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RECENT ADVANCES IN ORGANIC REACTIONS CATALYZED BY NICKEL. Nickel complexes have been widely used as
catalysts in organic reactions. Their low price compared to Pd and Pt complexes, in addition to their high reactivity and affinity to

@ systems; the possibility to access different oxidation states and the difficulty to undergo beta-hydride elimination are important

features that have attracted the attention of chemists in recent decades. Furthermore, some drawbacks observed with Pd catalysis

have been solved by Ni catalysis. These Ni based-catalysts have been used in different reaction manifolds to promote challenging

transformations. Herein, recent work using nickel catalysts in different types of reactions, such as carbonylations, carboxylations,

C-H activations and dual catalytic systems are described. Critical mechanistic investigations, as well as synthetic applications are

also covered.
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INTRODUCAO
Aspectos historicos

O niquel foi descoberto em 1751 e o seu nome foi derivado do
alemdo Kupfernickel, pois acreditava-se que o minério de niquel
continha cobre. Porém, apds sua extrag@o, nao foi possivel observar
o cobre, entdo o nomearam de niquel, o malvado deménio.!

Em 1890, Mond observou um diferente comportamento no
niquel: o metal reagia com CO a temperatura ambiente, formando
o Ni(CO),, um composto extremamente toxico, liquido, com baixo
ponto de ebuli¢do. Esse composto foi muito utilizado para purificar
o niquel, dos demais metais."'

O ganhador do prémio Nobel, Paul Sabatier, em 1922, fez vérias
observagdes sobre o niquel e até o comparou a um “cavalo espiri-
tuoso”, por ser delicado, dificil de controlar e incapaz de sustentar
um trabalho. Porém, ao mesmo tempo, descrevia que ao modificar
as condigdes de preparo do catalisador, poderia ser produzido um
outro “tipo de niquel” domdvel, e esse niquel poderia fazer todo
tipo de trabalho e manter sua atividade por muito tempo. Sabatier
desenvolveu a primeira hidrogenacao de etileno utilizando o niquel.
Outro cientista que muito contribuiu para a quimica de organoni-
quel foi Wilke. Ele explorou a estrutura e reatividade de diferentes
complexos como por exemplo o Ni(COD), e investigou reacdes de
oligomerizagao de olefinas.!

O desenvolvimento de reagdes de acoplamento cruzado, rea-
¢des com alcenos e alcinos, alilacdo nucleofilica, oligomerizagdo,
cicloisomerizacdo e acoplamento redutivo catalisadas por niquel foi
extensamente explorada na década de 70.?

Aspectos gerais sobre o Niquel

O niquel, muitas vezes, € visto apenas um substituto mais barato
em rela¢do ao palddio na catdlise por metais de transi¢do. Afinal
de contas, o uso do palddio como catalisador em reagdo de acopla-
mento cruzado ja foi premiado com o prémio Nobel de 2010 e tem
sido amplamente utilizado. Apesar disso, o nimero de publica¢des
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envolvendo catdlises por niquel tem crescido cada vez mais em rea-
¢oes de acoplamento cruzado de eletréfilos (haletos e pseudo haletos)
e com carbonos nucleofilicos (compostos organometélicos).?

As espécies de niquel demonstram uma excepcional habilidade
de se coordenar a moléculas organicas insaturadas nas reagdes. Essa
coordenagdo com o centro do niquel o “ativa” e o torna reativo. Outra
habilidade do niquel, recentemente revelada com o desenvolvimento
da nanotecnologia, € a mediacdo de transformacdes de sistemas ele-
tronicos 7. Nos dltimos anos, mais de 40000 artigos foram publicados
e tem demonstrado o potencial da catdlise por niquel.’

A formagdo e a quebra de ligacdes C-C requerem ferramentas
especiais, como por exemplo, a catdlise por metais de transicdo. Isso
se deve a forte ligagdo que hd entre os carbonos. A ligagdo fraca
formada entre metal e carbono (M-C) fornece a base necessaria
para a transformag@o catalitica. A energia de dissocia¢do da ligagdo
C-C muda de 87,4 kcal mol"! para valores mais baixos entre 38 e
66,5 kcal mol! para M-C (Tabela 1).?

Tabela 1. Energia de Dissociacgdo das Liga¢des (EDL) em etanol e em com-
plexos L,(X)M"-CH; (M= Ni, Pd, Pt)

Ligacdo EDL, kcal mol!
C-C 87.4
Ni-C 38,0-51,1
Pd-C 48,3-55,2
Pt-C 60,8-66,5

Como pode ser observado pela tabela entre os metais do grupo
10, a for¢a da ligacdo muda na ordem C-Ni < C-Pd < C-Pt. Dessa
forma, explica-se sua alta reatividade em relag@o a platina. Por um
lado, € uma vantagem sua grande reatividade, por outro, o sistema
catalitico pode se tornar dificil de controlar.”

O Niquel € um metal de transi¢@o relativamente eletropositivo,
dessa forma, a adicdo oxidativa, que resulta na perda de densidade
eletronica em torno do niquel, tende a ocorrer relativamente fécil.
Como o niquel € mais eletropositivo do que o palddio, a adicio oxi-
dativa, que ocorre no acoplamento com eletréfilos, tende a ocorrer
consideravelmente mais facil com a catélise de Ni do que por Pd,
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Figura 1. Etapas das reagdes com seus respectivos niimeros de oxidagdo encontradas na catdlise de Niquel

como em derivados de fendis®, nitrilas aromadticas* e até mesmo
fluoretos de arila’.!

Porém, consequentemente, a eliminagdo redutiva ocorre mais
facilmente nas reagdes catalisadas por Pd, por ele ser mais eletrone-
gativo do que o Ni, e facilitar a eliminagao.

O nimero de oxidag@o do niquel também € mais diversificado do
que o do palddio. A maioria das reacdes catalisadas por esse metal
tem como nimero de oxidacdo Pd(0)/Pd(Il) em seu ciclo catalitico,
e ¢ mais frequente encontrd-lo em um mecanismo i0nico (ou seja,
nao radicalar). Da mesma forma, ciclos cataliticos com espécies
Ni(0)/Ni(Il) sdo amplamente encontrados, porém, a facil acessibi-
lidade a estados de oxidag¢ao de Ni(I) e Ni(Ill) permite diferentes
reatividades e mecanismos radicalares. Assim, € possivel observar
muitas reagdes baseadas em Ni(I)/Ni(IIl), Ni(0)/Ni(II)/Ni(I), e até
mesmo ciclos onde o niquel permanece com Ni(I) durante todo o
ciclo catalitico (Figura 1).2

A B-eliminac@o de hidreto tende a ser mais devagar com o niquel,
quando comparado ao palddio, pois a barreira de energia da rotagao da
ligagdo Ni-C anterior a B-eliminac@o de hidreto € significantemente
mais alta para o niquel do que para as espécies de palddio, devido a
menor eletronegatividade do niquel. (Figura 2).!

Além disso, o preco do NiCl, € de 0,376 reais mmol™! ¢, enquan-
to o PACl, ¢ de 21,784 reais/mmol® e o de PtCl, ¢ de 120,937 re-
ais mmol! %> O niquel também tem um pequeno raio atdmico’ de
1,24 A, enquanto o do palddio ¢ de 1,39 A, e o comprimento da
ligagdo® Ni-ligante ¢ relativamente curto quando comparada com a
do Pd-ligante, por exemplo, C-Ni é de 1,82 A, enquanto a C-Pd ¢ de
2,27 A (Figura 2).

Diante de todas essas caracteristicas, os pesquisadores t€ém de-
senvolvido diversas novas reacdes envolvendo a catdlise com niquel.
Esse artigo de revisdo abordard apenas alguns exemplos recentes (ente
2016 e 2018) relacionados a catdlise por niquel em reacdes de ativacio

C-H, carboxilagdo, carbonilacdo e sistemas de catdlise dupla entre Ni/
fotocatalisadores, por serem assuntos atuais, que podem contribuir
de maneira positiva para a sociedade quimica.
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Figura 2. Diferencgas entre Niquel e Palddio
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REACOES DE ACOPLAMENTO

Dentre as diversas descobertas na drea cientifica nos tltimos
tempos, o uso do niquel como catalisador para reagdes de acopla-
mento cruzado, foi muito importante, sendo uma das mais poderosas
ferramentas desse tipo de reacdo, que se mostrou bastante efetiva,
principalmente nas reacGes de Suzuki-Myaura e Negishi.! Porém, seu
uso ndo ficou restrito a essas aplicagdes, novos sistemas utilizando
a catélise por niquel® foram desenvolvidas como pode ser observada
a seguir.

