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Resumo
palavras-chavehidroformilacdo, catalise homogénea, DFT

Investigacao Teorica De Processos Cataliticos Hanegs Promovidos Por

Compostos Organometalicos

Nesse trabalho foram realizados calculos de es&rugletrbnica, que foram
conduzidos com o intuito de se entender o mecandameacao de hidroformilacdo de
olefinas, bem como investigar os fatores respomnsdnado controle da seletividade da
reacao. Para realizar este trabalho realizamosestésios distintos, que abrangiam as
questbes fundamentais da origem da seletividadeedgdo como a nhatureza do
catalisador, a natureza do substrato e as proplésdestéreo-eletrénicas dos ligantes
fosforados. No primeiro deles a origem da regietsellade da reacdo de
hidroformilacdo promovida catalisadores de rodiaificados com ligantes difosfinas,
foi investigada através de calculos hibridos (QM/MMOs conseguimos reproduzir
algumas tendéncias observadas experimentalmerdeopestudo de difosfinas como a
alta seletividade do catalisador HRh(BISBI)(CO)garaldeido linear. Os resultados
também indicam que a regiosseletividade é regidaipalmente por interacdes nao
ligadas como entre os substituintes do liganteofasio e o substrato enquanto que os
efeitos diretamente relacionados com o angulo ddag&o tem menor influéncia.
Avaliamos também, através de calculos DFT o eféiés propriedades estéreo-
eletrénicas de alguns ligantes fosforados na silatie da reacdo de insercdo de
olefinas na ligacdo Rh-H de complexos de rodio, doms olefinas distintas o propeno
e o estireno. Os célculos revelaram que a reacgovérnada principalmente pelos
fatores eletronicos dos ligantes. Com intuito dalisar os fatores eletronico e espacial
de ligantes reais como a trifenilfosfinas (B)Prealizamos calculos DFT e também
calculos com metodologia hibrida QM/MM para estotzs a reacdo de
hidroformilacdo do propeno pelo catalisador hetienekélicotrans-HPt(PPR),(SnCk).

Os célculos apontaram que a regiosseletividadeditaftbrmilacéo é definida na etapa
de insercdo da olefina e a etapa determinantectto @atalitico € a etapa da eliminacéo
redutiva do aldeido com uma energia de ativac&Bdekcal/mol, resultado que esta de

acordo com o resultado encontrado experimentalmente



Abstract
keywords:hydroformylation, homogeneous catalysis, DFT

Theoretical Study of Homogeneous Catalytic pro€essoted by

Organometallic Compounds

In this work were performed electronic structuracalations, which were
conducted in order to understand the mechanisnmhehydroformylation reaction, as
well as to investigate the factors responsibletiercontrol of selectivity. We performed
three different studies, covering the key issueshef origin of the selectivity in the
reaction and the nature of the catalyst, substatethe stereo-electronic properties of
the ligands. In the first study, the origin of regglectivity in rhodium disphosphine
catalyzed hydroformylation was investigated by nseaihhybrid QM/MM calculations.
We succeeded in reproducing some trends obseryetimentally as, for instance, the
high selectivity of the HRh(BISBI)(CO) for the liae aldehyde. The results also
showed that the regioselectivity is mainly governey interactions between the
diphosphine substituents and the substrate, whéeeffects directly associated to the
bite angle have a smaller influence. We also happlied DFT calculations to
investigate the electronic and special effectshafgphorus ligands on the selectivity of
the olefin (propene and styrene) insertion readtitm the Rh-H bond of rhodium-based
complexes. The calculations revealed that thermoladbrdination and insertion reactions
are dominated mainly by the electronic effects o phosphorous ligands. Using
propene as the substrate and for all the phospHigausds investigated, the insertion
always proceeds through the reaction path leadimgthe linear metal-alkyl-
intermediate. However, when styrene is used, thadired metal-alkyl intermediate is
always favored. In order to analyze the stereoteaic factors of the real ligands,
we performed full quantum mechanical calculatiohsghe DFT level and ONIOM
(QM/MM) level were carried out to study the full tabtic cycle for the
hydroformylation of propene, catalyzed by the hdlténetallic catalysttrans
HPt(PPR)(SnCk) with real triphenylphosphine ligands. The quantumechanical
calculations showed that regioselectivity of theltmjormylation are set at the olefin
insertion step, with the aldehyde reductive elirtiorabeing the rate-determining step
of the entire cycle, with an activation free energyl8.1 kcal/mol, in line with the

experimental findings.



Capitulo 1: Introducéao

1.1- A Catalise:

A catalise é a chave da transformacdo quimica. mnmmadas sinteses
industriais e quase todas as reacdes biologicaseemem a catdlise. Além disso, a
catalise € uma das mais importantes tecnologiaprogcdo ambiental, isto é, na
prevencado de emissdes poluentes. Cerca de 90% athstgs quimicos manufaturados
sdo obtidos mediante processos que requerem asadtal em pelo menos uma das
etapas das reacdedla indUstria quimica de base sdo empregadosgzuseataliticos
para gerar milhdes de toneladas de produtos easead desenvolvimento econémico
(commodities)*

Os catalisadores sao indispensaveis na:

* Producdo de combustiveis em quase todas as rafindei petroleo em
todo o mundo;

* Producao de produtos quimicos em todos os ramqaidaca industrial;

* Prevencéo da poluicdo evitando a producado de sdbnm®indesejaveis;

* Reducdo da poluicdo em solugbes “end-of-pipe” (moswustores
industriais e automotivos).

O catalisador oferece um mecanismo energeticamiawvieravel em
comparagao a uma reacao nao catalisada. Desta ébenp@rmite que processos sejam
levados sob condi¢fes praticaveis industrialmeateohperatura e presséo. O efeito do
catalisador é puramente cinético, acelerando urmagdceque € termodinamicamente
possivel. Um catalisador pode ainda afetar a disgdo dos produtos catalisando
reagbes competitivas em velocidades diferentespé&tie aumentar a velocidade dos
processos ao gerar novas rotas de reacdo comandegativacdo menores (figural.l),
mantendo constante porém, a energia livre de Githkda reacaaNG°)>.

Existem varios tipos de catalise e podemos agrap&in dois grupos

principais: homogénea e heterogénea.
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Figura 1.1: Energia das reacdes catalisadas e ndo catalisadas

Na catalise heterogénea os catalisadores estaenfgesem uma fase
diferente dos reagentes. Nesses processos o adtaligeralmente se encontra em fase
sélido e os reagentes em fase liquido ou gas. ¢aceaatalisada ocorre na interface do

catalisador com os reageritesmo exemplificado na figurh2

® o
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+ >
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Figura 1.2 — Esquema de representacéo da catélise heterogémea adaptada

Na catalise homogénea o catalisador e 0s reageate&ncontram na
mesma fase, geralmente numa solucédo liquida. Mest® o catalisador esta presente
numa quantidade menor do que na catalise heteraig@fetabela 1.1 encontram-se as
principais caracteristicas de cada um dos tiposatélisé. Atualmente a catélise
heterogénea é mais empregada na industria do ga&lse homogénea. Isto ocorre
devido ao preco do catalisador ser mais baratougoogcatalisador homogéneo e da
separacdo do catalisador ser mais facil. Geralmesse tipo de catalise é usado em
producdo em larga escala, ou seja, com baixo \@&joegado, pois esses produtos

requerem frequentemente processos com continuegmge catalisadores, dado que a



separacao dos produtos do catalisador € um proltamel nas producdes em grande
escala. Porém a catélise homogénea tem suas vasagereacdes que Sao necessarias
uma maior seletividade em seus produtos, além dierpm ser trabalhadas em
condicbes brandas. Geralmente nesse tipo de ea&dis produzidos produtos mais
complexos, os produtos da quimica fina, que possuaior valor agregado. Eles sao

produzidos em escala que se adequa as condi¢c@asitlse homogénea.

Tabela1.1: Comparacao entre os catalisadores e as reac@esitise

Homogénea Heterogénea
Eficiéncia
Centro Ativo Todos os atomos Apenas a superficie dos atomos
metalicos
Concentracao Baixa Alta
Seletividade Alta Baixa
Condicdes reacionais Branda (50-200 °C) Extrema
(frequentemente > 250 °C)
Aplicabilidade Limitada Ampla
Propriedades cataliticas
Estrutura/estequiometria Definida Indefinida
Possibilidade de modificacao Alta Baixa
Estabilidade térmica Baixa Alta
Separacéao do catalisador
Reciclagem do catalisador Possivel Desnecessafécibu
(suspensao)
Custo de catalisado perdido Alto Baixo

A aceitacdo de um catalisador para um processostinaludepende
principalmente de sua atividade, estabilidade etisglade. A atividade € a medida de
qudao rapido uma ou mais reagfes procedem na peedengm catalisador. A atividade
pode ser medida em termos cinéticos ou a partimd@onto de vista mais pratico. Por
exemplo, durante um ciclo catalitico a atividadecdtalisador pode ser medida como o
namero de vezes que ele passa pelo ciclo permatwesinio TON — Turnover Number.
O TON especifica 0 uso maximo que pode ser feitordecatalisador para uma dada
reacdo pelo nimero de ciclos que ocorrem no siétemaseja, 0 nimero total de
substrato molecular que o catalisador converte mdupos. A frequéncia de turnover
(TOF) é o nimero de turnover em certo periodo de® A estabilidade quimica,
térmica e mecanica do catalisador determina sepaeata vida nos reatores industriais.
Ela pode ser influenciada por varios fatores coreoothposicdo e contaminacgéo.

Catalisadores que perdem sua atividade durantecegso podem ser regenerados antes



de serem substituidos. O tempo de vida do catalisadle crucial importancia para a

econom

ia do processo. A seletividade de uma reagéivacdo do material inicial que é

convertido no produto desejado. Junto com a reded@ejada poderédo ocorrer reacdes

paralelas e sequenciaifigura 1.3

- Produto
- E Desejado
Reacoes 3 3 Reacéao
—> P, Paralelas A E E Seqliencial
Produtos

Secundarios

——> P,

Figura 1.3: Esquema de reacdo paralela e sequencial

Os diferentes tipos de seletividade podem sendisiilos numa reacdo quimica

¢ Quimiosseletividade: Quando surgem dois ou maidyios com
diferentes grupos funcionais numa dada reacao;

* Regiosseletividade: Quando os produtos apresentamesana
funcdo quimica, porém dispostas em diferentes esgida
molécula.

» Estereosseletividade: Quando ocorre a formacaenergfial de
um estereoisbmero em relacdo ao outro, numa daagiae
quimica;

0 Diastereosseletividade; Quando ocorre a formagéo
preferencial de um diastereoisdbmero em relacaauto,o
numa dada reacdo quimica;

0 Enantiosseletividade; Quando ocorre a formagao
preferencial de um enantiomero em relagdo ao outro,

numa dada reacdo quimica;

E importante ressaltar que, numa reacdo cataliticajodificacdo do

catalisador, por exemplo, a troca de um ligante ntamplexo organometélico, permite

variar as barreiras de ativacdo que conduzem awaddos produtos da reacao. Desta

forma, por modificacdo da estrutura do catalisagode-se orientar a reacdo até um

produto

desejado. Esta é uma perspectiva importinteatalise: planejar e modificar

catalisadores para efetuar reacoes de forma seletlale destacar a significativa

variacdo nos estados de oxidacdo e seus numeraatdenacdo bem como a



versatilidade na coordenacao dos ligantes. Essasigdades dependem da natureza do
atomo metalico e os complexos formados sdo muiisigeis aos efeitos dos ligantes.
Na literatura recente existem inumeros exemplossiiese de moléculas, com
estruturas complexas, obtidas num numero reduzido pedssos, com elevada
seletividade e baixa quantidade de residuos, emwdor a utilizacdo de catalisadores
metéalicod. Os principais processos que utilizam compostosnééais de transicéo
homogéneos séo: hidroformilagcédo, oxidacéo, polimagéo, hidrogenacao, entre outros.

A seguir faremos uma breve descricao da hidrofagét de olefinas:
1.2 — Hidroformilac&o de Olefinas

A hidroformilacéo, (figura 1.4) - conversao de uaiefina na presenca
de monoxido de carbono e hidrogénio molecular, dheido, € um dos processos
industriais mais importantes que empregam a catélisnogénea. Esse processo tem
uma producdo anual de aldeidos de aproximadaméntailhdes de toneladds A
maioria desses aldeidos sdo subsequentemente dniddirs a alcoois que sdo usados
como solventes ou para fazer outros produtos gofni@is como detergentes,
lubrificantes e produtos farmacéuticos. O principaedduto industrial da reacdo de
hidroformilacdo é o butanal, cerca de 75% da pr@du@ubsequentes reacdes de
condensacdo alddlicas geram o 2-etil-1-hexanol,&qum plastificante. A maioria dos

aldeidos é convertida em alcoois através da rededdidrogenacdo, para serem

utilizados como plastificante na fabricacdo indattte polimeros.

CHO

CO, H, n /_/
/\R Catal. )\

R CHO R

Figura 1.4 — Esquema genérico da reacdo de hidroformilacao

A hidroformilacdo de alquenos foi descoberta adalerente em 1938
por Roelef’, enquanto estudava a reacdo de Fischer-Tropschvédos metais em
suportes solidos. Mais tarde perceberam que ndo evhalto suportado que catalisava
a reacao de hidroformilacdo, mas sim o sal HCo{@®Mo nessa reac¢ao observou-se
a formacao apreciavel de aldeidos e cetonas aftidritacdo também ficou conhecida
como “sintese oxo” (produtos oxigenadds)té o final da década de 60 somente

processos baseados em catalisadores de cobaltanepamiantes industrialmente. Uma



minuciosa investigacdo sobre a hidroformilacéolisaida por complexos de rodio foi
realizada no final da década de'5§ cerca de 20 anos apds a descoberta de Roelen.
Com grande contribuicdo dos trabalhos de Wilkineoral***> abriu-se um grande
caminho nas pesquisas sobre hidroformilacdo denatefAs vantagens obtidas com
estes catalisadores superam seu alto preco; aumemtatividade e possuem alta
seletividade e eficiéncia em relacdo aos catalresdbaseados em sais de cobalto.
Outro parametro determinante esta na longa vidatidalade do catalisador de rodio,
maior que dos sais de cobaftalém de serem mais tolerantes aos grupos furisténa

Em meados dos anos 60, Wilkinson e colaboradfbresSlaugh e
Mullineaux'® mostraram que a reacdo de hidroformilacdo coninpldbrnecia boa
seletividade, porém baixa taxa de conversdo fobmmada. Schwager e Kniftth
usaram platina com cloreto de estanho (ll) comoatadsador para a reacdo de
hidroformilacdo pela primeira vez. Em meados daadécde 70, Hsu e Orcline
Schwager e Kniftoff continuaram a pesquisa da reacdo de hidrofornilagéalisada
por complexos de platina/estanho. Os trabalhos dev&jer e Kniftoff e Hsu e
Orchirf® utilizaram sistemas com trifenilfosfina-platind) (Ativados por cloreto de
estanho (I) e o mecanismo de reacdo proposto f&deddo nas reacdes de
hidroformilagdo para o sistema estudado. Depoidedaoberta do uso de catalisadores
baseado em complexos de platina na hidroformilagagualidade destes sistemas
cataliticos foi rapidamente conhecida e melhoréadeegiosseletividade obtida atravées
do uso de sistemas do tipo platina/estanho nasededidroformilacdo de-olefinas
demonstrou ser maior do que quando comparado ersist cataliticos baseados em
complexos de rodio. Como exemplo, pode se citaagao de hidroformilagdo do 1-
penteno, na qual a regiosseletividade que dire@aeacdo para a formacéo de produto
linear, tem um valor de 75% quando se utiliza dbr do tipo [RhCI(CO)(PR}],
por outro lado quando se emprega o catalisador (§#R%)(PPh), a
regiosseletividade alcanca um valor de 5% desvantagem em se trabalhar com
sistemas cataliticos baseados em platina/estaniao baixa atividade apresentada
comparando com os sistemas cataliticos de rodistalderma, estes sistemas requerem
condicOes de reacdo mais drasticas, como por eremp@ssdo e temperatura mais
elevadas.

No ano de 1961 Breslow e Heck propuseram o prinmagoanismo de
hidroformilacdo catalisado por cob&ftoDenominado por “Mecanismo Dissociativo”,

ele foi adaptado para a hidroformilacéo catalispdiarédio. Na figura 1.5 podemos



observar as etapas propostas para o ciclo catadiéi@ima reacédo de hidroformilacédo de

olefinas catalisada por um complexo de rodio (1).

o-L
Rh 1
R = ~ ¢-B
H, L/(.|‘,O H o || -COou L co \ R
- - Hy J\fo
\ Lf/ =
L—Rh—L RE T—B>a L—Rh—L
‘ / Y—L\J HI L — |
co L3 / B3
2 co
e-L B R\/\ e-B
3
R R._ //\\/,CHO
1 N
R
L 1, }\l L. pn—co
‘Rh—CO L., v
| Rh—]| L7 |
co L2 R | 3 co B2
co J/ co R
4 CcO
\ ( / \ \r\R
5L (Tt YL . 5-B
| x-B L—Rh—L
L1
co cOo B1

Figura 1.5 — Ciclo catalitico da reagéo de hidroformilacéo

Na etapar ocorre a eliminacdo de um dos ligantes do prdisatkor1,
para se formar uma espécie cataliticamente atimal® elétrons2. A seguir, ha etapa
B ocorre a coordenacédo da olefh@o centro metalico de forma equatorial gerando o
produto4. A partir desse produib ocorre a etapa de inser¢cdo do hidreto do catalisad
a olefina. A olefina nesse primeiro estado de tca@iasdo ciclo sofre uma rotacéo para
receber esse atomo de hidrogénio e essa rotac@ sgodno sentido horario ou no
sentido anti-horarf gerando assim rotas distintasl. ou x-B para a formacdo do
aldeido linear ou ramificado respectivamente. Apna etapa € a etapa de inserggo,
do grupo carbonila (CO) no catalisador regeneram@strutura inicial de bipiramide
trigonal. Na etapa ocorre a insercao da carbonila na olefina formamm@amente um
produto quadréatico plano. Na etapaocorre uma adicdo oxidativa do hidrogénio
molecular no centro metalico gerando um interméulide bipiramide tetragonal. Na
etapay ocorre a eliminacéo redutiva do aldeido, com apexacdo do catalisaddr Por
analogia aos catalisadores baseados em complexahlddto e rédio, um ciclo
catalitico foi propostd no qual a espécie cataliticamente ativa é o cormple
[HPt(SnCE)(CO)(PPh)]. Esse mecanismo proposto para a reacdo de bidribdcao
utilizando catalisadores baseados em complexodati@gestanho € muito similar ao



mecanismo apresentado anteriormente e a discussi® aetalhada sobre esse
mecanismo sera apresentada no capitulo 5. Depemdéosl ligantes usados no
catalisador podemos influenciar a reagdo nas etapga® definem a

regiosseletividad®?® (3 ou €) modificando as propriedades espacial e eletrédas

ligantes. Essa é a principal ideia de se estuddeito dos ligantes nos catalisadores. A
regiosseletividade da reacdo pode ser controladas gaopriedades eletronicas e
espaciais do ligante e entender como os ligantessfeaa de coordenacdo do metal
podem induzir a seletividade. Atualmente esse éimcipal foco da pesquisa em
hidroformilacdo catalitica, no qual tem levado aauescolha l6gica dos ligantes

utilizados com o objetivo de obter catalisadoretacsez mais seletivos®.
1.3- Catalisadores Modificados

Desde que a Shell revelou o uso de fosfinas enepsos catalisados por

r6dio”, muitas indUstrias comecaram a aplicar ligantes ¢osfinas em processos
catalisados por roédio. Os primeiros processos isathls por rodio com ligantes
modificados apareceram em 1974 (Celanese) e nssguar em 1976 (Union Carbide
Corporation) e em 1978 (Mitsubishi Chemical Corfiorg todas usando a

trifenilfosfina (tpp) como ligante. Figura 1.6

Swe

Figura 1.6 - Trifenilfosfina

Desde entdo uma gama de fosfinas e fosfitos venhosatilizada como
ligantes modificadores de catalisadores de rodie eutros metais de transicdo. Ainda
assim a trifenilfosfina € um dos principais ligamtas reacdes de hidroformilacédo
empregadas na quimica firfa.

Nessas linhas de pesquisa basicamente sé&o estummgaspriedades
eletrdnicas e espaciais desses ligantes. Tdflnam 1977, quantificou o efeito espacial
e eletrbnico para uma gama de ligantes utilizantiocatalisador de niquel do tipo

Ni(CO)sL, onde L séo ligantes do tipo fosfinas ou fosfitos



Nesse trabalho Tolman, define efeito espacial coma mudanca nas
propriedades moleculares devido a uma alteracagame da molécula como, por
exemplo, a desestabilizacdo de um complexo devidepalsdo de dois grupos
volumosos. Para quantificar esse impedimento esipacitre os ligantes, Tolm&n
introduziu o conceito de angulo de caheOnde ele propds medir o volume de uma
fosfina, ligando a partir de modelos CPK da seguimaneira: a partir do centro
metélico localizado a uma distancia de 2,28 A aipdo atomo de fésforo. Em uma
direcédo apropriada, um cone é construido que abraps os atomos dos substituintes
no atomo de fésforo (figura 1.7). Assim o angulocdaee € medido (em graus) e estes

sao os parametros espaciais de Tolman.

\O/

T
2.28 A
1
Figura 1.7 — Medida do angulo de cofle

Ja o efeito eletrénico € definido como uma mudamgapropriedade
molecular do complexo através de uma alteracédoragnlde uma ligacdo quimica. Para
quantificar esse efeito, Tolman definiu um paramedtetronicov, como sendo a
frequéncia de estiramento do grupo carbonila noptexo Ni(CO). Com a substituicéo

de um ligante pelo grupo carbonila pode-se espera variagdo no estiramento da
carbonila do novo complexo. Ele se referiu a cbotgéo de varios ligantes comg

onde através da equacdo abaixo, pode-se estimaariacdo da frequéncia de

estiramento de um ligante fosforado substituido.

Para um ligante do tipo

3
B A = .
\i, v 2056,1+;)(|
C

Essa variacdo no estiramento do grupo carbonileontplexo devido a
substituicdo de um ligante por uma fosfina ou fosfpode ser explicada pela
retrodoacace do grupo carbonila para o metal, que € diretamifligenciado pelos
demais ligantes. A partir deste trabalho de Tolamé&riou-se o pensamento de que o



perfil espacial das fosfinas pode transmitir umnigigante controle sobre os
intermediarios da reac¥o™

Muitas tentativas tém sido feitas para se definir pprametro espacial
confiavel para se tornar complementar aquele pdranstetronico. Uma separacao
ideal entre os parametros espaciais e eletréni@osénpossivel: alterando os angulos
ideais pode ser energeticamente mais favoravel pamergia global do complexo do
que a abordagem “inflexivel” do modelo CPK, da maedorma que a alteragdo no
angulo pode modificar as propriedades eletronicaligdnte fosforado. Como exemplo
podemos citar o angulo dos grupos alquilas, ligatieamente ao fosforo, que quando
é feita a modificacdo desse angulo, afastando derega ideais, ocorre a
desestabilizacdo dos orbitaisigante e a diminuicdo energética dos orbitaigigantes
o*, aumentando assim a retrodoagéda ligacdo. Desta forma, tanto os valore$ dg
devem ser utilizados de maneira consciente.

De forma indireta Tolman contribuiu muito para asgqésa em
planejamento de ligantes. A pesquisa no desenveitismde novos ligantes para se
obter catalisadores mais seletivos e ativos € usnpdimcipais ramos na pesquisa de
hidroformilacad®3* Muitos exemplos de ligantes de fosforo s&o cddbec na
literaturd**> Desta forma uma combinacéo concebivel de parameletronicos e
espaciais devera resultar em um catalisador comatitidade e seletividatfe Por
exemplo, ligantes do tipo fosfitos introduzem unnoreefeito espacial perto do centro
metalico comparado aos ligantes do tipo fosfinage qudem levar a uma maior
seletividade para o aldeido lingdt Baixa seletividade, mas alta atividade pode ser
obtida usando ligantes monofosfitosRecentemente ligantes que s&o bons aceitadores
de elétrons tém sido considerados ligantes efitaZe§osfitos bidentados volumosos
podem induzir alta seletividade para aldeidos fegamas esses ligantes sdo menos
ativos do que monofosfitos volumodbsAlém da vasta possibilidade de catalisadores
modificados e inclusive podendo aumentar mais gasaa de possibilidade quando
alteramos as condicbes reacionais, podemos cartdyém com muitas olefinas que
atuam como substrato nas reacdes de hidroformilaggeram importantes produtos
industrialmente.

O estireno, que foi usado como substrato olefinesse trabalho, € um
importante exemplo de substrato que concentra wa#tlor agregado em seus
intermediarios para produtos emergentes da quifinia@ de produtos farmacéuticds

Um importante exemplo da aplicacao farmacéutichiskformilacdo do estireno ou os
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seus derivados é a obtencao de aril propionaldeMloma subsequente oxidacao deste
produto pode fornecer derivados acidos aril prapd@s) como por exemplo, o
ibuprofeno que vem do substrgtasobutil. Figura 1.8

0] OH

A B
Figura 1.€ — Estruturas do estirerfoe ibuprofend

A ideia central deste trabalho € o entendimentdduorental de como os
efeitos eletrbnicos e espaciais dos ligantes espéielacionados com a seletividade
observada em reacdes de hidroformilacdo de olefutdzando a mecéanica quantica
computacional. Acreditamos que este tipo de emesadtio € importante no
planejamento de novos ligantes, bem como de noatadisadores com seletividades
pré-definidas. Assim este trabalho tem dois obgstiprincipais: (i) aplicacdo de
métodos modernos da teoria do funcional de densidpdra o estudo da
hidroformilacéo de olefinas promovidas por cata@as de rodio e heterobimetalicos
de platina e estanho, com o intuito de se obteentendimento detalhado de todas as
etapas presentes no ciclo catalitico e o efeitodderentes ligantes sobre as
seletividades observadas experimentalmente; @tates limites dos métodos hibridos
do tipo QM/MM em estudos cataliticos. Neste pontona@sso interesse é mais
metodoldgico, visando o avaliar e validar de ngmaxedimentos QM/MM aplicados a
catalise.

Com o intuito de compreender melhor e elucidaraberés responsaveis
pela seletividade dos catalisadores modificadosédigo, foram investigados neste
trabalho as etapas iniciais do ciclo de hidrofoagéb: insercdo da olefina e
carbonilacd®d*®, com ligantes bem diferentes em suas proprieda&tiesonicas e

espaciai¥. Apesar de varias citacdes na literatlifd %4

afirmando que a etapa
determinante na velocidade de uma reacéo de hidibdégdo seja a primeira etapa,
algumas evidéncias mostraram que em condi¢Oestrradsisnem sempre iSso acontece
337142 Essa divergéncia ocorre porque a reacdo de fbidribacdo é sensivel a

composicéo do catalisador, as condicdes de reagdsebstrato™
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No capitulo 3 serdo apresentados e discutidossodtados obtidos para
a reacdo de hidroformilacdo do propeno, utilizarmonplexos de rédio como
catalisadores, na presenca de ligantes fosforaddentados: BISBI (2,2'-bis-
((difenilfosfino)metil)-1-1'-bifenila) e DPPE (1 J@s(difenilfosfino)etano). Esses dois
ligantes foram escolhidos por possuirem difereategulos natural de coordenacgéo e
consequentemente, diferentes modos de coordena@acestudo foi realizado
empregando se a metodologia ONIOM (QM/MM) para garite BISBI e ONIOM
(QM/QM) para o ligante DPPE. Bom acordo entre aossgletividade e os dados
estruturais, obtidos experimentalmente e calculémasn encontrados.

No capitulo 4 serdo apresentados e discutidossadtados obtidos no
estudo das etapas de coordenacdo e insercdo dwaatef ligacdo Rh-H na espécie
[HRh(PL3)(CO)] em queL s&o os substituintes do ligante fosforado, podeseto
fosfinas (=H, F, Et, Ph) ou fosfitosLE OEt, OPh). As olefinas escolhidas para este
estudo foram o propeno e o estireno devido suarté@pca comercial, como ja citado
anteriormente. Boa correlagdo entre o fator eletoddos ligantes e a coordenacao da
olefina foi observada.

No capitulo 5 serdo apresentados e discutidos sastados obtidos no
estudo sistemético de varios funcionais (6 fund®oparos GGA, 4 funcionais hibridos
GGA e um funcional meta GGA) na reacao de insedgietileno na ligacdo H-Pt da
espécie heterobimetalica HPt(Sg(PHs).. Além disso, serdo apresentados o0s
resultados da reacdo de hidroformilacdo do prop@eta espécie catalitica
HPt(SnC})(PPh), utilizando as metodologias ONIOM (QM/MM) e quamb@céanica
DFT (QM).

A metodologia utilizada, bem como os detalhes cdagionais seréo

discutidos no préximo capitulo.
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Capitulo 2: Fundamentos Teoricos

Para se entender e calcular as propriedades malesulde um
determinado sistema pode-se usar varios tiposat@seque pode ser dividas em dois
grandes grupos: os métodos guanto-mecanico e anmoa&cdnolecular. A principal
diferenca entre os métodos quanto-mecanicos € airaaom que eles descrevem o0s
sistemas eletronicos. Por exemplo, a metodologidgré¢taFock (HF) baseia-se na
tentativa de se descrever a funcédo de ojaRor outro lado a teoria do funcional da
densidade (DFT) baseia-se na descricdo dessemasstatravés da distribuicdo da
densidade eletroniga(r). Ja a mecanica molecular baseia-se na mecaldissica, ou
melhor, na criagdo de um modelo mecéanico para décmlas em que os atomos,
ligados uns aos outros, sdo descritos em termasnédrgias, constantes de forca de
estiramento, deformacéo, torsdo e outros parame®esmétodos utilizados nesse
trabalho serdo discutidos sucintamente neste ¢tapiRara uma descricdo mais
detalhada da teoria recomenda- se consultar ogsviinros textos e artigos de revisédo

citados ao longo do texto.
2.1 — Teoria do Funcional da Densidade

A teoria do funcional de densidade (DFT) ja ha asigiempo vem se
tornando popular no campo de abrangéncia da quigmi@atica e tem se mostrado uma
ferramenta de grande utilidade para o estudo deensis cataliticds. Isso
principalmente devido ao fato que o uso de alguapsximacdes desta teoria tem
apresentado um proveitoso equilibrio entre preotsé@osto computacional, permitindo
tratar sistemas moleculares consideravelmente esadw que em geral sdo possiveis de
serem estudados pelos métodobsinitio tradicionais, mantendo uma precisao similar e
em alguns casos, melhorada. Assim, atualmente, éedsab initio tradicionais,
perturbativo ou variacional, podem ser empregadas pse alcancar resultados
altamente precisos em sistemas menores, servintbasgepara o desenvolvimento de
funcionais de densidade e entdo, desta forma, g#icados a sistemas
consideravelmente maiores. O formalismo DFT indelimaneira computacionalmente

eficiente, a correlagéo eletronica. Na maioria de=es, a contribuicdo da correlagao
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eletrénica é importante e ndo pode ser desprezadalculo, por exemplo, em sistemas
gue envolvem metais de transicdo. Desta forma, B &ffmite a simulagcédo de sistemas
gue sao inviaveis para ser tratados por métatlomitio convencionais devido ao alto
custo computacional exigido por estes métbdos

Em 1964, Hohenberg e Kohn publicaram dois teosequ legitimaram
rigorosamente o0 uso da densidade eletrdnica comidvea basica no calculo de
estruturas eletronicasEsses dois teoremas mostram que ha um funciendésidade

eletrénica exato que descreve a energia total dsistema eletroniép

ELA] = [v(n) Andr +F[ 4 (2.1)

Em quev(r) é o potencial externo, que é o campo eletriost@terado pelos nucleos e
F[p] € um funcional universal que inclui os termosetergia cinética, potencial de
Coulomb e néo classico (troca-correlacdo eletrdneaim principio variacional desse
funcional de densidade,

I Elpl -pid} =0 (22)

onden é o numero de elétronseé o potencial quimico, ou seja, a tendéncia dos
elétrons sairem de um sistema em equilibfon 1965, Kohn e Shadfhintroduziram a
nocdo que a verdadeira densidade para o sistemi@tdens que se interagem deve ser
idéntica a densidade eletronica de um sistema é&teors independentes. O esquema
Konh-Sham, como ficou conhecido entéo, parte desistema referéncia deelétrons
independentes, construido de um conjunto de osb{fancdes de um elétron) e a

aplicacao do principio variacional fornece o cotjuihe equacoes:

Wex =gx (2.3)
ks_ 1> o(r’)
W = 2 R g Vel (2.4)

O hamiltoniano de Konh-Sharh®, equacdo 2.4, é descrito respectivamente pelo

operador de energia cinética, potencial externpuls@o eletrostatica e potencial de

troca-correlacao eletronica, onde os indices referem-se a coordenada eletrénica e o
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indice A a coordenada nuclear. O funcional de HohenbergiKmide ser reescrito na

forma:

Flp] = Tdp] +I[p]+Exclp] (2.5)

OndeT{p] representa a energia cinéticardelétrons independente¥p] representa a
interacdo classica de CoulomlEg]p] € o funcional de troca-correlagédo, que inclui: a
diferenca entre a energia cinética exalg g], a parte néo classica da interacao elétron-
elétron e a correcao da auto interacdo presentermo de Coulomb. A dificuldade em
resolver as equacfes de Kohn-Sham esta em obtebaenaproximacao para o termo
de troca e correlagdo, pois, embora a DFT sejagadbrma do funciondxc[p] ndo &
conhecida. Na pratica as diferentes maneiras dexiapacdo deExc[p] definem os
diferentes calculos DFT. Por isso um grande nurderfuncionais de troca e correlacéo
foi desenvolvido nesses ultimos anos. Esses fuaopodem ser basicamente
classificados dentro de trés grandes grupos cashtecomo:

» Aproximacado da densidade loeafLocal Density Approximation” — (LDA). Os

funcionais desse grupo sao dependentes somentendalade eletronica(r) e
fornecem em geral uma descricdo bastante pobr&xd{p| nas regides de
ligagbes quimicas de moléculas. A LDA foi usada foamulacdo da
aproximacdo de densidade de spin local, em inglésal Spin Density
Aproximation (LSDA)** A combinacdo dos termos de troca de Dirac e de
correlacdo de Vosko-Wilk-Nuss&rresultou em um funcional reconhecido
como padréo dentro da LDA.

