, através do processo de abertura de anel
por metátese (ROMP - ring-opening metathesis polymerization).86

Através destas reações uma enorme variedade de moléculas
insaturadas podem ser obtidas, o que seria muito difícil empregan-
do metodologias mais clássicas.

Os catalisadores 49-54 representam três gerações de comple-
xos de rutênio, exibindo uma grande tolerância a grupos funcio-
nais e alta estabilidade frente à umidade e oxigênio. O catalisador
49 (Grubbs 1a. geração) é o mais barato, mas é termicamente me-
nos estável e, em geral, falha em reações com olefinas substituí-
das. A segunda geração de catalisadores 50-52 é resultado da subs-
tituição de um ligante fosfina por um NHC, levando a uma maior
reatividade e estabilidade térmica.87 O catalisador 52 (Grubbs-
Hoveyda) normalmente exige um maior tempo de iniciação, mas é
bastante útil em reações de olefinas substituídas com grupos
retiradores de elétrons. A funcionalização do anel aromático em
52 levou ao desenvolvimento de uma terceira geração de
catalisadores (53-54), mais reativos devido ao maior impedimento
estéreo e menor força da ligação Ru-O.88 Finalmente, o complexo
de molibdênio 55 (catalisador de Schrock) exibe maior reatividade
frente a uma variedade de substratos com importantes demandas
estéreas e eletrônicas. Porém, mostra acentuada sensibilidade frente
a grupos funcionais polares, umidade, oxigênio e impurezas pre-
sentes em solventes e reagentes, limitando bastante o seu uso.

O mecanismo amplamente aceito para as reações de metáteses
de olefinas catalisadas por rutênio (por exemplo CM, Esquema 19)
inicia-se com a dissociação de uma fosfina, seguida pela
complexação da olefina e posterior formação do intermediário co-
nhecido como metalaciclobutano, via uma reação de cicloadição
do tipo [2+2]. Na próxima etapa, uma ciclo-reversão [2+2] fornece
então um novo complexo metal-carbeno. Este complexo reage com
a segunda olefina em uma nova ciclo-adição, seguida de outra ci-

clo-reversão, levando à obtenção do produto e de um novo comple-
xo metal-carbeno, que volta a operar no ciclo catalítico.89

O NHC não promove a dissociação da fosfina como se acredita-
va inicialmente, porém devido à sua alta capacidade doadora  pro-
move a coordenação da olefina, diminui a barreira de ativação e es-
tabiliza o metalaciclo intermediário, o que explica a aceleração
reacional observada experimentalmente para os catalisadores 50 e
51.90 Os substituintes mesitila (Mes) dos nitrogênios também confe-
rem ao centro metálico uma proteção estérea contra decomposição,
contribuindo para a alta estabilidade térmica desses catalisadores.91

Grubbs e colaboradores efetuaram um estudo comparativo de
RCM para os catalisadores 49, 51 e 55 (Tabela 7).92 O complexo 51
(Grubbs 2a. geração) apresentou a melhor atividade catalítica, em
alguns casos superando o catalisador de Schrock em reatividade e
tolerância ao grupo funcional OH, com exceção da entrada 7. Um
trabalho semelhante foi efetuado por Mioskowski para o catalisador
50 e os resultados obtidos confirmam a superioridade dos catalisa-
dores contendo ligantes NHC’s em reações de metáteses de olefinas.93

Sem sombra de dúvidas, a RCM é a área que tem se expandido
mais rapidamente nos últimos anos, permitindo a síntese de ciclos
pequenos de 5 ou 6 membros até anéis macrocíclícos, bastante co-
muns na estrutura de uma série de produtos naturais.94 A CM tam-
bém tem sido empregada com sucesso em sínteses totais, sendo
especialmente útil no acoplamento de intermediários avançados.

Ainda não existe uma condição geral indicando o melhor catalisador
que garanta o sucesso dessas reações de metáteses de olefinas. Varia-
ções sutis na estrutura do substrato podem conduzir a diferentes resul-
tados para cada tipo de catalisador. Em particular, o padrão de substi-
tuição, a demanda estérea do substrato, o tamanho do anel a ser for-

Figura 8. Catalisadores mais comuns em reações de metáteses de olefinas

Esquema 18. Tipos de metáteses de olefinas

Esquema 19. Ciclo catalítico para uma CM
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mado e a presença de heteroátomos coordenantes têm grande influên-
cia nos resultados. O rendimento e a proporção E:Z do produto podem
ser influenciados por todos esses fatores. O catalyst loading varia para
cada caso (de 1 a 50 mol %) e é altamente dependente do tipo de
catalisador usado. Outros aspectos importantes são concentração (0,25
a 8 mM) e tempo de adição que, às vezes, deve ser feita lentamente.
Longos tempos reacionais são registrados em alguns casos pelo uso
de temperaturas baixas para evitar a decomposição do catalisador. Por-
tanto, no planejamento de uma nova síntese, vale a pena testar dife-
rentes catalisadores, temperaturas e concentrações, bem como ajustar
a velocidade de adição e o catalyst loading.