Reacoes de carbonilacio

Skrydstrup e colaboradores, recentemente descreveram uma me-
todologia para a reacdo de ''C-acetilagdo de N-terminais e N-lisinas
em peptideos através de um acoplamento carbonilativo catalisado
por palddio, empregando ['!C]CO (Esquema 1). Porém, neste caso,
apenas produtos acetilados com substituintes metilas foram obtidos.
Complexos de palddio com substituintes alquilicos contendo cadeias
carbOnicas mais longas ndo foram utilizadas. Talvez, por falta de
estabilidade desses complexos, visto que estes sofrem [-eliminagio
de hidreto facilmente."

Porém, pouco depois, Skrydstrup descreveu uma metodologia
de carbonilagdo similar, utilizando complexos de niquel.'"'? O uso
de niquel permitiu a obten¢do de complexos acilados com cadeias
maiores, com intuito de realizar o primeiro acoplamento carbonilativo
entre nucledfilos e eletréfilos sp®. Os complexos foram utilizados
devido a forte ligacdo dos trés nitrogénios ligados ao metal central,
prevenindo, assim, ligacdes de multiplas unidades de CO com alguns
intermedidrios reativos, além de impedir a B-eliminac@o de hidreto,
que ocorre facilmente com o paladio.

Assim, foi reportado o uso desses complexos para o acoplamen-
to cruzado de Negishi, entre reagentes de zinco com brometos de
benzila, em atmosfera de CO, pelo uso do sistema de duas camaras.
A viabilidade dessa metodologia € um desafio, ja que € um grande
problema encontrado nas reagdes de carbonilagdo catalisadas por
palddio, devido a inerente tendéncia dos complexos alquila de palddio
de sofrerem B-eliminacéo de hidreto.'

Primeiramente foi investigado uma série de complexos de
niquel(Il) e sua habilidade para mediar uma sequéncia de etapas de
reagdes (Esquema 2). Essas etapas consistem em transmetalaco com
reagentes organometélicos, seguido pela inser¢ao migratéria de *CO
para a producdo de espécies de acil-niquel. O NiL1 foi selecionado
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como o mais promissor. Para converter esses experimentos estequio-
métricos em um protocolo catalitico, uma série de reagdes entre esse
ligante e o0 acoplamento carbonilativo entre BnBr e NPr-ZnBr foi reali-
zada. Para esse propdsito foi utilizado o sistema de duas cdmaras, onde
0 gas CO € gerado em velocidade controlada de um sélido precursor,
de modo a limitar a exposi¢do ao sistema catalitico por excesso de
CO. Ap6s otimizar as condi¢des reacionais, um escopo de substratos
foi avaliado (Esquema 3). Em geral, diversas funcionalidades no anel
aromadtico do brometo de benzila foram bem toleradas, sem precisar
alterar as condigdes reacionais, gerando cetonas com rendimentos
que variaram entre boas e excelentes (entre 45 e 94%). Compostos
isotopicamente marcados com *C foram obtidos. Alguns reagentes
de alquil zinco também foram testados no acoplamento com brometo
de 4-terc-butilbenzil sobre as mesmas condig¢des, com um aumento
de NiL1. Os produtos puderam ser obtidos com rendimentos que
variaram entre 47-90%.

Um mecanismo foi proposto para a reacio (Esquema 4). O ciclo
se inicia com a transmetala¢do do complexo de niquel 14, gerando
o complexo alquilico de niquel(I) 15, o qual sofre insercido de CO
para obter o correspondente complexo acil de niquel(Il) 16. A trans-
feréncia de um unico elétron (SET) do eletréfilo para o complexo 16
gera o complexo de niquel(IIl) 17 e um radical benzilico. A recom-
binacdo do radical com uma segunda espécie acil de niquel(Il) 16,
gera o formal complexo acil alquila de niquel(IIl) 18, o qual sofre
eliminagdo redutiva, gerando o produto, enquanto forma espécies de
niquel(I) 19. A comproporcionag¢@o com 17 gera os dois complexos
de niquel(II) 14 e 16, que podem recomecar o ciclo catalitico. Alguns
experimentos foram ainda executados, suportando dessa forma o
mecanismo proposto.

Reacoes de carboxilacio catalisadas por niquel

Atualmente a comunidade quimica tem voltado suas atencdes
para o desenvolvimento de metodologias sintéticas que envolvem
o uso de CO, devido ao impacto negativo gerado por esse gis ao
ambiente. O CO, € um reagente ideal pois é relativamente atéxico
e infinitamente abundante. O grande desafio para o uso de diéxido
de carbono € sua alta estabilidade cinética e termodinamica. Porém,
pesquisadores tem investigado métodos baseados na catdlise de metais
de transicdo para superar essas adversidades. O uso do niquel como
catalisador nas reagdes de carboxila¢éo', vem sendo explorados nos
dltimos anos por alguns grupos de pesquisa, como exemplo, o grupo
de Martin® e de Tsuji's."”
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Esquema 1. Estratégia para N-''C-acetilagdo de aminas terminais e lisinas residuais
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Esquema 2. Sequencia reacional estequiométrica em CO da reagdo de carbonilagdo catalisada por niquel

CO (1,5 equiv) ! N/
NiL1 (7,5 mol %) X R \ -
RIS Br o+ R-ZnBr ————> R ; e :
(s 30 °C, 4h + 30 min =~ O ! N T' o
THF/PrCN [1:1,7 mL] , O !
7 9 : NEtZ 1
30 exemplos ! NiL1 :
cl 45-94% e i
tBum\‘ c © 'Bu ©
94% 90% 89% 90%

Esquema 3. Reagdes de acoplamento carbonilativo entre reagentes alquilicos de zinco com brometos benzilicos catalisados por complexos de niquel
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Esquema 4. Ciclo catalitico da reag¢do de acoplamento carbonilativo entre reagentes alquilicos de zinco com brometos benzilicos catalisadas por complexos

de niquel

Um mecanismo geral para as reagdes de carboxilacdo catalisadas
por niquel pode ser proposto, mesmo que o uso de diferentes ligantes
em cada sistema possa influenciar um pouco (Esquema 5). O ciclo
catalitico inicia-se com a reducao do complexo de Ni(II) a Ni(0) 20,
seguido por uma transferéncia de um unico elétron (SET) do haleto
de alquila, para formar o transitdrio radical alquila 21 e espécies de
haleto de Ni(I) 22. A recombinagdo e subsequente reducio pelo man-
ganés(0), produz a espécie reativa n1-Ni(I) 23, que sofre inser¢ao de
CO,, gerando 24. A reducdo mais uma vez do manganés (0), permite
o ciclo catalitico recomecar e formar carboxilato de manganés 25,
o qual € hidrolisado durante o término da reacdo, gerando o 4cido
carboxilico 26.'