« Aproximacdo do qgradiente generalizade- “Generalized Gradient

Approximation” (GGA). A ideia desse tipo de funcabm incluir a dependéncia

do gradiente da densidade eletronida(r) na formula do funcional com o

objetivo de melhor descrever a regido onde exisb@ umaior variacdo da

densidade eletrénica do sistema. Em 1986, o pmamtincional de troca

satisfatorio foi desenvolvido por BecRe levando a uma variedade de
funcionais do tipo GGA, incluindo os funcionais tteca de Perdew-Wang

(PW), de correlacdo Lee-Yang-Parr (LYPE o de troca-correlacdo Perdew-
Burke-Ernzerhof (PBE$

 Funcionais hibridostntroduzido por Becke esses funcionaiio baseados na

conexdo adiabatica. O modelo mais popular, incluspara sistemas
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organometalicos € o B3LYP. O funcional B3LYP coteside uma combinacao
linear dos funcionais de troca de Be&K8 funcional local (LDA) e Hartree-
Fock (HF) além da contribuicdo ponderada do furadiate correlagdo local
(VWNB3) e de Lee-Yang-P&ft A energia de troca-correlacdo B3LYP é escrita
da seguinte fornf&™:

Eé(scLYP: EI)_(DA+ Q)( EI)jF_ EZ(DA)"' Cx( Eé;a)"' E\?WI\B-'- Cf.( E?_YP_ r_—evwrg (2.6)

Onde E* e E°sio as contribuicdes da energia de troca e cofiglagspectivamente
do método descrito em subscrito. Os indicgscx e cc sdo valores ajustados para

reproduzir propriedade de dados de um conjuntoaléaulas.

Com o surgimento de aproximacdes para se desaooefugrcional de troca-correlacéo,
Vxc , tem tornado a DFT uma ferramenta cada vez maderpsa e popular. Nos
métodos DFT, diferentemente das técnicas que artilifuncdo de onda a qual nés
podemos estender uma série perturbativa ou inerdeaconfiguracdocpnfiguration

interaction Cl) ndo se tem uma forma sistematica na qual semochelhorar os

calculos. Atualmente se tem trés linhas de pesquisaipais para a busca de um novo
funcional: construir o funcional de acordo com dadrperimentais, ajustar o funcional
a restricbes matematicas e fisicas e por ultimdbodo de ambos os métodos. Em
junho de 2000, no simpésio de DFT2000 em Menton,Fremca, John Perdéiv

apresentou sua versao de cinco niveis de funciormiforma de “Escada de Jacd”

(Jaccob Laddercomo pode ser visualizado a seguir:

Paraiso (Precisdo Quimica)

+ Dependéncia explicita sobre os Degrau 5 Funcionais totalmente ndo-locais
orbitais desocupados com dispersao corrigida
+ Dependéncia explicita sobre os Degrau 4 Funcionais Hibridos

orbitais ocupados
+ Dependéncia explicita sobre a Degrau 3 Meta-GGAs
densidade de energia cinética
+ Dependéncia explicita sobre os Degrau 2 GGAs
gradientes da densidade

Apenas densidade local Degrau 1 Thomas — Fermiac DDA

Terra (Teoria Hartree-Fock)
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A busca por funcionais “melhores” se da: pelo uacagroximacdo LSDA, no inicio
(degrau 1 da escada de Perdew), introducao doegtadila densidade (degrau 2), pelo
uso de modelos de buracos na descricao de trooa@agédo, mistura dos termos de
troca da DFT e HF (degrau 4), imposicédo de ressgjue garantam a conformidade
das propriedades conhecidas dos funcionais ex&bosoceajuste empirico dos dados
termodinamicos. O sucesso desta busca torna-sévglopsla combinacdo de muitas
dessas estratégias. Em uma linha maior de pesgp&@ametros empiricos sao
introduzidos nos funcionais, para ser estimadosa peinimizacdo de erro na
representacdo de bem estabelecido dado experim&mtalbutra linha, a forma dos
funcionais é escolhida para obedecer a condigBeBecaas aplicadas a funcionais
exatos. Outra maneira € restringir e impor teorarae propriedades necessarias na
forma do funcional, mas escolhendo parametros eméafu de dados experimentais.
Através dessas técnicas é possivel modelar funisigua@a representar certos tipos de
dados muito precisamente, embora ainda nao sentealtancado a “completa” DFT —

0 paraiso da escada de Perdew.

2.2 — Métodos Hibridos

O tratamento computacional de sistemas mole@lapéumosos (com
grande namero de elétron) tem feito um enorme pe3gr durante as ultimas décadas.
Especialmente o desenvolvimento de funcionais DBffi@veis combinado com
eficientes esquemas para o célculo de integratsoda e colombianas tem levado aos
métodos computacionais que escalam quase que niee com o0 tamanho do
sistem&®. Juntamente com a evolucdo das técnicas e um malbder de
armazenamento dos computadores, 0s sistemas gsipgsquisados ultimamente tém
aumentado seu tamanho cada vez mais. Novamentelaasou melhor, a ponderacao
entre custo computacional e precisdo fica nhas mésgesquisadores. Uma saida para
esse problema é combinar a mecéanica quantica (QdM)necanica molecular (MM)
através de uma metodologia hibrida (QM/MM) obteadsim caracteristicas de ambas.
Esta metodologia tem sido empregada geralmentedquasistema em estudo é muito
grande e se deseja estudar mais profundamentetionatsio, ou ainda pode ser usada
para modelar uma molécula envolvida por outras ocuds de solvente. Este

particionamento no sistema pode ser ilustradofplaa 2.1.
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Figura 2.1. Esquema de camadas definido por Morokuma e oadboes [figura
adaptada da apresentacao QM/MM Hybrid method: ONI®Meok Kwon Dept. of
Geosciences].

A metodologia QM/MM permite a andlise do sisteema estudo por
regides, alto e baixo nivel tedrico, possibilitandssim que o sistema possa ser
modelado de maneira eficiente e computacionalmaatesl. A caracteristica chave da
metodologia QM/MM € que se utilize o calculo quémtde maneira truncada, ou seja,
limitando apenas a regidao do modelo que esta sestlmlada em melhor nivel de
calculo. Logo o calculo MM se resume ao restantsistema e os efeitos da vizinhanca
sao incorporados para formar a superficie de emgrgiencial do sistema como um
todo, onde as regibes QM/MM interagem uma com eputa potenciais eletrostaticos

e espaciaigO Hamiltoniano efetivo para um sistema QM/MM é esqvor:

A A

H :HQM +HQM/MM+HMM (2-7)
OndeH,, € o Hamiltoniano da regido na qual sdo usadoslo&lguanticos no vacuo,

ﬁQM,MM € o Hamiltoniano de interagdo entre as regides QMM e ﬁMM igual a
energia potencial da mecanica classica (regido MM). Semdlg, a fungédo de onda da

regido QM, a energia E do sistema fica da segtontea:

E = (Wou | How * Howm|@ou) +V (2.8)

Os métodos QM/MM comecaram a surgir dos traballfeselitt* na década de 70,
mas apenas em 1986 foi desenvolvida uma maneit@gde uso da metodolodia

Em 1995 Morokuma e colaboradores comecaram a dalsenalgumas metodologias
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com esses métodos hibridbEntre elas estd o IMOMM (integrated molecular
orbital+molecular mechanigsque logo foi reconhecido como um método pratioo p
reduzir o tempo computacional. Com esse métodata fativa” do sistema é tratada
com métodos quanticos, ou seja, tratando os ahitaleculares e a parte “ndo ativa” é
tratada com mecanica molecular. Outro método qugiltsao mesmo tempo e pela
mesma equipe de pesquisadores é o IMGM(ntegrated molecular orbital+
molecular orbita) que consiste em um pequeno sistema modelo comtdom grande
sistema real, em que se aplicam, respectivamdtds, rdveis de calculo (em gerab
initio) e niveis de célculos mais baixos (semi-empipoo,exemplo). A energia total é
calculada pela integracao dos dois sistemas emadviOs bons resultados obtidos para
ambos mostraram a importancia no estabelecimentondderceiro método, o qual
pudesse se constituir na generalizacdo destese Nesb método, pode-se combinar
todas as metodologias com grande versatilidades-Beder, por exemplo, um sistema
onde a MM descreve os efeitos espaciais e eletiatala parte exterior da molécula,
enquanto em um nivel intermediario de MO se reptase os efeitos eletrénicos de
grupos funcionais ou ligantes préximos ao centnosalmente um método mais preciso
atuando na obtencéo de correlacéo eletronica soteatro de acdo mais importante do
sistema. Esse é o método ONIO®Iuf own n-layered integrated molecular orbital and
molecular mechani3$®? que na verdade é a unificacdo dos métodos IMOMM e
IMOMO.

Nos capitulos 3 e 5 empregamos dois diferentes dogthibridos, o
ONIOM (capitulo 3) implementado no programa GAUSS08* e o SIMOMM
(capitulo 5) implementado no programa GAMESS Desta forma, entdo,

apresentaremos e discutiremos esses dois métalizesdoars.

O Método ONIOM

A diferenca basica entre os métodos hibridos férma de tratar as
regides limites da molécula, ou seja, como trasadiferentes partes da molécula com
diferentes metodologias de calculo. Se nédo hougacdes covalentes entre a regido
interna e externa pode-se dizer que os limiteestabelecidos pelas proprias moléculas
em questdo. Esse é o caso de um sistema modellvdéasdo, onde o solvente € a
camada externa e a molécula de soluto € a camemtaanNo entanto se o objetivo do

estudo estiver na descricdo correta de uma regiéicydar de uma molécula maior ou
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macromolécula, ligacdes covalentes devem ser @utpdra gerar a camada interna do
sistema modelo. Esse processo implica em compdstaraléncias de alguns atomos
eventualmente para garantir ao sistema o realigrmoicp antes existente. Neste passo
do processo € que sao inseridos os chamaiosos link Eles estdo presentes apenas
no sistema modelo e seu tratamento difere nasedifes implementacfes usadas. Outro
aspecto crucial em todos os esquemas hibridos énaira como é feita a interagédo

entre as camadas do sistema. Se a energiaE¢dal Y) do sistema complet — Y

(camada internX, outra camadd) é definida como:
E(X_Y) = Elto( X)+ 5aixo( \)+ E )’( y (29)

com E(X,Y) sendo a energia de interacdo entre as camadas. Aasto chamamos

esquema de conexao. Por outro lado, se a enetgliet(oX - Y) for calculada por:

E(X_Y): Eaixo( X= Y)_ Eaixo( X+ %to( X (210)

Entdo esse modelo pode ser considerado um esquemextdapolacdo ou de
combinacdo. Neste Ultimo caso ndo ha necessidadm d¢amiltoniano especial para a
interacdo entre as duas camadas, j& que esta;anezata sendo tratada por um nivel de

calculo baixo. Igualando-se as duas equacdes té&uese
Ebaixo(Y)+ E( X7 Y) = Eaixo( X_ y_ Each( % (211)

onde E ., (X-Y) corresponde a energia de intera¢do exata entanaadas obtidas

no menor nivel de célculo. O método ONIOM (inclWn@OMM e IMOMO) é um
esquema de extrapolacao.
A ideia basica da aproximacdo ONIOM pode ser iexgh mais

facilmente quando consideramos um esquema de ebdcaio (Figura 2.2).
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Figura 2.2— Esquema de extrapolacdo do ONIOM para sistemécoiares de duas

e trés camadapigura adaptada da apresentacdo QM/MM Hybrichmet ONIOM/Kideok Kwon
Dept. of Geosciences

Este esquema resume 0s principais pontos deoegqtiahdo se tem um
dado sistema a ser analisado/extrapolado pela oletpd ONIOM. Como nesse
trabalho, o uso do método ONIOM limitou-se a untesi| dividido em apenas duas
camadas, o esquema da esquerda sera discutido aommprofundidade.

O esquema de extrapolacdo descreve o sistemameallto nivel de
teoria, isto é, a aproximacao do pontp Eeescrevendo a equacao 2.10 com os dados

do esquema da figura 2.2:

Eonvow =E-E+E (2.13)

Onde k€ a energia do sistema, completo e real, calculaddvel mais baixo e B
sdo as energias do sistema modelo nos niveis leaatm, respectivamente, & uma
energia extrapolada usada para descrever o sisgah&o nivel mais alto de teoria.
Para alguns sistemas, a diferenca entre a enefgiaaBrerdadeira ONIOM é dada por
um erro, que pode ser desprezado, uma vez quesegsesimilar nas estruturas
participantes das reacdes, como por exemplo, reegjerestados de transicao.

Vale a pena ressaltar que as camadas nédo naoesst inclusivas, ou
seja, estar contidas uma nas outras ou mesmo sEmetimuas. A chamada camada
interna ndo implica necessariamente que ela eskanéro de outra (externa). As
camadas podem ser qualquer parte do sistema. Algso,delas ndo precisam ser
continuas, ou melhor, ela pode estar especificatdaraa parte do sistema e aparecer

também em outras regiées do mesmo sistema.
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De uma maneira geral o método ONIOM tem demodstrser uma
ferramenta eficaz no sentido de se avaliar eneayante um sistema macromolecular
com razoavel precisdo. Logicamente esse valor dEggien assim como outras
propriedades calculadas através do emprego do ;m&@bdldOM sdo dependentes dos
niveis de teoria aplicados, escolha correta de etermhinado campo de forca, conjunto
de bases, entre outros. A justificativa da escdiste método hibrido esta como nos
demais métodos QM/MM, associada ao baixo temp@tbello em comparacdo com os
meétodos puramente quanticos, sem perder confiat@éicha energia fornecida.

Através da figura 2.3 temos a ideia de como ad®@ONIOM soma de
forma consistente os resultados QM e MM. Utilizangdma molécula hipotética
M(P(CHz)3). como exemplo. O modelo real € a prépria molécuasistema modelo,

M(PHs).. Entdo se agrupa os atomos das moléculas emréndde regides, cada uma
com sua coordenada correspondente.

'1 ’* Regiao 2
\P M PI Regiio 1
He;f };’H Regido 2

Sistema Modelo

(10 He (6

M H(8
AL

c\(s-)r /E(" Regiiio 3
(3)P M P/( ) Regiio 1
o M ¢ T
c c Regido 3
P ;{ \c I'e. "

HH:K H %'_l;l *ﬁy HNH‘# Regido 4

Sistema Real
Figura 2.3 — Esquema de particdo do sistema entre real elmed@NIOM
(QM/MM). Figura adaptada do trabalho Meserase Morokuma&’
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* Regido 1 contém os a&tomos comuns ao sistema medatosistema real. As
posicdes dos atomos na regidao 1 sdo permitidas raataa influéncia do
gradiente combinado QM/MM na por¢cdo QM do célcplorém suas posicdes
séo fixas na porcao MM do calculo.

* Regido 2: Contém os atomos de hidrogénio usad@sgadurar 0s atomos que
sofreram quebra de ligacdo da regido 1. Os atorsta degido estdo presentes
apenas nos calculos QM e suas posi¢cdes permanean f

 Regido 3: Contém o0s atomos presentes apenas memaigeal e que estédo
diretamente ligados aos atomos da regido 1. Oscodtamesta regido estdo
presentes apenas nos calculos MM e suas posicieanecem fixas.

* Regido 4: Contém os atomos do sistema real quea@bgados aos atomos da
regido 1. Os atomos desta regido estdo preserdrasapos calculos MM e suas

posicdes sdo permitidas mover sob a influénciaapda gradiente MM.

O acoplamento entre as por¢ces QM e MM dos célaldsterminada
pela definicdo da relacdo entre os atomos dasegdide 3. No méetodo ONIOM essa
relacéo é definida da seguinte maneira. Primeifime&lse o comprimento de ligacdo da
regido 1-regido 3 e as direcbes baseadas nos pervdrda molécula ou do campo de
forca. Uma vez especificada os comprimentos dedigale R1-R3 (regido 1-regiao 3) e
suas respectivas direcbes permanecem fixas. Agbdgedas ligacbes R1-R2 sédo
também fixas baseadas nos valores de R1-R3, ndistascias de ligacdo R1-R2 sdo

fixas com valores diferentes, onglé um fator de escala fixo:
ro=ri+g(rs-ra) @.14)

As coordenadas dos atomos na regido 3 estdo erofutas coordenadas dos atomos

das regibes 1 e 2:

R:= R(R, R) (2.15)
Desta forma para energia combinada QM/MM temos:

Eow = Eu(R, R) (2.16)

Evm = Euu (T:‘LT%’#R) = B (ﬁRﬁRﬁa (2.17)
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E=Eou+Eum = EQM(R—LR—Z) + EMM(R—liR—Z'R—Al) (2.18)

A equacdo 2.17 ndo implica quR seja igual aR.. A expressdo correspondente ao

gradiente € descrita da seguinte forma:

0E OE oE oE oR

o o My TM+Z My 97 (2.19)
R, OR, OR, & 0R; OR,

3
0E OE oE oR
—_— = EM + Z KIM : __\3 (220)
OR, 9R, & OR; 9R,
3

0E OE
— = (2.21)
R, OR,

As equacgbes 2.15 a 2.21 formalmente definem o @nudblda otimizacdo de geometria

como a minimizagdo da fun¢cd@ em relagdo ao conjunto de variaveis geomeétricas
R, ReeRs; 0 valor da funcéo e do gradiente sdo prontamdisoniveis dos calculos

independentes QM e MM. Na pratica o0 método hibnididizado no programa
GAUSSIANO3 tem disponivel para o sistema utilizadacapitulo 3, complexos do tipo
HRh(DPPE)(CO) e HRh(BISBI)(CO) apenas o campo deafdJFF® que ndo é
passivel de modificacdo tdo facilmente quanto ospos de forca disponiveis no
programa GAMESS associado ao programa TINKER. Raraistema catalitico
estudado no capitulo 5, catalisadores do tipo RPigRPPh), escolnemos o campo de
forca MM3*. Que foi modificado com a adicdo dos parametraa pa atomos n&o
existentes anteriormente no campo de forca, Pt,PSe, as demais variagbes que
ocorreram ao longo do ciclo catalitico e de acordom a metodologia
ONIOM(QM/MM).

2.3 — Andlise de Decomposicéo de Cargas — CDA

Céalculos de estrutura eletronigh initio fornecem a energia eletrbnica e
a funcdo de onda me um sistema molecular em undcestietronico particular. A
funcdo de onda por si s6, ndo é muito adequadoapiatarpretacdo, uma vez que ela é
uma funcdo de coordenadas de todos os elétrona. Papprich e Frenkirig os

quimicos necessitam de noc¢fes e caracteristicas smaplificadas para que possam
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aumentar sua compreensdo sobre a estrutura etetr@@s moléculas e prever
reatividade quimica e outras propriedades. Um el®dipso é a densidade eletrbnica,
que é funcao de apenas trés coordenadas.

Um importante campo de pesquisa em quimica eed@ria aplicacdo de
modelos tedricos para interpretar a ligacdo quinmoa complexos de metais de
transi¢cdo. A interacdo entre o metal de transicams digantes s&o frequentemente
interpretados pela teoria do campo cristalino, te#ado a natureza eletrostética da
interacao.

O método CDA é uma ferramenta desenvolvida pareelacionar a
funcdo de onda com o tradicional ponto de vistdddacao” e “retrodoacao”, na qual
caracteriza a escolha de orbitais bem como o compigeiro. Este método é baseado
em uma aproximacao realizada por Frenking e Héitffioa qual usavam combinacéo
linear dos fragmentos de orbitais (LCFO) propriateesscolhidos para a interpretacao
da interacdo na molécula AB.

A doacédo de cargh do fragmento A para o fragmento B é definida como:

ocup Avaz B

d = z z mG <q)k |¢n> (2.22)

k

De maneira similar a retrodoaddgode ser escrita como:

ocup Bvaz A

b = z MG G <q)| |(Dm> (2.23)

A interacéo dos dois fragmentos é ent&o definianaco

ocup B ocup A

h= z z M G G <¢k|q)m> (2.24)

k

Onde ® s&o orbitais moleculares de cada fragmento.

Enquanto os termos de doaghe retrodoacad; podem ser facilmente
interpretados como doacao de carga entre os fragejeninteracdo de camada fechada
ri ndo € de entendimento trivial. Uma interpretadaagivel dos termos deé que eles
sdo indicados a troca na polarizacéo repulsiva,@sbs termos fornece a quantidade
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de carga na qual é removida na sobreposicdo ddsisrimoleculares para as regides
nao sobrepostas. Assim, ele pode ser chamadorde tkr polarizacéo de carga.
Pode-se visualizar melhor a interacdo desseseatnavés do esquema

representado a seqguir:

vazio vazio
doacdo retrodoacdo
repulsdo
ocupado : ; ocupado

Fragmento A FragmhoeB

Figura 2.4 — Representacédo dos trés componentes do método CDA

Desta forma € possivel calcular a funcdo de aledaombinacgéo linear
dos fragmentos dos orbitais de A e B usando ge@seprara A e B na qual sao
tomados de uma geometria otimizada de AB e mamtigelada, ou pode-se usar a
geometria otimizada dos fragmentos separados.

Vale a pena ressaltar que essa aproximacdo étemtiva para se
construir um modelo para a interpretacéo da ligagAmica dos complexos a partir das
funcdes de ondab initio de algum nivel teérico. Como outros modelos, o0 d@eteDA
ndo deve ser considerado certo ou errado, ele gedétil ou ndo, pois, é importante
dizer que ele é uma interpretacdo da ligacdo gaiosando um modelo quimico e ndo
uma interpretacéo fisica da ligacdo quimica.

Nos capitulos a seguir essas metodologias apaelssn serdo

demonstradas no tratamento dos resultados obtidos.
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Capitulo 3: Aplicacdo do Método ONIOM no Estudo deEfeitos
Eletrbnicos e Espaciais dos Ligantes Bidentados n&eacédo de

Hidroformilagcao do Propeno.

3.1 — Introducao

Como ja foi dito anteriormente a hidroformilacdara versatil caminho
para a producdo de aldeidos comercialmente impegZn Devido a essa grande
importancia industrial o desenvolvimento de novgarites para aplicacdes cataliticas
especificas tem sido alvo de pesquisa por muitaadds. Ligantes fosforados sao
especialmente atrativos e flexiveis em sintesesanorgetalicas, devido a sua
seletividade que em muitos casos podem ser codé&ralariando-se suas propriedades
eletronicas e/ou espaciais. Fosfinas sdo comuntigatées do tipo espectador/auxiliar
e a estabilizacdo que elas conferem aos complexus am todo pode ser explicada
pela possibilidade de serem ligantes bons doadard®ns aceitadores de elétrons. Os
ligantes fosforados possuem orbitais vagos de sarsdequada e de baixa energia para
o recobrimento com os orbitaikpreenchidos do centro metalico. Como as fosfinas,
também possuem um par de elétrons no atomo ceupegbode ser doado para o metal
em uma interacd@ - doadora. J4 a interac&p ou retrodoag¢do ocorre quando 0S
orbitaisd vazios do fésforo estdo disponiveis para a sobigfmsom os orbitaid do
centro metélico e, consequentemente, disponivess neaeber a densidade eletronica.
Dependendo do volume que o ligante ocupa ao remloedtro metalico pode-se prever
o numero de fosfinas ou difosfinas que se coordeaarmetal, ao contrario do que
ocorre com ligantes do tipo CO que sdo bem men&®sa € uma grande vantagem,
pois usando uma fosfina volumosa, ou ainda umsasfitilm pode-se obter um centro
metalico coordenativamente insaturado com a interdg se proteger um sitio de
coordenacao em uma determinada condicédo/etapaadaorende posteriormente pode
haver uma troca desses ligantes por outros desepmda competicdo direta entre eles.
Desta forma um meio pratico para o controle daossgiletividade do catalisador € a
utilizacdo de difosfinas e difosfitos com amplogulos de coordenacédo, onde se
observa que o aumento no angulo de coordenacadodfirch aumenta a seletividade
para aldeidos lineards. O entendimento de aspectos fundamentais do cathlitico

da reacdo de hidroformilacdo norteia o0 desenvolvimede catalisadores mais
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efetivo$’. Para se compreender e controlar a regiosseletieida reacéo é importante
conhecer a estrutura da espécie pré-catalitica wemaque € bem conhecido que a

regioquimica da reacéo envolve essa etapa doatititicd"® (esquema 1).
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Esquema 1

Muitos trabalhos experimentais vém sendo reabigada tentativa de
elucidar o mecanismo da hidroformilacédo de olefitastando relacionar a atividade e
seletividade com as propriedades eletronicas ecespados ligantes fosforados.
Entretanto, o estudo tedrico de sistemas organdintet&ontendo ligantes fosforados
volumosos apresenta uma série de desafios a semetorrtados. Com exemplo, se
estivermos interessados em modelar um sistemap maihum em catalise, como o
[HRh(CO)(BISBI)], teremos que lidar com um sistec@tendo 76 atomos e 336
elétrons. Se levarmos em conta o substrato olefiaiser utilizado, estes niumeros
aumentam ainda mais. Desta forma, célcalosnitio de alto nivel em sistemas como
estes se tornam inviaveis, devido ao grande nurderagyraus de liberdade a ser

otimizado, grande numero de funcdes de base e soyiroblemas de natureza
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computacional. Aplicacdo de métodos aproximadosocarmecéanica molecular parece
ser uma alternativa viavel, mas os campos de folgssicos ndo sdo capazes de
descrever os processos de quebra e formacéo dédm@mue aparecem ao longo do
ciclo catalitico. Desta forma, métodos que combireprecisdo dos célcula@b initio

de alto nivel com a praticidade e velocidade deubds da mecanica molecular, parece
ser uma alternativa interessante para estudos #liseaDe fato, varios estudos vém
aparecendo na literatura utilizando métodos hibri@t/MM em estudos cataliticos,
permitindo o estudo de fosfinas reais. Nesse dapiisamos métodos hibridos
QM/MM e QM/QM, dentro do formalismo ONIOM, para estigar os efeitos espaciais
dos ligantes, bem como analisar 0 mecanismo dadoe&; as estruturas dos

intermediérios ao longo do ciclo catalitico da Beage hidroformilagéo do propeno.
3.2 - Metodologia

Célculos das estruturas e frequéncias vibragoaiam realizados
utilizando o método ONIOM em dois niveis. Os sisgerastudados foram divididos em
duas camadas, uma tratada quanticamente (alto, Q%) - que constitui o sistema
modelo, e a camada que constitui 0 sistema reatada através da mecanica molecular
(baixo nivel, MM) ou também através de mecanicanticé porém em um nivel de
calculo menor do que o tratado no sistema modetixdbnivel, QM). Os dois
subsistemas sé@o conectados atraves dos atomgscigoli Um exemplo da particdo dos

sistemas, utilizada neste trabalho é mostradogisafi3. 1.
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Figura 3.1 — Esquemas de particdo de energia utilizados tresi@ho com os ligantes:
A) BISBI e B) DPPE

Na figura 3.1, os atomos de carbono marcados asi@risco sdo 0s
atomos de ligacdo ou de fronteira (pertencem absigemas QM e MM) que sédo
substituidos por hidrogénio no sistema QM. No na&stado, o atomo de rdodio, todos
0os atomos dos ligantes diretamente ligados ao jreta@itomos de hidrogénio (atomos
de ligacdo) e todos os atomos do propeno sao datpchnticamente com alto nivel de
teoria utilizando a DFT, com o funcional hibrido LB®°*. A camada interna do
ONIOM, ou melhor, a camada que trata os atomospgutcipam efetivamente da
quebra e formacédo de novas ligacbes € a mesmaopadmis sistemas estudados:
HRh(BISBI)CO e HRh(DPPE)CO. No sistema que usa mptexo HRh(BISBI)CO
como catalisador, a segunda camada do ONIOM, cdaans atomos de carbono e
hidrogénio do ligante BISBI, sdo modelados com mpa de forca universal —UFF
Universal Force Fiel¢f nos calculos ONIOM. A aproximacdo ONIOM (QM/MM)rée
denotada como (B3LYP: UFF). J& no sistema quezatdi complexo HRh(DPPE)CO,
os atomos de carbono e hidrogénio do ligante DPBE& twmbém tratados
guanticamente, porém com um nivel de teoria maxob&sses atomos foram tratados

usando método Hartree-Fock (HF) com base minima3FONo topico a seguir serdo
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apresentados os resultados de uma analise de udoesstematico realizado para a
escolha da espécie cataliticamente ativa, justiioao uso da metodologia descrita
acima.

Na regido QM os elétrons das camadas mais irgetmatomo de rédio
(1s, 2s, 2p, 3s, 3p, 3d) foram tratadas com uspotiencial efetivo proposto por Hay e
Wadt (LANL2DZ)® e os elétrons de valéncia (4s, 4d e 5s) foramuios
explicitamente nos calculos usando conjunto de shasgploé, na qual o esquema
original de contracdo [55/5/5] foi trocado por usgeema de contracdo mais flexivel
[441/2111/31]. O conjunto de base 6-31G(d) foi os@dra todos os elétrons dos
atomos dos ligantes presentes na camada QM. Astwas8 de transicdo foram
localizadas usando a aproximagao Q&uddratic Synchronous Trangiie Schlegel e
Pend* e caracterizadas através de célculos de freqe@iheiemonicas. A ideia do
método ONIOM (QM/MM) é combinar a energia obtida &ito nivel da regidao H-QM,
onde ocorre a quebra e formacéo de ligacGes, ceneria de baixo-nivel da regido
MM, que é responsavel pelo meio ao redor da paadva do sistema. A energia

ONIOM é entdo obtida da seguinte maneira:
E(ONIOM) = E(QM, parte reativa) £(MM, meio) (2)

O efeito do meio, E(MM, meio) é entdo obtido remtido um calculo MM no sistema
real e subtraindo de um céalculo MM no sistema mmdel

E(ONIOM) = E(QM, modelo) + E(MM, real) —E(MM, modelo)] (2)

O raciocinio € semelhante para o método ONIOM (@W), porém com
a diferenca no tratamento nos atomos dos ligantes.