Uma importante aplicação da RCM como etapa-chave em sínte-
se total é a preparação da Epotilona e seus derivados (Figura 9), uma
família de compostos que apresenta alta atividade anticancerígena.
Vários grupos de pesquisa têm se dedicado ao desenvolvimento de
rotas sintéticas eficientes para a obtenção desses compostos em grande
escala, visando estudos de relação estrutura/atividade biológica.

O grupo de Danishefsky relatou várias estratégias sintéticas
que ilustram quão imprevisíveis podem ser os caminhos destas re-
ações de RCM.95 Como exemplo, as ciclizações dos compostos 56-
58 foram bastante dependentes da temperatura, da concentração e
de pequenas variações no substrato (Tabela 8).

Em outra estratégia, o produto desejado é obtido em bom ren-
dimento e total seletividade E quando se remove a unidade tiazol
do composto 62 (Esquema 20).

A maioria dos processos de macrociclização fornece predomi-
nantemente o isômero E.96 Contudo, a grande variabilidade destes
resultados representa uma limitação para essas reações de RCM,
uma vez que ainda não se pode prever com certeza a geometria do
produto em sistemas mais complexos.

Tabela 7. Reações de RCM para os catalisadores 49, 51 e 55

Entrada Substrato Produto Tempo Rend. do produto (%)
55 49 51

1 10 min quant. quant. quant.

2 10 min quant. 20 quant.

3 10 min N.P. N.P. quant.

4 60 min 37 N.P. quant.

5 60 min (15) a (39) a (35) b

6 90 min 52 N.P. 90

7 24 h 93 N.P. 31

Condições reacionais: 5 mol % dos catalisadores, 0,02 M em CH
2
Cl

2
, refluxo. E = CO

2
Et; quant. = conversão quantitativa; N. P. = produto

não observado por RMN de 1H; rendimentos entre parênteses são isolados, outros determinados por RMN de 1H. ª E/Z 1,6:1; b E/Z 2,0:1.

Esquema 20. Síntese dos compostos 69 e 70 via RCM

Figura 9. Estrutura das Epotilonas A, B, E, F e seu derivado Epotilona 490
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CONSIDERAÇÕES FINAIS

A disponibilidade de catalisadores para desempenhar transfor-
mações específicas é crítica tanto para a indústria como para o
meio acadêmico. Durante os últimos anos, o sucesso da catálise
homogênea pode ser atribuído em grande parte ao desenvolvimen-
to de uma vasta gama de ligantes, aplicados aos mais diferentes
tipos de reações catalisadas por metais de transição. O design de
novos ligantes, além de permitir melhorias nos processos conheci-
dos em termos de escopo e condições reacionais, possibilita ainda
o descobrimento de novas reações mais seletivas.

Levando-se em conta os resultados alcançados em tão pouco tem-
po, fica demonstrado que os NHC’s são ligantes extremamente ver-
sáteis, fáceis de preparar e com grande potencial em catálise homo-
gênea. Com poucas exceções, pode-se concluir que os catalisadores
contendo ligantes NHC’s superam com vantagem os seus análogos
estruturais contendo fosfinas. O exemplo mais convincente é certa-
mente a reação de metáteses de olefinas, em todas as suas variantes.

Em termos industrias, a aplicação de novas metodologias en-
frenta grandes desafios, como a disponibilidade de matérias-pri-
mas baratas e o uso de catalisadores práticos (fáceis de preparar e
manusear) e eficientes (altos TON e TOF), para a transformação
desejada. Deste modo, o uso de NHC’s como ligantes em
catalisadores de metais de transição atende perfeitamente este per-
fil e representa uma grande promessa.
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Tabela 8. Efeito da temperatura, concentração e estrutura em RCM

Entrada Substrato Condições Concentração Rend.
(monômero)

1 56 CH
2
Cl

2
, 40 ºC, 2 mM 57 %

5,5 h

2 57 CH
2
Cl

2
, 40 ºC, 2 mM 20 %

6 h

3 57 PhMe, 110 ºC, 0,5 mM 66 %

20 min

4 58 CH
2
Cl

2
, 40 ºC, 2 mM < 20 %

6 h

5 58 PhMe, 110 ºC, 2 mM 30 %

25 min

6 58 PhMe, 110 ºC, 0,5 mM 65 %

15 min
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