Na literatura € possivel encontrar protocolos para carboxilagdo
de haletos primdrios, porém a extensdo para seconddrios e tercidrios

ainda € um desafio. Rea¢des em um anel tenso e no orbital reibridi-
zado, como nos anéis de ciclopropilas podem facilitar a carboxilagao
de ciclopropil secunddrios, levando assim a um novo acesso a dcidos
ciclopropil carboxilicos. Pensando nesse desafio, Martin e colabo-
rados descreveram uma metodologia, utilizando condi¢oes brandas
na presenca de CO,, a uma pressdo atmosférica (Esquema 6). E a
primeira carboxilagdo redutiva catalitica de haletos organicos se-
cunddrios que podem ser conduzidos na auséncia de componentes-T
adjacentes. Curiosamente, diferentes perfis de estereosseletividades
foram encontradas quando diferentes haletos ou ciclopropanos foram
empregados. Os produtos foram obtidos com rendimentos que va-
riaram entre 47 e 79%. Foi observado que a presenca de substituinte
aromadtico € imprescindivel para a reagdo ocorrer. Todas as reagdes
assimétricas foram obtidas na forma de mistura cis/trans, sendo que o
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Esquema 5. Mecanismo geral para reagdo de carboxilagdo catalisada por niquel.
: N ;
NiBr.diglima (10 mol%) ' .
RiR2 L2 (26 mol%) R1R2 ¥ N R, |
A LiCl, Mn ' ~N .
R3 Br  co,(1atm) R COH ;
R L2
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Esquema 6. Carboxilagdo de brometos de ciclopropila
isdmero majoritrio continha a geometria trans. Foi observado ainda Ar_ R" Ni(cod), (10 mol%) Ar. R'
que a relag@o cis/trans obtida nos produtos ndo se correlacionava CyaP (20 mol%) ¥
bem com as do material de partida, sugerindo dessa forma, que o agente de reducdo
intermedidrio reagiria com radicais.'® 29 CO5, (1 atm) 30 CO:H
Em seguida, foi investigado a possibilidade dos ciclopropanos DMA, 30 °C
promoverem uma reacdo andloga a hidrocarboxila¢do com um perfil 3 exemplos

de alta estereosseletividade. Alterando algumas condi¢des, como o
uso de Ni(cod), (bis(1,5-ciclooctadieno) niquel(0)) como fonte de
nitrogénio, foi possivel obter produtos com rendimentos moderados,
porém com alta diastereosseletividade (Esquema 7). Foi observado, de
forma majoritdria, a geometria trans para esses compostos. Enquanto
a intermediacdo do hidreto de niquel pode ser justificada do baseado
no uso de MePhSiH, o sucesso da utilizag@o de Et;Al nessa carboxi-
lagdo pode sugerir a intermediagao de niquelactonas seguida por uma
subsequente transmetalagio/B-eliminagdo de hidreto.'

Pouco depois, o mesmo grupo investigou o estabelecimento de
uma metodologia para promover a carboxilacio de dlcoois simples
catalisada por niquel, na auséncia de reagentes organometdlicos em

11-35% (ao utilizar Et;Al)
23-50% (ao utilizar Me,PhSiH e MgF,)

Esquema 7. Hidrocarboxilagdo de ciclopropenos

quantidades estequiométricas e sensiveis ao ar. Assim, foi discutida
a hipédtese de que CO, poderia ter duas funcdes, como fonte de C, e
como um grupo de ativa¢ao para clivagem de ligagao C-O (Esquema
8). A hipétese € sustentada pela habilidade do CO, de reagir reversi-
velmente com alcoois para formar acidos carboxilicos, diminuindo
assim, a energia de ativacdo que promove a cisdo C-O, enquanto
aumenta a velocidade da adigdo oxidativa do [Ni’L,] (Ln= ligante),
anterior a insercdo de CO,. Dessa forma, os autores desenvolveram
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uma metodologia para a carboxilag¢@o de dlcoois alilicos, catalisadas
por niquel, sob pressdo atmosférica. A metodologia foi analisada uti-
lizando dois ligantes diferentes, .3 e L4. Foi observada uma peculiar
seletividade, onde o ligante deveria ser utilizado de acordo com o
substrato. Substratos ramificados funcionavam bem com o ligante
L4 e os substratos lineares funcionavam bem com o ligante L3. A
presenca de C-O eletrofilicos, que poderia ser susceptivel ao acopla-
mento cruzado por niquel, como aril metil ésteres e aril pivalatos nio
competiram com a reacdo de carboxilacdo. Centros quaterndrios e
tercidrios foram ainda acessados utilizado a metodologia. Os produtos
foram obtidos com rendimentos que variaram entre 54 ¢ 92%. Um
produto natural foi sintetizado, a cognac lactona (Esquema 9), a fim
de demonstrar a aplicabilidade da metodologia."

Visando entender a funcdo do ligante, foram feitas algumas
investigagdes da reatividade das espécies de [Ni’L,] (Esquema 10).
Foi observado a falta de reatividade quando o dlcool alilico 38 foi
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exposto a quantidades estequiométricas de [Ni’(L3)] ou [Ni(COD),]/
L4 na auséncia de CO, reforcando a ideia que a adi¢@o oxidativa do
dlcool para o [Ni’Ln] ndo ocorre. Enquanto o [Ni’(L3),] requer a
presenca de Zn na rota para formar 40, o correspondente [Ni(COD),]/
L4 produz o produto 39 na auséncia do redutor. Os resultados suge-
rem que hd uma intermediac@o do intermedidrio n'-Ni'com o ligante
bidentado rigido L3, levando a inser¢cido de CO, no atomo de carbono
. Por outro lado, a presenga do ligante tridentado L4 pode resultar
em um intermedidrio n'-Ni", que levara a formagao da ligagdo C-C
no carbono y."

Recentemente, o grupo de Martin investigou a incorpora¢do mul-
tipla de moléculas de CO,a 1,3-dienos catalisadas por niquel, uma
rota elegante para a sintese de dcidos adipicos. Os multiplos sitios de
inser¢do de CO, poderiam ser controlados na auséncia de fontes de
hidreto pela exploracdo inerente da nucleofilicidade carbogénica de
I, como demonstrada no Esquema 11. Sobre um equilibrio ©t-G, os

acido ramificado

OH

acido linear R»
x
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Ni/L3 R
A 3173
R1)\AC02H E—
CO,
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HO
33 R
14 exemplos 2 R
54-71% 1 Ry

HO,C
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14 exemplos
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CsHyy OH
70%( X=OH 35 37 (+)-trans-cognac
X=CO,H 36 r.e.=97.5:2,5 lactona
Esquema 9. Sintese total da (+) trans-cognac lactona
Ni(COD), (1 equiv) [NiO(L3)2] (1 equiv)
L4 (1 equiv) oH L3 (0,60 equiv)
COZH COZ, CaClz, NEt3 COZ, MgClz (\/\CO H
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39 DMA, t.a. 38 DMF, 40°C Ph 40
97:3 PTTTTTTTTTTTTTToooooooooy 99:1
x=0; 73% ! ' x=0; 0%
x=1,5; 81% i Ph Me ' x=4; 58%
| Il Me—— '
! N N Ph .
' N i
| NI\N = :

! N e ——

: l N Me Ph
' Ph Z e !
: [Ni%(L3),] :

Esquema 10. Experimentos mecanisticos da reagdo de carboxilag¢do de dlcoois alilicos
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dcidos adipicos podem ser obtidos por subsequentes incorporagdes
regiosseletivas de CO, a I, que procede a uma reducéo para a recu-
peracdo de espécies do catalisador Ni(O)Ln. 2

Ap0s otimizar as condi¢des reacionais, a generalidade da reagio
de dicarboxilagdo foi investigada (Esquema 12). A protecdo in situ
dos 4cidos carboxilicos e a reducdo de alcenos foi necessaria, sem
a necessidade de purificagdo do 4cido adipico resultante. Diversos
produtos foram obtidos com rendimentos entre 51 e 89%. Butadienos,
piperilenos e isoprenos também puderam ser utilizados, gerando
produtos com rendimentos entre 61 e 65% e uma regiosseletividade
que variou entre 93:7 e 77:23 (Esquema 13). %

Em seguida, foram feitos estudos sobre o mecanismo da reagio
(Esquema 13). Primeiramente, foi feito a anélise da estereoquimica
de 46 com CO,. Trans-47 & preferencialmente formado do que cis-
47, sugerindo que o segundo CO, € inserido no w-alil complexo I
por um ataque pela face oposta. Porém, essa interpretag¢do nio exclui
a rapida interconversiao dos complexos m-alil sobre a exposi¢do de
Ni(0)(L5), anterior a inser¢ao de CO,. Ao analisar o complexo Ni-1,
¢é possivel observar que sua reatividade com 41 ndo é comparavel ao
com Ni(COD),/L5, pois ndo € observado nem mesmo tragos de 48. O
Ni-2 gerou apenas 48 na presenca L5 e Mn. Esses resultados sugerem
que o processo de transferéncia de um elétron (SET) funciona através
das espécies de Ni(I).%°
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Reacoes de ativacao C-H

As reacdes de acoplamento catalisadas por niquel também podem
ser particularmente uteis em metodologias de ativagdo C-H. Ainda
que alguns exemplos mostraram a mediacao por niquel em ativagdes
C-H em 1963, desenvolvimentos cataliticos dessa metodologia vém
sendo publicados mais recentemente.?!