3.3— Resultados e Discussao

3.3.1 — A escolha das espécies cataliticamente afiv

Antes de se iniciar a discussao sobre a selatieéiddo catalisador na
reacdo de hidroformilagdo vamos discutir acercastalha das espécies cataliticas. A
identificacdo e caracterizacdo das espécies tedal#m um processo homogéneo nao é
uma tarefa facil. O mecanismo dissociativo de Wakin é o mais aceito para descrever
a reacdo de hidroformilacdo catalisada por compgled® rodio. A regioguimica €

determinada no passo em que a espécie pre-catatittomplexo HRh(CQPLs), se
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converte na espécie pentacoordenada HRh(alquiDC(Rpos a perda de um ligante
CO e a coordenacdo da olefihacomo é mostrado na figura 3.1. Brown e Ként
realizaram um estudo mecanistico na qual demoasirgue o catalisador pode existir
como duas estruturas isoméricas, dependendo agerasno os atomos de fosforo se
coordenam ao metal, ou seja, equatorial-equat@#abu equatorial-axialg@ em uma
propor¢céo de 85:15. Quando se utiliza ligantesrtatkos o modo de coordenagéo ao
centro metélico ocorre de acordo com o seu angeleabrdenacdo. Estes ligantes
podem assumir dois modos de coordenacdo no cemrti@ion, o0 moddrans (qQue se
tornard o modo equatorial-equatoriaee( quando o atomo de roédio for
pentacoordenado) e o modis (modo equatorial-axiale@ quando o atomo de rodio
estiver pentacoordenado) como mostrado na fig@raExse modo de coordenacao vai
depender do angulo de quelacao do ligante e dosidéigantes contidos na esfera de

coordenacéo do metal.

H H
oc—rh"P oc RJh"““CO
| o | Vo
CcO
ee ea
Figura 3.2 — Esquema dos possiveis modos de coordenacamdoes bidentadose
e earespectivamente.

Casey e colaboradofa®alizaram um estudo de como estimar através de
mecanica molecular o angulo natural de quelacdo adosplexos quelados e sua
flexibilidade. Eles definiram o angulo natural deeacdo como o angulo de quelacéo
preferido apenas pelas restricbes do ligante enpohuma restricdo do metal. Essa
definicho é independente de qualquer preferéna#roeica imposta pelo centro
metalico e € baseada somente em restricbes espdOidigante dppe, usado neste
estudo, possui um angulo natural de 84,5° favodkremntdo a geometria
equatorial-axial (fig. 3.2 -ea e o ligante BISBI possui um angulo natural de°113
favorecendo a geometria equatorial-equatorial (82 — ee. Esses modos de
coordenacdo dos ligantes dppe e BISBI ao centroetalito sdo comprovados
experimentalmenté Um estudo preliminar acerca do método a serzatb nas
reacOes de hidroformilacdo de nossas moléculasdbrzado. A seguir sdo apresentados
dados comparativos entre métodos estudados paméauia, que tem como objetivo

evidenciar as qualidades da metodologia ONIOM éoctemputacional (tabela 3.1). A
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fim de validar nossa metodologia foram avaliadosl@is modos de coordenacdo dos
dois ligantes bem como a influéncia de niveis deut@s mais elevados. Como pode ser
visto na tabela 3.1, houve um ganho computacionatomgrande com o0 uso da
metodologia ONIOM.

Tabela 3.1 Dados de tempo de CPU em diferentes niveis deulodjsara as moléculas
HRh(BISBI)(CO) e HRh(DPPE)(CO)

HRh(BISBI)(CO) HRh(DPPE)(CO)
N° fungcbes de Tempo N°fungbes de Tempo
base (min) base (min)
(QM/MM) B3LYP/GENECP1:UFF 76 22 . .
M/ QM)1
(QM/ QM) 278 222 210 98
B3LYP/GENECP1:HF/STO-3G
M/QM)2
(R 448 610 364 957
B3LYP/GENECP1:HF/3-21G(d)
(QM) B3LYP/GENECP1 687 3026 503 1234

* GENECP1: Para o rédio foi usado ECP: LANL2DZ ed&o de base descontraida e para os
demais atomos base 6-31G(d)

Na tabela 3.2 é mostrada a energia relativa estdois possiveis modos
de coordenacdo para os ligantes BISBI e DPPE, ctgpmente, nas espécies pré-
cataliticas. Através dos resultados observa-seaqoetodologia ONIOM (QM/MM)
consegue reproduzir a tendéncia dos resultados#ados para ONIOM (QM/QM) e
para os métodos quanticos. Com a vantagem de saleanlados em uma média de 20
min por célculo em contraste com os calculos delmhais alto com uma média de 50
horas cada. Os calculos ONIOM (QM/MM) sdo 100 vexess rapidos comparados
com os meétodos puramente quanticos. Porém comogavdasto nas tabelas 3.1 e 3.2
nao conseguimos obter estruturas otimizadas par&spécies pré-cataliticase
HRh(CO)(DPPE) eeaHRh(CO)}(DPPE) usando a metodologia ONIOM no nivel
(QM/MM). Pois ocorre um rompimento na cadeia ddgaos que liga os dois atomos
de fosforo. Isso pode ser explicado pelo pequegolarde quelacdo que esse ligante
possui e sua baixa flexibilidade e também devidar@a do campo de forga utilizado
descrever essa estrutura. A estrutura do liganteEDBepende mais das interagdes
eletrénicas dos atomos de sua propria estruturgueoo ligante BISBI. Desta forma,
quando tratamos sua complexacdo no centro metdicomecanica molecular néo

permite contemplar tais intera¢des. Tanto no ma&loodrdenacéee,onde o angulo de
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quelacao tem que ser em torno de 120°, quanto m saonde o angulo deve ser em
torno de 90°, os angulos esperados para uma gearbgtiramide trigonal do ligante
bidentado é maiores do que o angulo natural datégBPPE (84,5°).

Tabela 3.2- Diferencas de energias obtidas para o processsotherizacdo das espécies preé-
cataliticas [HRh(CQJBISBI)] e [HRh(CO}DPPE)] com diferentes métodos. Valores séo
dados em kcal/mol.*

ee[HRN(COX(BISBI)]* _ ea{HRh(COK(BISBI)J*

(QM) B3LYP/GENECP1 0 10,98
(QM/QM)2
B3LYP/GENECP1:HF/3-21G(d) 0 14,51
(QM/QM)1
B3LYP/GENECP1:HF/STO-3G 0 10,75
(QM /MM) B3LYP/GENECP1:UFF 0 14,62
ee[HRN(COX(DPPE)]*  ea[HRh(CO)(DPPE)J*
(QM) B3LYP/GENECP1 3,79 0
(QM/QM)2 4,39 0
B3LYP/GENECP1:HF/3-21G(d) ’
(QW/QM)1 3,03 0
B3LYP/GENECP1:HF/STO-3G ’
(QM/MM) B3LYP/GENECP1:UFF . .

* GENECPL1: Para o rédio foi usado ECP: LANL2DZ ecfimde base descontraida e para os
demais atomos base 6-31G(d)

As razdes da regioquimica apontadas neste traljataon estimadas
assumindo que a distribuicdo de Boltzmann entrpossiveis modos de coordenacao
do ligante bidentadee e ea e usando a diferenca de energig para obter uma
proporcdo da regioquimica que pudesse ser apligdeg. Assumindo que a reacdo
de isomerizaca@e x ea esteja em um equilibrio térmico e quimico, a caristale

equilibrio pode ser descrita pelgs°, através da expressao:

AG, = AH, — TAS, (3.1)
Usando a aproximacao que a variagcao entropicastensh possa ser desprezada:
AG, = AH, —TAS, = AH, = AE, (3.2)
Desta forma podemos estimar a distribuicao:

[ee] _(AE)/RT

See/ea =5, =€ (3.3)
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Onde [ee] e [ea] sdo as concentracOes estimadas gmrespécies bidentadas
coordenadas de forma equatorial-equatorial e eqab&xial, respectivamente; e R é a
constante dos gases. Utilizando a equacéo 3.lvalaes deAE localizados na tabela
3.2 nos niveis: QM, (QM/QM)2, (QM/QM)1 e (QM/MM) ébtida a mesma razao
regioquimica de (100:0) a favor da espécie préitateee HRh (BISBI)(CO) que esta
em pleno acordo com os resultados experiméntdis para as espécies do pré-
catalisador HRh(DPPE)(C@)que utilizando os valores da tabela 3.2 e a équacl
nos niveis de calculo: QM , (QM/QM)2 e (QM/QM)1 ktida a razdo regioquimica de
(0:100) a favor da espécie pré-catalite®HRh(DPPE)(CO) que também esta de
acordo com os resultados experimefitaldém do baixo custo computacional e um
bom acordo energético com célculos de mais alt@lnde teoria e com dados
experimentais, 0s resultados do estudo com a espépré-catalitica
eeHRNh(BISBI)(CO) também apresentam bom acordo com as estruturagashdie

espécie semelhante através dos dados de rdiosaXo mostrado na tabela 3.3.

Tabela 3.3— Comparacéo de dados estrutdraia diferentes niveis de célculo e obtidos através
de raios-X para a espéciee HRh(BISBI)(CO)

Rh-B Rh-C3 P-Rh-P P-Rh-CO
Exp 2,32 1,90 124,8 94,6
QM 2,40 1,93 119,2 97,5
(QM/IQM)2 2,37 1,94 116,6 98,1
(QM/IQM)1 2,40 1,95 118,5 96,8
QM /MM 2,41 1,92 118,3 96,2

* Os valores dos comprimentos de ligacéo s&o dadok e os valores dos angulos s&o dados
em graus. QM, (QM/QM)2, (QM/QM)1 e QM/MM se refereaps niveis de calculo
B3LYP/GENECP1, B3LYP/GENECP1:HF/3-21G(d), B3LYP/GEGP1l:HF/STO-3G e
B3LYP/GENECP1:UFF, respectivamenfgalores obtidos através da média dos comprimento
de ligagéao.
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De maneira similar, a espéas HRh(DPPE)(CQO)também apresenta bom acordo

estrutural com os dados experimentais como € nuustra tabela 3.4

Tabela 3.4— Comparacéo de dados estruttirain diferentes niveis de célculo e obtidos através
de raio-X® para a espéciea HRh(DPPE)(CQ)

Rh-P Rh-C P-Rh-P
Exp 2,25 1,84 84,7
QM 2,41 1,88 84,7
(QM/QM)2 2,36 1,91 84,9
(QM/QM)1 2,41 1,90 85,0

* Os valores dos comprimentos de ligacéo s&o dadoh e os valores dos angulos s&o dados
em graus. QM, (QM/QM)2, (QM/QM)1 se referem aoseigwde calculo B3ALYP/GENECP1,
B3LYP/GENECP1:HF/3-21G(d) e B3LYP/GENECP1:HF/STO+%Spectivamente.

Desta forma, escolhemos entdo, empregar as espeeldRh(BISBI)(CO) e ea
HRh(DPPE)(CQO) para o estudo do ciclo catalitico da reacédo deofudmilacdo do
propeno como sera mostrada, inicialmente o cicl® euwolve o ligante BISBI e em

seguida as reacdes que envolvem o ligante DPPE.

3.3.2 — Aspectos estruturais das espécies cataliticas

Os ligantes bidentados escolhidos para esse egusdoiem preferéncias
diferentes no modo de coordenacdo na bipiramidertal. Por exemplo, o ligante
DPPE (PhhPCH,.CH,PPh) possui um angulo de coordenacdo proximo a 9@yrem
os dados cristalograficts® com um angulo natural de coordenacdo de 85° com
acessibilidade a uma faixa de variacdo angular0dea@58. Desta forma deveria ser
esperada uma coordenacdo preferencial nos sitioatoe@gl-axial da estrutura
bipirAmide trigonal. J& o ligan®ISBI possui um angulo natural de coordenacao igual
a 113° com acessibilidade a uma variacdo angul@28i@ 155% Sendo esperada uma
coordenacao preferencial nas posi¢cdes equatodaspiramide trigonal. A figura 3.3
mostra as estruturas otimizadas das espéciesticatléscolhidas para este estudo e
discutidas no tépico anterior. Como pode ser visdofigura acima, o catalisador
HRh(BISBI)CO apresenta uma geometria quadraticaapldistorcida. A distor¢céo

ocorre exatamente pela presenca do ligante biddmBi$BI que possui um angulo de
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coordenacao de quase 150°, que esta de acordo f@xa @e variagcdo angular prevista
por Caseet. al® As distancias de ligacdo Rh—P possuem um valoronid2.30 A que
estdo de acordo com os resultados experim&nfaisstrutura otimizada do catalisador
HRh({DPPE)CO também apresenta uma geometria quadratica plaase perfeita pois

o angulo de coordenacdo B&#PE neste complexo possui valores muito proximos ao
angulo natural de quelacéo do ligamBPPE. O angulo P-Rh—P obtido pela estrutura
otimizada esta de acordo com resultados experiis&heaos valores de ligacdes Rh—P
apresentam razoavel acordo com os obtidos experinemte por técnicas de raid®X

A discussdo dos resultados a partir daqui seradewdm seguinte forma: descricao
mecanistica, analise de aspectos estruturais @gd@ldos resultados energéticos do
ciclo catalitico da reacdo de hidroformilacdo dopeno, usando como catalisador os
complexos de rédios descritos acima, subdivididoetempas de reacédo (coordenacédo e
insercdo do propeno, coordenacédo do CO, adicaativaddo H, eliminagcado redutiva
do aldeido). Essas etapas podem ser melhor viadaBzno esquema representativo do
ciclo catalitico na figura 3.4.
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Figura 3.3 - Estruturas otimizadas das espécies cataliticashigas: A) HRh(BISBI)CO e B
HRh(DPPE)COOs hidrogénios dos grupos fel foram retirados para melhorar a visualiz:
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Figura 3.4 — Ciclo catalitico genérico para a reagédo de hidmilacdo do propeno usando o complexo HRh(CORPcomo catalisador. Com
(PNP) = BISBI ou DPPE
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3.3.3 Coordenacéo e Insercéo do Propeno

A figura 3.5 mostra as estruturas otimizadasesagcies envolvidas nas
etapas de coordenacdo e insercdo do propeno ngadigRh-H do catalisador
HRh(CO)BISBI). O complexor, ou seja, 0 complexo em que 0 propeno se encontra
coordenado ao catalisador é denominddBISBI. Este complexor possui uma
geometria do tipo bipiramide trigonal distorcidarcos atomos de fésforo do ligante e
os atomos de carbono do propeno, com hibridizaghp Iscalizados na base da
piramide. Como pode ser visto, a molécula de propsa coordena de modo
perpendicular a ligacdo Rh-H. O angulo de coordamapBISBI para essa estrutura €
de 113,4° que estad em bom acordo com o seu angulmh113®. A distancia Rh—C1 é
de 2,20 A, a qual é ligeiramente menor do que t&mtiza Rh—C2 que é de 2,26A. Essa
ligeira diferenca observada se da pelo efeito dmrigacdo da ligagdo C1-C2
direcionada para o atomo C2, pelo gruposdigado ao atomo G2 Mesmo apés a
coordenacdo da olefina ao catalisador os &atomoseCC2 permanecem com
caracteristicas de carbono do tipd spm uma distancia C1-C2 de 1,41 A. Segundo o
mecanismo, originalmente proposto por Heck e Bvésjopara que a olefina seja
inserida na ligacdo Rh—H devera ocorrer uma rotaf2®0° na dupla ligacdo da
olefina. Essa rotacdo, como mostrada no esquemde3te capitulo, pode se dar de
duas formas: no sentido horario ou no sentido aréiio. Gerando desta forma dois
estados de transica8K'-BISBI e 2L"-BISBI) que por sua vez leva a formacdo dos
intermediarios metal-alquil-ramificad@B-BISBI) e o metal-alquil-linear3L-BISBI)
respectivamente, como mostrado na figura 3.5. Mm&gdo dos intermediarios metal-
alquil passa por estados de transicdo de quatrose2B*BISBI e 2L"-BISBI,
caracterizados por frequéncias imaginarias de &83ie de 655i cnl, respectivamente.
A analise dos deslocamentos nucleares associados esies modos normais
imaginarios mostra movimentos concertados envolvenduebra da ligagdo Rh—H e a
formacgao das ligagdes H-C1 e H-C2, respectivaméntamprimento de ligacdo Rh—
H dos estados de transicdo possui valores maiorgsiel o calculado para o complexo
coordenadd-BISB (1,61A), assumindo os valores de 1,65 A e 1,67a8 estruturas
2B*-BISBI e 2L"-BISBI, respectivamente. Ao mesmo tempo os carbonos C2 e
perdem parcialmente seu caratef, spie pode ser justificado pelo aumento da ligacdo
C1-C2 que adquirem valores de 1,44 A e 1,42 Aeas@mmente.
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C1-C2= 1.410
Rh-C2= 2.259
P-Rh-P= 113.4

1-BISBI

H-Rh~Cl= 76.6
CF=01=Rh=- 78,7
A-Rh-Cl-C3= -5._8
P-Rh-F= 108.3

i i
il
W
fh-H= 1.650
P-Bh-F= EI0.4
Cl-0a3T1.441

2B*-BISBI

3B-BISBI 3L-BISBI

Figura 3.5 — Estruturas das espécies envolvidas na insercaorafeno na ligacdo F-H,
usando como catalisador o completransHRh(BISBI)CO. Comprimentos de ligacao ¢
dados em A e angulos de ligacdo sdo dados em dgdauidrogénios do grupo fer foram
omitidos para melhor visualizag
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O angulo de coordenacdo do quelato calculado pRr@spécie2B™
BISBI e 2L*-BISBI apresenta valores significativamente diferente3 4f2e 108,2°
respectivamente. Como pode ser observado na estr2Bi-BISBI, o angulo de
coordenacdo do ligantBISBI € aproximadamente 15° maior do que o angulo de
coordenacdo deste mesmo ligante na estri®LfaBISBI. Essa diferenca calculada
para o angulo de coordenacdoBISBI nos isdbmero2B"-BISBI e 2L*-BISBI provoca
uma consideravel diferenca energética entre esggsiesAE B = 21,7 kcal/mol e
AE%L = 12,8 kcal/mol. Onde, a diferenca energética tadeu foi de
aproximadamente 9 kcal/mol, com uma menor eney@igacdo obtida para a espécie
2L"-BISBI. Uma possivel explicacéo relacionada a essa memweira de ativacio
calculada para espécieL”-BISBI pode ser baseada no fato que o angulo de
coordenacdo P—Rh—P neste caso possui um valor meeoo obtido para a espécie
2B"-BISBI. Este menor angulo de coordenacdoB#8Bl faz com que o volume do
esqueleto deste ligante, formado por dois anémaiocos ligados entre si, se afaste da
esfera de coordenacdo do metal. Deixando destaafoomcentro metalico menos
impedido para que ocorra formacao e quebra dedegcom este. A partir dos estados
de transicA@B*-BISBI e 2L*-BISBI ocorre a formacéo dos intermediarios metal-alquil
denominados3B-BISBI e 3L-BISBI. Esses intermediarios apresentam geometria do
tipo quadratica com distorcdo de alguns grupos eacdo ao plano, definido pelo
atomo de rodio e o grupo carbonila. Os angulos &dioe entre os ligantes da esfera de
coordenacéo e o atomo de rodio possuem valore®wliés do valor de 180° esperado
para um complexo quadratico plano perfeito. Ponmpte, para o angulo P-Rh-P
foram obtidos os valores de 141,2° e 143,5° parespécies3B-BISBI e 3L-BISBI,
respectivamente. Esses valores calculados apresetgavios de 38,8° e 36,5° com
relacdo ao valor de 180° proposto asey e Petrovich Os resultados energéticos
mostram que a espé@é-BISBI (AEr(3L)=-12,0 kcal/maj é cerca de 5 kcal/mol mais
estavel do que o intermediari®B-BISBI (AE(3B)= -6,9 kcal/mo). Esta maior
estabilidade do intermediario line&L(BISBI) com relacdo ao ramificad8E-BISBI)
deve ocorrer possivelmente devido ao menor impeatimespacial que o carbono do
grupo alquil, diretamente ligado ao atomo de rodiofre com relagcdo aos anéis

aromaticos do ligante fosforado.
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3.3.4 Coordenacéo e Insercdo do CO

A figura 3.6 mostra as estruturas das espécieshadas nas etapas de
coordenacdo e insercdo do CO. A coordenacdo dartkinas espécie3B-BISBI e
3L-BISBI da origem aos intermediarid8-BISBI e 4L-BISBI, ambos com geometria
do tipo bipiramide trigonal distorcida com os atenue fosforo e a carbonila inserida
nas posi¢cdes da base da bipiramide. Uma vez qtenmmdae rodio volta a ter nimero
de coordenagdo igual a 5 nas espécies intermesiBi8ISBI e 4L-BISBI, o angulo
de quelacdo d®8ISBI torna a assumir valores proximos ao seu anguloradate
coordenacdo, 111,3° e 111,0° respectivamente.eQdtados energéticos calculados
mostram que a estrutudd -BISBI (AE(4L)= -37,8 kcal/ma) é cerca de 9,0 kcal/mol
mais estavel do que a estrututB-BISBI (AE/(4B)= -28,7 kcal/magl. A reacdo de
insercdo do CO na ligacdo metal-alquil segue atraleestados de transicdo de trés
centros 5B"-BISBI e 5L"-BISBI. Esses estados de transicdo possuem frequéncias
imaginarias de 221i cthe 305i cnit, respectivamente. Houve uma diminuigdo em torno
de 3° para o angulo de coordenacéo do ligBifs®I| em relacdo a formagéo do estado
de transicdo do caminho ramificaddB(BISBI—5B*BISBI) e cerca de 1,4° na
formacéo do estado de transicdo do caminho liaB(SBI —5L"*-BISBI). A energia
de ativacdo calculada para a formacédo do intermedidetal-acila ramificado é 12,8
kcal/mol e a energia de ativacdo calculada parsooepso4L-BISBI —5L*-BISBI é
18,9 kcal/mol. Apés a insercdo do grupo alquiligagdo Rh-CO ocorre a formacao de
dois intermediarios: metal-acila ramificad6B(BISBI) e metal-acila linear 6(-
BISBI). Nao foram obtidas estruturas do tipo quadratidang@ para estes
intermediarios. Considerando os atomos de rodie dédforos como um plano, os
grupos carbonila e acila estdo saindo do plano emid®s opostos em ambas as
estruturas6B-BISBI e 6L-BISBI. Em relacdo ao angulo P-Rh-P nos intermediarios
metal-acila, a partir dos respectivos estadosaiesitao, ocorre duas situacdes distintas.
No processo5B"-BISBI—6B-BISBI) o angulo de coordenacdo do ligante bidentado
diminui 2,4°, enquanto que no proces&h"BISBI—6L-BISBI) o angulo P-Rh-P
aumenta 5,5°. Em relacéo ao perfil energético deae verifica-se que o intermediario
6L-BISBI é mais estavel do que o intermedi&@®-BISBI em cerca de 4,0 kcal/mol.
Uma possivel explicagédo para o favorecimento temdodico da espécigL-BISBI em
relacdo a espéci@B-BISBI € novamente o impedimento espacial que ocorre estr

atomos do grupo acila e os anéis aromaticos dotegHdSBI .
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C2-CO-Rh= 75.86

6B-BISBI 6L-BISBI
Figura 3.6 — Estruturas das espécies envolvidas na reacdo d®ndacdo. Distancias

interatdmicaem A e angulos de ligacéo sdo dados em graus.d@syBnios ds grupos fenilas
foram omitidos para melhor visualizag
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Como pode ser visualizado na figura 3.6, o grupla @o intermediario linear é

menos impedido espacialmente do que o grupo atilatdrmediario ramificado.
3.3.5 Adicao Oxidativa de H,

A coordenacédo do Hnos complexo6L-BISBI e 6B-BISBI geram
espécies)>H, 7L-BISBI E 7B-BISBI como podem ser visualizadas na figura 3.7.
Essas espécies assumem novamente a geometriab dopii@mide trigonal levemente
distorcidas. Os atomos de hidrogénio e os de fodfor ligante bidentado tomam as
posicdes na base da piramide, enquanto os atomawmrtbeno dos grupos acila e
carbonila se posicionam nos sitios axiais. Os &sgde quelacdo do ligan®SBI
computados nas estruturagL-BISBI E 7B-BISBI sao 116,0° e 120,0°,
respectivamente. Essas espécies tém praticamenésraa estabilidade energética. As
distancias entre os atomos dertds intermediariog®H,, possuem um aumento médio
de aproximadamente 15% em relacdo ao comprimenligaisgio H-H na molécula H
que é de 0,754 A, calculada com o método B3LYPB-32 aumento da ligagéo H-H
apos a coordenacdo da molécula do catalisador ilodavuma interacdo sinérgica,
envolvendo a populacédo do orbital molecular arsiligo* do fragmento H através da
carga retrodoada do fragmento met&ficblas estruturas dos estados de transit&e
BISBI e 8B*BISBI os movimentos nucleares associados com a preseaca d
frequéncias imaginarias 841i ¢ne 875i cn', respectivamente, revelam um mecanismo
concertado na qual a ligacdo H-H € quebrada e ®imedmente as ligacdes Rh-H séo
formadas. Os angulos P-Rh-P destas espécies dgfarsdo computados em torno de
117° para ambas as espécies. A energia calculada gpdarreira de ativacdo do
processa8” — 9 é muito pequena cerca de 1,0 kcal/malEny(L)= 1,2 kcal/mol e
AE"12(B)= 1,3 kcal/mol. Os intermediari€i -BISBI e 9B-BISBI possuem geometria
do tipo octaédrica distorcida. O angulo P-Rh-Pudatio para a estrutueB-BISBI, foi
de 109,6° e o angulo H-Rh-H foi de 74,9°. J& o &mda coordenacéo do ligarB¢SBI
calculado na estrutu@B-BISBI, foi de 116,9° e o angulo de H-Rh-H foi de 37,2°.
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A n\ D  p-Rh- -105 6
L -
O,

9B-BISBI 9L-BISBI

Figura 3.7 — Estruturas das espécies envolvidas na reagéo cioankidativa da molécula
H,. Distancias interatdbmicasm A e angulos de ligacio sdo dadosgraus. Os hidrogénios s
grupos fenilagoram omitidos para melhor visualizag
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3.3.6 Eliminacdo Redutiva do Aldeido

Essa € a etapa final do ciclo catalitico da reatg hidroformilacdo do
propeno, onde ocorre a eliminacdo do aldeido ggeneracao do catalisador. Os dois
atomos de hidrogénio dos intermediarios di-hidré®<BISBI e os dois atomos daL-
BISBI, figura 3.7, sdo equivalentes; devido a simetriacdmposto. Desta forma, o
passo de inser¢cdo migratéria dos grupos acilagagdo Rh-H, ocorre através de um
estado de transicao de trés centros, envolvendowinmmanto concertado da quebra da
ligacdo do grupo acila e a formacédo da ligacdordpagacila ao atomo de hidrogénio,
como pode ser acompanhado na figura 3.8. Os andel@e®ordenacéo dalSBI em
ambos os estados de transicdo sao idénticos ()J0A@entanto a energia de ativacéo
para o intermediario linear e ramificado é difeeenE"(10L)= -27,3 kcal/mol e
AE*(10B)= -30,4 kcal/mol. A energia de ativacdo para ccessc9B-BISBI—10B"-
BISBI é deAE*(B) = 12,1 kcal/mol, enquanto que para o procéts&ISBl —10L"
BISBI é deAE*(L) = 14,2 kcal/mol. A restauracdo do catalisadorepser observada
pelas estruturas1B-BISBI e 11L-BISBI. Como era de se esperar as duas espécies sao
energeticamente degeneradas. Os produtos voltanssama geometria do tipo
quadratica plana distorcida com angulo de queldedaproximadamente 152,0°, valor
ainda incluido na faixa de flexibilidade do angoktural do ligante BISBI que possui

valor maximo de 158°
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11B-BISBI 11L-BISBI
Figura 3.8 — Estruturas das espécies envolvidas na reagaordmagido redutiva do aldeic
Distancias interatdmicasm A e angulos de ligacdo sio dados em graus.dbsgBnios ds
grupos fenilagoram omitidos para melhor visualizag

3.3.7 Analise Geral do Ciclo Cataitico

O perfil energético da reacdo de hidroformilacagdipeno, catalisac
pelo complexo HRIRISBI)CO, obtido através de calculos usando a metodo
ONIOM (QM/MM) é apresentado na figura 3.9. Podembservar através dessa fig
que a formacédo dastermediarios met-alquil ramificado e linear3B-BISBI e 3L-
BISBI, se da de forma irreversivel, isto é, a barreiragitiea para a reacdo reve
(3B-BISBI—1-BISBI e 3L-BISBI—1-BISBI) é maior do que para a reacéo dir
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Figura 3.¢ — Perfil energético calculado com o método ONIOM (@N) para o ciclo
catalitico da reacdo de hidroformilagdo do propenA. espécie coordenada
HRh(BISBI) (CO)(propeno) e as moléculas de CO,es&b tomados como referéncia.

Favorecendo, sobretudo cineticamente a producéatdonediario3L-BISBI. Esse
resultado esta de acordo com os experimentos adakzporCasey e Petrovich os
quais mostraram que a etapa de insercdo da oledirlyacdo Rh-H é determinante,
confrmando a observacdo experimental de que etg®m & a responsavel pela
determinacdo da regioquimica do produto final. Coestamos interessados em
determinar a seletividade da reacao, as diferesmgagiéticas encontradas na energia de
ativacédo e de reacéo entre os diferentes camirdw$atores importantes. Assumindo
que a seletividade € estabelecida na primeira elamgéclo catalitico (etapa de insercao
do propeno na ligagcdo Rh-H) e também assumindadoemacédo dos produto8K-
BISBI e 3L-BISBI) segue uma distribuicdo de Boltzmann, podemosaidderenca na
estabilidade relativaAAEsc para obter uma proporcdo da regiosseletividade
termodinamical(b) = (3B-BISBI:3L-BISBI ) como é mostrado a seguir:

[SL_BISBI] - e_(MEreac)/RT

- [3B - BISBI]

(3.2)
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Onde $, € a taxa de seletividade dos produ@BsBISBI e 3L-BISBI, eR é a constante
dos gases. Utilizando a equacdo 3.2 e a variacdesthbilidade energética dos
intermediarios3B-BISBI e 3L-BISBI, mostrada na figura 3.9, observa-se uma razao de
seletividade de 100% a favor do intermediario rraligiila linear. Este resultado
calculado estad em 6timo acordo com o determinagererentalmente que aponta uma
razdo de seletividade de 98,5% para o aldeido rlif@a resultados energéticos
revelaram também que na segunda etapa do ciclditicataa formacdo do
intermediario metal-acila ramificad6B-BISBI) é cineticamente favorecida em relacao
ao intermediario lineaB(-BISBI).

Nas etapas subsequentes do ciclo catalitico (adig&tativa de H e
eliminacdo redutiva do aldeido), a cinética da &eaé praticamente a mesma para
ambos os intermediarios, ramificado e linear, astido longo dessas etapas, ou seja,
nao existe uma preferéncia cinética na formacéasedestermediarios. Por outro lado,
em todas as etapas estudadas a formacdo do intérimetinear é favorecida
termodinamicamente, exceto na formacgéo dos intaémesl9B-BISBI e 9L-BISBI os
quais sao praticamente degenerados. Através d#&serdd tabela 3.5 foi possivel
comparar as variagdes dos angulos de quelacégatudBISBI ao longo da reacéo de
hidroformilacdo do propeno. Em todas as estrutogdsuladas para os intermediarios
envolvidos ao longo do ciclo catalitico, o angut abordenacgdo daISBI variou de
acordo com o numero de coordenacdo do metal, poréependente do numero de
ligantes ao redor do atomo de rodio, os valoregabtpara o angulo P-Rh-P estdo
dentro da faixa de flexibilidade prevista nos estudconduzidos por Casey e
colaboradorés Vale destacar a consideravel diferenca angulédakentre as estruturas
dos estados de transicaB*-BISBI e 2L*-BISBI (15,2°) mostrando o efeito do angulo
de coordenacao dSBI na seletividade da reacao.

De forma geral a metodologia ONIOM (QM/MM) foi adegla para
determinar as estruturas dos intermediarios aool@gciclo catalitico. Os resultados
energéticos obtidos com essa metodologia tambénrarex® um bom acordo com as
taxas de seletividade experimentais. Demonstrandpagntro de algum estudo prévio,
o méetodo ONIOM (QM/MM) é util para modelar sistencasaliticos realisticos.
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Tabela 3.5— Variacdo do angulo de quelacdo do ligaBt8Bl, P-Rh-P ao longo do ciclo
catalitico. Os valores dos angulos sao dados ens.gra

espéciey 1-BISBI 2B*BISBI 2L"*BISBI 3B-BISBI  3L-BISBI
angulo 113.3° 123.4° 108.2° 141.2° 143.5°

\"4}

4B-BISBI 4L-BISBI 5B*-BISBI 5L 6B-BISBI  6L-BISBI
111.3° 111.0° 108.0° 109.6° 105.6° 115.1°

7B-BISBI 7L-BISBI 8B"-BISBI 8L"-BISBI 9B-BISBI  9L-BISBI

120.0° 115.6° 117.5° 116.9° 109.6° 109.5°
10B*-BISBI 10L*-BISBI 11B-BISBI 11L-BISBI
109.2° 109.2° 114.7° 117.8°

Neste trabalho também foi realizado o estudamdad as etapas do ciclo
catalitico para a reacdo de hidroformilacdo do @mop utilizando como espécie
catalitica o complexo HRBPPE)(CO). Todas as espécies envolvidas ao logo do cicl
catalitico foram caracterizadas como minimos (ner@hdrequéncia imaginaria) ou
estados de transicdo de primeira ordem, com o méIOM (QM/QM) como ja
descrito anteriormente neste capitulo. Uma vezagaralise dos resultados estruturais
referente aos intermediarios encontrados ao longocidlo catalitico segue um
comportamento similar ao apresentado e discutida pareacdo com o complexo
HRhBISBI)(CO) optamos por omitir a discusséao detalhadeedesicanismo estudado
para a reacdo promovida pelo complexo HRMPE)(CO). Entretanto, as estruturas
otimizadas de todas as espécies localizadas ao bmgiclo estdo disponibilizadas no
anexo A. Assim sendo decidimos por apresentaraeiiisieste tépico apenas a analise
geral do ciclo catalitco para a espécie HPRIPE)(CO) bem como algumas
comparacdes com o0s resultados obtidos no estud@zadea para o complexo
HRhBISBI) (CO).

O perfil energético da reacdo de hidroformilagdaopropeno, catalisada
pelo complexo HRIJPPE)CO, é apresentado na figura 3.10. Pode ser natiidoés
dessa figura que a formacao dos intermediérios l+alepail ramificado e linear3B-
DPPE e 3L-DPPE, também se da de forma irreversivel. O favorecimeat formacéo
do intermediario metal-alquila lineaBL-DPPE n&do é evidente como ocorre na
formacdo do intermediario metal-alquii-BISBI, AAE*(DPPE) = 1,27 kcal/mol e
AAE*(BISBI) = 8,90 kcal/mol.
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Figura 3.10 — Perfil enregético calculado pelo método ONIOM (QMIQpara o ciclo
catalitico da reacdo de hidroformilagdo do propenA. espécie coordenada
HRh(DPPE)CO)(propeno) e as moléculas de CO,es&b tomados como referéncia.

Para ligantes com angulo de quelacdo proximo a@®@dordenacédo de
um ligante bidentado como BPPE realiza-se de forma equatorial-axial. Para a
formacdo do intermediario metal-alquila linear négiste nenhum impedimento
espacial, anexo A. Poréem na formacdo do intermedidetal-alquila ramificado,
passando pelo estado de transi¢®-DPPE, o posicionamento da dupla ligacdo do
propeno paralelo a ligacdo Rh-H levou a uma deséaed interacdo espacial do grupo
metila (C3) com o grupo equatorial volumoso dasfif@. As diferencas energéticas
encontradas na energia de ativacao e de reac&@osntliferentes caminhos séo fatores
importantes quando ha interesse em determinaretivighde da reacdo. Novamente
assumindo que a seletividade € estabelecida n&ipaimtapa do ciclo catalitico (etapa
de insercdo do propeno na ligagdo Rh-H) e també&urdsdo que a formacdo dos
produtos 8B-DPPE e 3L-DPPE) segue uma distribuicdo de Boltzmann, podemos usar
a diferenca na estabilidade relativAAE.,c para obter uma proporcdo da
regiosseletividade termodinamidaj = (3B-DPPE e 3L-DPPE). Utilizando a equacéo
3.2 e a variacao da estabilidade energética desmetliarios3B-DPPE e 3L-DPPE,
mostrada na figura 3.6, observa-se uma razdo devsdhde acima de 85% a favor do
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intermediario metal-alquila linear. O resultadocoéddo concorda com a tendéncia
determinada experimentalmente que aponta uma dezéeletividade de cerca de 72%
para o aldeido linedrAtravés dos resultados energéticos também n&o dssipel
evidenciar a etapa determinante da reacdo, posnesjias de ativacdo sdo muito
proximas e a metodologia ndo tem precisdo pareediteé-las.

Nas etapas subsequentes do ciclo catalitico (adig&tativa de H e
eliminagdo redutiva do aldeido), os intermediaribseares s&o favorecidos
energeticamente cerca de 2 kcal/mol em relacdo rmafiio dos intermediarios
ramificados. Através da analise da tabela 3.6 é@sfjyvel comparar as variacdes dos
angulos de quelacéo do liganBPPE ao longo da reacdo de hidroformilacdo do
propeno. Em todas as estruturas calculadas paraeosediarios envolvidos ao longo
do ciclo catalitico, o angulo de coordenacdo DRPE variou muito pouco,
independente do numero de coordenacao do metalentemum valor para o angulo P-
Rh-P muito proximo ao angulo natural de coordengg@wisto nos estudos dirigidos
por Casey e colaboradofesainda de acordo com o estudo, os resultadososhtieste
trabalho mostram que o ligand®PPE € muito pouco flexivel, devido a pequena cadeia

carbdnica que constitui 0 esqueleto do ligante.

Tabela 3.6 — Variacdo do angulo de quelacdo do ligdbRPE, P-Rh-P ao longo do ciclo
catalitico. Os valores dos angulos sao dados ens gra

1-DPPE  2B-DPPE 2L"-DPPE 3B- DPPE 3L- DPPE
84,5° 85,1° 86,7° 84,7° 84,6°

espécies

\° 44

angulo

4B-DPPE 4L-DPPE 5B-DPPE 5L"-DPPE 6B- DPPE 6L- DPPE
83,1° 83,7° 87,6° 84,5° 84,4° 84,2°

7B-DPPE 7L-DPPE 8B-DPPE 8L*-DPPE 9B- DPPE 9L-DPPE

84,1° 83,6° 83,3° 83,4° 84,5° 84,3°
10B"-DPPE 10L*-DPPE 11B-DPPE 11L-DPPE
84,4 84,2° 85,9 85,5

3.5 - Consideractes Finais

O mecanismo proposto para a reacdo de hidroforaaildg propeno pelo

catalisador do tipo HRBPPE)CO, figura 3.1, foi baseado no mecanismo disswoiat
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originalmente proposto por Heck e Bresfove de acordo com propostas de van
Leeuwefi e de Caséy Ao contrario do que foi proposto por Barker eabolradores e
Morokuma e colaboradordsdo h4 mudanca no posicionamento dos atomos fted6s
do ligante bidentado, ou seja, nas espécies tetrdenadas os atomos de fosforo ficam
dispostos de moddais e nas espécies pentacoordenadas os atomos d® feisfiam-se
de forma equatorial-axial. De forma geral a metodi@l ONIOM (QM/QM) foi capaz
de descrever as estruturas dos intermediariosasbtd longo do ciclo catalitico, em
bom acordo com os resultados experimentais. Oftades energéticos obtidos através
dessa metodologia também permitiram predizer asnaesendéncias relativas as taxas
de seletividade em relacéo a resultados experimenta

Varios trabalhos experimentais tém mostrado gegi@sseletividade em
reacdes catalisadas por complexos com ligantesugpesl diequatorial, comoRISBI,
€ maior regiosseletividade do que ligantes quedaetpuatorial-axial, com®PPE.
Neste estudo em especifico, além do ligamB&SBlI ser mais volumoso e
consequentemente interferir diretamente no sitim ato complexo, principalmente na
etapa determinante do ciclo catalitico, existe tamla diferenca eletronica entre os
modos de coordenacéee e ea. Por exemplo, a retrodoagcdo do atomo de rédio para
propeno no plano equatorial deve ser mais forta paromplexd@®ISBI, com suas duas
fosfinas forte doadoras no plano equatorial, dogara o complex®@PPE que possui
apenas uma fosfina no plano equatorial. Além disshidreto do complexoBISBI
deve ser mais acido do que o hidreto do compl2RBE, por estartrans ao grupo
carbonila enquanto que o segundo complexo possuiidesto posicionadtsansa uma
fosfina. De forma geral os métodos ONIOM (QM/MM)CNIOM (QM/QM) foram
capazes de descrever as estruturas dos internesdenyvolvidos nos ciclos cataliticos
estudados, bem como capaz de reproduzir caradasiste quelacdo para os ligantes
BISBI e DPPE na qual possuem caracteristicas distintas. O estosigiclos cataliticos
da reagcao de hidroformilacdo usando ligantes hbadiesst com diferentes &ngulos de
quelacdo unidos ao respectivo método computacioti@ado conseguiu prever as
tendéncias relativas da regiosseletividade da oededhidroformilacdo do propeno.
Uma perspectiva importante para estudos futurogstuo mais aprofundado sobre a
influéncia eletrdnica do modo de coordenacgédo pgantes que possuem diferentes
modos, bem como a influéncia do solvente na selefie na reacdo de hidroformilacédo

de olefinas por complexos organometéalicos com tegmhidentados.
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‘Capitulo 4: Estudo Computacional dos Efeitos dos bantes na
Regiosseletividade da Reacao de Insercao de Oleinam Complexos
do tipo HRh(CO),(PR:;)(L) (R = H, F, Et, Ph, OEt, OPh e
L = Propeno, Estireno)

4.1 - Introducao

Ligantes do tipo fosfina e fosfito R3) sdo considerados um dos mais
importantes ligantes em sistemas cataliticos omgatalicos porque eles permitem
modelar o catalisador em relacdo a efeitos esgagialetronicos através do uso racional
e apropriado de diversos gruf®s™’. Essa classe de ligantes possui sintese relatitame
facil e, além disso, sdo habeis para estabilizanlgbilizar complexos com metais de
transicdo em baixo estado de oxiddéaGaracteristicas vantajosas para modelar uma
variedade de sistemas cataliticos, tais como osodas catalisadores de Grubbs
utilizados em reacbes de metatese de oléfinasatalisadores do tipo
[HRh(PR3):(COX.y] utilizados em reacdes de hidroformilacdo de algse. Quando
catalisadores para uma reacao especifica ja existemcessario promover uma melhora
para que se consiga obter uma melhor eficiénciacipalmente para sinteses seletivas.
Sendo assim a area de modelagem e sintese desaddadis organometalicos € muito
atrativa e, para o desenvolvimento deste camp@uess experimentais e tedricas se
complementam para atingir uma contribuicdo cada wedor. Como ja foi dito
anteriormente a reacdo de hidroformilacdo é muntportante industrialmente e desde
que os catalisadores de rodio foram descobertod\flison>** muitos esforcos tém
sido feito para se refinar a regiosseletividadeedgdo guiando-a para a formacdo do
aldeido mais desejavel: o linear. Espera-se undoapiogresso na catalise homogénea
guando a correlacdo entre os parametros espacia@ket®nicos dos ligantes e a
seletividade em uma dada reacédo estiver bem ellidéxistem basicamente dois
principais fatores que afetam a regiosseletividaaldidroformilacdo: (i) a natureza e a
estrutura do substrato usado e (i) as propriedadpscial e eletrbnica dos ligantes
coordenados diretamente ao centro metalico ediiatureza do centro metalico. No
entanto, para um dado substrato, a quimio, régioesterosseletividade envolvidas em
um caminho de reacdo, a principio pode ser cowli@ofsor propriedades eletronicas e
espaciais dos ligantes.

62



A reagdo de hidroformilagdo tem sido estudad@nsktamente usando
técnicas computacionais a fim de se elucidar o mseep de hidroformilacdo catalisado
por complexos de rodio e verificar a funcdo dorigaespectador na determinacdo da
atividade do sistema catalitico. Gleich e colabores® investigaram efeitos eletrénicos
induzidos por ligantes do tipo fosfinas no ciclotatiico completo da reacdo de
hidroformilacdo do eteno catalisada pelo compleihl (L = CO, PH, PK e PMe).

Os resultados obtidos por Gleich e colaboraddsesyeriram que a etapa determinante da
reacdo de hidroformilacdo para todos os cataliesdestudados ou era a etapa de
coordenacao do eteno ao catalisador ou a insexgd@tetio na ligagdo Rh — H. Nosso
grupo estudou a regiosseletividade na reacdosgeciéo do propeno na ligacdo Rh — H
do complexo HRh(CO)(PH(CsHe)'®, com o método MP4(SDQ)//BP86, obtendo uma
razao de 96:4 na formacédo de produtos linear:reatii, em excelente acordo com os
resultados experimentais encontrados. Alagona @omdores também estudaram a
reacdo de hidroformilacdo de varios alquenos difese utilizando um catalisador de
rédio ndo modificado HRh(C@)Os resultados obtidos sugerem que para o calatisa
nao modificado, a regiosseletividade é controlagla pstabilidade relativa dos estados
de transi¢do envolvidos na reagcdo de migracdodtetbie essa tendéncia observada esta
de acordo com os resultados experimentais.

O objetivo desde trabalho é investigar os efagacial e eletrdnico dos
diferentes ligantes fosforados na seletividadeedg&o de insercdo da olefina, que € a
primeira etapa do ciclo catalitico da reacdo deofddmilacdo. Calculos usando a Teoria
do Funcional da Densidade (DFT) foram realizadoa pavestigar a reacdo de insercao
da olefina (propeno e estireno) na ligacdo Rh—Hcdasplexos HRh(R3)(CO),(olefina),
onde o ligante R; € a fosfinaR =H, F, Et, Ph) ou fosfitoR = OEt, OPh), conforme

ilustrado na figura 4.1.
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B) Substratos: Estireno Propeno

Figura 4.1- A) Os ligantes fosforados utilizados neste triabafosfina PH, trifluorofosfina
PF;, trietilfosfina P(Et), trietilfosfito P(OEt), trifenilfosfina P(Ph e trifenilfosfito P(OPhy
B) Substratos utilizados neste trabalho: estirepmpeno.

Essa variedade de ligantes foi escolhida porydese variagcdo em suas
propriedades estéreo-eletronicass duas olefinas foram escolhidas devido o iste
comercial. Propeno é atualmente um dos principdisteatos olefinicos hidroformilados
em escala industrial, produzindo o aldeido butiri®openo também possui a
caracteristica de ser a olefina terminal mais @s)pha qual pode formar diferentes
compostos metal-alquila e em subsequentes reagdesichhb catalitico pode gerar
diferentes aldeidos (linear e ramificado). Por @uado o estireno € atualmente um
modelo de olefina muito usado no estudo de cataksemétrica. Hidroformilagdo de
vinilarenos, como o estireno fornece valiosos mtstiarios organicos para as industrias

de quimica fina e farmacéutt€a® Outra caracteristica interessante desta olefimzeéa
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hidroformilacdo do estireno fornece sempre o atwefdmificado como produto
majoritario, ao contrario das alquilolefinas queage como produto principal o aldeido
linear®® . Neste trabalho estamos interessados em investiya apenas as possiveis
correlacbes entre as propriedades calculadas atagavédOFT (energia, distribuicdo de
carga, parametros estruturais, etc.) com os parasnele Tolmah mas também a
influéncia do substrato na seletividade da reacéo.

4.2 Metodologia:

Célculos de estruturas e de frequéncias vibra@oforam realizados
utilizando a Teoria do Funcional de Densidade (DETfom um funcional hibrido
formado que usa o ajuste de trés parametros dogaltele troca e correlacdo, sugerido
por Becké? (B3), em conjunto com o funcional de correlagagesida por Lee, Yang e
Parf, LYP. Os elétrons das camadas internas do atormodie (1s, 2s, 2p, 3s, 3p, 3d)
foram tratadas com o potencial efetivo de Hay e WaNL2DZ ** e os elétrons de
valéncia (4s, 4d e 5s) foram incluidos explicitateemos calculos usando conjunto de
bases dupld; na qual o esquema original de contracdo [55/fbfrocado por um
esquema de contracdo mais flexivel [441/2111/33aEnudanca foi baseada no trabalho
de Frenking e colaboradofégjue tem mostrado que esse esquema de contragiio par
elétrons de valéncia dos metais de transicdo dandaglinha gera bongesultados
estruturais. O conjunto de func¢des de base dijpto-pVDZ, de Dunning e colaboradofoi
utilizado para todos os outros atomos. A escollsedmétodo foi baseada em nosso
recente estudd na qual mostramos que o funcional B3LYP, usadocétoulos para
compostos organometalicos, fornece resultados spd® €le bom acordo com o método
mais caro CISD. Para conseguirmos obter melhosedtaelos energéticos, calculos de
energia foram realizados nas geometrias B3LYP wsanincional meta-GGA M06 de
Zhao and Truhl&f?® com os mesmos conjuntos de funcdes de base usadisnizacao
anterior. Esse funcional tem mostrado resultadoss meecisos para certo tipo de
molécula&®, como complexos organometalicos. Todas as esisiforam caracterizadas
como minimo de energia ou estados de transicaadpde sela) de primeira ordem.

Afim de se entender a natureza das interacOesaldigginte nos
complexosr, analisamos a funcdo de onda B3LYP, utilizando&ise de decomposicéo

de carga (CDA) de Dapprich and FrenkffigCalculos de estrutura e de frequéncia foram
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realizados utilizando o programa Gaussidf@3os calculos de energia com o funcional

MO06 foram realizados utilizando o programa Garfless

4.3 Resultados e Discussao

Neste estudo, a primeira etapa do ciclo catalitda reacdo de
hidroformilacdo proposto por Heck and Breslo# ou melhor, a reacéo de insercdo da
olefina na ligagdo Rh—H do complexo [HRh(G@R3)(olefina)] foi estudada. A figura
4.2 mostra a representacdo esquematica das espév@sidas ao longo do caminho
desta reacdo levando a formacao de intermedidrgtalalquilas linear e ramificado. A
nomenclatura utilizada para as espécies envolvidagacdo de coordenacao e insercao
da olefina na ligacdo Rh-H do catalisador HRh(fl?Rs)(olefina) sdo as seguintes:
COORD, refere-se ao complexoformado através da coordenacdo da olefina (propeno
ou estireno) ao catalisaddrS-L é o estado de transicdo que leva ao intermedidatal-
alquila linear; TS-B é o estado de transicdo que leva ao intermedraatal-alquila
ramificado;ALQUIL-L e ALQUIL-B séao atribuidos as estruturas dos complexos metal-
alquila linear e ramificado respectivamente. Aggias calculadas com o funcional M06,
ao longo de ambos os caminhos de reacao usana@enarou o estireno como substrato

estdo apresentadas na tabela 4.1.
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Figura 4.2 — Representacdo esquematica das estruturas ¢ para oscomplexo-n formados
através da coordenacdo do propeno (A) e estire}; As estruturas obtidas para os estado
transicéo (C)TS-L e (D). TS-B e os produtos (EALQUIL-L e (F)ALQUIL -B; R=H, F, Et,
OEt, Ph e OPh; R1=H, GH
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Tabela 4.1 -Valores energéticos (em kcal/mol) calculados endol/na coordenacéo da olefina
ao catalisadorAEcoorp), €Nergia de ativacdo para a reacéo de insen&, Energia de reacéo
(AEq9 € energia de reacdo instantans,() entre os fragmentos da olefina e do centro noetal
para os varios ligantes fosforados usados.

Linear Ramificado
R X 9 TAEm  ABcooms  AE ABwx A ABem
Propeno
H 8,3 87 -32,0 -10,3 9,1 -6,0 10,3 -6,1
F 18,2 106 -28,6 -14,1 9,2 -4,2 10,5 -3,5
Et 1,2 132 -33,2 -7,8 12,0 -7,8 12,6 -3,1
OEt 6,8 109 -31,1 -9,6 12,1 -6,4 13,5 -5,9
Ph 4,3 145 -34,4 -8,3 9,9 -6,4 13,0 -6,7
OPh 9,7 128 -29,0 -11,7 8,8 -7,5 8,6 -6,7
Estireno
H 8,3 87 -30,0 -8,4 10,2 -5,8 9,4 -11,8
F 18,2 106 -25,8 -12,1 10,4 -4,4 9,8 -9,7
Et 1,2 132 -32,0 -5,8 12,8 -6,8 10,7 -10,0
OEt 6,8 109 -28,8 -7,5 12,0 -3,5 8,8 -14,2
Ph 4,3 145 -32,8 -6,5 111 -4,9 10,7 -12,9
OPh 9,7 128 -26,7 -11,1 11,0 -6,3 10,8 -12,6

¥Parametro eletrdnico de TolrmaerAngulo de cone definido por Tolman

Os resultados da analise de decomposicdo de c&Bds, empregando a olefina como

aceptor e a espécie HRh(GM®R3) como fragmento doador sdo mostrados na tabela 4.2
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Tabela 4.2 - Dados obtidos através da Andalise de Decompogigd€arga (CDA) para as
espécies cataliticas HRh(G{PRs)(propeno) e HRh(CQ)PRs)(estireno).*

HRh(CO)(PR3)(propeno)

R H F Et OEt Ph OPh
>doacao 0,258 0,190 0,288 0,250 0,290 0,232
> retrodoacao 0,509 0,482 0,559 0,539 0,556 0,535
> rep, -0,342 -0,319 -0,360 -0,351 -0,365 -0,332
> res, -0,013 -0,014 -0,012 -0,013 -0,013 -0,014
q transf, 0,113 0,204 0,092 0,142 0,103 0,177

HRh(CO)(PR3)(estireno)
>doacao 0,257 0,184 0,288 0,245 0,287 0,238

> retrodoacao 0,462 0,434 0,490 0,468 0,490 0,469

> rep, 0351 0,321  -0,370  -0,358  -0,370  -0,344
S res, 0,011 -0,012  -0,011 -0,011 -0,012 -0,012
q transf, 0,053 0,159 0,013 0,067 0,031 0,108

*A andlise CDA foi realizada assumindo a olefineofeno ou estireno) como fragmento doador.

A figura 4.3 mostra a relacdo da carga doada dprfeato metalico para a
olefina e o parametro eletrdnico de Tolrhan Esse parametro eletrdnigode acordo
com a definicdo de Tolmantorna-se menor com o aumento da basicidade diados
Como pode ser visto na figura 4.3, existe uma bweelacdo entre a basicidade da
fosfina e a quantidade de carga doada para a ale§to €, quando a fosfina com alto
valor dey,(menos béasica) sdo usadas, a quantidade de carda plara a olefina € menor.
Uma explicacéo para esse fato € que fosfinas ndaisds sdo ligantes doadores forte de
elétrons e entdo o centro metalico torna-se ricodensidade eletronica e desta forma
pode transmitir para a olefina. E interessantegieng na tabela 4.2, que a quantidade de
carga retrodoada € independente do tipo de olgdfmesuindo quase a mesma magnitude

para o estireno e 0 propeno.
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Figura 4.3 - Correlacdo entre a carga doada do centro metalRit(€O)(PR3) para a olefina
e o fator eletrénico de Tolmamn para as fosfinas.

De acordo com o modelo de Dewar-Chatt-Duncaiiséé esperado que a ligagéo C-C
da olefina aumente durante o processo de coordemay@do a significante retrodoagao
da densidade eletronica do metal para o orbi@=C), reduzindo a ordem de ligagé&o.
Os valores dos principais parametros estruturass giometrias otimizadas para as
estruturas envolvidas na reacdo de coordenac&@erc#v da olefina na ligacdo Rh—H do
catalisador se encontram no ANEXO-B. A tabela 4.8stna os dados estruturais
referentes ao comprimento de ligacdo C1-C2 do oexopl, COORD, para ambas as

olefinas e est&o de acordo com o modelo de Dewatt:Chuincansoi

Tabela 4.3— Comprimento de ligacdo C1-C2 dos complexd3©OORD formado através da
coordenacdo do propeno e estireno ao catali§bliRit(CO)(PR3)].*

R= H F Et OFEt Ph OPh
propeno  1:403 1,392 1,407 1,401 1,407 1,396
Estireno 1,407 1,394 1,412 1,404 1,411 1,399
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O comprimento de ligagcdo C1-C2 ¢é de 1.392 A do gmopno complexa- quando
formado com o ligante RRy = 18.2), é 0.015 A menor que quando usamos otkgan
P(Etk (y = 1.2). Esses resultados estruturais mostramigametés mais basicos permitem
uma coordenacao mais efetiva da olefina ao cengtdlivo, e isso também se reflete na
energia de interagdo instantanea envolvida na eoagdio da olefina. A energia de
interacdo instantaneAF;n:, € a energia de interacdo dos fragmentos em swasegrias
no complexo. Neste caso a energia de interacaoap®ipo e estireno com o fragmento
metalico, Rh(H)(CQ)PR3), foi obtido da seguinte forma: calculos no poifdoam
realizados com as geometrias adquiridas no comple2QORD de cada fragmento.
Essa energia de interacdo pode ser decompostaetrostdtica, repulsdo de Pauli e
energia de interacdo dos orbitais de acordo cosgoesna de decomposicdo de energia.
A figura 4.4 mostra a energia de interacdo inste#a\E;,; , para a coordenacédo do

propeno e do estireno variando a basicidade dastkg.
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Figura 4.4 — Variacdo da energia instantanea de interacdie erftagmento metélico e olefina
com os parametros eletrénicos de Tolmgara as fosfinas.

Os valores numeéricos utilizados para a construgagréfico da figura 4.4
estdo disponibilizados na tabela 4.2. Observanfigusa 4.4 pode-se observar que a

basicidade da fosfina tem um impacto direto nagaete interagéo da olefina. Fosfinas
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mais basicas produzem complexosnais estaveis. Tomando o complexaom o
estireno como exemplo, quando usamos o ligante (PE 18,2) aAE, é de -25,8
kcal/mol, que é 6,2 kcal/mol menos favoravel quangio usamos a fosfina mais basica
P(Ets (y = 1.2). Vale a pena ressaltar que independentigaitie utilizado na reacao, 0s
resultados apontam que a coordena¢do do propepmgres mais favoravel do que a
coordenacao do estireno. Por exemplo, a energiatel@cao instantanea no complexo
[Rh(H)(CO)(PFRs)(propeno)] é -28,6 kcal/mol, sendo 2,8 kcal/molsvestavel do que o
valor encontrado para o complexo [Rh(H)(@®Js)(estireno)]. Estudos tedricos tém
demonstrado que efeitos espaciais induzidos pantéy espectadores tém um papel
determinante na regiosseletividade na reacdo deagdig do hidreto da hidroformilagcéo
de 1-alquend No entanto em nosso estudo ndo conseguimosfidanty efeito estéreo
direto na regiosseltividade da reacao. Isto €, meahrelacdo entre o angulo de cdhe,
do ligante fosforado e as energias de ativaggoe de reacdaFEes, foi observada. Isso
pode ser explicado pelo o uso de espécies cadalittonossubstituidas, na qual havia
apenas um ligante fosforado ao redor do centroliteta desta forma resultando na
auséncia de influéncias estéreas do ligante.

Para se iniciar a reacdo de insercao da oleangacao Rh—H , a olefina
deve sofrer uma rotagdo de 90°, no sentido hodérianti-horario, para se posicionar de
forma paralela a ligagdo Rh—H. Feito isso, a reagdle seguir por dois caminhos atraves
de dois estados de transicéo distini&-L ou TS-B, como pode ser notado na figura
4.2. O estado de transicd®&-L devera gerar o intermediario metal-alquila lineam o
atomo de hidrogénio sendo transferido para o carivderno da olefina C2. Ja o estado
de transicAd' S—-B devera gerar o intermediario metal-alquila ramdimacom o atomo
de hidrogénio sendo transferido para o carbonoit@tnda olefina C1. As estruturas
TS-B e TS-L sao estados de transi¢do de quatro centros onal@maricmento da ligacao
Rh-H é maior do que o comprimento da mesma ligagdmompostdCOORD. A olefina
perde parcialmente seu caratef, sem o aumento do comprimento da ligacdo C1-C2 no
estado de transicdo, comparado com a ligacdo CIheC2OORD. Como pode ser
exemplificado pelos comprimentos de ligacdo Rh-H$ eatruturas dos estados de
transicdo do tipd'S-L que tiveram um aumento no comprimento de ligacao,0a8,
0,043, 0,049, 0,061, 0,048 e 0,049A para os ligaRtes, PR, PEt, P(OEt}, PPh e
P(OPh), respectivamente, quando comparado com os vatoemtrados erf@OORD,
como pode ser observado na tabela 4.3. No estattard#céo a olefina nao fica paralela

a ligacdo Rh—H e o angulo diedro envolvendo armdefi(C1-C2-Rh-H), desvia de zero.
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Como pode ser visto na tabela 4.2, o angulo dief€d-C2-Rh-H) nas estruturas do tipo
TS-L apresentam valores de 11,1, -18,3, -21,6, -23,4, 4818,3 quando se utiliza os
ligantes PH, PR, PEg, P(OEt}, PPh e P(OPh) respectivamente. O desvio da
planaridade do angulo diedé¢C1-C2-Rh-H) também pode ser observado nas esdsutur
do tipo TS-B, como pode ser visto nas tabelas do anexo-B. Quarropeno é usado
como olefina, a mesma tendéncia € observada.

As energias de ativacdo para a reacao de insd@oopeno na ligacao

Rh-H para os diferentes ligantes utilizados saesgmntados na figura 4.5 e na tabela 4.1.

/L
LA L L

wuE IP||-|I T OEt ' ]
Et
| - ) []T7s-L
12 Y — ZATs-B _
H F
R | ] 2 4

910 OPh |
o) B [ | —
£ 8r 7 .
=
@©
O 6} .
X
o’ o
N
Ll 4F -
< |

2L i

0 s 1A, 1 5 1Al Ll tAll Vi II/// | " 1 A 1 "

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 17 18 19
X

Figura 4.5 - Valores calculados para as energias de ativag#o para a reacéo de insercéo do
propeno na ligacdo Rh-H do catalisador usandoatifes ligantes.

Como pode ser observado, na figura 4.5, ndo foordreda nenhuma
relacdo entre a energia de ativacao e as propasdadtronicas dos ligantes fosforados.
No entanto comparando as energias de ativacacashj@ra os caminhos de reacao para
a formacéo de intermediarios linear e ramificadmjepse observar algumas tendéncias.
Quando o propeno € utilizado como substrato e, fmtas os ligantes utilizados, as
energias de ativacdo para o caminho que leva aaf@onda espécie linear, através dos
respectivos estados de transid@L sdo menores do que quando comparadas com as
energias de ativacdo do caminho que leva a formdgaantermediarios ramificados,
atraves do estado de transid@B. No entanto a diferenca nas energias de ativac@o par

os dois possiveis caminhoAE(TS-B)-AE*(TS-L)) é pequena, cerca de 1,3 kcal/mol. A
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maior diferenca encontrada foi com o uso do ligiig e propeno como olefina na qual
a AE*(TS-B) é de 13,0 kcal/mol &E*(TS-L) é 9,9 kcal/mol, correspondendo a uma
diferenca de 3.1 kcal/mol. As energias de ativacdlculadas utilizando os ligantes
P(OPh) e P(Et} mostram que os dois possiveis caminhos de readga@raticamente
degenerados, isto €, possuem praticamente o0 mesoropara as energias de ativacao;
com diferencas de 0,2 e 0,6 kcal/mol, respectivéeaed ligante P(OPh)fornece a
menor barreira de ativacdo para ambos os caminBas8,6 kcal/mol parAE*(TS-L) e
AE*(TS-B), respectivamente. Contrastando com os valoresnéraclos no estudo para o
propeno, os valores calculados para a energiaivi;ab quando se usa estireno como
substrato e, para todos os ligantes fosforadosegyagos, o caminho que leva a formacéao
de intermediarios ramificados através dos estagogahsicaol'S-B € sempre menor,
como pode ser observado na figura 4.6. Entretandifemenca entre as barreiras de
ativacéo AE*(TS-L)-AE*(TS-B)) sdo ainda menores, aproximadamente 0,8 kcafiaral

os ligantes Pk PR, PPh e P(OPh), como apontado na tabela 4.1. A maior diferenca
entre as energias de ativacA&"(TS-L) e AE(TS-B) calculadas foram 2,1 e 3,2
kcal/mol, respectivamente para os ligantes; BBt P(OEY. Também neste caso, como
pode ser visto na figura 4.6, ndo foram encontragabiuma correlacdo direta entre as
energias de ativacdo calculadas e os parametroénet®s ou espaciais dos ligantes
fosforados. Os resultados obtidos para as enedgiagivacdo sdo consistentes com dos
resultados encontrados experimentalmente paracaaete hidroformilagcdo do propeno,
gue aponta a maior preferéncia para os aldeidesrbs como produto principal, ao
contrario de quando se usa o estireno como substeateacdo de hidroformilagéo, onde

0 aldeido ramificado é obtido preferencialméhtg™®
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Figura 4.6 - Valores calculados para as energias de ativiAE", para a reacéo de insercéo
estireno na ligacdo Rh-H do catalisador usandoatifes ligantes.