Nakao e colaboradores, em 2016, desenvolveram um novo mé-
todo para a alquilagdo seletiva de benzamidas, e na posi¢ao para de
cetonas aromdticas, através de uma catdlise cooperativa dentre niquel
e aluminio. Foi utilizado um sistema co-catalitico volumoso, o MAD
(2,6-t-Bu,—4-Me—C¢H,0),AlMe, que permitiu reagdes entre alcenos e
benzamidas ou cetonas para a formagao dos correspondentes produtos
para alquilados. Diversos produtos puderam ser obtidos utilizando
a metodologia com rendimentos que variaram entre 34 ¢ 97% e com
seletividade entre 78:10:7,5 ¢ >99:1 (Esquema 14).%

Reagdes para determinar a velocidade inicial da reagdo foram
medidas por andlise cromatografica a gs e proporcionou o valor de
3,7 para o efeito isotdpico cinético. A reacdo entre 55 e 56 resultou
na perda de deutério, exclusivamente na posi¢ao para de 50 e parcial
insercdo de deutério da posi¢do o de 56 (Esquema 15). Dessa forma,
foi possivel inferir a etapa determinante de velocidade e a reversibi-
lidade da ativa¢do C-H, exclusivamente da posicéo para.?

CO, duas insergées
S — W L@/ e, CcozH
X (0] :
S\V_): redutor CO2H
1,3 dienos |
nucledfilo
latente

Esquema 11. Carboxilagdo de 1,3 dienos

1-NiBr,(TBA), (5 mol%)

= L5 (5 mol%), Ra-CO2Me
__, 3 Mn, CO, (1 atm) R
sj DMA, 50°C 2
R R
1 ? 2- TMSCHN, R{”™ "CO,Me
41 e B,(OH),-H,0 42
17 exemplos
51-89%
CO,H
3
— CO,H
AN 1-NiBr4(TBA),? (5 mol%)
) A 61%
butadieno L5 (5 mol%), Ve
Mn, CO5 (1 atm)
AN 2
M N DMA, 50°C COM
piperileno 2- H, COH
Y\ 63%
Me CO,H
. 45
isopreno  _| Me COH
65%

Esquema 12. Carboxilacdo 1,4 de 1,3-dienos catalisadas por niquel
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Um pouco depois, 0 mesmo grupo publicou um trabalho utili- que variaram entre 23-83% foram obtidos com seletividade entre
zando uma metodologia similar onde foi possivel expandir o escopo 73:27- >99:1. (Esquema 16).?
de substratos, alquilando sulfonil arenos. Produtos com rendimentos Foi proposto um ciclo catalitico para a rea¢do que corrobora

1-NiBr4(TBA), (5 mol%)
L5 (5 mol%),

Mn, CO, (1 atm) CO,Me CO,Me
O uel O™
2- TMSCHN,  Me0,C" MeO,C
46 majoritario

trans 47 cis 47

Ni(COD) (1 equiv)
L5 (1 equiv)
TBAB (1equiv)
Mn (1 equiv), 50 °C
56% (E:Z =69:31) Y

41

CO, . ) Ph CO,H
Ni-1 (1 EQUIY) 48
TBAB (1 equiv)

Mn (1 equiv), 50 °C

L5 (1 equiv)
/—\\ TBAB (1 equiv)
Ni /= © 49
Cyps™ O Mn (1 equiv), 50°C
Ni-2 CO; (1 atm)
37% (E:Z = 36:64)

Esquema 13. Experimentos mecanisticos para a reagdo de carboxilagdo 1,4 de 1,3-dienos catalisadas por niquel

o Ni(cod), (10 mol%) o
L6 (10 mol%)
RHN | \*R1 N MAD (40 mol%)  RHN | \*R1 + regioisdbmeros
+
R
Z>h 2 450°C, 18 h 7 R,
50 51 52

18 exemplos
34-97%
78:10:7,5- >99:1

Ni(cod), (10 mol%)

O L6 (10 mol%) O
0,
R | \7R + %\R MAD (10 mol%) R | N + regioisdbmeros
PN 2 tolueno, 150 °C _ R
H R,
53 51 54
12 exemplos
45-91%

94:6- >99:1
CTTTTT TS TS TTT ST T ST TS S TS L
! R2 R | ' :
ORI N AR 2
LTI S o
! . | ! : - X
1 1 o\ ,O 1
P RCTR, R, T Al :
| Ry Ry : : | :
! I 1 1
: L6 L |
R1: OMe Lo MAD !
! R2: 3,5-xyl o :

Esquema 14. Alquilagdo seletiva de benzamidas e cetonas aromdticas
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O D
Ni(cod), (10 mol%) 0] D
D 38%D
Et;N L6 (10 mol%) D °
5 5 MAD (100 mol%)  RHN ﬂ
D 150 °C, 3,5 h D SiMe(OSiMe 3),
55 D
N 57 <5%D
27%
SiMe(OSiMe 3),
> : Recuperado: |
: O D 14%
: <5%D g ,
' Et,N SN _ !
' + \ 568|Me(OS|Me3)2 !
: D D/H .
| D 85% D <5%D :
: 65% :
: 55 !

Esquema 15. Reagdo de alquilagdo utilizando benzamida marcada isotopicamente com deutério

com os cdlculos DFT obtidos no trabalho anterior (Esquema 17).
Assim, o complexo bis(alceno)niquel(0) 61 troca de ligante com
o aduto sulfonil areno/MAD para formar o complexo 64 através
do Ni(0)-ligado-ao-alceno 62 e o complexo-mt 63. A ligacdo C-H ¢
clivada e o complexo alquil-Ni(II)-aril 65 € formado através de uma
transferéncia de hidrogénio concertada. Uma isomerizacdo geomé-
trica gera o complexo de Ni(Il) 67 em forma de T através de seu
isomero 66, antes da eliminagdo redutiva, que entdo gera a ligacio
C-C. O catalisador de aluminio tem como fun¢@o chave a aceleracio
e o regiocontrole da etapa da ativagdo C-H.

O grupo de Kayani reportou uma investigagdo sistematica de
arilacdo C-H de oxazdis e benzoxazdis catalisadas por niquel, em
relagdo a influéncia eletrdnica, estérea e a variagio do grupo de saida
dos eletrdfilos fendlicos. O acoplamento do 5-metil benzoxazol com
diferentes pivalatos foi explorado primeiramente. Os produtos foram

obtidos com rendimentos que variaram entre 44-94% (Esquema 18),
sendo que o rendimento mais baixo foi para o produto mais impe-
dido estericamente, o orfo-metilfenil pivalato. Um segundo escopo
de pivalatos com diversos azdis foi investigado. Essa transformagao
se mostrou compativel com éteres, fluoretos, grupos trifluorometil
e alquil benzilicos. O efeito eletronico se mostrou significativo,
como por exemplo, em substratos neutros e ricos em elétrons, que
conduziram aos produtos em baixos rendimentos. Os produtos desse
escopo foram obtidos com rendimentos entre 57 e 94%. Em seguida
foi explorado o acoplamento de azdis com tosilatos e mesilatos. O
acoplamento de 5-metil benzoxazol com diversos tosilatos resultou
em produtos com baixos rendimentos, quando comparados com o
correspondente pivalato (entre 27 e 70%). Rendimentos um pouco
melhores foram observados para os mesilatos (entre 30 e 82%). Um
escopo utilizando arilacio de carbamatos também foi demonstrado

0. .0 Ni(cod), (10mol%) o o
o8’ L6 (10 mol%) >s?
AN X
R @31 . PR, MAD (40 mol%) RO g,
=
H 150 °C, 18 h Rz
58 59 60
15 exemplos
23-83%
73:27- >99:1
! Ar . : i
A A e 4 |
: N\/N : : ! \ 1
! 1 ! O. .0 1
! . ! ' Al X
1 MeO OMe, ! l :
1 Ar Ar 1 : 1
: r Ar : 1 1
: L6 L MAD |

Esquema 16. Alquilagdo de sulfonil arenos com alcenos por catdlise cooperativa entre Ni/ Al
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L
|
60 + MAD i
\>/NI\/
2 x59
R
L 61
L 8
4 Z N *
R — S"(R
68 O.

pol

/ oro
> A

i

65

Quim. Nova

59

<

Ni
I

- \R,\(% +MAD (Al)
62
\\ L 0

Esquema 17. Ciclo catalitico proposto para a reagdo de alquilagdo de sulfonil arenos

onde rendimentos entre 22 e 83% foram obtidos.*

Um estudo de competicdo foi ainda realizado para avaliar a
reatividade relativa entre diferentes eletréfilos. A reagdo do 5-metil
benzoxazol com quantidades equilmolares de dois eletréfilos ele-
tronicamente similares contendo diferentes grupos abandonadores
foram explorados (Esquema 19). Foram comparados o mesilato, o
pivalato e o carbamato. Os resultados implicaram que as veloci-
dades relativas de arilacdo seguem a seguinte ordem: mesilato >
pivalato > carbamato.?