Na tabela 4.1 sdo apresentados os valores dagiaanele reacdo para a
formacéo dos intermediarios metal-alquila e esséwres estdo correlacionados cgma
figura 4.7. Para o propeno ndo € claro perceber, gaea alguns ligantes, se a
regiosseletividade da reacdo € controlada cinéticermodinamicamente pois, como pode
ser observado, a diferenca entre as energiasv@ead e também as estabilidades relativas
dos intermediarios metal-alquila gerados pelos chos linear e ramificado sdo muito
préximas. Por exemplo, a diferenca entre as ersedgiativacdo AE'(TS-B)-AE(TS-L)),
encontradas para ambos os caminhos para os ligaHte®F;, P(OEty, P(OPh) sdo 1,2,
1,3, 1,4 e 0,2 kcal/mol respectivamente. Para assssnos ligantes a diferenca entre as
estabilidades relativas dos intermediarios metahild, (AE;cadB)-AEeadL)), € de 0,1, 0,7,
0,5 e 0,8 kcal/mol. Para o ligante PBtseletividade é regida pela termodinamica pois as
energias de ativagao para ambos os caminhos sé&oeatados e a estabilidade relativa dos
produtos claramente favorece a formacdo do inteariedmetal-alquila linear, com
AE..,=-7,8 kcal/mol, sendo 4,7 kcal/mol mais estavefjde o intermediario metal-alquila

linear.

75



1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 17 18 19
0 LN % L LY L YUY L% B II//'II T4 0T
A1 ]
2 ]
=
O 3L % i
£ | 7
=
@ 4 | -
S F
el Et T
8 = -
Tkl < LI [_]Alquil-L -
S U o PP EZAquilB |
-7 - Ph -
- L — OPh
-8 = 1 . 1 - 1 , I , ¢ . & o+ 1 , & + 1 4 1 I/I//I ' T
A
X
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 17 18 19
0o L LA I A L B TR R T A TR T
2 i
4 i
== [ |
5 I
c 6 — L] _
> | -
©
O -8 .
x
S’ B
[&]
g0 N .
L N Et F
<] N
12 | N i
I N H JAlquil-L |
sl Ph OEtN OPh N Alquil-B]
g 1 1 5 1 5 1 o 1 o 1 o+ 1 4 1 4 | 4 1 4 I///./I P B N
B

Figura 4.7 — Valores das energies de reagfifie,, Obtidas em ambos os caminhos de reacdo em
funcdo dos parametros eletronicos de TolmarA) Valores obtidos com o propeno como
substrato e B) Valores obtidos com o estireno cenfistrato da reagdo.

76



O ligante PPhiparece induzir a seletividade de forma cinétioés p energia
de ativacéo para o caminho linear € de 3,0 kcalmabor do que a barreira de energia
calculada para o caminho ramificado. Quando oeggiiré o substrato, o entendimento
torna-se mais claro. Para todos os ligantes estgdad intermediario metal-alquila
ramificado é fortemente favorecido em mais de 3/kad. No caso do uso do ligante
P(OEt}, por exemplo, o intermediario metal-alquila rapgdfio € cerca de quatro vezes
mais estavel do que o intermediario metal-alquiiadr. Melhor dizendo, para o estireno e
empregando os ligantes RHPR, PPh e P(OPhy a estabilidade dos complexAkQUIL-
B direciona a seletividade pois, os valores das @ésedg ativacdo Sao quase 0S mesmos
para ambos os caminhos. Para os ligantes @B(OEt} ambos os fatores cinético e
termodinémico contribuem para a formacao dos iredranios ramificados. Uma possivel
explicacdo para esse fato € que o aldeido ramifit@thado na reacédo de hidroformilacédo
do estireno é baseado na formacdo de um compferstavel ou ainda uma espétie
alilica na interacdo do estireno com o centro rneetalo passo da reacdo de insercao da
olefina*®. Todavia, nossos resultados estruturais parapgsies dos estados de transicao
ndo mostraram possivel formacdo de uma esp@aidica, pois as ordens de ligacdo
encontradas para a ligagdo C-C ndo suportam g38ese. Baseando-se nestas evidéncias
podemos dizer que a razdo para a preferéncia domfvamamificado sobre o caminho
linear na reacdo de insercdo da olefina na lig&&dl, como apresentado, € puramente
termodinédmico, com a formacdo dos intermediariodal@quila sendo muito mais

favorecida.

4.4 - Conclusodes

Neste capitulo foram aplicados calculos do tipo Méafa se investigar os
efeitos espaciais e eletronicos de diferentes tiggafosforados na seletividade da reacéo de
insercdo da olefina (propeno e estireno) na ligagdb—H dos complexos
HRh(PR3)(CO)(olefina), onde o ligante modificadd?B, € uma fosfinaR = H, F, Et, Ph)
ou um fosfito R = OEt, OPh). Como ja foi dito anteriormente, eskgantes foram

escolhidos devido a suas diferentes propriedadéseeseletronicas reportadas na literatura

77



e permitindo dessa forma um melhor entendimentanflaéncia desses parametros na
primeira etapa do ciclo catalitico da reacdo derofidmilacdo, a qual é a etapa
determinante da seletividade quando complexosdie sdio empregados como catalisador.
Todos os pontos estacionarios ao longo das coatdsrde reacao levando a formacédo de
intermediarios metal-alquila ramificado e lineargpambas as olefinas e todos os ligantes
utilizados, foram otimizados no nivel DFT de teodsando o funcional de troca e
correlacdo B3LYP. As geometrias obtidas para adoésp cataliticas estdo de forma geral
em bom acordo com valores experimentais. Adicioeale calculos no ponto foram feitos
empregando o funcional M06 com o conjunto de fusgiEebase cc-pVDZ para os atomos
dos ligantes e o potencial efetivo de caroco SBpa@ o atomo de rédio.

Célculos do tipo MO06/SBKJC/cc-pVDZ revelaram que re@acdo de
coordenacdo e insercdo da olefina € dominada paitoefeletronicos dos ligantes
fosforados. Uma boa correlacdo entre o fator eleiodde Tolman), com as cargas
doadas do fragmento metélico para a olefina, addipelo método CDA, e também com a
energia de interacdo instantanea da olefina cospécee catalitica HRh(Ce&lPR3) foram
encontradas. A coordenacgdo do propeno leva a féiondg complexos-mais estaveis do
gue os complexos-que sdo formados a partir da coordenacao do restileambém foi
observado que fosfinas mais basicas levam a cowgptemais estaveis devido a interacdo
metal-olefina ser mais forte neste caso. Era desperar que interacbes mais fortes entre
metal e olefina resultariam em uma maior energia jga rotacionar a olefina do plano
equatorial para ficar paralela a ligacdo Rh-H, telMadesta forma, a uma alta barreira de
energia para o processo da reacdo de insercaontdot@ a relacdo entre a energia de
ativacdo e as propriedades eletrbnicas das foskndssfitos ndo € evidente; mas,
comparando a energia de ativacdo obtida nos casiilitiear e ramificado, pode se notar
algumas tendéncias. Quando o propeno é empregguiyeefodos os ligantes fosforados
sao utilizados, a energia de ativacdo calculada pataminho que leva a formacédo das
espécies metal-alquila linear, através do estadwadsicaolS-L, sdo menores do que as
calculadas para o caminho que passa pelo estadandecaol S-B. Entretanto, a diferenca
entre as energias de ativacdo entre os dois passaminhos AE*(TS-B)-AE*(TS-L)) é

cerca de 3,1 kcal/mol. As energias de ativacdodabtiquando se emprega os ligantes
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P(OPh} and P(Ef sdo praticamente degeneradas. Ao contrario doeocom 0 propeno,
guando o estireno é utilizado como substrato, agg@as de ativacdo calculadas para todos
os ligantes fosforados, sdo menores no caminholey#e a producdo do intermediario
metal-alquila ramificado. Por outro lado, a difeg@rentre as energias de ativacao dos dois
caminhos, AE*(TS-L)-AE*(TS-B), s&o ainda menores do que o estudo anterior
aproximadamente 0,8 kcal/mol. A maior diferenceostrada foi quando se empregou 0s
ligantes PEte P(OEt} para o qual a diferenca entre as energias degcativantre os dois
caminhos foi de 2,1 e 3,2 kcal/mol, respectivamente

Para o propeno ndo € facil perceber, para algigentes, se a
regiosseletividade da reagéo € controlada peldicinéu termodinamica da reacao, pois a
diferenca entre as energias de ativacdo e tamlEstahilidade relativa dos intermediarios
metal-alquila linear e ramificado sdo muito proxémdodavia, quando o estireno é
empregado como substrato, a situacéo fica maigesiada. Para todos os complexos com
os ligantes estudados a formac¢do do intermediaeitalralquila ramificado é fortemente
favorecida por mais de 5 kcal/mol. Nossos resufiguira as estruturas de transicdo nao
indicaram a formacdo ou o envolvimento de espégiallicas visto que as ordens de
ligacéo calculadas para as ligacdes C-C nao sastezgsa concepcao. Baseando-se nestas
evidéncias podemos dizer que a razdo para a pmeferdo caminho ramificado sobre o
caminho linear na etapa da reacdo da insercdo tilenes como foi apresentado, é
puramente termodinamico.

Comparando os resultados obtidos para ambatsas| podemos concluir
gue a origem da regiosseletividade é um delicadanba entre as propriedades estéreo-
eletronicas das fosfinas, a natureza do substrat@eantidade de ligantes fosforados ao
redor do centro metalico. Para o caso do propepara algumas fosfinas utilizadas, a
regiosseletividade ndo é estabelecida na reacdosde;do, pois a energia de ativacao
obtida para os caminhos que levam a formacacAd@UIL-L e ALQUIL-B sé&o
praticamente equivalentes. Isto pode indicar gseletividade realmente é estabelecida em
passos posteriores do ciclo catalitico. Contudoa pautras olefinas, como é o caso do
estireno, estudado neste capitulo, a preferéncimotBnamica para a formacdo do

intermediario metal-alquila linear, quando se usaligantes fosforados aqui estudados,
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indica que a regiosseletividade € encontrada nestggio do ciclo catalitico. Essas
observacées também foram evidenciadas experimestiggnpor Casey e colaboraddfes
gue disseram gu@ regiosseletividade da hidroformilacdo é goveragabr uma complexa
rede de efeitos espaciais e eletrdnicos e que afidede compreendé-la esta longe de ser

desvendado”
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Capitulo 5: Estudo Tedrico da Reacao de Hidroformdcao de Olefina

por Catalisadores Heterobimetalicos de Pt-Sn

5.1 - Introducéo:

A hidroformilacdo homogénea de olefinas catalsgabr compostos que
contém metais de transicao representa um versdiinbio na producdo de aldeidos e
alcoois comercialmente importantes. Uma variedaslealalisadores contendo metais
de transicdo tem sido empregada na reacao de driahitdcao de olefinas incluindo os
complexos carbonilicos de Ebe RR e os catalisadores de rédio modificados com
ligantes fosforados HRhR%)X(CO)yG, Precursores cataliticos do tipis-Pt(Cl)(L)2 (L=
fosfinas quiral ou aquiral), quando combinadas @mch, tem se mostrado ativos e
seletivos na reacdo de hidroformilacdo de olefipamarias® e estes sistemas
cataliticos sdo empregados e estudados na rea¢adramrmilacdo de diferentes tipos
de olefinas, gerando importantes aldeidos paradésiria farmacéuti¢d® Sistemas
cataliticos do tipo Pt/Sn tem se mostrado maisayasws em relacdo aos conhecidos e
industrialmente empregados catalisadores de rodiobalto, por exemplo pela alta
regiosseletividade obtida nas reacfes de hidrofacén dex-olefinas. Os catalisadores
de Pt/Sn também apresentam altas raz6es na dissteletividade na reacdo de
hidroformilacéo assimétrica e também tém sido usadohidroformilagdo de produtos
naturais e substratos Uteis na indUstria de quifined®?. O mecanismo de reacéo
promovido pelo catalisador do tipo Pt/Sn proposto £975 por Schwager e Kniftoa
apresentado na figura 5.1. Esse ciclo catalitiooi)aa ao ciclo catalitico para a reacéo
de hidroformilagéo de olefinas catalisada por tsdbres baseados em complexos de
cobalto e rodio, consiste de cinco passos ou e&pagentaresA-E): formacéaon situ
da espécie cataliticamente ativa através da insellgdSnCJ na ligacdo Pt-ClA),
coordenacao e insercao da olefina na ligacdo PBHe(C), carbonilagdo do
intermediério Pt/Sn — alquil formadDb) e hidrogendlise do intermediario Pt — acila , na

qual leva a formacao do aldeido e a regenerac&atdbsador originalg).
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Figura 5.1 — Ciclo catalitico proposto para a reacao de fadnailacdo de olefinas promovida
por catalisador heterobimetélico do tipo Pt/Sn.

Outros ciclos cataliticos também tém sido propogiaga a reacao
catalisada por complexos de platina, com fosfinanodentada comotrans
[PtH(SNCL)(PPh),]* e fosfinas bidentadas como PtCl(difosfina{§) (difosfina =
1,3-bis(difenilfosfino)propano e 1,4-bis(difenilfow)butanc’.

Apesar dos catalisadores Pt/Sn oferecerem propiesdauito atrativas,
varias questdes relacionadas a esse tipo de sist@léico ainda ndo sdo muito bem
compreendidas. Por exemplo, a atividade catalitippara esses sistemas
heterobimetalicos € apenas observada na presen¢@n@$, sugerindo que esse
cocatalisador tem em um papel importante no ciel@alitico. De fato, o complexo
SnCb, pode atuar de diferentes maneiré comportando-se como um &acido de Lewis,
(ii) pode agir como uma fonte de SgCha qual pode atuar como um contraion e (iii)
pode atuar como um ligante coordenado diretamepii@tiaa, favorecendo os processos

de carbonilacéo e hidrogendlise. Outro exemploaaptexidade que envolve a reacao
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de hidroformilagdo com compostos baseados em Pt#Sna reversdo da
enantiosseletividade ao se aumentar a tempetatdfa Casey e colaboradores
sugerem que a reversao na enantiosseletividaddfasi@ise pela mudanca no passo
determinante da enantiosseletividdde também mostrou que a enantiosseletividade
nao é completamente definida até que a Ultima etapzclo catalitico seja realizada.
Esses exemplos claramente apontam a necessidag® @atendimento fundamental
mais profundo dos passos principais ao longo do catalitico a fim de se ganhar uma
melhor percepcédo deste fendmeno. Com o objetivioheecer algumas informacdes
fundamentais acerca do mecanismo de reacdo e (ib ggergético da reacdo de
hidroformilacdo com catalisadores de Pt/Sn, nosspoginvestigou teoricamente as
etapas dé\-E do ciclo catalitico mostrado na figura 5.1, no hM@4(SDQ)//MP2 de
teorig>?®. Nestes trabalhos foram utilizados compostos bleiteetalicos trans
HPt(SnCt)(PHs).como modelo para espécie catalitica e o etilenoocamdelo de
substrato. A partir destes estudos pdde-se corgplieio SnGlde fato atua diretamente
como um ligante ligado ao atomo de platina, fornsaadigacdo Pt-Sn, favorecendo
desta forma a estabilizacdo da espécie pentacamtdére a reacdo ndo ocorre na
auséncia de Sngtevido a grande barreira energética exigida pargrosessos de
coordenacao e insercdo da olefina. Analisandolaewt da ligagéo Pt-Sn, o forte efeito
trans do ligante SnGltambém favorece a insercdo da olefina (p&se o processo de
carbonilagdo (pass®)?®?’. Entretanto, estudos utilizando o eteno como safiost
olefinico ndo permitem a racionalizacao do fatdedminante da seletividade da reacéo
de hidroformilagdo. Assim, desta forma, algumasstfigs sobre a etapa determinante
da velocidade e da seletividade ainda ndo forampkriamente esclarecidas. Além
disso, um entendimento detalhado sobre como ostéigaafetam a seletividade da
reacdo de hidroformilacdo ainda ndo € muito claara sistemas cataliticos do tipo
Pt/Sn.

Neste capitulo, realizamos inicialmente um estustermatico utilizando
diferentes funcionais de troca-correlacdo com etoly de se escolher o funcional mais
adequado para realizar o estudo da reacao de dvichiticdo do propeno catalisada por
complexos do tipo Pt/Sn contendo ligantes reasuazesfera de coordenagao como, por
exemplo, a trifenilfosfina. Em sequéncia, realizant@mbém o estudo das principais

etapas da reacdo de hidroformilacdo do propendiszata pelo catalisaddrans
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HPt(SnC})(PPh), utilizando uma metodologia hibrida baseada no deetONIOM
(QM/MM) como descrita na proxima secdo. E finalneergalizamos um estudo do
ciclo catalitico completo, levando em conta tamtlmEefeitos eletronicos dos ligantes

fosforados utilizando a Teoria do Funcional de Ddade.

5.2 — Metodologia

Quando se trabalha com modelagem tedrica de @sagfimicas é
sempre desejavel o uso de calcalinitio de alto nivel, conjuntos de funcbes de base
estendidos com o objetivo de ser ter uma descricdoisa das pequenas diferencas
energéticas muitas vezes observadas entre essrutot@rmediarias e estados de
transicdo. Contudo, para o ciclo catalitico querecem fase homogénea, o nimero de
estruturas que aparecem ao longo do ciclo cataiitambém o tamanho das espécies
envolvidas no processo, geralmente contendo ligameito volumosos, acaba
restringindo o tipo de calculo a ser realizado. Ceso a Teoria do Funcional de
Densidade (DFTY surgiu nos ultimos anos como uma importante feerge para 0s
estudos em catali®’ seja como um método UGnico ou combinado com esasiem
hibridos do tipo QM/MM?. No entanto, a precisdo dos funcionais de tromarelacéo
deve ser avaliada primeiramente, empregando umepegmodelo que permita a
comparacdo com os calculed initio de alto nivel e se possivel com os dados
experimentais disponiveis. Nesse trabalho, nésiaemas 0 desempenho de alguns
funcionais comumente utilizados, meta-GGA, GGA-klibre GGA, para descrever a
reacdo de insercdo do etileno na ligagdo Pt-H daptexo HPt(SnG)(PHs), que esta
representada no esquema 1.
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H3Pu, H-Pin. |
P/l / 3 Pt‘(‘_>. H3P Fl)t CHQCHg

SnCly SnCI3 SnCl;

Esquema 1

O motivo deste estudo prévio foi a escolha aprdaride um funcional
de troca e correlagdo, que pudesse ser corretamsede no estudo do ciclo catalitico
completo da reacdo de hidroformilacdo, produzinekultados comparaveis com 0s
obtidos utilizando um alto nivel de teoria comor premplo, CCSD(T). As estruturas
das espécies mostradas no esquema 1, foram otasizditizando o funcional de troca
de Becké® e o funcional de correlacdo sugerido por Peft&BP86). Esse funcional
tem fornecido resultados estruturais para compastganometalicos em bom acordo
com os niveis de teoria mais altos como CISD e ¥IR2 conjunto de bases 6-31G(d)
foi usado em todos os atomos, exceto no a&tomotdehesque foi tratado pelo potencial
efetivo de caroco SBKJC*® associado ao conjunto de funces de base 2d
polarizado®*° na camada de valéncia. O atomo de platina foadmtusando o
potencial efetivo de caroco SBKIE® nos elétrons das camadas internas e o conjunto
de funcbes de base dudaplicado aos elétrons de valéncia. As estrutuliaszadas
foram submetidas aos célculos de energia no pootaivel CCSD(T) de teorfg
usando o conjunto de funcdes de base cc-ff¥/para todos os &tomos dos ligantes e os
atomos de platina e estanho foram tratados commriteanteriormente. Calculos no
ponto também foram realizados usando seis fundodaitroca e correlagdo GGA
puros, um GGA com inclusdo do efeito de dispersfp@tro hibridos GGA e 3
funcionais meta-GGA, como apresentado na tabela énipregando os mesmos
conjuntos de funcdes de base utilizados nos c&c@@SD(T). E importante mencionar
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que para se utilizar o funcional de dispersdo G@#p@sto por Grimme B97-B o
coeficiente de dispersaos,oara o atomo de platina foi estimado usando aeespo

proposta por Londdft C4~I,a? onde | , representa a primeira energia de ionizag&o e

a representa a polarizabilidade do dipolo elétridtlizando os valores de 834,38

kJ/mof® e 6,5 R *° paral, e a, o valor do coeficient&, para o atomo de platina é

estimado ser 36,52 J.fimol™*. O raio de van der Waals usado no célculo da funca
“damping” foi 1,75A. Os célculos DFT foram realizad utilizando o programa
GAMESS" e os céalculos CCSD(T) foram realizados com o pnogr Gaussiand3

No estudo da reacdo de hidroformilacdo do progamoonovida pela
espécie HPt(SnEPPh),, empregamos a metodologia hibrida ONISM QM/MM
para investigar os efeitos espaciais dos ligarf@ésculos de estruturas e frequéncias
vibracionais foram realizados utilizando o métodélOM em dois niveis. Os sistemas
estudados foram divididos em duas camadas, unsal&auanticamente, que constitui
0 sistema modelo, e a outra tratada através danmacénolecular, que constitui o
sistema real. Os dois subsistemas sédo conectadvgsaidos atomos de ligacdo. Um
exemplo da particdo dos sistemas, utilizada nestalho é mostrado na figura 5.2:

A) Sistema Real — QM/MM B) Sistema Modelo - QM

Figura 5.2 —Esquema de particdo do sistema empregado nesihtvab

Na figura 5.2, os &tomos de carbono marcados @&sterisco Sao 0s
atomos de ligagdo ou de fronteira (pertencem aojuctm 3, como descrito

anteriormente no capitulo 2, topico: Métodos HitsidNo nosso estudo, o atomo de

platina, estanho, cloro, os atomos dos ligantetaiitente ligados ao metal — os atomos

88



de ligacdo e todos os atomos do propeno séo tetptanticamente (conjuntos 1 e 2,
figura 5.3) utilizando a DFT, com o funcional BB88. Os atomos dos outros
conjuntos 3 e 4, ou seja, 0s atomos de carbondregé@nio dos anéis aromaticos foram
modelados com o campo de forca M®3nodificado. Os atomos localizados nos
conjuntos 1 e 2, como pode ser observado na fig@rd, foram tratados da seguinte
forma: o conjunto de bases 6-31G(d) foi usado elog@ms atomos, exceto no atomo de
estanho que foi tratado pelo potencial efetivo deogo SBKJE* associado ao
conjunto de funcdes de base polarizado (p>)na camada de valéncia. O atomo de
platina foi tratado usando o potencial efetivo deoco SBKJE'*® nos elétrons das
camadas internas e o conjunto de funcbes de bgde-faplicado aos elétrons de
valéncia. A partir de agora esse conjunto de funglie base usado na descricdo dos
atomos do complexo, descrito acima, sera denomiB&dlo

Todos os pontos estacionarios localizados narfciee da energia
potencial foram caracterizados como minimo (semuiacia imaginaria) ou como
estado de transicdo de primeira ordem (caracteszgubr terem uma frequéncia
imaginaria) através de calculos de frequéncia haicad Célculos de energia nas
estruturas otimizadas foram realizados usando onme®njunto de funcdes de base
utilizado no sistema modelo, BSI. Para incluir eitef do solvente, o modelo continuo
polarizavel polarizable continuum mod@CM)? foi usado e a cavidade molecular foi
calculada utilizando o raio do campo de forca ¥JFP solvente empregado nesses
calculo foi o benzeno, que € o solvente comumetiligagdlo experimentalmente nas

reacdes de hidroformilacdo envolvendo catalisadeuSn.

(10)H H(9) (6 H(8
(")"h.x / \ i  , ) Regiio 4

'1 ," Regiio 2 "C\(S) /C(A) Regido 3
fj\P —_—— P/-.‘ . Reglio 1 (3)‘P_H)—P‘ (3)_ Regiio 1
Hd H H Regido 2 il l \ e Regido 3
S Gl
’L:/h \"'.I"I l'ﬁ/ HNH H Regido 4
Sistema Modelo Sistema Real

Figura 5.3 — Esquema de particdo do sistema entre real elmed@NIOM (QM/MM). Figura
adaptada do trabalho Maserase Morokuma*
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5.2.1 — Modificacdo do Campo de Forca M¥13

Como descrito anteriormente, no capitulo 2, oplero a ser estudado
através do método ONIOM (IMOMM) é particionado dmrao com o0 esquema da
figura 5.3, e nomeado como sistema modelo e sisteata

As coordenadas dos atomos da regido 3 estdo e@dofdios atomos das regides 1 e 2:

Rs = f3(R1,R;) (5.1)

Em particular, nesta versao implementada no progr&AMESS, a orientacdo das
ligagbes, os angulos e os angulos diedros dos &toimgegido 3 sdo 0s mesmos dos
atomos da regido 2 e que a distancia de ligacdoattmmos das regides 2 e 3
permanecem fixas:
Rak = R3x , Rak = Rk
O3 = Oz P33k = P2k
(5.2)
O calculo QM para o sistema modelo fornece a eadfgh € o calculo MM para o
sistema real fornece a energiauv, €m que 0 m indica que alguma contribuicdo MM ja
incluida no calculo QM e tendo sido zerada para péanitir dupla contagem de

contribuicbes

Emo = EMO(RliRZ) (5-3)
Emmm = EmMM(R1:R3:R4) = EmMM(RpRz:RzL) (5-4)

Desta forma &,vm, tem como caracteristicas:
v Incluir todas as interacdes envolvendo até o Ulémeono da regido 4;
v" Negligenciar as interacdes entre os atomos daSeazdie 3 (Atomos das regides
1 e 2 pertencem ao célculo QM, atomos da regidod@ considerados
eletronicamente similar aos atomos da regido 2);
v" Incluir apenas as interacfes de van der Waals esvdd exclusivamente os

atomos da regiao 3.

Em outras palavras, para se impedir a dupla comtaige contribuicbes dos atomos das
regides durante o processo de otimizacao QM/MM,reggua nesse estudo, a etapa de
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otimizacdo MM foi modificada com o intuito de elmar a dupla contagem dos mesmos
termos calculados na etapa de otimizagdo QM. O@soterenvolvendo os atomos da
regido 1 sdo zerados na etapa MM.

Originalmente o campo de forca MRt3ndo contem parametros que
descrevam os atomos de platina e estanho. Entéi@, fdema, foi adicionados todos os
parametros que envolviam os atomos de Pt e Sn @as s estruturas envolvidas no
ciclo catalitico, a partir dos parametros do cam@dorca UFE®. Como exemplificado
a seguir. (apenas serdo apresentados os paramesrasomos que estao na figura 5.4,

derivados do campo de forca MM3 completo e com adifinacdes realizadas por
mim).

(50)

(5)
' H .

* - 3
\ \ (160) /
s, " /
¥ / P _IT (165\":’!: \
% Sn(.151} * N\
c”” | “ci
(12 Cl

Figura 5.4 - Estrutura do complexo catalitico ativo PtH(S)HE(Ph))2

4+ Definicdo dos atomos:

atom 5 H "EXCEPT ON N,O,S" 1 1.008 1

atom 12 ClI "CHLORIDE" 17 34969 1
atom 50 C "BENZENE (LOCALIZED)" 6 12.000 3
atom 160 Pt "Pt-Organometal." 78 195.078 4
atom 161 Sn "Sn-Organometal." 50 118.710 4
atom 165 P "P(V)-cisaoSn" 15 30.994 4

4+ Parametros de Van der Waals:

vdw 5 1.620 0.020 0.923
vdw 12 2.070 0.240
vdw 50 1.960 0.056
vdw 160 2.754 0.080
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vdw
vdw

bond
bond
bond
bond

161 2590 0.270
165 2.200 0.168
4+ Parametros de Ligaca8ttetching Bond)

5 160 0.0000 1.6000

161 160 0.0000  2.5000

161 12 0.0000 2.3000

165 160 0.0000  2.3000

165 50 0.0000 1.8250

bond

4+ Parametros AnguloAngle Bending)

angle 5 160 60 0.000 90.000 0.000  0.000
angle 5 160 161 0.000 180.000 0.000  0.000
angle 12 161 12 0.000 118.000 0.000  0.000
angle 60 160 60 0.000 180.000 0.000  0.000
angle 60 160 161 0.000 90.000 0.000  0.000
angle 160 161 12 0.000 118.000 0.000  0.000
angle 50 60 50 0.70000 105.000 0.000  0.000
angle 160 60 50 0.70000 105.000 0.000  0.000
angle 60 50 50 0.3800 120.000 0.000  0.000
4+ Parametros Angulo Diedrd ¢rsional)
torsion 5 160 165 50 0.000 0.0 1 0.000 0.000 2 0.0000.03
torsion 165 160 165 50 0.000 0.0 1 0.000 0.000 2 0.0000.03
torsion 161 160 165 50 0.000 0.0 1 0.000 0.000 2 0.0000.03
torsion 5 160 161 12 0.000 0.0 1 0.000 0.000 2 0.0000.03
torsion 160 165 50 50 0.000 0.0 1 0.000 0.000 2 0.0000.03
torsion 50 165 50 50 0.000 0.0 1 0.000 180.0 2 0.3300.03
torsion 165 160 161 12 0.000 0.0 1 0.000 0.000 2 0.0000.03
torsion 165 50 50 50 0.0000.01 16.250 180.0 2 0.0000.03
torsion 165 50 50 5 0.0000.01 0.000 180.0 2 0.3300.03

A adicdo de novos parametros foi necessario pada diferente
estrutura envolvida no ciclo catalitico, bem cormaefinicdo de novos tipos de &tomos

guando necessatrio.

5.3 — Resultados e Discussao

Esta secdo de apresentacdo e discussdo dosdesuttbtidos seguird a
ordem de obtencdo destes ao longo do periodo dmrddo. Inicialmente, antes do
estudo do ciclo catalitico completo, nos realizamwsestudo com 6 funcionais puros
GGA (BP86, BLYP, PBE, PBEOP, PW91 e GPW91), um ifumal puro GGA com
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correcdo de dispersao (BHHLYP), quatro funciona8AGhibridos (B3LYP, PBEO,
X3LYP e B97-D) e trés funcionais de troca e cog@&ameta-GGA (M05-2X, M06)
para descrever a reacdo modelo promovida por sadali de Pt/Sn (Secdo 5.3.1). Os
resultados deste estudo foi publicado em 2010 c@®d Study of the Full Catalytic
Cycle for the Propene Hydroformylation Catalyzed &y Heterobimetallic
HPt(SnCI3)(PH3)2 Model Catalystvol 31, 10,Journal of Computational Chemistry
Entre outras conclusdes observamos que os funsidd@B86 e GPW91, forneciam
resultados energéticos confiaveis quando comparesimsos resultados obtidos com
CCSD(T).

Nas sec¢Bes seguintes descrevemos as principaésetagriclo catalitico
da reacéo de hidroformilacdo do propeno fazendaladmantes fosforados reais como
a trifenilfosfina, PPk ligante este que é bastante utilizado em expetvsede
hidroformilacdo. Devido ao aumento significativo gleantidade de dtomos de todas as
espécies envolvidas ao longo da reacdo, estudameoglm catalitico completo
empregando metodologia ONIOM QM/MM como descritasegdo de metodologia. O
objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito esphdos ligantes fosforados ao longo do
ciclo catalitico da reacdo e avaliar os aspectosré@eis e contrarios do uso da
metodologia hibrida QM/MM no estudo deste tipo ideema.

O aumento de recursos computacionais do nosscal@io ao longo da
execucdo desta tese, nos possibilitou estudar todoclo catalitico da reacdo de
hidroformilacdo do propeno com catalisadores HRE(G(PPh), de modo totalmente
guantico empregando a DFT, o que permitiu avabidém do efeito espacial dos
ligantes também o efeito eletrdnico destes, bemocwalidar os resultados obtidos
anteriormente com a metodologia hibrida QM/MM desénda. Este trabalho foi
publicado em 2011 com o titul®FT Study of the Homogeneous Hydroformylation of
Propene Promoted by a Heterobimetallic Pt-Sn Catalyol. 30, 16 Organometallics.