Miura e colaboradores desenvolveram uma alquilagao C-H
seletiva de 2-piridonas catalisadas por niquel. Apds obter as melho-
res condi¢des reacionais, foi investigado o escopo de 2-piridonas

OPiv

(Esquema 20). A presenca de grupos retiradores de elétrons, como
CF; na posigdo C3 e C4 foram toleradas, e os produtos foram obtidos
com bons rendimentos. Piridonas contendo substituintes com grupos
doadores de elétrons apresentaram reatividade moderada. O método
foi um pouco sensivel a fatores estéreos, e os substituintes no C5 das
piridonas ndo acoplaram com o COD. As piridonas halogenadas foram
substratos relutantes, e uma pequena, mas significativa, quantidade de
piridonas dehalogenados foi detectada por causa da competitiva da
adic¢do oxidativa da ligagdo halogénio-C em relacdo a baixa valéncia
do centro do niquel. Os produtos foram obtidos com rendimentos que
variaram entre 32 e 90%. A reatividade de alguns alcenos também
foi investigada (Esquema 20). O 1,3-dieno e o 1,6-dieno contendo

Ni(COD), (10 mol%)

0 N
J@E*“ y
N

Me

69 70

ligante (20 mol%) 0
_— />—Ar
R base (1,5-2,0 equiv) e N

xileno, 140 °C 71

10 exemplos
44-94%

OPV  Ni(cOD), (10 mol%)
X ligante (20 mol%)

Azéis +
/A~ base (1.5-3,0 equiv)
R xileno, 120 - 140 °C

Ni(COD) 5 (10 mol%)

14 exemplos

O
o
Me N

R,=Ts ou Ms

Esquema 18. Reagdo de arilagdo C-H de azois

ligante (20 mol%) O
== Ar
CsCOj3 (1,5 equiv) Me N

xileno, 100 - 140 °C

10 exemplos
27-82%
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Ni(COD)5 (10 mol%)
ligante (20 mol%) 73

Ph—X
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(@)
L
Me N

@)
vl
Me N

CsCO (1.5 equiv)
p-MeC¢Hz—Y p-xileno, 140 °C

72
74
Esquema 19. Reagdo utilizada nos estudos de competi¢do
R\1 R
J\l Ni(cod), (20 mol%) i | H
07 'N” "H, K3PO4 (2 equiv) 0~ N
A N 1,4-dioxano, 110°C, 4h A N H
| |
X
Ry X cod Ry
75 76
6 exemplos
32-90%

m Ni(cod)» (20 mol%) = |
K3POg4 (2 equiv)
+ alcenos 34
07 °N” 'H o N R
Py 1,4-dioxano, 110°C, 4h Py
77 78
4 exemplos
14-78%

Esquema 20. Alquilagdo de 2-piridonas com dienos e alcenos ativados

metilenos foram testados, assim como alcenos simples terminais, mas
nenhum produto de acoplamento foi detectado.

Experimentos controle com marcagao isotdpica de deutério de
77-d, e estireno-dg foram executados a fim de determinar o mecanismo
dareagdo. De acordo com essas informagdes, foi proposto um meca-
nismo como € apresentado no Esquema 21. O Ni(COD), inicialmente
liga-se ao 77 e ao estireno para formar o complexo-6 tricoordenado
de niquel 79, incluindo a ligagdo C-H da posi¢do C-6 da piridona.
Subsequente, ocorre a transferéncia concertada do préton, no qual, a
ligacdo C-H é clivada, e duas ligacdes C-Ni sdo formadas. O resultante
intermedidrio 6-benzil Ni 81 estd em equilibrio com a estrutura termo-
dinamicamente mais estdvel mt-benzil Ni 81°. A eliminacao redutiva
produzida e a coordenagdo de outro 77 gera o complexo contendo
o produto. A troca da ligagdo final com o estireno, libera a piridona
alquilada 78, fechando o ciclo catalitico. Os resultados obtidos com
os experimentos controle sugerem que o processo de transferéncia de
um unico préton € fécil e reversivel, e a eliminac@o redutiva € etapa
determinante da velocidade e € irreversivel. Ao otimizar a reagao, foi
observado o uso indispensdvel de K,PO,. A fun¢ado exata do K,PO,,
ndo € totalmente esclarecida pelos autores, mas sabe-se que funciona
como ligante anionico adicional para o Ni e acelera a etapa limitante,
a eliminag@o redutiva.”

A ativagdo C-H catalisada por niquel, por um tempo, tornou-se
limitada a hidrogénios dcidos. O grupo de Chatani desenvolveu um
sistema bidentado quelado® onde € possivel ativar hidrogénios nao
acidos como esta descrito no Esquema 22 (para simplificar o enten-
dimento, as condi¢des e os grupos que ndo estdo envolvidos na etapa
chave ndo foram demonstrados no esquema). Porém, a presenga de
grupos N(sp?) e NH eram indispensdveis para a reacdo proceder. As

reacOes reportadas podem ser classificadas por dois tipos, dependendo
do estado de oxidagdo da espécie catalitica chave. No caso do sistema
catalisado por Ni(0), ocorre a coordenagio do dtomo de N(sp?) com
o centro do Ni, seguido pela adi¢do oxidativa da ligacdo N-H. Isso
conduz ao complexo 82 e a clivagem da ligacdo C-H, que procede
através da metdtase de ligacdo o, levando a formagdo do complexo
ciclo metalado 83, com geragao concomitante de H,. Este por sua vez,
pode ser captado por um aceptor de hidrogénio, como um alcino. No
sistema catalisado por Ni(Il), ocorre a coordenagdo do N(sp*) com
o centro do Ni, seguido pela troca de ligantes, gerando o complexo
84, o qual, apés a clivagem da ligacdo C-H através do mecanismo de
metalacdo-desprotonagdo concertada (MDC), gera o ciclo metalado
85. Ap6s a formagao dos ciclos metalados 84 e 85, diversos reagentes
podem ser utilizados no restante da reagdo. Independente do meca-
nismo, a fungéo do dtomo de N(sp?) € aproximar o catalisador de
niquel da ligagdo N-H através de uma coordenagao, seguida por uma
ligagdo covalente N-Ni via adi¢@o oxidativa ou de troca de ligantes.
Os dtomos de niquel nos intermedidrios resultantes 82 e 83, ndo sdo
proximos o suficiente para ativar a orto ligagdo C-H, que serdo, em
seguida, clivadas. Dessa forma, a formacao da ligacdo covalente N-Ni
¢ a chave da ativa¢do C-H nesse sistema de quelac@o bidentada.”’
Porém, em 2017, Chatani desenvolveu um novo modelo, onde
o uso de uma base forte seria capaz de desprotonar a amida, geran-
do um anion que facilmente reagiria com o catalisador de niquel,
produzindo uma nova liga¢@o entre N e Ni, sem a necessidade de
um N(sp?). A reacéo foi testada entre amidas e difenilacetilenos,
utilizando diferentes condigdes, e pode-se confirmar que o uso
de bases fortes foi eficiente. Apds obter as condicdes otimizadas,
o efeito dos substituintes no nitrogénio foi também examinado.
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07N N o N /Ni/\
S N’ ~ N/
| s ) st
77
/
estlreno O
Ni(cod)2 > | \N\\\\NI",
=
WA
SN
O
estireno
Esquema 21. Ciclo catalitico proposto para reagdo de alquilacdo de 2-piridonas com dienos e alcenos ativados
Reagédo catalisada por Ni(0)
adicao metatese de
OX|dat|va ™) ligagdo o N N
| I 9 | I
H l\lli—N % H Ni—N._~
[N|] H 2
81 82
Reacao catalisada por Ni(ll)
(0]
troca de
I|gantes |\|1 I A [\Ij I X
N _ H l\lli—N = Ni—N._ =~
XzNI X
83 84