Os resultados desse estudo estdo apresentadasina se
® 5.3.6 — Estudo DFT da Reacéo de Hidroformilaca®apeno Promovida pelo
Catalisador Heterobimetalico HPt(SgUPPh).

A analise geral do ciclo catalitico, bem como a paracdo entre os perfis energéticos
da reacéo obtidos com as metodologias puramentee @QWI/MM estdo apresentados

na secao 5.3.7 intitulada como Analise geral dio @atalitico.
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5.3.1. Coordenacéo e Insercdo do Etileno na Ligaégél da
Espécie HPt(SnGI(PHs),

Os resultados energéticos obtidos para a reaciseledo do etileno na
ligacdo Pt-H do complexo heterobimetalico Pt-Sn,aderdo com o esquema 1, sao
apresentados na tabela 5.1 e também nas figurag %. Todos os funcionais
analisados apontam valores para energia de ativecéuoxa de 16,44 — 18,18 kcal/mol
que corresponde a uma variagéo de 1,74 kcal/moknnto, quando comparado com
os resultados CCSD(T), todos os calculos DFT sirbast a energia de ativacdo em
cerca de 5 kcal/mol, com o funcional B97-D foi dbtio resultado mais proximo do
CCSD(T), 2,68 kcal/mol menor. Em contraste com exgia de ativagao, a energia de
coordenacaoAEco.orq) € a energia de reacaaHes:) Sao drasticamente afetadas pelo
funcional de troca-correlacdo empregado. Como pedevisto na tabela 5.1 e figura
5.5, os funcionais B3LYP, PBEOP e BHHLYP apontanergias de coordenacao
positivas de 2,47, 3,88 e 3,29 kcal/mol, respeptafte; em claro contraste com o valor
referéncia CCSD(T) -20,48 kcal/mol. Como tambémepser observado, o resultados
obtido no nivel MP2 superestima a estabilidade dmpiexon, fornecendo uma
energia de coordenacdo com o valor de -34,67 kobl/@ melhor acordo com o
resultado CCSD(T) para a energia de coordenacdmidoocom o uso dos funcionais
BP86 e GPW91 que tém um desvio de cerca de 3 kaaffmvalor de referéncia. Os
nossos resultados também mostram que a incluséordado de dispersdo produz um
bom acordo com a energia de ativacdo, todavia agienale coordenacdo €
consideravelmente subestimada em comparacdo adoc@l€SD(T). Os resultados da
tabela 5.1 e da figura 5.5 também mostram que aiameém a contribuicdo HF de troca
de 27% (MO06) para 54% (M06-2X) altera significathente a energia de coordenagéo,
variando de -3,78 kcal/mol para 5,26 kcal/mol e asnbs funcionais ndo descrevem
adequadamente a energia de coordenacao da olfer@ergia de reacao, tabela 5.1 e
figura 5.6, também é consideravelmente alterada eomudanca da natureza do
funcional. Como pode ser observado, os funcion&863 GPW91, PBEO e X3LYP
promovem resultados que seguem a tendéncia do &aleR,26 kcal/mol obtido no
nivel CCSD e séo bastante proximos do valor deé&efta CCSD(T) de 0,13 kcal/mol.
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Tabela5.1 Valores energéticos calculados (em kcal/mol) erarado a coordenacgéo do etileno
ao catalisadorAE..orq), €nergia de ativacdo para a reacéo de insenf&) energia de reacdo
(AEreac) € energia de interacdo instantanea entre o @enfragmento metalicAEinerac)-

Método* AEcoord. AE? AEreqac. AEinterac.

BP86 -24,35 16,46 -2,86 -67,91
BLYP -12,91 16,97 -7,42 -56,37
PBE -9,81 17,32 -14,45 -56,74
PBEOP 3,88 18,13 -19,26 -43,28
PW9I1 -9,36 17,42 -14,66 -57,18
GPWI1 -23,43 16,44 2,74 -67,39
BHHLYP 3,29 17,55 -15,77 -42,65
B3LYP 2,47 17,00 -13,35 -39,52
PBEO -10,52 18,18 -3,46 -46,09
X3LYP -4,70 18,10 -2,96 -37,76

B97-D -5,58 18,82 -16,98 -53,36
MO05-2X -3,79 18,23 5,22 -18,57

MO6 -3,78 17,21 -12,74 -37,54
MO06-2X 5,26 16,80 1,88 -17,57

MP2 -34,67 21,80 9,24 -76,74
CCsD -16,23 21,86 -2,26 -58,33
CCSD(T) -20,48 21,50 0,13 -60,65

* BP86: funcional de troca de BeckeB, em conjuncéo com o funcional de correlacio de
PerdeW*** P86. BLYP: B funcional de troca de Lee, Yang er Rancional de correlacdd
LYP. PBE: Perdew, Burke Ernzerhof funcional de etagad”. PBEOP: PBE funcional de
troca e o parametro de OP, de Tsuneda e colabeitid®W91: Perdew e colaboradores,
funcional de troca e correla¢ioGPW91: funcional de troca de Gil| G, e PW91 funcional
de correlacdo. BHHLYP: Hartree-Fock (50%) mais B%) de troca e correlacdo LYP.
B3LYP: Trés parametros do potencial de troca-cacd® sugerido por Becke B3, em
conjunto com o funcional de correlagdo LYP. PBE fuincional hibrido construido a partir
do funcional PBE e uma contribuicdo de troca®HR3LYP: Funcional hibrido proposto por
Xu e colaboradorésformado pelos funcionais de troca HF+Slater+Be8k€8VI1 e os de
correlagd® LYP+VWN1. B97-D: Modificacdo do funcional hibridde Becke de 1997,
proposta por Grimnfé com a correcdo de dispersdo da formeaR€ M05-2X: Funcional
Meta-GGA proposto por Zhao e Thriffague contém 56% de troca HF. M06: Funcional Meta-
GGA proposto por Zhao e Thrufaque contém 27% de troca HF. M06-2X: Funcional Meta
GGA proposto por Zhao e Thrufamue contém 54% de troca HF. CCSD: Coupled Cluster
com exéclita(;c”)es simples e dupfa€CSD(T): Coupled Cluster com excitacbes simplegp)as

e tripla
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Figura 5.5 - :A) Energia de coordenacéo calculad&{..q) do etileno ao catalisadtrans
[HPt(SnCh)(PHy)], de acordo com o esquemaRB). Energia de interacdo instantanea entre o
etileno e o fragmento metalico em suas geometri@onplexor [HPt(SnCh)(PHs)(C:HJ)].
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Os nossos resultados também mostraram que os ofunggonais
superestimam a estabilidade dos complexos metailelgcomparada com o
complexos, fornecendo valores muito negativos para a endaig@acao. Os resultados
MP2 estdo em completo desacordo com todos os fuaisiogerando um valor positivo
para a energia de reacao de +9,24 kcal/mol. Otaesubbtido com o funcional M06-
2X para a energia de reacdo € bastante satisfag@molo apenas 1,75 kcal/mol mais
alto que o valor de referéncia CCSD(T). A energiaiteracdo instantanea € outro
importante fator energético na quimica organontalgue significa a energia de
interacdo dos fragmentos em suas geometrias noleompNeste caso a energia de
interac@o do etileno com o fragmento metalico, BR®E)(PHs)., foi obtido realizando
calculos no ponto nos fragmentos com a mesma gdanodittida no complexa: A
energia de interacdo pode ser decomposta em emtetiiastatica, repulsdo de Pauli e
interacdo de orbitais de acordo com o esquemadlis@xde decomposicdo de enetijia
Como pode ser observado na tabela 5.1 e na fighya@$ funcionais GGA puros geram
uma boa descricdo dAEjnerac quando comparado ao valor de referéncia -60,65
kcal/mol. Todos os funcionais do tipo meta GGA leridbs estudados neste trabalho
subestimaram a energia de interacdo instantanea.

A energia de interagdo calculada com o funcional-B9mostra-se em
bom acordo com o resultado obtido no nivel CCSDtd&nbaseado nos resultados
apresentados na tabela 5.1 resolvemos utilizarnoidoal BP86 para prosseguir o
estudo com o ligante real, a trifenilfosfina, nag&@ de insercdo do propeno na ligacao
Pt-H do complexo [HPt(Sng)(PPh)(CsHg)]. Vale a pena ressaltar que o funcional
GPWO9L1 forneceu resultados parecidos com os resgli@dal funcional BP86. Stegman e
Frenking* também mostraram que o funcional BP86 gera remdtaenergéticos
comparados com os calculados no nivel CCSD(T) deateEm um recente estudo
tedrico comparativ, o desempenho dos funcionais de troca-correlagitescricéo da
reacao de insercdo do etileno na ligagdo Rh-H daptexo [Rh(COy(H)(CzHy)], foi
testado e o estudo também mostrou que o funcidd@6Bornece resultados energéticos
confiaveis, tdo bons quanto os calculados em nivess altos de teoria
CCSD(T)/ICISD. Por isso acreditamos na precisaordssltados energéticos advindo
deste funcional usando conjunto de func¢des dedsisadido.
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Figura 5.6: A) Energia de ativacéo calculadsE{) para a reacéo de insercdo do etileno na
ligagdo Pt-H do complexo [HPt(Sn§{PH:)(C;H,)]. B) Energia de reagdo calculada para a
reacao de insercdo do etileno de acordo com 0 esqUE\E. o)
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O modelo de fosfina usada para este primeiradestah, nos permite
fazer uma analise melhor das espécies envolvidasialm catalitico devido ao fato
desses complexos possuirem relativamente poucasostdNo entanto, o uso desse
ligante modelo ndo nos permitiu uma analise dogosfespaciais ao longo do ciclo
catalitico. Sendo assim, realizamos o estudo do catalitico completo da reacdo de
hidroformilacéo do propeno utilizando ligante reaasno a trifenilfosfina PRhDevido
ao consideravel aumento do numero de &atomos dagciesp envolvidas e
consequentemente, ao aumento da demanda compatacgaizamos primeiramente o
estudo da reacdo de hidroformilacdo do propeno egapdo o método hibrido
QM/MM, ja apresentado e discutido no capitulo 2 @ item 5.2 deste capitulo.
Posteriormente foi realizado o estudo do ciclo Itat@, com os ligantes reais
empregando a DFT (QM) em todos os atomos das espécivolvidas. A seguir
apresentamos 0s resultados e a discussao destesgulr etapa presente no ciclo

catalitico da reacao de hidroformilacdo do propeno.

5.3.2. Coordenacao e Insercao do Propeno na Ligd&tad da
Espécie HPt(SnGI(PPhy),

As estruturas otimizadas das espécies envolvidas reacdo de
coordenacdo e insercdo do propeno na ligagdo PteH cdmplexo trans-
HPt(SnC})(PPh). sdo mostradas nas figuras 5.7 e 5.8. Os paramestogurais do
catalisador obtidos através da metodologia hibfigara 5.7, apresentam bom acordo
com os parametros determinados experimentalmemndéegomesma espécie através de
difracdo de raio-®, como pode ser observado na tabela 5.2.

A estrutura d&CATALISADOR possui uma geometria quadratica plana
distorcida, assim como a estrutura obtida por chivade raios-¥, que pode ser
explicado pelo pequeno volume ocupado pelo hideetorelacdo ao SnglAinda na
tabela 5.2, podemos destacar que o valor médieaaprimentos de ligagdo P—Pt esta
em muito bom acordo com o0 mesmo comprimento de ¢diga obtido
experimentalment& sugerindo que o método hibrido utilizado nestadesfoi capaz

de descrever bem o congestionamento espacial@anligantes Snigle PPh.

99



Tabela 5-2— Comparacdo de valores de alguns pardmetroduratsucalculados da espécie
trans-HPt(SnC})(PPh), com os valores obtidos experimentalm&hatre parénteses.

Distancias de Ligacao

Sn— Pt 2,658 (2,601) *P _ Pt 2,305 (2,301)
*Cl - Sn 2,404 (2,341) *C_ P 1,870 (1,815)
Angulos de Ligacao
*P — Pt—Sn 96,4 (98,9) *Cl—Sn - Cl 102,4 (96.8)
P_Pt—P 167,1 (161,3) *C — P — Pt 115,8 (115,0
*Cl —Sn — Pt 115,9 (120,4) *C_P—C 111,5 (293,

*Média dos valores dos parametros.

Quando o propeno se coordena ao catalisados-HPt(SnC})(PPh),
ocorre a formacdo do complexoHPt(SnC})(CsHg)(PPh),, figura 5.7, comuma
estrutura bipiramide trigonal distorcidenominado a partir daqui conf). O angulo P—
Pt—P diminui em relagdo ao catalisador livre, assdmo valor de 109,9°. Como pode
ser visto a molécula de propeno se coordena deaformpouco assimétrica, que pode
ser atribuida aos efeitos do grupo que polarizgagdo C=C no sentido do atomo de C
que esta diretamente ligado ao grupo mf8til¥an Durenet al®’, interessado na
interacdo platina-estanho sob condigbes reacionaass realisticas, empregaram
espectroscopia FT-IR, com alta pressdo, para nranito reatividade do catalisador.
Imediatamente apos introduzir a atmosfegyngas (Ho+CO), duas novas bandas
apareceram no espectro infravermelho em 2048 e ei0b Eles atribuiram a Gltima
banda a espécie, de curta duracdo, Pt-H. Nossoslasiimostraram a frequéncia de
estiramento Pt-H de 2074 e 2040 ¢mvalores esses proximos do encontrado
experimentalmente para o complefd) e a para o catalisador livre, respectivamente.
Uma vez que o complexg-(1), é formado, a inser¢do do propeno na ligacao podé
prosseguir através de duas vias diferentes gerama@domplexos intermediarios metal-

alquila ramificado e lineaBB e 3L, respectivamente.

100



(1)
Figura 5.7 — Estruturas otimizadas da espécie catalitica (actnthy complexee , (1), formado
pela coordenacédo do propeno (baixo). Os atomosidtegénio dos anéis aromaticos foram

omitidos para melhor visualizacdo. Angulos sédo dago graus e comprimento de ligacio em
Angstrom.
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A energia de coordenagdo do propeno ao catalisgdoando o
complexos, AEcoorp € de -8,3 kcal/mol. A reacdo de insercdo do propenbigacao
Pt—H inicia-se pela rotacdo da olefina em 90°, eatido horario e no sentido anti-
horario para que fique paralela a ligacao Pt—H.céwtrario do que ocorreu no estudo
anterior, com o sistema modelo, aqui existe umareliica nos estados de transicao
formados pela rotacdo da olefina, dependendo dtideeno qual ocorre a rotacao,
como pode ser visto na figura 5.8. A formacdo dtermediario metal-alquila
ramificado passa por um estado de transifo que possui uma frequéncia imaginaria
de 736i crit. A andlise do deslocamento nuclear associado aip mormal dessa
frequéncia imaginaria nos mostra o0 movimento cdaderenvolvendo a formacédo da
ligacdo C-H e a quebra da ligacdo Pt—-H. O caminthe lgva a formacdo do
intermediario metal-alquila linear tem forma similgppassando por um estado de
transicdo de quatro centrodl.”, e possui uma frequéncia imaginaria de 599i*cm
envolvendo também a formacgéo da ligacdo C-H e brguwda ligacdo Pt—H. A energia
de ativacdo para a espécie ramificada e lineanE3B = 15,4 kcal/mol AE"L = 15,7
kcal/mol, respectivamente, levando a formacdo dernmediarios praticamente
degenerados, mostrando que para essa etapa dm&clod preferéncia cinética para
nenhum caminho de reagéao.

A variacao da energia de Gibbs3, em solucdo para a primeira etapa da
reacao estdo apresentados na tabela 5.3. De madpfgeobservado que a inclusao do
efeito do solvente por meio do método PCM néo alwgnificativamente o perfil
energético obtido em fase gas para essa etapaldacatalitico e nem para as demais
etapas. As diferencas nos valores de energia séerce de 1 kcal/mol.
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P-Pt-P=113.97
H-Pt-C-C = -16.60

Figura 5.8 —Estruturas dos estados de transizﬁE e2L” (a cima) e dos intermediarios metal-alqu8B e 3L (abaixo). Os atomos de hidrogénio dos anéis
aromaticos foram omitidos para melhor visualizadamulos sdo dados em graus e distancia interagdemcA
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Tabela 5.3 —Barreiras energéticas i energias relativasAE) e energia livre de Gibbs em
solucéo (em colchetes) para a etapa de coorderdg&ercdo do propeno na ligagédo Pt-H.

Processo Perfil Energético
AEcoord Catalisador+Propeno -8,3 [-9°3]
AE" (1) — (2L 15,7 [14,8]
AE'g) (1) — (2B% 15,4 [14,6]
AE(, (1)— (3L) -13,1 [-15,2]
AEg) (1) (3B) 6,4[-7,3]

aValores das energias relativas e das barreirasivdgé@o sdo dadas em kcal/mbh variacéo
da energia livre de Gibbs em solugdo é calculad@mocadAG(solugéo) =AGgss) + A
[AGonatacady  ONde AGyss) foi calculado usando a energia ONIOM obtida no ehiv
BP86/BSI:MM3 e a energia livre de solvatacGysonatacao) fOI Obtida usando o modelo PCM.

Os produtos metal-alquila ramificado e linearnfados na etapa de
insercdo da olefina na ligacdo Pt3B e 3L, possuem uma geometria quadratica plana
levemente distorcida, como pode ser observadoguaafi5.8. Vale a pena ser notado
gue os atomos de fésforos nos produtos metal-alqainificado e linear possuem
isomeriacis ao contrario dCATALISADOR que também possui geometria quadratica
plana porém com isomerisans. A energia de formacdo dos produtos metal-alquila
ramificado e linear sa@aEg) = -6,4 kcal/mol eAEy) = -13,06 kcal/mol. Sendo a
formacao do complex8L cerca de 7 kcal/mol mais estavel do que o comp&ds
resultados nos mostram que a formacdo do intermedd é predominantemente
termodinamica. A tabela 5.4 apresenta os valoresrésultados energéticos para as
espécieSL e 3B.

Tabela 5.4 -Andlise das energias do calculo ONIOM obtidas pastimizacéo das espéciel
e3L. Valores séo dados em kcal/mol.

3B 3L
MM 2,69 0
QM 4,00 0
OM+MM 6,69 0

Como pode ser observado na tabela 5.4, o sitio akivcomplexa3-L, ou seja, 0s
atomos que envolvem o centro metalico e que s@adtra quanticamente, contribuem
mais para a estabilizacdo do produto metal-aldjmiéear do que os anéis arométicos da

trifenilfosfina que séo tratados por mecanica guant
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5.3.3. Carbonilacédo da Espécie Pt(Alquila)(S5)EPhy),

As estruturas otimizadas das espécies envolvidas etapa de
carbonilacdo sdo apresentadas na figura 5.9. ©snatiarios metal-alquil88B e 3L)
formados na etapa anterior interagem com o mon&@&doarbono, gerando as espécies
4B e 4L gque possuem estruturas com uma geometria do fcamide trigonal
distorcida através da coordenacédo do CO aos intkdines metal-alquila ramificado e
linear, respectivamente. E interessante obsenadgpois da coordenacdo da molécula
de CO, o grupo Snglpermanece na posicao equatorial, com as fosfioagando as
posicoes equatorial-axial. Os ligantes volumosasofados, nas posi¢coes equatorial-
axial, contribuem fortemente para a distorcdo dsmsmgtrias dos complexd® e 4L.

Em ambos os caminhos, linear e ramificado, a repgdmede através de um estado de
transicdo de trés centroSE’ e 5L"), onde a ligacdo Pt-alquil é quebrada e a ligacdo
Alquila-CO é formada. As estruturas dos estadosatesicdo5B” e 5L* apresentaram
frequéncia imaginaria de 192i e 183i tmespectivamente, associadas ao movimento
concertado do grupo alquila para o ligante carboniDs produtos metal-acila
ramificado e linear6B e 6L ambos possuem geometria quadratica plana, ocasionad
pelos volumosos grupos de ligantes coordenadosoamoade platina. Como pode ser
visto na figura 5.9, o anguldP-Pt-P permanece praticamente inalterado nas espéci
4B e 4L e nas espécies metal-adiB e 6L, no entanto, nas estruturas dos estados de
transicdo5B” e 5L* esse angulo aumenta, principalmente na esp&iena qual o
anguloIP-Pt-P chega ao valor de 117,6°.

A obtencdo das estruturas dos estados de trandesia etapa nao foi
simples. Apds inUmeras tentativas, n0s ndo tivesuaesso na obtencdo da estrutura
5L". Entdo, desta forma, utilizamos a estrutura ihibla” e realizamos célculos de
otimizacdo para este estado de transicdo, com odmd@NIOM implementado no
programa Gaussian03. Seguindo, dentro do possiveésmo nivel de teoria usado nos
demais célculos (BP86/BSI:UFF), mas agora, utilitan campo de forca UFF ao invés
do MM3. A estrutura otimizad&L” foi obtida e com a frequéncia imaginaria
correspondente ao movimento de quebra e formacigat®es correspondente a este
passo da reacdo. O proximo passo foi otimizar nemsenessa estrutura utilizando o

nivel de teoria BP86/BSI:MM3 com os atomos da mgidodelo congelados. Essa
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sequéncia de passos foi realizada para que a reuguea5L” fosse compativel e
comparavel com as demais espécies do ciclo.

As energias envolvidas na etapa de carbonilaéaoapresentadas na
tabela 5.5. Os resultados mostram que quase nddenéanca na coordenacédo do CO
em ambas as espéci@8(e3L). E importante mencionar que, assim como 0s kst
encontrados na primeira etapa, na qual apontavaaminho da reacdo que levavam
aos intermediarios metal-alquila ramificado e Imsao praticamente degenerados, a
etapa de carbonilacédo, avaliada pelo método hilgéviM também possuem valores
proximos, exibindo uma ligeira preferéncia cinétipara a formacédo do aldeido
ramificado.

Tabela 5.5 —Barreiras energéticas E energias relativasAE) e energia livre de Gibbs em
solucdo (em colchetes) para a etapa de carbonifacéo

Processo Perfil Energético
AEcoord(L) (3L) + CO— (4L) -16,2 [-18,2]
AEcoord(B) (3B) + CO— (4B) -16,9 [-19,8]
AE'y (4L) — (5L%) 13,2 [12,7]
AE"g) (4B) — (5B% 12,0 [11,5]
AEQ (4L) — (6L) -11,0 [-13,0]
AE@, (4B) — (6B) -17,5[-19,0]

Valores das energias relativas e das barreirasidg@o sdo dadas em kcal/mbh variacéo
da energia livre de Gibbs em solugéo é calculad@mocaAG(solugéo) =AGgss) + A
[AGonatacady  ONde AGyss) foi calculado usando a energia ONIOM obtida no ehiv
BP86/BSI:MM3 e a energia livre de solvataciGysoatacao) fOi Obtida usando o modelo PCM.

Como pode ser visto na tabela 5.5, a energia dacai calculada para o
caminho de reacdo que leva ao intermediario metk-aamificado é cerca de 1
kcal/mol menor do que a barreira energética qua &formacao do produto linear, e
que a formacdo do produto metal-acila ramificades@mado ser cerca de 8 kcal/mol
mais favoravel energeticamente. O efeito do soévemh etapa de carbonilacéo
praticamente ndo altera a energia de ativacdortbardéacdo dos intermediarios metal-
alquila linear e ramificado. No entanto, a diferemn@ barreira de ativacdo favorecendo
o caminho ramificado em relacdo ao caminho lineamo observado na fase gas

permanece praticamente inalterado em solucao.
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5L-TS 6L
Figura 5.8 - Estruturas das espécies envolvidas na etapa dendagio. Os atomos de hidrogénio dos anéis arcosaftoram omitidos para melhor visualizagéo.
Angulos s&o dados em graus e distancias interaagrain A
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5.3.4. Adicao Oxidativa de,Hha Espécie Pt(Acila)(Sng{PPhs),

A coordenacéo da molécula de &bs compostos metal-acB® e 6L da
origem as espécies’—H, 7B e 7L, como mostrado na figura 5.10. Em ambos os
complexos a molécula de;Hle coordena no plano equatorial formando umatasiru
com geometria do tipo bipiramide trigonal distoecidds ligantes PRBhfazem um
angulo de 100,7° em ambas as estrutdBas 7L. As distancias de ligacdo H-H séo de
0,897 A e 0,841 nas estrutueB e 7L, respectivamente, nos adutﬁst esse mesmo
comprimento de ligacdo sao ligeiramente maioreguw® o comprimento de ligacéo
H-H na molécula de Hiivre, onde a ligacdo H-H é de 0,754 A, correspmutd a um
alongamento de ~ 15% na ligacao H-H.

Em um estudo anterior realizado no nosso grupdeit@ uma analise da
decomposicéo de carga para avaliar a naturezaetagéio Pt-binos adutos)>~H, do
catalisador Pt-Sn. Foi observado nesse estudo que o alongamentordpritnento da
ligacdo H-H é resultado de uma interacéo sinérgioaplvendo a populacéo do orbital
molecular antiligante™ do fragmento H através de cargas retrodoadas do fragmento
metéalico. Nas estruturas dos estados de transBffoe 8L" obtidas do processo de
adicdo oxidativa do ki o deslocamento nuclear associado ao modo daéinegu
imaginaria caracteriza um mecanismo concertadaiabajligacdo H-H é quebrada e ao
mesmo tempo em que as novas ligacbes Pt-H sdo dasm®s comprimentos de
ligacdo H-H de 0,888 e 0,895 sao ainda mais al@gadiando comparadas com a
distancia H-H da moléculaHivre. A interagdo entre a molécula de &l os grupos
acila leva a formacédo das espécdds e 9L, onde a ligacdo H-H & completamente
dissociada. Estes compostos di-hidretos tém esigitcom geometria octaédrica
distorcida, como pode ser visto na figura 5.10,eond angulos do plano equatorial
chegam a sofrer um desvio de aproximadamente 10€oenparacdo aos angulos de
uma geometria octaédrica perfeita. O processoa@meacdo de estrutura, como feito
com a estrutura da etapa anterfidr’, também foi necessario nas espé@ies7B, 8L"

e 8B".

As energias envolvidas na etapa de adicdo oxalath molécula de H
sdo apresentadas na tabela 5.6. Como pode ser aistoordenacdo do ,Hnos
intermediarios metal-acila, formados na etapa dbocéacdo, ndo é energeticamente

favoravel.
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Tabela 5.6 —Barreiras energéticas )E energias relativasAE) e energia livre de Gibbs em
solucéo (em colchetes) para a etapa da adicaotiveide H. *

Processo Perfil Energético
AEcoord(L) (6L) + Hp, — (7L) 8,8 9,07
AEcoord(e) (6B) + H, — (7B) 10,2 [10,7]
AE (7L) — (8L%) -0,04 [0,3]
AE" g (7B) — (8B%) 0,6 [0,4]
AEq) (7L) — (9L) -18,9[-18,6]
AE@) (7B) — (9B) -19,6 [-19,4]

Valores das energias relativas e das barreirasidg@o sdo dadas em kcal/mbh variacéo
da energia livre de Gibbs em solugédo é calculad@mocaAG(solugéo) =AGgss) + A
[AG(sovatacady  ONde AGss) foi calculado usando a energia ONIOM obtida noehiv
BP86/BSI:MM3 e a energia livre de solvataciGysoatacao) fOi Obtida usando o modelo PCM.

Por exemplo, a energia de coordenacdo da molé@eulsidrogénio ao
intermediario metal-acil&B é de 8,8 kcal/mol. A adigdo oxidativa segue o camide
reacdo sem uma barreira de ativacéo efetiva a pagi adutos)>~H,. A aproximacéo
QM/MM empregada neste trabalho, sugere uma banmeigéigenciavel de -0,04 e 0,6
kcal/mol envolvendo a reacdo de adicdo oxidativaarapos caminhos linear e
ramificado, respectivamente. Esses resultadosdndigue as espécigé-H, formadas
ao longo do ciclo catalitico sao intermediariosalta energia onde, uma vez formados,
a molécula de kreage rapidamente gerando as espécies di-hidi@to,uma barreira
de ativagdo praticamente negligenciavel. Como tampeéde ser visto na tabela 5.6, a
formacao do di-hidreto, iniciando a partir dos adutf’—H,, é um processo favoravel,
com variacdo energética®H, — di-hidreto) de ~-19 kcal/mol. Nossos resultados
também mostram que o efeito do solvente na etapaaoielenacdo do Hdiminui a
diferenca entre a energia de coordenacdo que léManacao das espéciéB e 7L. A
barreira de ativacdo para esse processo contingiggereciavel, porém agora com

valores positivos.
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Figura 5.10- Estruturas das espécies envolvidas na etapa dioakativa da molécula deHOs atomos de hidrogénio dos anéis aromaticosforaitidos
para melhor visualizacdo. Angulos s&o dados enmsgralistancias interatdmicas em A
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5.3.5. Eliminacédo Redutiva do Aldeido

7

A etapa final do ciclo catalitico é a eliminacgmutiva do aldeido
seguida pela regeneracdo do catalisador origieahcdrdo com 0 mecanismo proposto
por Heck e Breslow E importante mencionar que ha outros mecanisnzwa p
formacdo da molécula de aldeido, por exemplo, soba&hdlise da ligagdo Pt-C do
intermediario metal-acila pode prosseguir por uncanesmo na qual a molécula de H
forma um aduton® com o complexo metal-acila, seguido pela clivagemcertada da
ligacdo H-H originando as ligacdes H-M e H-C, afisade um estado de transicao de
guatro centros. Acredita-se, no entanto, que esseamsmo ocorra quando estao
envolvidos metais de transicdo da primeira sérietrdasicd8® e assim ndo foi
investigada neste trabalho .

Como pode ser visto na figura 5.10, os complekdsdretos,9L e 9B,
tém duas ligacbes Pt-H ndo equivalentes. Para aasbaspécies di-hidretos a ligacéo
Pt-H trans ao grupo estanato, SiCE mais alongada do que a ligacdo Rtaths ao
ligante PPk que é consistente com o carateaceitador que leva a uma forte
propriedaderans-ativadora deste ligarfte Estas duas ligacdes Pt-H ndo equivalentes
geram dois possiveis caminhos para a inser¢éo tdrigralo grupo acila na ligagédo
Pt-H. As figuras 5.11 e 5.12 mostram as estrutotamizadas obtidas, iniciando o
processo com as espécies di-hidré&dBse 9L formadas pelos caminhos ramificado e
linear, respetivamente. Como pode ser observadarebos os caminhos, a insercao
migratéria do grupo acila na ligacado Pt-H avancavas de um estado de transicdo de
trés centros, envolvendo também um movimento ctaderonde a ligacdo Pt-C é
quebrada e a ligacdo C-H é formada. Vale a pensaltas que, para ambos os
caminhos, a insercdo na ligacdo PtrEins ao ligante SnG| libera a molécula de
butanal e regenera o catalisador com isom@saApenas a inser¢ao na ligagcao Pt-H
trans & fosfina, leva & estruturas dos estados de ¢@mn$l” e 15°, os quais levam a

regeneracao do catalisador original com a confgiiottans (13 e 17).
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13
Figura 5.11 - Estruturas das espeécies envolvidas na etapandie&gido redutiva do aldeido ramificado. Os atomos
de hidrogénio dos anéis aromaticos foram omitidas pnelhor visualizacdo. Angulos sdo dados em geaus
distancias interatdmicas em A
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A tabela 5.7 mostra os resultados energéticadasbpara a eliminacéo
do aldeido ao longo dos caminhos ramificado e tineéamo pode ser observado, para
ambos os caminhos, a insercdo migratoria do groerza ligacdo Pt-Hransao grupo
SnCk prossegue com uma menor barreira de ativacdo emparacdo a insercado na
ligacdo Pt-Htrans ao ligante PPh Por exemplo, para o caminho ramificado, a energia
de ativac&o para a insercdo na ligacdo Bahs ao grupo SnGl(9B — 10%) calculada
é de 8,0 kcal/mol menor do que a insercdo na lg&¢aH trans & fosfina 9B — 11%).

A mesma tendéncia é observada ao longo do camieheatdo que leva ao produto

linear.

Tabela 5.7 —Barreiras energéticas )E energias relativasAE) e energia livre de Gibbs em
solucéo (em colchetes) para a eliminacéo redutivalaeidd.