Esquema 22. Etapas chaves da ativag¢do

Grupos arilas contendo grupos retiradores ou doadores de elétrons
geraram as correspondentes isoquinolinas com altos rendimentos,
porém o uso de grupos alquilas produziram os produtos com baixos
rendimentos. Em seguida, o escopo de substratos dessa reacdo de
anula¢ao oxidativa foi avaliado em relac@o as amidas (Esquema 23).
Diversos grupos funcionais nos substratos se mostraram tolerantes
a metodologia, gerando produtos com rendimentos que variaram
entre 32 a 91%. Diferentes alcinos também foram utilizados, e ren-
dimentos entre <5% e 77% foram obtidos através de uma mistura
de regioisomeros que variou entre 3:1 até a obtenc¢do de apenas
um isémero.*

Com intuito de determinar o mecanismo, experimentos controle
foram executados, como a rea¢do com marcagao isotépica de deu-
tério, que ndo foi possivel observar troca de H/D no produto e na
amida recuperada. Assim, conclui-se que a clivagem da ligacdo C-H
é irreversivel. O efeito cinético isotépico de 3,7 sugeriu que a etapa
de clivagem da ligagdo C-H € a etapa determinante de velocidade.

Pode-se observar também que a fun¢do do alcino ndo € de apenas com-
ponente de acoplamento, ele também é um aceptor de hidrogénio.”

De acordo com os autores, 0 mecanismo envolve dois caminhos
(Esquema 24). O complexo de Ni(Il) se inicia no primeiro caminho.
Um préton € abstraido da amida pelo KOBu' gerando o anion amidato
91, que reage com Ni(Il) para formar o complexo 92. A clivagem
da ligagdo C-H orto gera o niquelciclo 93, seguido pela inser¢ao do
alcino na ligagdo N-Ni, que entdo sofre eliminag@o redutiva para gerar
aisoquinolina e o Ni(0). O Ni(0) ndo pode ser oxidado a Ni(Il) sob as
condigdes reacionais empregadas. Porém, o ciclo catalitico, no qual
o Ni(0) € a espécie catalitica chave, inicia-se no caminho 2. O anion
amidato 91, reage com Ni(0) gerando o complexo de niquel 95, o
qual € suficientemente reativo para sofrer adi¢do oxidativa, gerando
espécies de hidreto de niquel 96, pois o complexo € suficientemente
rico em elétrons. A inser¢do excessiva de alcinos nas ligagdes H-Ni
e C-Ni geram o complexo 98. A eliminag@o redutiva, seguida pela
protonacdo de '‘BuOH gera a isoquinolina com a regeneragao de Ni(0)
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R———R,
Ni(OTf), (10 mol%) OMe
OMe 2 5 0
o) /E::j/ PPh; (20 mol%)
t 9 1 \ N
R; N N KO'Bu (20 mol%) R
L H tolueno FNF R,
H 160 °C, 14h
Ri
78 79
24 exemplos
5%-91%
1:1->20:1

2 e O T
N FaC N N

=
‘Bu 7 >pPh b, Ph
Ph Ph Bu
80 81 82
88% 91% 7%
(>50:1)

Esquema 23. Reagdo entre amidas aromdticas e difenilacetilenos catalisadas por niquel

e KOBu' com concomitante formagdo de alcenos. Um mecanismo
alternativo (Esquema 25) seria a inser¢@o de um alcino na ligacdo
N-Ni em 95 gerando o complexo 99. A adicdo oxidativa da ligacio
C-H orto gerando um niquelciclo de sete membros 100, o qual permite
a inser¢do de um alcino, levando ao complexo 101. Esse complexo
sofre eliminag@o redutiva e protonagdo pelo ‘BuOH, gerando a iso-
quinolina com a regeneragdo do Ni(0) e KOBu', com a concomitante
formagdo de um alceno.?

Wei e colaboradores desenvolveram um método para a clivagem
de ligagdes sp* C-H e C-N, catalisadas por niquel, na reagdo entre
amidas aromaticas contendo 8- aminoquinolinas com sais de amonio
benzilico. Apds otimizar as condigdes reacionais, uma varredura do
contra anion foi investigada. Foi observado que o uso de iodeto e clo-
reto geravam produtos com rendimentos mais baixos, enquanto o uso
de triflato e hexafluorfosfato nao conduzia ao produto (Esquema 26).
Em seguida, um escopo de substratos de carboxamidas foi avaliado
com o uso de diferentes 8-aminoquinolinas benzamidinas. Os pro-
dutos foram obtidos com rendimentos que variaram entre 58 e 94%.
As reagdes foram mais sensiveis a fatores estéreos. O escopo de
sais de amonio benzilicos também foi avaliado e tanto os substratos
contendo grupos doadores de elétrons quanto os substratos contendo
grupos retirados de elétrons toleraram o método. Os produtos foram
obtidos rendimentos entre 81 e 99%. Apenas na presenc¢a do nitro o
rendimento foi moderado, com apenas 52%.%

Reacdes controle foram executadas a fim de investigar o mecanis-
mo, utilizando marcacdo isotépica com deutério. Foi observado que
uma significativa quantidade de troca H/D foi obtida, porém apenas
na ligacao C-H orto da amida recuperada, indicando, dessa forma, que
a clivagem da ligacdo C-H € reversivel. Um efeito isotépico cinético
de 1,6 foi obtido, sugerindo que a clivagem da ligacio C-H nio estd
envolvida na etapa determinante de velocidade. Reacdes envolvendo
captura de radicais também foram executadas e concluiu-se a presenga
desses no meio. Diante dos experimentos controle, 0 mecanismo
exposto no Esquema 27 foi sugerido. A coordenagdo da amida com
Ni seguida pela troca de ligantes gera o Ni(II) contido no complexo
105. A cicloniquelag@o desse intermedidrio via ativacido C-H forma
o complexo de Ni(II) 106, que € oxidado ao complexo de Ni(IIl) 107
por um radical benzilico. A eliminacdo redutiva do intermedidrio

107 seguida pela protonacio gera o produto desejado e espécies de
Ni(I) com sais de amonio benzilico. O tratamento das espécies de
Ni(I) com os sais de amonio benzilico produzem radicais benzil e
espécies de Ni(I).%

O estado de transicdo da eliminacéo redutiva apresentado no
Esquema 28, pode explicar a baixa velocidade e rendimento ob-
servados, quando, por exemplo, grupos retirados de elétrons estdo
presentes nos sais de amoénio benzilico.?