Processo Perfil Energético

AE"; (9B) — (107 13,7 [16,5]

Caminho AE", (9B) — (117 21,6 [26,8]
Ramificado AE; (9B) — (12) -4,2 [-0,4]
AE; (9B) — (13) -3,5[1,2]

AE"; (9L) — (14) 14,5 [15,7]

Caminho AE", (9L) — (15" 25,4 [25,5]
Linear AE; (9L) — (16) -5,5[-1,6]
AE; (9L) — (17) -3,7 [-1,7]

aValores das energias relativas e das barreirasivdg&@o sdo dadas em kcal/mbh variacio
da energia livre de Gibbs em solugdo é calculad@mocAAG(solugéo) =AGgss) + A
[AG(sonvatacady  ONde AGss) foi calculado usando a energia ONIOM obtida noehiv
BP86/BSI:MM3 e a energia livre de solvatacGysonatacao) fOI Obtida usando o modelo PCM.

Apesar do grupo estanato, SyQGhcilitar a insercdo na ligagao Pt-H
transa este, o catalisador ndo é restaurado a conf@uians, em relacdo as fosfinas,
original do catalisador. Isto significa que se acB® prosseguir atraveés deste caminho,
sera necessario promover uma etapa adicional rlo cigtalitico, envolvendo a

iIsomerizagaeis—transdo catalisador.
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P-Pt=2.426
P-Pt-P=104.03

Pt-Sn=2.690
P-Pt-P=114.781

Figura 5.12 - Estruturas das espécies envolvidas na etapa d&oaaiidativa da molécula de,HOs atomos de
hidrogénio dos anéis aromaticos foram omitidos patnor visualizacado. Angulos sdo dados em gralist&ncias
interatdmicas em A
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Nosso grupo estud6lio mecanismo de isomerizacéis — trans do
complexo [Pt(CI)(SnG)(PHs);] na fase gas e em solucdo, usando o 1,2-dicloroeta
(CHJCI;) como solvente. Neste estudo foi observado que espa de isomerizacao
prossegue com uma energia livre de ativacdo de R&lImol em fase gas e 38,9
kcal/mol em solucédo de GBI, no MP4(SDQ)//MP2 nivel de teoria. Adicionalmente,
0 processo de isomerizagéis — transpode seguir um mecanismo auxiliado por uma
fosfina externa, como investigado por Carvajat. al., para o complexo
[PA(CI%(PHs)2]°". No entanto, ainda com o uso de fosfina model® efeontraram uma
alta barreira energética de ~38 kca/mol. Estesltaglms sugerem fortemente que,
embora a energia de ativacdo para a insercadoagibgPt—Hrans & fosfina seja maior,

a liberacdo da molécula de aldeido deve seguirettacaso contrario, sera necessario
uma etapa adicional que ocorre com uma consideednezljia de ativacdo. Como pode
ser visto na tabela 5.7, os resultados energétamicslados para a etapa de eliminacao
redutiva do aldeido na fase gas sofreram pouquassimudancas apos a inclusao do

efeito do solvente.

5.3.6 — Estudo DFT da Reacédo de Hidroformilagdo &wopeno Promovida
pelo Catalisador Heterobimetalico HPt(Sn{{PPhy),

Nesta secdo serdo apresentados os resultadostutio @la reacdo de
hidroformilacéo do propeno promovida pelo catalisadPt(SnCj)(PPh), obtidos por
uso de uma metodologia totalmente quantica, empdegdFT com o intuito de
explorar os efeitos eletrdnicos e espaciais destap fosforados ao longo da superficie
de energia potencial que descreve o ciclo catlittoram estudadas as principais
etapas do ciclo catalitico da mesma maneira dodgserito nas secdes anteriores. No
anexo C estdo apresentadas todas as estruturazadis das espécies envolvidas ao
longo da reacdo de hidroformilacdo do propeno. #eies obtidas nesta parte do
estudo também foram caracterizadas como minimo @epnesenca de frequéncia
imaginaria) e como estruturas de estado de tramg¢ogin uma frequéncia imaginaria,
com 0 seu modo associado ao movimento nuclear tleo& correspondente a

estrutura de transicao).
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As geometrias otimizadas obtidas pelo nivel BB86/ndo tiveram
diferencas estruturais significativas com relag&oeapécies otimizadas pelo nivel
BP86/BSI:MM3. Sendo assim, os resultados energetmaiculados nesta fase do
trabalho estdo apresentado nas tabelas 5.8 e Btmente com os resultados
energéticos da fase anterior, para facilitar a @ag#io e a discussdo desses resultados
que serdo apresentados na sec¢ao a seguir.

Tabela 5.8: Barreiras energéticas (E energias relativasAE) e energia livre de Gibbs em

solucéo (em colchetes) para as etapas de inseaybonilacéo e adicdo oxidativa de™H

Coordenacéo e Insercédo do Propeno

Processo QM/MM QM
AEcoord Catalisador+Propeno  -8,3 [-9,3} 1,6 [6,0]
AEY, (1) — (2L%) 15,7 [14,8] 15,1 [14,2]
AE" g, (1) — (2B 15,4 [14,6] 16,7 [15,9]
AE( (1) — (3L) -13,1 [-15,2] -4,2 [-6,3]
AEp) (1)— (3B) -6,4 [-7,4] 3,1[2,1]

Insercdo e Coordenacéo do CO
AEcoord(n) (3L) + CO— (4L) -16,2 [-18,2] -15,3[-17,4]
AEcoord(s) (3B) + CO— (4B) -16,9 [-19,8] -15,9 [-18,8]
AE"Q, (4L) — (5L 13,2 [12,7] 12,4 [11,9]
AE' g (4B) — (5B" 12,0 [11,5] 12,7 [12,4]
= (4L) — (6L) -11,0 [-13,0] -5,3[-7,3]
AEp) (4B) — (6B) -17,5[-19,0] -12,7 [-14,3]

Insercdo e Coordenacéao de H
ABcoord(t) (6L) + Hy — (7L) 8,8 [9,0] 16,3 [16,5]
AEcoord(s) (6B) + H, — (7B) 10,2 [10,7] 16,8 [17,3]
AE"Q, (7L) — (8L%) -0,04 [0,3] -0,1[0,3]
AE'g) (7B)— (88") 0,6 [0,4] 0,1[0,2]
= (7L) — (9L) -18,9 [-18,6] -17,0 [-16,6]
AEp) (7B) — (9B) -19,6 [-19,4] -21,1 [-20,9]

aValores das energias relativas e das barreirasivdgé@o sdo dadas em kcal/mbh variacéo
da energia livre de Gibbs em solugdo é calculad@mocadAG(solugéo) =AGgss) + A
[AG(sovatacady  ONde AGss) foi calculado usando a energia ONIOM obtida noehiv
BP86/BSI:MM3 e a energia livre de solvatacGysonatacao) fOi Obtida usando o modelo PCM.
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Tabela 5.9:Barreiras energéticas " energias relativas\E) e energia livre de Gibbs
em solucéo (em colchetes) para a etapa de elintirthgaldeidd.

Processo QM/MM QM
AE" (9B) — (10°) 13,4 [13,7] 14,3 [14,6]
Caminho AE", (9B) — (117 16,8 [17,3] 16,7 [17,1]
Ramificado AE; (9B) — (12) -4,5 [-5,0] -8,0 [-8,5]
AE; (9B) — (13) -3,4 [-6,3] -7,3[-10,2]
AE", (9L) — (14) 8,6 [9,2] 13,6 [14,2]
Caminho AEY, (9L) — (15" 17,5 [18,4] 17,3 [18,1]
Linear AE; (9L) — (16) -5,5 [-5,6] -6,0 [-6,0]
AE; (9L) — (17) -3,8 [-4,7] -8,8[-9,7]

2Valores das energias relativas e das barreiratidegé@o sdo dadas em kcal/mbh variagio
da energia livre de Gibbs em solugédo € calculad@mocAG(solugéo) =AGgss) + A
[AGonatacady  ONde AGyss) foi calculado usando a energia ONIOM obtida no ehiv
BP86/BSI:MM3 e a energia livre de solvataciGysoatacao) fOi Obtida usando o modelo PCM.

5.3.7 — Analise Geral do Ciclo Catalitico

A figura 5.13 mostra o perfil energético, em sélu para o ciclo
catalitico completo da reagdo de hidroformilagdo mlmpeno promovida pelo
catalisadortrans[HPt(SnCk)(PPh),] nos niveis BP86/BSI (QM) (curvas nas cores
preta e vermelha) e BP86/BSI:MM3 (QM/MM) (curvassnaores azul e verde). As
espécies envolvidas ao longo da reacéao, levaramnnzatdo de aldeidos ramificado e
linear como mostrado nas figuras 5.7-5.12. Na ds&ol a seguir usaremos QM para
designar o nivel de teoria BP86/BSI e QM/MM paraivel BP86/BSI:MM3, com o
intuito de facilitar a leitura e a discussao.

O perfil energético da energia livre de Gibbgufa 5.13, nos mostra que
ha uma grande diferenca energética, logo na p@medo ciclo { — catalisador
+propeno), entre os diferentes niveis de teoriaisdados. Analisando a curva QM,
pode-se observar que para a coordenacdo do prapemus UNMAGcqorq = 6,0 kcal/mol,
valor que foi bastante afetado pelo efeito do sukencluido via PCMAEcood =
1,6 kcal/mol. Ja na curva QM/MM, para a mesma i@agdendéncia € oposta com um

AGeoord = -9,2 kcal/mol e ainda neste caso o efeito doresdé ndo foi muito
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pronunciado. Em um estudo anteffor realizado com catalisador modelo
HPt(SnC)(PHs),, ndés observamos uma energia de coordenacdoA@gorq =

1,4 kcal/mol eAEcoorg = -2,8 kcal/mol. A partir desses dados podemosit@apauma
superestimagdo na energi&..or¢ calculada via QM/MM. Uma possivel explicacdo
pode seguir se pensarmos que a aproximacao eieaefebrdenacdo do propeno ao
centro metélico do catalisador HPt(Ss)(Ph), requer um pouco mais de energia para
ocorrer do que a aproximacdo e coordenacdo do mpwope atomo de platina do
catalisador HPt(SnglPHs), devido principalmente ao efeito espacial do ligant
trifenilfosfina que € muito mais volumoso do qusiraples fosfina. Ainda na primeira
etapa do ciclo catalitico, através da figura 5d&je-se observar que na inser¢do da
olefina na ligacdo Pt-H, ha uma discriminacédo ataéé termodinamica favorecendo o
caminho linear, quando as energias séo calculamasvel puramente QM. De acordo

com nossos célculos, a discriminacdo cinética dodybos ja ocorre na primeira etapa
do ciclo catalitico.

— Ramificado (OM)
30 - Y —— Linear (QM)
2; L) — Ramificado (OM/MM)
2/ (20,2) — Linear (OM/MM
20 - ;—. 6b(-25,0) © )
i H W 3b (8,1) 6/(-24,9)
" ]
— 10+ PR D gy G
- 160 ) — ,«( 2 9/(-29,3)
g 0 ] L il ;
A, = Lpres =t TV T g | oar
= | Reagentes 2!".-(6,5): " ¢ L e 85°(-7,8) 11#( 10,6)
3 R ey e MRS i)
Q '10- b n 4bfLO"6"" f' : fp— { e
- . 1(-9,2) = ACITS et P od e o 1(-16.9)
~ et 8 PIRC1438) Pl 15 (-10,7)
-20 1 v SH-14Y Papos) PN
(D 3b (-15,6 . 'y i l'r( D) i ';
< ! o n srboap ot "
30 - JThry T B S odean) & 13379
7 w . . YURE (C10.2) L 17(39.0
E ".,_:: |‘I :l —] (‘ ,0)
40 e .-—-' 95 (-34,2) ;
i 4b (-354)6b(-453) ! o200y T 13(409)
0 ] a1(-40,5)  6I(317) 17(-33,7)
Coordenaciio Carbonilacdo  Adicdo Oxidativa Eliminacio Redutiva
do H, do Aldeido
Figura 5.13 — Perfil energético do ciclo catalitico complet@s reagentes trans

[HPt(SnCL)(PPh),], e as moléculas propeno, CO ¢) foram tomados como referéncia. As
energias representadas per e — foram obtidas por calculos no nivel BP86/BSI e as
representadas pere— foram obtidas por calculos no nivel BP86/BSI:MM3
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Desta forma, assumindo a validade da teoria dodestie transicio
podemos estimar a discriminagéo cinética entreossaminhos:
k[l _ #
vi . killl o—(8AG*)/RT (5.5)

U =y i)

OndeS, é a razdo entre a taxa da reacéo dos dois camialnaificado e linear AAG”
é a diferenca nas energias de ativacdo encontesldais caminhosAG*(1)-AG'(b)).
Aplicando a equacado 5.5 nés obtemos uma razédosdendinacdo de ~18, que leva a
proporcdo de (95:15), que é o mesmo valor obtidpeementalmente para a
regiosseletividade utilizando este catalisatGr

Vale a pena mencionar que o entendimento fund@amnde quando e
como a regiosseletividade € transferida para odupns € de grande interesse para a
comunidade cientifica envolvida nesta area. Estapceensao fundamental pode abrir
novas areas visando obter novos catalisadores &betivilade definida. Estudos

122 12* tém mostrado que a

realizados por Kollaret. al®“ e também por Casegt. a
enantiosseletividade observada na reacdo de hidridgdo do estireno por
catalisadores de Pt/Sn muda de S- para R- em futtegdemperatura. A partir desses
estudos eles concluiram que a mudanga na enafgidsdade a altas temperatura
decorre de uma mudanca na etapa em que a enadefivgtede € definida. Seus
resultados apontaram para o fato de que a enalgtgglade ainda ndo esta totalmente
determinada até o final da etapa de hidrogendlise.

A eliminagdo redutiva do aldeido da esfera ded®macdo do metal € a
etapa determinante do ciclo catalitico, com enetgiativacdo de 18,1 kcal/mol, para o
caminho que leva a formacédo do aldeido linear, pedtodo QM e de 18,4 kcal/mol

1% publicaram um estudo

pelo método QM/MM. Recentemente van Durenh a
experimental sobre a reagcao de hidroformilacaoctlenos internos por catalisadores de
Pt-Sn e mostraram que a etapa determinante mudaltasne baixas temperaturas. As
entalpias de ativacdo para a reacao obtidas fosaénk2al/mol para a temperatura mais
baixa e 8,6 kcal/mol quando a reacdo ocorria eno raedlta temperatura. No nosso
estudo, nds conseguimos o valor de 18,1 kcal/m@ paenergia livre de ativagdo na
etapa da eliminac@o redutiva do aldeido, que estdagoavel acordo com o obtido

experimentalmenté Destacamos, no entanto que as barreiras catsufgara a etapa
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de insercdo da olefina sdo apenas ligeiramente ne®io que as barreiras calculadas
para a etapa de hidrogendlise, indicando que aastgpara a formacdo dos
intermediarios metal-alquila ndo sdo muito distautkes produtos provenientes da etapa
de hidrogendlise.

Quando observamos o perfil energético da figutd8,5odemos observar
gue as curvas gque foram obtidas a partir dos esRgtdos calculos via QM/MM tém as
mesmas tendéncias das curvas obtidas com os temulims célculos QM. Mas que
podem nos levar a conclusfes precipitadas, comexmmplo, na etapa de insercédo do
propeno na ligacdo Pt-HMG" = 0,2 kcal/mol favorecendo o caminho ramificads. O
calculos QM/MM apontam ainda, a etapa de carbciilacomo a etapa onde se
determina a regiosseletividade, porém com uma diifer de apenadAG’ =
1,2 kcal/mol. Entretanto, essa metodologia hib@i#4/MM consegue apontar a etapa
de hidrogendlise como a etapa determinante dageayé umAG'=18,4 kcal/mol. Os
resultados obtidos com o método hibrido estdo eanophcordo com os resultados
obtidos por método puramente quantico, quando mogste 0s as energias de ativacao,
da etapa de hidrogendlise, sdo menores quando laveormacao do catalisador na
forma cis-HPt(SnC})(PPh), do que as barreiras energéticas que levam a negdioe
do catalisador na forma trakt(SnC})(PPh)..

5.4 — Consideracoes Finais

Neste capitulo realizamos um estudo sistematisoeadapas iniciais do
ciclo da reacdo de hidroformilacdo: coordenacéawsercao de olefina. Para este estudo
utilizamos um sistema modelo, empregamos o etilemmo olefina e o complexo
HPt(SnC})(PHs), como catalisador com o intuito de comparar o desaimo de catorze
funcionais de troca-correlagéao, sendo seis dopipo GGA, um GGA com inclusao do
efeito de disperséo, quatro do tipo hibrido GGAEs tlo tipo meta-GGA com o célculo
realizado no nivel coupled-cluster de teoria CC3D(@s resultados mostraram que
todos os funcionais de troca-correlagdo empregadasistentemente subestimam a
energia de ativagdo em cerca de 5 kcal/mol. O mebordo com o resultado que os
resultados CCSD(T) para a energia de coordenag@&ogia de reacdo e energia de

interacdo instantanea foi obtido com os funcio#86 e GPW91. Esses resultados
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sugerem que, considerando que a seletividade ddisealor seja a preocupacéo
principal, onde a diferenca energética para ogdiifes caminhos ao longo do ciclo
catalitico é importante - os calculos DFT com o dsofuncional BP86 e usando
conjunto de funcdes de base estendidos podem pevmesultados satisfatorios a um
custo computacional relativamente baixo. Na segyadte do trabalho empregamos
uma fosfina real, a trifenilfosfina — PRle a metodologia ONIOM a fim de analisar o
efeito espacial dos ligantes no ciclo cataliticaetcdo de hidroformilacdo do propeno
pelo catalisadotrans-HPt(SnC})(PPh).. Baseado nos resultados do estudo anterior, 0
usado o funcional de troca-correlagdo BP86 comnuato de funcdes de base BSI —
descrito na secao 5.2. Metodologia — para desciewestema modelo, e o campo de
forca MM3 para descrever o efeito espacial dositigmfosforados no sistema real MM
(BP86/BSI:MM3). O efeito do solvente ao longo dagé&o também foi incluido através
do modelo continuo polarizavel (PCM). O uso da mhatmgia ONIOM, empregada
aqui, nos trouxe alguns resultados, de natureziafuantal, importantes como:

@ Boa descricdo estrutural das espécies envolvidasciclo catalitico, em
comparacao aos resultados experimentais e te@itamos com nivel de teoria
mais elevado e com um custo computacional considiengnte mais baixo;

= As curvas do perfil energético derivadas dos cafc@NIOM seguem a mesma
tendéncia das curvas derivadas de calculos no nBR86/BSI. Essa
metodologia foi capaz de prever a etapa determendatciclo catalitico, de
acordo com os resultados puramente quanticos e osmresultados
experimentai$. Entretanto, esses resultados QM/MM, ndo se nrastra&m
total acordo com os resultados puramente QM e apont a etapa de
carbonilacdo como a etapa na qual a regiosselatigida reacao € definida.

@ A interface GAMESS(US)/Tinker usada neste trabathee foi originalmente
desenvolvida para o estudo de reacdes em supgfiiiefoi habil para
localizar as espécies envolvidas ao longo do ciatalitico. Além de apresentar
relativa facilidade de se adicionar novas espégiescontenha atomos que nao

estdo presentes no campo de forca original.

Neste caso, acreditamos nos resultados dos calc@bdsOM

(BP86:MM3), ou melhor, acreditamos que o métodaitdbescolhido foi capaz de
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descrever corretamente as energias envolvidaschwazitalitico, dentro das propostas e
limitacbes do método. Quando escolhemos o0 nivel GDNI(BP86:MM3) estamos
abrindo méao do efeito eletrbnico dos anéis danilffesfina e em comparacdo aos
resultados energéticos obtidos por calculos quenrgcanicos sdo importantes na
descricéo correta desse tipo de catalisador.

Na ultima parte deste trabalho nés realizamos, éamtela primeira vez,
um estudo do completo ciclo catalitico da reacagmpeno, catalisado por um real
catalisador heterobimetalidsans{HPt(PPh),(SnCk)], através de célculos quanticos.
O funcional de troca-correlacdo BP86 com o conju@duncdes de base BSI foram
usados para descrever os efeitos eletronicos eiaspdos ligantes fosforados ao longo
do ciclo catalitico. O efeito do solvente tambémcimnsiderado nessa parte do estudo
através do método PCM. A seguir sdo apresentadgsiragpais conclusdes deste

estudo:

@ De acordo com nossos calculos, a discriminagacticinélos produtos ja é
definida na primeira etapa do ciclo catalitico,uteglo similar ao encontrado
com os catalisadores modificados de rodio. No ¢éot@nimportante mencionar
gue a etapa na qual a régio e enantiosseletivilatifinida pode variar com a
temperatura como foi demostrado experimentalriénte

@ A eliminagdo redutiva do aldeido, regenerando oalisador em sua
configuracdo original, € a etapa determinante did to ciclo catalitico. A
energia livre de ativacdo de 18,1 kcal/mol calcalpdra essa etapa esta em
acordo com o valor experimental de 25,6 kcal/moh@aentalpia de ativagéo,
obtido & baixa temperatura, para a reacdo de bitnidacds’. O uso de
fosfinas mais realisticas neste estudo nos peruomtiumelhor entendimento dos
efeitos espaciais ao longo do ciclo catalitico;

@ O efeitotrans do ligante SnGl parece ser pronunciada na primeira etapa da
reacdo de hidroformilagéo, facilitando a inserdaoolefina na ligagdo Pt-H
transa ele. Na etapa de eliminacdo redutiva do aldeidigante SnGltambém
favorece a insercdo migratéria do grupo acila gacho Pt-Htrans ao grupo
estanato. No entanto, este caminho regenera dseala com uma configuracéo

diferente da original, exigindo uma energia adialgrara o passts—trans
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= O nivel de calculo BP86/BSI empregado neste estodoapaz de descrever
bem os parametros geométricos de todas as espéui@sidas ao longo de todo
ciclo catalitico e também reproduzir a tendénciapeexnental na
regiosseletividade, baseado na diferenca de enkvgtade ativacdo entre os

estados de transicao.

Ao término dessa investigacdo podemos afirmar gsleresultados
advindos do estudo desse ciclo catalitico complegxe, envolve tantas espécies e de
metodologias tao diferentes, nos ajudou a entemééror como uma sutil alteracédo de
uma ou mais variaveis podem alterar a descricasisiema e entdo devem ser levadas

em conta ao se propor um estudo detalhado como esse
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Capitulo 6 — Consideracdes Finais

Apesar de muito progresso ter sido conseguidpraeura de sistemas
cataliticos homogéneos mais eficientes, o entendondetalhado e fundamental de
como os ligantes em torno da esfera de coordendgdanetal pode induzir a
seletividade esperada para um dado produto € amdaquestdo em aberto. Nesta tese
estudamos a reacdo de hidroformilacdo de olefiriem/és de diversos sistemas
cataliticos por meio da Teoria do Funcional de Rimme (DFT) e da metodologia
hibrida, QM/MM, ONIOM com o intuito de analisar assquestdes fundamentais sobre
como a seletividade esta relacionada com as ds/egspécies presentes no ciclo
catalitico da reacdo e com as diversas variaveisieio reacional. Além de avaliar o
uso de metodologias nestes processos reativosi@sceever tais sistemas.

O primeiro estudo foi o mecanismo completo dacdea de
hidroformilacdo do propeno em catalisadores deoradlizando os ligantes bidentados
DPPE e BISBI através de metodologia hibrida QM/MBBI(YP/GENECP1.UFF) e
QM/QM (B3LYP/GENECP1:HF/STO-3G). Os ligantes bidedds foram escolhidos
por possuirem resultados para esta reacdo nduditera também por terem angulos de
mordida bem diferentes um do outro (DPRE= 85° e BISBI O = 120°) e
consequentemente modos de coordenacdo ao atomoodie no complexo
HRh(PNP)(CO) distintos. E conhecido que ligantes fosforadosppssuem angulo de
mordida pequeno, ou seja, geram catalisadores ebta beletividade. Ao contrario de
catalisadores que possuem angulo de quelacdo maoneo o caso do ligante BISBI
que foi muitissimo explorado no final dos anos ra#epor apresentar uma alta
regiosseletividade para a formacdo de aldeidos arlise O método
(BALYP/GENECP1:UFF) foi capaz de reproduzir a dsta do catalisador
HRh(BISBI)(CO) de acordo com os resultados obtidos por difragicaib-X e por
calculos teoricos de maior nivel de teoria como BBIGENECP1 apontando para um
posicionamento dos atomos de fosforo nas posicestaiais €6. Além disso, 0s
resultados energéticos advindos do método ONIOMitapam favorecimento cinético
e termodinamico para a formacédo do intermedianeali logo na primeira etapa do
ciclo catalitico, que esta de acordo com os redosdi@xperimentaigjue apontam uma
seletividade de ~ 98,5% a favor do aldeido lin@amétodo (B3LYP/GENECP1:STO-
3G) foi capaz de reproduzir a estrutura do caddis&iRh(DPPE)(CQ)de acordo com
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os resultados obtidos por difracédo de raideXpor célculos teéricos de maior nivel de
teoria como B3LYP/GENECP1 para a espécie HRh(DRF®&) com os atomos de
fosforos dispostos nas posi¢cBes equatorial e da&&l Através do perfil energético
obtido através dos resultados (B3LYP/GENECP1:STQ<iServamos que nao houve
uma discriminagcdo cinética entre os intermediafiosar e ramificado tdo grande
quanto no caso anterior. Este resultado esta se¢eredéncia experimental que aponta
esse ligante como pouco seletivo. Com os resultabbitidos pelos métodos ONIOM
conseguimos seguir o mecanismo proposto para aaemchidroformilacdo do propeno
pelo catalisador do tipo HRh(FP)CO onde ndo ha mudanca no posicionamento dos
atomos de fosforo do ligante bidentado, que estaabedo com propostas de van
Leeuweri e de Caséye ao contrario do que foi proposto por Barieal® e Morokuma
etal®,

O segundo estudo foi a investigacdo dos efedgpactal e eletrénico de
diferentes ligantes fosforados na seletividadeedg&o de insercao da olefina (propeno
e estireno) na ligacdo Rh-H utilizando os compodsddio do tipo [Rh(CQ)R)(H)],

(R = P(OCHCHg)3;, P(OPh}, PR, PH;, P(CHCH3)s, P(Ph)). Estes ligantes foram
escolhidos por possuirem propriedades estéredmieds distintas reportadas na
literatura nos permitindo um melhor entendimentit® sobre a influéncia destes
parametros. Calculos DFT (M06/SBKJC/cc-pVDZ) revata que a coordenacdo e a
insercdo da olefina sdo dominadas por efeitosoelietrs dos ligantes fosforados A
coordenacdo do propeno leva a complexasais estaveis do que os complexos-
originados da coordenacdo do estireno. Foi notaddém que fosfinas mais basicas
levam a complexos-mais estaveis, com uma forte interacdo metalr@eiQuando o
propeno é utilizado ndo é facil identificar, palguas ligantes, se a regiosseletividade
da reacdo controlada cinética ou termodinamicameyuis a diferenca na barreira
energética e a estabilidade relativa entre osnr@diarios linear e ramificado sdo muito
pequenas. Porém, quando o estireno é empregadostdiatrato, a situacao fica clara.
Para todos os seis ligantes estudados o intermeedidetal-alquila ramificado é
fortemente favorecido em mais de 5 kcal/mol. Cormpao os resultados para ambas as
olefinas, nés podemos concluir que a origem daossgietividade € um delicado
balanco entre as propriedades estéreo-eletronosabgadintes e a natureza do substrato.
Para o caso do propeno a para alguns ligantes sjsadoegiosseletividade nao é
estabelecida na primeira etapa da reacdo, as aseatgiativacdo obtidas para os dois

caminhos e a estabilidade dos intermediarios nagqaida séo praticamente os mesmos.
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Isto pode indicar que a seletividade, para catibisess monofosforados, seja
estabelecida em etapas posteriores do ciclo dedaliNo entanto, para o caso do
estireno, a preferéncia termodinamica indica quegesseletividade é dada neste passo
do ciclo catalitico.

O terceiro e ultimo sistema estudado foi o cotopprocesso catalitico
da reacdo de hidroformilacdo do propeno com catidies heterobimetalicos Pt/Sn do
tipo transHPt(SnC})(PPh), empregando o método ONIOM (QM/MM -
(BP86/BSI:MM3) e DFT (QM — BP86/BSI). Primeirameriizemos o estudo do ciclo
catalitico com o método ONIOM, para testar os ksitla metodologia e avaliar os
efeitos espaciais dos anéis aromaticos da trifesfitfa, uma vez que ja haviamos
estudadb o ciclo com ligantes menos robusto, como a fosfittas. Além do fato do
método ONIOM ser computacionalmente mais viavelddeem vista que a reacédo de
hidroformilacdo tem cerca de 40 espécies com apaamente 90 atomos cada uma.
Iniciamos esse estudo em meados de 2010 e nossmti@aip ndo tinha recurso
computacional disponivel para que eu pudesse tedais as espécies com DFT. Em
ambos os estudos, o efeito do solvente foi inclyidiomeio do PCM. Com a minha
experiéncia do mestrado, onde percebemos que oocdmporca UFF ndo descreve
bem as interagbesstacking contornamos o problema com o uso de outro camepo d
forca 0 MM3. O uso do ONIOM com o campo de forca 8186 foi possivel gracas a
interface GAMESS/Tinker. Os resultados ONIOM foraapazes de reproduzir os
parametros estruturais do complaxans-HPt(PPRh),(SnCk) e apresentam bom acordo
com o0s parametros determinados experimentalmemndéegomesma espécie através de
difracdo de raios-X Quando comparamos os resultados de ambas as alogied
QM/MM e QM podemos dizer que as estruturas obtidasQM/MM estdo em bom
acordo com as estruturas obtidas via BP86/BSI. 1@l paergético QM/MM segue a
mesma tendéncia das curvas derivadas de calculomivel BP86/BSI. Essa
metodologia foi capaz de prever a etapa deterner@dmticlo catalitico, de acordo com
os resultados puramente quanticos e com os resslegerimentals Entretanto, esses
resultados QM/MM, ndo se mostraram em total acaao os resultados puramente
QM e apontaram a etapa de carbonilacdo como a etapaal a regiosseletividade da
reacdo € definida. Nossos resultados BP86/BSI apoatdiscriminacdo cinética ja na
primeira etapa do ciclo catalitico, similar ao daeencontrado com catalisadores de
rédio modificados. A etapa determinante para todeiato foi apontada como a

eliminacao redutiva do aldeido, com uma barreiexgética de 18 kcal/mol que esta de
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acordo com resultados experimentais de 25 kcalfm@® uso de fosfinas mais
realisticas nos permitiu um melhor entendimentoedegos espaciais ao longo do ciclo
catalitico como, por exemplo, a eliminacdo redutieaaldeido linear9L—17) onde
obtivemos valores dAG=0,2 kcal/mol com o udade ligante modelo PHAG= -4,7
kcal/mol para metodologia QM/MM, levando em cornpareas os efeitos espaciais dos
anéis da trifenilfosfina, e d&aG= -9,7 kcal/mol levando em conta os efeitos estére
espaciais da trifenilfosfina BP86/BSI.

Grande parte dos trabalhos desenvolvidos hoje @atatisadores tem se
baseado no controle da regio e estereosseletividiagl@rodutos formados. Entretanto,
o entendimento detalhado de como os ligantes, éar @a esfera de coordenacgédo do
metal, pode induzir tais tipos de seletividade r@aiuma questdo aberta. Estes fatos
deram origem a novas areas de pesquisa, como @mpéx o planejamento racional de
ligantes para serem utilizados em processos impedaSomado a isto, existe o fato
que os catalisadores utilizados também possuenbibidade de promover reacdes de
hidrogenacédo e isomerizacdo, fornecendo uma misteraompostos e, tendo como
consequéncia, uma diminuicdo da seletividade dadceaAdicionalmente a estas
dificuldades ainda existe o fato que a separacadrdermediarios reativos e espécies
cataliticamente ativas do meio reacional para postestudo ndo é uma tarefa trivial
em processos homogéneos. Logo, a caracterizacdesgasies reativas presentes no
meio reacional por diferentes métodos espectrosog@ dificultada.