Recentemente, Cramer e colaboradores reportaram uma classe
de carbenos N-heterociclos (NHCs) quirais, com o objetivo de subs-
tituir o ligante IPr e demonstrar seu potencial na funcionalizacio
C-H enantiosseletiva de piridonas catalisadas por niquel(0). Apds
otimizar os pardmetros reacionais, diversas 2-piridonas foram testadas
(Esquema 29). Diversos grupos alquila e substituintes arométicos
R foram testados. Produtos com grupos doadores e retiradores de
elétrons, assim como estericamente mais impedidos, como grupos
toluil na posicao orto puderam ser obtidos, com pouca influéncia na
performance da reacdo. Rendimentos que variaram entre 42 e 90%
e razdo enantiomérica de 50:50 até 99:1 foram obtidos. Derivados
de uracila também foram testados nas condi¢des da metodologia e
reagiram com a mesma eficiéncia, gerando produtos com excelentes
rendimentos e enantiosseletividades. 4-Piridonas também foram
exploradas, gerando produtos com rendimentos entre 51-91% e
94:6-99:1 r.e.®

Assim como o IPr, os carbenos quirais sdo estdveis e podem ser
isolados. Acredita-se que complexos de niquel trissubstituidos tem a
fun¢do chave de transferéncia de hidrogénio de ligante para ligante e
consequentemente ter uma etapa enantiodeterminante.*

SISTEMAS CATALITICOS DUPLOS:
FOTOCATALISADORES E NiQUEL

Recentemente, a catdlise fotoredox por luz visivel tem emergido
como um paradigma capaz de realizar diversas transformacdes quimi-
cas através da transferéncia por um tnico elétron (SET). A metodo-
logia empregada, tem como vantagem a seguranga, o baixo custo, a
abundéncia e a fonte de energia renovavel.’! Empregando complexos
polipiridinicos com metais de transi¢cio ou corantes organicos como
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Esquema 24. Mecanismo proposto para reagdo entre amidas aromdticas e difenilacetilenos catalisadas por niquel
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Esquema 25. Mecanismo alternativo de formag¢do da isoquinolina
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Esquema 26. Benzilagdo direta de amidas aromdticas catalisadas por niquel

fotocatalisadores sob condi¢des brandas, podem levar a um processo
redox, que antes era utilizada no processo tradicional de catdlise com
metal de transicdo. Assim, a interac@o direta entre fotocatdlise e a
catdlise por metais de transi¢do provém um novo processo redox.*
Diversos grupos tém desenvolvidos trabalhos nesse ambito, e também
com a juncdo desses sistemas cataliticos*. Molander®*, MacMillan e
Doyle*, por exemplo, em 2014, reportaram simultaneamente, duas
metodologias elegantes para o acoplamento cruzado entre nucle6fi-
los alquilicos e haletos de arila, utilizando uma catélise por niquel e
fotocatalisadores.* Apds estes trabalhos, diversos grupos comegaram
a desenvolver metodologias com esse sistema catalitico duplo (foto-
catalisadores e niquel), em diversos tipos de transformagdes™. Alguns
trabalhos recentes foram selecionados e serdo demonstrados a seguir.

Shibasaki e colaboradores reportaram a o acilagdo direta C(sp®)-H
de éteres através do sinergismo entre a catdlise de Ir/Ni. Foi utilizado
a combinagdo dos sistemas cataliticos compostos por Ir[dF(CF;)
ppyl.(dtbbpy)PF, (dF(CF;)ppy e complexos de niquel a temperatura
ambiente, sob irradiacao da luz visivel (LED azul de 21 W) (Esquema
30). Apé6s otimizar as condi¢des reacionais, um escopo com diferentes
cloretos de acila e éteres foram testados. A variedade de cloretos de
benzoila e acila contendo grupos doadores e retiradores de elétrons

puderam ser acoplados com éteres, gerando produtos com rendimen-
tos que variaram entre 43 e 81%.%

Experimentos controle foram realizados a fim de estabelecer
alguns aspectos mecanisticos. A reagdo de competicdo utilizando
THD/THF-d; (1/1, v/v) como substrato, levou a uma alta fracio do
produto derivado de THF (ky/k, = 2,4), indicando que a clivagem
da ligacdo o~ C(sp?)-H estd envolvida na etapa determinante de ve-
locidade. Como os éteres possuem alto potencial de oxidagdo (para
o THE, E = 1,75 V vs SCE), a clivagem da ligacdo o-oxi C(sp*)-H
através do processo de transferéncia por um unico elétron (SET)/
desprotonagdo iniciado pela excitagao de Ir[dF(CF;)ppy],(dtbbpy)PF,
(E,,™"'= 1,21 V vs SCE em CH;CN) foi desfavordvel. Um expe-
rimento foi testado entre 120 e diversos fotosensibilizadores pela
radiacdio da luz visivel para avaliar a hip6tese que radicais cloreto
poderiam ser formados pela homdlise Ni-Cl do complexo de Ni(II)
120, através de uma transferéncia de energia do fotocatalisador
excitado de Ir. Os resultados obtidos sugeriram que a oxidagdo do
Ni(II) para Ni(III) via transferéncia de um tnico elétron nao pode ser
obtida pelareac@o. Na verdade, a irradiacdo UV do complexo 120 no
estado excitado singleto que leva ao estado excitado tripleto através
do cruzamento e da inter-relaxacdo entre os sistemas. Apds todos as
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Esquema 27. Mecanismo proposto para reagdo de benzilagdo direta de amidas aromdticas catalisadas por niquel

Esquema 28. Estado de transi¢do para eliminagdo redutiva.

reagdes controle, um ciclo catalitico plausivel foi elaborado, como
estd demonstrado no Esquema 31. O fotossensibilizador de Ir, com
alto E, transporta energia de seu estado excitado tripleto para o com-
plexo de Ni(II), gerado pela adi¢@o oxidativa do cloreto de acila 117,
atraido pela transferéncia de energia tripleto-tripleto para produzir
um estado de tripleto do complexo de Ni(II) 119. Esse intermedidrio
sofre homolise Ni-Cl para gerar o radical cloro, o qual € responsédvel
pela abstragdo de o-hidrogénio nos éteres. A captura subsequente
dos radicais o—oxi C(sp*®) formados pelo catalisador de niquel gera
121. A eliminacio redutiva de 121 proporciona o correspondente
produto o-acilado 118 e regenera o complexo de Ni(0) para levar a
subsequente regeneracdo do ciclo catalitico. Foi também relatado a
possibilidade do uso de NiCl,, como fonte de Ni.*’

O grupo de Helal desenvolveu a primeira reagdo desulfinativa
metalafotoredox de acoplamento Csp>-Csp*entre sais de sulfinato de
alquila e haletos de arila catalisada por Ni/Ru. Foi idealizado que os
sais de sulfinato de alquila poderiam servir como radicais precurso-
res nas reagdes metalofotoredox. Acreditou-se que o ciclo catalitico
poderia ser gerado através de um radical alquila intermedidrio, pela
oxidacao do sal sulfinato, que € obtido pela oxidag¢@o de apenas um
elétron (SET) do seu respectivo sal, através da excita¢do do estado
tripleto do fotocatalisador [PC"]*, seguido pela liberagdo de SO,. A
subsequente geragdo do radical alquila poderia interceptar o ciclo

catalisado por Ni, seguindo o mecanismo proposto por Molander e
Kozlowski.*

O escopo de substratos com diferentes haletos de arila foram
testados levando a produtos farmaceuticamente importantes com
rendimentos que variaram entre 17 e 86% (Esquema 32). Um escopo
com diferentes sais de sulfinatos também foram explorados e produtos
com rendimentos que variaram entre 30 e 73% puderam ser isolados.*

Apds o sucesso na avaliagdo de substratos, o método foi testado
na sintese de um intermedidrio ttil para a rota sintética de um farmaco
(Esquema 33). O composto 129 foi utilizado para a sintese de um
inibidor seletivo ATP-competitivo da caseina quinase 18, que estd
associada com a regulagdo do ritmo circadiano. Os produtos foram
obtidos com rendimentos que variaram entre 2 e 40%.

Chen e colaboradores reportaram uma metodologia nova para
o acoplamento cruzado de aziridinas e alquiltrifluoroborato de
potdssio catalisados pelo sistema duplo fotocatalisadores/niquel. O
protocolo requer uma abordagem branda para a sintese de aminas
[B-substituidas. Apds estabelecer as condigdes reacionais otimiza-
das, um escopo de substratos de aziridinas foi avaliado (Esquema
34). O sistema de dupla catélise se mostrou eficiente e compativel
para diversos grupos funcionais. Produtos com rendimentos entre
moderados e bons puderam ser obtidos (entre 30 e 71%). Diversos
trifluoroboratos de alquila também foram testados e os produtos
desejados puderam ser obtidos com rendimentos que variaram
entre 36 e 75%. Para demonstrar o potencial sintético do protocolo,
uma aplicacdo em fluxo continuo foi realizada e apresentou bom
desempenho, com eficiéncia de 58 % de rendimento. Essa descoberta
também implicou que o processo de fotoreag@o poderia ser a etapa
determinante de velocidade.*