Neste sentido, a quimica computacional se mostra femwamenta
importante para, em conjunto com estudos experaigemnvalidar algumas propostas
mecanisticas através do estudo isolado de cadadasmpossiveis reacdes elementares
presentes no ciclo catalitico. O estudo tedricoepémtnecer informacfes sobre a
barreira energética de cada uma destas etapasnédees investigar a natureza das
interacdes Metal-Ligante (M-L), fornecer subsidipara se entender a influéncia
eletrénica do metal e dos ligantes sobre o procgkdmal, investigar a influéncia do
meio sobre a distribuicdo de produtos, entre oytssibilidades. Com respeito aos
resultados obtidos neste trabalho podemos afirmarogpnseguimos acessar algumas
informagdes fundamentais que afetam a seletividiadesacdo de hidroformilacdo de
olefinas como a influéncia do angulo de quelacabdgdmtes bidentados, do efeito do

solvente, das propriedades estéreo-eletrbnicas ldgmtes fosforados. Essas
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informacfOes foram obtidas através de diferentesodoéigias como a DFT e o
ONIOM, com dois diferentes tipos de campos de fo@gano foi discutido ao longo da
tese todos os resultados obtidos foram satisfatéeibn descrever seus respectivos
sistemas. Pudemos observar que o método ONIOM éfemmaamenta ainda muito util
no estudo de sistemas cataliticos com a vantagetardaenor custo computacional,
mas como toda metodologia h& limitagdes. Algunsrést devem ser levados em conta
antes de se planejar o estudo de um sistema icatal@m a metodologia ONIOM como
principalmente: atencéo e cuidado sobre o particr@nto do sistema a ser investigado;
e a melhor escolha entre os alto e baixo nivei®aiga para descrever as regides dos
sistemas modelo e real. Antes de se iniciar undedtie investigagéo tedrica devemos
primeiramente ter em mente, de forma clara, quésmacdes nds queremos extrair do
estudo e entdo avaliar se a metodologia hibridaMp#E suficiente para obter tais

respostas.
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ANEXO A

Estruturas otimizadas dos intermediarios envolvaim#ngo do
ciclo catalitico da reacdo de hidroformilacéo daopgno
catalisada pelo complexo HRYRPE)CO.



ANEXO -A

Estruturas otimizadas dos intermediarios envolvattlongo do ciclo catalitico d
reacao de hidroformilagéo do propeno catalisada g@hplexo HRIDPPE)CO.

Etapa de coordenacao e insercéo do prop

1-DPPE



3B-DPPE 3L-DPPE



Coordenacéo e Insercéao do !

6B-DPPE 6L-DPPE



Adicdo Oxidativa da molécula de,

Rh-H=1.696
Rh-CO=1.951




9B-DPPE 9L-DPPE
Eliminacdo Redutiva do Aldei

11B-DPPE 11L-DPPE



ANEXO B

Principais parametros estruturais calculados pau@mplexose

COORD, estados de transicdo TS-L e TS-B e prodRiR8D-L e

PROD-B, formados através da coordenacao e insdi;@oopeno
e estireno ao catalisador [HRh(G®R3)]



ANEXO B - Principais parametros estruturais caldatapara os complexas€OORD formado através da coordenacédo do propeastireno
ao catalisadofHRh(CO)(PR3)].*

COORD
Parametros
H F Et OEt Ph OPh
r(C1-C2) 1.403 (1.407)  1.392(1.394)  1.407 (1.412) 1.401 (1.404)  1.407 (1.411)  1.396 (1.399)
r(Rh-C1) 2.260 (2.252)  2.302(2.306)  2.253(2.241)2.270 (2.263)  2.244 (2.234)  2.283(2.283)
r(Rh-C2) 2.276 (2.299)  2.341(2.382)  2.260 (2.286) 2.288 (2.323)  2.257 (2.286)  2.313 (2.346)
r(Rh-P) 2.411 (2.401)  2.264 (2.255)  2.434(2.410) .35Q(2.335)  2.461(2.439)  2.333(2.320)
r(Rh-H) 1.597 (1.594) 1.592 (1.590) 1.597 (1.592) .590 (1.587) 1.594 (1.589) 1.591 (1.587)
r(Rh-(CO)q) 1.982(1.986)  1.996 (1.999)  1.972(1.977)  1.95050)  1.940(1.950)  1.940 (1.993)
r(Rh-(CO)) 1.938 (1.944)  1.953(1.960)  1.950 (1.940)  1.98987)  1.978(1.983)  1.989 (1.993)
O(P-Rh-CO),)  111.7(111.7)  116.2(117.3)  110.1(111.0)  113.8@L 108.6 (108.8)  114.9 (116.6)
O(P-Rh-CO)x) 98.7 (98.5) 99.5 (99.7) 95.8 (96.6) 98.7 (99.1) 8967.7) 97.0 (96.2)

*Valores em () séo para o estireno: a- Ordem giclio de C1-C2 do estireno e b- Ordem de ligagd&02d€ar do estireno. Car, carbono do
anel aromatico.



Principais parametros estruturais calculados pa&astamio de transicao que leva a formacao do inteéme metal-alquila linear*

Parametros TS
H F Et OEt Ph OPh

r(C1-C2) 1.408 (1.417)  1.409 (1.424)  1.421(1.431)1.408 (1.433)  1.416 (1.424)  1.416 (1.424)
r(Rh-C1) 2.254 (2.33) 2.265(2.223)  2.226 (2.200) .268 (2.195) 2.230 (2.211)  2.237(2.218)
r(H-C2) 1.696 (1.659)  1.656 (1.629)  1.625(1.611) .652 (1.631)  1.660 (1.646)  1.649 (1.633)
r(Rh-P) 2527 (2.527)  2.327(2.333)  2.516 (2.516) .292 (2.421)  2.563 (2.555)  2.400 (2.405)
r(Rh-H) 1.635(1.643)  1.635(1.647)  1.646 (1.652) .651 (1.649)  1.642 (1.650)  1.640 (1.647)
r(Rh-(CO)yq) 1.916 (1.920)  1.940(1.947)  1.920(1.930)  2.02037)  1.920(1.930)  1.932 (1.940)
r(Rh-(CO)y) 1.942 (1.943)  1.958(1.959)  1.937(1.938)  1.93949)  1.938(1.938)  1.949 (1.948)
0(C1-Rh-H) 78.8 (77.1) 76.8 (75.5) 76.1 (75.7) 77.2 (75.8) 3777.0) 76.6 (76.2)
[(C2-C1-Rh) 78.1 (79.58) 78.1 (79.2) 77.0 (78.2) 78.9 (78.4) 5778.7) 77.6 (78.8)
¢(C1-C2-Rh-H) 13.3 (11.1) -11.0 (-18.3) -21.8 (-21.6) 6.4 (-23.4) -19.5(18.6) -19.8 (-18.3)
v (cm?) 608i 628i 780i 654i 669i 683i

0. L (C1-C2§ 1.4 1.3 1.3 1.4 1.4 1.4

O.L (C2-Cary 1.0 1.0 1.0 1.0 1.1 1.1

*Valores em () sé@o para o estireno: a- O.L: Oralemigacdo de C1-C2 do estireno e b- Ordem dedmag C2-Car do estireno Car, carbono
do anel aromatico.



Principais parametros estruturais calculados pastarlo de transicdo que leva a formacéo do intiane metal-alquila ramificado.

Parametros

TS-B

H

F

Et

OEt

Ph

OPh

r(C1-C2)
r(Rh-C2)
r(H-C1)
r(Rh-P)
r(Rh-H)
r(Rh-(CO)q)
r(Rh-(COy)
0(C2-Rh-H)

0(C1-C2-Rh)

¢(C1-C2-Rh-H)

v (cm?)
0.L. (C1-C2)

O.L.. (C2-C1)

1.441 (1.411)
2.285 (2.326)
1.667 (1.650)
2.516 (2.514)
1.635 (1.639)
1.920 (1.914)
1.943 (1.946)
79.2 (78.8)
74.7 (73.8)
-14.2 (-8.2)
674i
1.4

11

1.412 (1.414)
2.306 (2.350)
1.535 (1.5360
2.282 (2.262)
1.655 (1.655)
1.972 (1.981)
1.944 (1.948)
74.9 (73.9)
75.2 (73.8)
5.1 (10)
691
1.4

11

1.420 (1.420) 1.417 (1.420)

2.261 (2.276) 2.268 (2.313)

1.597 (1.666) .66T (1.603)

2.515 (2.386) .302 (2.416)

1.643 (1.643)
1.930 (1.995)
1.937 (1.933)
75.8 (76.8)
74.2 (74.3)
-22.5 (25.5)
777i
1.3

11

638 (1.647)

2.00930)
1.94941)
77.2 (75.7)
75.3 (73.2)
22.6 (-20.4)
751i
1.4

11

1.422 (1.416)
2.244 (2.302)
1.658 (1.629)
2.400 (2.401)
1.633 (1.648)
1.990 (1.990)
1.945 (1.933)
7185.6)
1734.2)
12622.4)
788i
1.4

1.1

1.412 (1.412)
2.288 (2.338)
1.622 (1.605)
2.384 (2.384)
1.639 (1.640)
1.940 (1.930)
1.949 (1.949)
76.6 (76.8)
74.6 (74.0)
-18.5 (-7.6)
685i
1.4

11

Valores em () sédo para o estireno. O.L Ordemg#edio do C1-C2 do estireno. b- Ordem de ligac&2€ar do estireno Car, carbono do anel

aromatico.



Principais parametros estruturais calculados paratermediarios metal-alquila lineALQUIL-L .*

Parametros

ALQUIL — L

H

=

Et OEt

Ph

OPh

r(C1-C2)
r(Rh-C1)
r(Rh-CO)

r(Rh-P)
((CO)-Rh-(CO))
O(P-Rh-C1)
O(Rh-C1-C2)

¢ (P-Rh-C1-C2)

1.533 (1.540)
2.158 (2.151)
1.926 (1.925)
2.403 (2.402)
154.1 (152.3)
173.9 (173.0)
111.3 (109.4)

-23.9 (-16.0)

1.530 (1.540)
2.175 (2.166)
1.947 (1.945)
2.270 (2.271)
168.7 (160.6)
179.3 (178.0)
114.6 (109.9)

-85.5 (6.6)

1.532 (1.541) 1.533 (1.530)
2.163 (2.155) 2.168 (2.156)
1.913 (1.914) 1.925 (1.927)

2.427 (2.425) .352 (2.348)

147.5 (148.5)  152.2(4p
172.7 (171.9)  176.3@y
110.8 (118.1)  111.8(ap
315 (176.7)  27.8 (-B34.

1.530 (1.541)
2.174 (2.155)
1.929 (1.918)
2.419 (2.435)
167.6 (148.8)
178.8 (171.9)
113.2 (107.8)

-124.6 (-3.5)

1.535 (1.544)
2.172 (2.173)
1.930 (1.931)
2.342 (2.337)
167.1 (165.3)
177.7 (177.3)
111.7 (111.4)

69.0 (65.6)

* Comprimento de ligacéo dado em A e angulos dedigagn graus. Valores em parénteses séo para @nQawdo estireno.



Principais parametros estruturais calculados paratermediarios metal-alquila ramificadbQUIL-B .*

Parametros

ALQUIL - B

H

=

Et OEt

Ph

OPh

r(C1-C2)
r(Rh-C2)
r(Rh-CO)

r(Rh-P)

0((CO)-Rh-(CO))

0(P-Rh-C2)

O(Rh-C2-C1)

¢ (P-Rh-C2-C1)

1.531 (1.522)
2.180 (2.148)
1.935 (1.925)
2.395 (2.406)
172.0 (136.1)
179.0 (162.2)

111.4 (120.0)

-116.7 (129.3)

1.530 (1.519)
2.188 (2.157)
1.948 (1.943)
2.275 (2.280)
170.4 (134.9)
180.0 (164.0)
111.0 (120.6)

-116.6 (-130.4)

1.528 (1.523) 1.530 (1.522)
2.162 (2.163) 2.167 (2.165)
1.913 (1.915) 1.923 (1920)

2.437 (2.420) .363 (2.350)

143.8 (135.0)  147.B(pB
169.3 (163.5)  172.B(Ap
116.8 (120.2)  106.9(Ap
-172.5(-129.8)  461B1.8)

1.530 (1.523)
2.158 (2.160)
1.916 (1.918)
2.451 (2.436)
143.1 (136.4)
168.2 (163.5)
106.7 (120.1)

39.1 (130.7)

1.533 (1.522)
2.192 (2.165)
1.922 (1.948)
2.363 (2.308)
167.1 (131.5)
174.5 (163.5)
109.1 (121.6)

85.5 (-116.4)

* Comprimento de ligacéo dado em A e angulos dedigaen graus. Valores em parénteses sdo para @nanido estireno



ANEXO C

Estruturas otimizadas dos intermediarios envolvam#ongo do
ciclo catalitico da reacao de hidroformilacéo dopeno
catalisada pelo complexo HPt(RRENCE)



ANEXO -C

Estruturas otimizadas dos intermediarios envolvaim#ongo do ciclo catalitico da

reacao de hidroformilacéo do propeno catalisada gahplexo HPt(PR(SnCE) -
BP86/BSI
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propene promoted by homogeneous Pt/Sn heteroblioetal
catalyst.Roberta P. Dias e Willian R. Rocha.
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Nanotechnology for the Environmeft- 15 de Julho, Bremen, Alemanha.
I. Hybrid QM/MM Study of the hydroformylation reacticof
propene promoted by homogeneous Pt/Sn heteroblioetal
catalyst.Roberta P. Dias e Willian R. Rocha.

4. Xl deMon Developer's Workshdf011 1 -3 de Julho, Bremen, Alemanha.

5. | Escola Brasileira de Modelagem Molecular (EBMRO11 17 - 22 de Janeiro,
Santo André, Sao Paulo.

6. XXIV Encontro Regional de Quimica SBQ-M@&)1Q 30 - 1 de Novembro,
Vicosa, Minas Gerais.

i. Aplicacdo do Método Hibrido QM/MM na Reacgdo de
Hidroformilagdo do Propeno Promovida por Catalisael®
Heterobimetalicos de Pt/SRoberta P. Dias e Willian R. Rocha.

ii. Estudo Mecanistico da Hidroformilagdo do Propenctadliaado
pelo Complexo HRh(DPPE)(CQYauro S. L. Prates Jr., Roberta
P. Dias e Willian R. Rocha.
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Juiz de Fora, Minas Gerais.
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Complexos do tipo HRh(C&) Roberta P. Dias e Willian R.
Rocha.
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Roberta P. Dias e Willian R. Rocha.
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DFT Study of the Homogeneous Hydroformylation of Propene
Promoted by a Heterobimetallic Pt—Sn Catalyst

Roberta P. Dias and Willian R. Rocha™

Laboratérie de Quimica Computacienal ¢ Modelagem Molecular (LQC-MM}, Departamento de Quimica, [CEx,
Universidade Federal de Minas Gerais, 31270-901 Pampulha, Belo Herizente, MG, Brazil

o.Suppurfing Tnfor mation

ABSTRACT: Full quantum mechantcal calculations at the DFT level were
carried out te study the full catalytic cyde fer the hydrofermylaticn of
propene, catalyzed by the heterobimetallic catalyst trans-[HPt(PPhy)a- @:}
{SnCl;)] with real triphenylphosphine ligands. All intermediates and
transition states aleng the elementary steps of the entire catalytic cycle
were located and the energies invelved in the catalytic cycle calculated
using the BP86 functional. The solvent effects along the entire catalytic
cycle were evaluated using the polarizable continuum medel. The regios- S(n:isoy~ -l _ k,[1] — o AAGHRT

H
electivity of the hydroformylation is set at the olefin insertion step, with the f({.w[t.s o] ﬁ)l\
aldehyde reductive elimination being the rate- determmm% step of the

e 7
b Pt-P--u
SnCI CO, H; 20
[¢]

S(n:iso)=(95:5) iso

entire cycle, with an activation free energy of 18.1 kcal mol™ ", in line with
the experimental findings. The trans effect of the SnCl; ligand seems to be proncunced only in the first step of the catalytic cycle,
facilitating the insertien ef the olefin inte the Pt—H bond trans to it. The BP86 calculations predict a diasteroselectivity ratio of

95:5 in faver ef the linear aldehyde product, which it is in excellent agreement with the experimental value.

1. INTRODUCTION

The hemogenecus hydrefermylation of olefins catalyzed by
transition-metal compeunds represents a versatile pathway for
the production of commercially important aldehydes and alco-
hels, which are difficult te cbtain by conventional synthetic
routes. A varfety of homogeneous transition-metal catalysts has
been used for clefin hydroformylation, including the original
Co'™* and Rh® carbonyl complexes and ghosphme -modified Rh
catalysts of the form HRh(PR,}, (CO)

Catalyst precursors of the type ds—Pt(Cl)l(L)l {L = chiral or
achiral phosphines), in combination with SnCly, have been shown
to be active and selective In the hydroformylation of primary
olefing,”® and these catalytic systems have been used and studied
in the hydrofermylation of different kinds of oleﬁns, Igeneratmg
relevant aldehydes for the pharmaceutical industry”~ ™ This Pt/
Sn catalytic system has some advantages ever the well- known and
industrially used rhodium and cobalt catalysts, such as, for
example, the high regioselectivity obtained in the hydroformyla-
tion of ct-olefins. For instance, in the hydroformylation of
1-pentene, the ratio of straight- to branched-chain aldehydes is
usually about 3 when usmg [Rh{CI}{CO}PPhy),] and about 20
with the Pt/Sn catalyst.” The efficiency of the Pt/Sn catalyst is
more apparent when dealing with asymmetric hyd.rofcrmylat[on,
where high diastercselectivity ratios are obtained."

Schwager and Knifton proposed a tentative catalytic cvdle,® by
analogy with the cobalt- and rhodium-based catalysts, in which
the following steps take place: (I} coordination and insertion of
the olefin inte the Pt—H bond, {II} catbonylaticn of the
Pt—alkyl intermediate formed, and (III} hydregenelysis of the

W ACS Publications © 201 american chemical Sacieny

resulting metal—acyl intermediate, which leads to the aldehydes
and regeneration of the initial Pt—H species. Other catalytic
cycles have alse been proposed for the platinum-catalyzed
reaction, with both monodentate phosphines such as trans-[PtH-
(SnCl3}(PPhs),]** and bidentate phosphines such as PtCl-
{diphosphine }{C,H} (diphesphine = 1,3-bis{diphenylphos-
phino)propane and 1,4-bis{diphenylphosphino Jbutane}.™ De-
spite the very attractive properties of the Pt/Sn catalyst, several
questions related to this catalytic system ate not yet fully under-
stoed. For Instance, the catalytic activity for this heterobimetallic
catalyst is observed only in the presence of SnCl,, suggesting that
this cocatalyst plays a fundamental rele in the entire catalytic
cycle. In fact, SnCl, can act in several different ways:” (i) it may
behave asa Lewis acid, (i} it may act as a source of SnCly ™, which
may act as a cownterion, and (iii} it may act as a ligand directly
beonded to platimum, favoring the insertion, carbenylation, and
hydrogeneclysis processes.

Over the past few years our group has Investigated
theoretically” *7 the elementary steps present in the hydro-
formylation cycle shown in Figure 1: insertion of tm(II) chloride
inte the Pt—Cl bond®® and its role in the olefin®™ and carbon
monoxide® insertions, as we]l as in the hydrogen activation and
aldehyde elimination steps,” © at the MP4(SDQ)}//MP2 level of
theory.”>?® [n these previous studies we have used the hetero-
bimetallic compeund trans HPL(PH; )2(S0ClL )} as a model cat-
alytic species and ethylene as the substrate. Aiming at better

Received:  December 28, 2010
Published: July 19, 2011

4257 ddaiarg/10.1021/0m 1012067 | Orgonemetoliics 2011, 30, 4257-4268



DFT Study of the Full Catalytic Cycle for the Propene
Hydroformylation Catalyzed by a Heterobimetallic
HPt(SnCl3)(PH3), Model Catalyst
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Abstract: DFT calculations were carried out to study the full catalytic cycle for the hydroformylation of propene,
catalyzed by the heterobimetallic model catalyst grans-Pt(H)}PH;)»(SnCl;). Before the study of the full catalytic
cycle, the performance of six pure GGA, one GGA with inclusion of dispersion corrections, four hybrid-GGA, and
three meta-GGA exchange correlation functional to describe a model reaction promoted by Pt-Sn catalyst were
assessed. It is shown that the BP86 and GPWO1 functionals, using extended basis set, provides reliable energetic
results when compared with the CCSD(T) calculations. All intermediates and transition states along the elementary
steps of the entire catalytic cycle were located and the energies involved in the catalytic cycle calculated using
BP86 functional. The solvent effects along the entire catalytic cycle were evaluated using the polarizable continuum
model. Tn contrast with the thodium catalysts, the regioselectivity of the hydroformylation is set at the carbonylation
step. The hydrogenolysis is the rate determining step of the entire cycle, with the activation energy of ~21 kcal
mol ™! in agreement with the experimental value of ~25 kcal mol ™!, The irans effect of the SnCl; ligand seems to
be pronounced only in the first step of the catalytic cycle, facilitating the insertion of the olefin into the Pt—H bond
trans to it. The analysis of the stationary points obtained along each elementary step of the catalytic cycle is carried
out separately and discussed. The BP86/cc-pVTZ/SBKIC results shows that the pathway leading to the linear alde-

hyde is preferred, being in agreement with the experimental findings.

©@ 2010 Wiley Periodicals, Inc.

J Comput Chem 31: 1986-2000, 2010

Key words: DFT calculations; propene hydroformylation; Pt-Sn heterobimetallic catalyst; regioselectivity

Introduction

The homogeneous hydroformylation of olefins catalyzed by tran-
sition metal compounds represents a versatile pathway for the
production of commercially important aldeshydes and alcohols,
which are difficult to obtain by conventional synthetic routes. A
variety of homogeneous transition metal catalysts have been
used for olefin hydroformylation including the original Co'™
and Rh® carbonyl complexes and phosphine-modified Rh cata-
Iysts of the form HRh(PR;),(CO),.°

Catalyst precursors of the type cis-P{Cl»(L), (L = chiral or
achiral phosphines), when combined with SnCI,, have been
shown to be active and selective in the hydroformylation of pri-
mary olefins’® and this catalytic system has been used and stud-
ied in the hydroformylation of different types of olefins, generat-
ing relevant aldehydes for the pharmaceutical industry *™* This
Pt-Sn catalytic system has some advantage over the well-known
and industrially used rhodium and cobalt catalysts such as, for

example, the high regioselectivity obtained in the hydroformyla-
tion of «-olefins. For instance, in the hydroformylation of 1-pen-
tene, the ratio of straight to branched chain aldehydes is usually
about three when using [RW(CD{CO)PPh;);] and about 20 with
the Pt-Sn catalyst.” The Pt-Sn catalyst also shows important dia-
steroselectivity ratios in asymmetric hydroformylation and have
been used in the hydroformylation of natural products and sub-
stracts useful for the fine chemical industry.'> "

The reaction mechanism for the alkene hydroformylation pro-
moted by the Pt-Sn catalyst was proposed in 1975 by Schwager
and Knifton® by analogy with the cobalt- and rhodium-based
catalysts, which is shown in Figure 1. The catalytic cycle

Correspondence fo: 'W. R. Rocha; e-mail: wrocha@ufmg.br

Contract/grant sponsors: CNPq (Conselho Nacional de Desenvolvimento
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© 2010 Wiley Periodicals, Inc.
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34 as well as the performance of density functional theory (DFT) energy values using various
o= functionals. An investigation on the accuracy of DFT results is relevant since their use in
35 calculations involving large molecular systems is a computationally efficient strategy that
36 enables us to tackle important problems in organometallics field and supramolecular chem-
37 istry. Our results for the small model system show that all DFT functionals used here correctly
a8 predict the CCSD(T) energy pattern and also reproduce very satisfactorily the MP2
geometrical parameters, The BP86, PBEIPBE and PW91 functionals exhibited the best
39 agreement with structural parameters and relative energy values as compared with ab initio post-
40 Hartree—Fock results, showing a potential use in theoretical investigations on larger systems.
41 Keywords: Propane; C—H activation; CCSD(T); ab initio; density functional.
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ABSTRACT: In this work, we have applied Density Functional Theory calculations
to investigate the electronic and spacial effects of different phosphorus ligands on the
selectivity of the olefin (propene and styrene) insertion reaction into the Rh—H bond of
the complexes HRh(PR3)(CO),(olefin), where the modified ligand FPRg, is a phosphine
(R = H, F, Et, Ph) or phosphite (R = OEt, OPh). M06/SBK]C/cc-pVDZ calculations
revealed that the olefin coordination and insertion reaction are dominated by the
electronic effects of the phosphorus ligands. A very good correlation between the
Tolman electronic factor, y, with the backdonated charges from the metallic center to
the olefin and also with the interaction energy of the olefin with the four-coordinated
HRh(CO),(PR;) catalyst was found. Using the propene as the substrate and for all the
phosphorus ligands investigated, the insertion always proceeds through the reaction
path leading to the linear metal-alkyl intermediate. However, when styrene is used, the
branched metal-alkyl intermediate is always favored. The structural results obtained for
the transition states do not support the existence of a z-allilic intermediates. The
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[(n-Bu)Sn({2AcdeCIPh)ClZ] (1), [(n-Bu)Sn(2AcdoFPh)Clz] (2), [(n-Bu)Sn(2AcdoNOzPh)Cl] (3), [(n-Bu)Sn
(2Bz4o0CIPh)Cl;] (4), [(n-Bu)Sn(2Bz40FPh)Clz] (5) and [(n-Bu)Sn(2Bz4o0NO>Ph)Cl2] (6} were obtained by
reacting [(n-Bu)SnCl3] with 2-acetylpyridine-N(4)-orthochlerophenyl thiosemicarbazone (H2Ac40CIPh),

18 _]an:;r;;:nn 2011 2-acetylpyridine-N{4)-orthofluorphenyl thiosemicarbazone {H2Ac4oFPh), 2-acetylpyridine-N(4)-ortho-
mblc onl‘j'::u;sn;'-'ebmry 20m nitrophenyl thiosemicarbazone (H2Ac4oNOzPh), and with the corresponding 2-benzoylpyridine-derived
thiosemicarbazones (H2Bz4oCIPh, H2ABz40FPh and H2Bz4oNO,Ph). The antifungal activity of the
Keywords: studied compounds was evaluated against several Candida species.
Thiosemiéarbazones Upon coordination of H2Bz4oNO;Ph to tin in complex (6) the antifungal activity increased three times
Tin{IV) complexes against Candida albicans and Candida krusei and six times against Condida glabrata and Cendida para-
Antifungal activity psilosis. The minimum inhibitory concentration (MIC) values of H2Ac40NQzPh and its complex (3) against
SAR studies C. albicans, C. perapsilosis and C. glabrata are similar to that of fluconazole. All studied compounds were
more active than fluconazole against C. krusei.
© 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
1. Introduction parapsilosis is an opportunistic pathogen that colonizes human

Various fungal species are pathogenic and cause severe damage
to plants and animals. Owing to the emergence and diversity of
drug-resistant strains, the demand for novel antifungals has in-
creased markedly in recent years [1].

Candida species, mainly Candida albicans can live as commensal
microorganism in healthy individuals, but it is capable of causing
infection if there are predisposing conditions related to the host,
such as organ transplant, chemotherapy, diabetes, central nervous
systemdiseases and AIDS, The leading fungal pathogen of humans is
C. gibicans, which ranks as the fourth most common cause of hospital
acquired infectious disease and is associated with mortality rates
approaching 50% [1—3]. Other species, such as Candida tropicalis,
Candida glabrata and Candida krusei have increased their incidence
in the last decades and these organisms are considered emerging
pathogenic yeasts [4]. The intrinsic resistance of C. krusei to azole
antifungals and decreased susceptibility of C, glabrata also became
apparent during the early studies and use of these drugs [5]. Candida

* Corresponding author. Tel.: 455 31 3409 5740; fax: 55 31 3409 5700.
E-mail address: hberaldo@ufmg.br (H. Beraldo).
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skin and can spread through hand carriage, causing multifaceted
pathology in immuno-compromised and normal hosts, notably in
low weight neonates [6,7].

Thiosemicarbazones and their metal complexes represent an
interesting class of compounds with a wide range of pharmaco-
logical applications [8]. Many examples of this class of compounds
have been evaluated over the last 50 years as having antitumor
[9.10], antiviral [11,12], antiprotozoal [13,14], antibacterial [15,16]
and antifungal [15,17] activities. [n many cases upon coordination
to metal ions, the bioactivity of these compounds increases, sug-
gesting that complexation can be an interesting strategy of dose
reduction [18—22].

Tin compounds are well-known for their innumerous applica-
tions as cytotoxic [23], biocidal [24], antibacterial [25] and anti-
fungal agents | 26], but are often very toxic. Therefore, the syntheses
of tin complexes with thiosemicarbazones could be a strategy of
preparation of new compounds with promising pharmacological
profile. In fact, we demonstrated that tin(IV) complexes with
2-pyridineformamide thiosemicarbazones [21,27] showed higher
antifungal activity than their free thiosemicarbazones.

In the present work n-butyltin{IV) complexes were obtained by
reacting [(n-Bu)SnClz] with 2-acetylpyridine-N(4)-orthochlorophenyl
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Complexes [Sb(2Ac40CIPh)Cl,] (1), [Sb(2Ac40FPh)Cl,] (2), [Sb(2Ac40NO5Ph)CL,] (3), [Sb(2Bz40CIPh)Cl;]
(4), [Sb(2Bz40FPh)Cl,] (5) and [Sb(2Bz40NO,Ph)Cl,] (6) were obtained with 2-acetylpyridine-N{4)-ortho-
chlorophenyl thicsemicarbazone (H2Ac40CIPh) and its N(4)-ortho-fluer (H2Ac40FPh) and N(4)-ortho-nitro
(H2Ac40NO,Ph) analogues, and with the corresponding 2-benzoylpyridine-derived thiosemicarbazones
{H2Bz40CIPh, H2Bz40FPh, H2Bz40N(»Ph). The studied compounds are excellent inhibitors of Trypanosoma
cruzi growth. H2Bz40CIPh and complexes (4) and (1) were the most trypanosomicidal.

Upoen coordination of H2Ac40CIPh to antimony(IIl) in 1, the therapeutic index (TI) goes from 10.58 to
14.35. However, the best values of TI were found for H2Bz4oCIPh (TI=1240) and H2Ac40NQ,Ph
(Tl = 773). Structure-activity relationship {SAR) studies did not allow the establishment of correlations
between the anti-trypanosomal activity and physico-chemical parameters, but correlations were found
between the cytotoxicities and physico-chemical properties.

@ 2011 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

The World Health Organization (WHO) indicates infectious and
parasitic diseases as major causes of human disease worldwide.
Unlike other communicable diseases that receive a high level of
attention from health systems, a group of parasitic and infectious
diseases has been characterized by historically low investment
by the pharmaceutical industry. To date, more than one bhillion -
roughly one sixth of the world’s population - are affected by
neglected tropical diseases [1].

Chagas’ disease {CD) is the third largest disease burden in Latin
America after malaria and schistosomiasis, all considered as ne-
glected diseases. The etiologic agent of CD is the protozoan parasite
Trypanosoma cruzi [2-4]. This parasitic disease represents a real
health public problem in South America, affecting at least 15 mil-
lion people with more than 25 million at the risk of infection [4].

Current treatment of this disease is based on nifurtimox {NFx, a
nitrofuran derivative) and benznidazole (a nitroimidazole deriva-
tive), introduced more than three decades ago [5]. Both drugs
have important disadvantages such as severe side effects, strain
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resistance, and variable efficacy [6-9]. Hence the development of
more safe and efficient drugs against D is urgent.

Thiosemicarbazones are an interesting class of compounds
which present a wide range of bioactivities as antitumoral [10],
antiviral [11], antimicrobial [12] and anti-protozoeal [13] agents.
Thiosemicarbazones proved to be active against Entamoeba histoly-
tica, Giardia lamblia and Trichomonas vaginalis [14]. Thiosemicarba-
zones also show antimalarial [15] and anti-trypanosomal [13]
activity. In many cases upon coordination to metal ions the anti-
protozoal [16,17] and antimicrobial [18] activities increase, sug-
gesting that complexation can be an interesting strategy of dose
reduction.

The major clinical use of antimony compounds is as a treatment
for leishimaniasis [19,20]. Considering the hiochemical similarities
between Leishmania and Trypanosoma [21] and that antimony is
active against Leishmania, in the present work an investigation on
the anti-trypanosomal activity of antimony{IIT) complexes with 2-
acetylpyridine-N{4)-ortho-chlorophenyl thiosemicarbazone (H2Ac
40CIPh) and its N{4)-ortho-fluorphenyl (H2Ac40FPh) and N{4)-
ortho-nitrophenyl (H2Ac40NO,Ph) analogues, together with the
corresponding  2-benzoylpyridine-derived  thiosemicarbazones
{(H2Bz40CIPh, H2Bz40FPh and H2Bz40NO,Ph) was carried out
{see Fig. 1).