Um mecanismo plausivel foi proposto como estd demonstrado
no Esquema 35. Primeiro, o catalisador de Ni(0) 134, formado
in situ pelo pre-catalisador de Ni(II), sofre uma inser¢do oxidativa,
na liga¢do C-N mais volumosa da aziridina 131, proporcionando o
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Esquema 29. Funcionalizagdo C-H enantiosseletiva de piridonas catalisadas por niquel.
RO _H o) If[dF(CF3)ppyl2(dtbbpy)PF6(dF(CF3)ppy (2mol%) %
T PR NiCl,'L8 R40
R, CI7 Rg Rs
6 "7 K4PO4 1,5 equiv R2
LED azul, ta, 24h 118
solvente 20 exemplos
43-81%
| By By |
! 27— :
! \ N N / i
| L8 :

Esquema 30. o-acilagdo fotocatalitica de éteres.

azaniquelciclobutano 135. A regiosseletividade pode ser atribuida
as diferentes propriedades eletronicas na deficiéncia de elétrons do
ligante. Enquanto isso, 109 é convertido ao radical benzilico 136,
para gerar o estado fotoexcitado do Ir(II)*, através da transferéncia
de um unico elétron no processo de oxidagdo. Assim, as espécies de
Ni(II) sdo rapidamente capturadas pelo radical benzilico 136, gerando
o intermedidrio alquilniquel(III) 137. A eliminacéo redutiva do inter-
medidrio 137 gera as espécies de Ni(I) 138, que sofrem outra reducio
pela transferéncia de um unico elétron através da forma reduzida do
fotocatalisador de Ir(II). Esse processo fornece o produto 133 pela
protonacdo do intermedidrio 139, com liberag@o do fotocatalisador
de Ir(IIT), fechando assim, os dois ciclos cataliticos.®

O grupo de Monolikakes reportou a sintese de sulfonas por

sulfinatos de sédio ou litio e iodetos de arilas catalisadas pelo siste-
ma duplo de fotocatalisador e niquel. Diversos sulfinatos de sédio
foram testados com diferentes iodetos de arila e heteroarila (Esquema
36). Produtos contendo grupos retirados de elétrons e doadores de
elétrons puderam ser obtidos, assim como em diferentes posicdes do
anel aromdtico, com rendimentos que variaram entre 14 e 89%. A
metodologia foi ainda testada na dltima etapa da sintese de drogas,
como fenazona 145 e sildenafil 146, levando aos produtos com 38
e 33% de rendimento, respectivamente (Figura 3). Para expandir o
método, reagdes com sulfinatos de litio foram utilizados e geraram
os produtos correspondentes com bons rendimentos. *°
Experimentos controle levaram a propor o ciclo catalitico de-
monstrado no Esquema 37. A irradiagdo do fotocatalisador de Ru"
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Esquema 31. Ciclo catalitico proposto para reagdo de o-acila¢do fotocatalitica de éteres
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Esquema 32. Acoplamente cruzado entre haletos de arila e sulfinatos de alquila catalisadas por Ni/Ru
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Esquema 33. Preparagdo do inibidor ATP-competitivo da caseina quinase 18
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Esquema 34. Reagoes de acoplamento cruzado de aziridinas e benziltrifluorboratos de potdssio
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A
Ph™ 131
Ph
/ﬁ-/\ L K HO | 133
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Esquema 35. Ciclo catalitico proposto para a reag¢do de acoplamento cruzado de aziridinas e benziltrifluorboratos de potdssio
gera o estado excitado de *Ru'. A oxidagdo da transferéncia de um gerando o produto sulfona 140 e espécies de Nil-I 151. A redugido da
dnico elétron do sulfinato 147 conduz ao radical sulfonil 148 e o com- transferéncia de um tnico elétron de 151 pelo Ru' produz o catalisador
plexo de Ru'. A adic@o do radical sulfonil 148 para o catalisador de Ni de Ni° com o complexo de Ru" no estado fundamental, fechando o
fornece o intermedidrio de Ni' 149, que pode sofrer adi¢do oxidativa ciclo fotocatalisadores e o acoplamento cruzado. A funcio da amina

ao iodeto de arila. O complexo de Ni™ 150 sofre eliminagao redutiva, ndo foi totalmente esclarecida, sugere-se uma possivel mediagdo na



1052 Pinheiro e Amarante

NiCl5.6H,0 (5 mol%)

9 bpy (5 mol%) 0. 0
.S RU(bpy)3C|26H20 (1 mOl%) /\\S/’\
(Het)Ar—I + NaO Ar (Het)Ar Ar
NBu3 (20 mol%)
139 DMSO, 25 °C, LED azul
140
29 exemplos
14-89%
\ \\ /, O\\ /O
Clr 7
141 142 143 144
89% 84% 65% 63%

Esquema 36. Reagdo de acoplamento cruzado de sais de dcido sulfinico com iodetos de arila catalisadas por niquel e fotocatalisador
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Esquema 37. Mecanismo proposto para reagdo de acoplamento cruzado entre sais de dcido sulfinico com iodetos de arila catalisadas por niquel e fotocatalisadores
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Esquema 38. Sintese de fendis por haletos de arila
fotocalisador (2 mol%) :
Br NiBr.3H ,0 (2 mol%) OH :
: N 6,6'-Diamino-2,2-bipiridil (2 mol%) N :
R._ _— :
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LED azul, 24h 35 exemplos 1
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Esquema 39. Hidroxilacdo de brometo de (hetero)arila
Br
O A\ O 5 condices  Br N
r S
N reacionais O ' O OH
o
o
157 158
S, 97% ee

Esquema 40. Sintese de um intermedidrio do Elbasvir

expandido para substratos de menor custo, porém mais desafiadores,
como os cloretos de arila. Devido a forte ligacdo C-Cl, ndo era es-
perado que a reag¢@o ocorresse sob as mesmas condicdes, porém ao
aumentarem a temperatura, a reagdo ocorreu e gerou produtos com
rendimentos entre 45 e 91%.

Com intuito de demonstrar a utilidade do método, um interme-
didrio chave do Elbasvir, um farmaco utilizado para o tratamento
contra Hepatite C, foi sintetizado com um rendimento de 71%, com
uma pequena perda da enantiosseletividade (Esquema 40). Outra
molécula mais complexa também foi testada e gerou o produto com
62% de rendimento. A metodologia foi realizada em escala maior
(10 mmol), gerando o produto com 92%. Para analisar se o OH dos
produtos fendlicos vem originalmente da dgua, reacdes foram carre-
adas com H,0'. Os produtos foram obtidos com o O'® demarcados

71%, S, 95% ee

isotopicamente, demonstrando assim que o OH realmente € oriundo
da dgua.*!

CONCLUSOES

Em resumo, a catdlise por niquel vem se expandindo muito nos
ultimos anos, porém, ainda hd muitos desafios que precisam ser
superados. Devida a sua alta reatividade, muitas vezes, os sistemas
cataliticos requerem um esforco maior no desenvolvimento, ainda
que o seu potencial sintético seja indiscutivel.

Destaca-se entre as maiores vantagens da catélise por complexos
de niquel, entre outros, o baixo custo, a catdlise com alta performan-
ce, as transformacgdes envolvendo substratos inativos, o acesso fécil
a reacdes em cascata, a reagdes de acoplamento, de ciclizagdo e de
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fotocatdlise, além de sua enorme facilidade na ativa¢@o de moléculas
insaturadas, possibilitando uma variedade de transformagdes inco-
muns envolvendo ligacdes muiltiplas.

Muitos complexos de niquel estdo associados a alta toxicidade,
porém foi possivel demonstrar, neste trabalho, que esses complexos
catalisam reagdes altamente relevantes, tais como rea¢des de ativacio
da ligagdo C-H*, carboxilagdo, carbonilagdo e reagdes de catdlise
dupla entre niquel e fotocatalisadores. A maioria desses processos
exploram os estados de oxidag@o Ni(I)/Ni(IlI), que sdo raros quando
comparamos ao Pd. Outros processos envolvendo Ni vém sendo de-
senvolvidos, tais como acoplamento descarboxilativo® e acoplamento
cruzado assimétrico envolvendo eletréfilos alquila*5.

Ainda hd muito para ser desenvolvido na catdlise por niquel,
principalmente devido aos seus diferentes estados de oxidag@o, fa-
cilmente acessados. Finalmente, foi possivel demonstrar um pouco
da sua importancia em reagdes organicas, além da sua aplicabilidade
recente em sintese organica.
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