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Resumo

KAWAFUNE, Wesley dos Santos. Acoplamento cruzado de aril-hidrazinas e arenotidis
catalisado por palddio: uma investigacdo computacional. 2021. Dissertagdo (Mestrado em

Ciéncias Programa: Quimica) — Instituto de Quimica, Universidade de Sao Paulo, 2021.

As aril-hidrazinas tém ganhado destaque nas reacoes de acoplamento cruzado catalisadas
por paladio devido a reatividade, quimiosseletividade, amplo escopo e geracao de subpro-
dutos benignos — dinitrogénio e dgua — que possibilitam. No entanto, o mecanismo dessas
reacoes ¢ apenas vagamente conhecido, com poucos estudos experimentais ou computacio-
nais. Nesta dissertacao, a teoria do funcional de densidade e o modelo de amplitude de
energia — conhecido em inglés por energy span model — foram empregados para propor
um mecanismo factivel para a reacao de acoplamento cruzado carbono-enxofre de aril-
hidrazinas e arenotidis catalisada por paladio. Os resultados para fenil-hidrazina, tiofenol
e trimetilfosfina como modelo quimico e para o nivel de teoria M06-L demonstraram que
a adicdo oxidativa de fenil-hidrazina ao palddio tém barreira de energia impeditiva. Os
calculos também sugeriram que a formagao do intermediario com dois centros de pala-
dio(IT), bastante comum em propostas mecanisticas de trabalhos de sintese, também tem
demanda proibitiva de energia. Desse modo, a reacao deve seguir um caminho alternativo.
Foi proposto que a fenil-hidrazina pode ser oxidada a cis- ou trans-fenildiazeno, e que o
trans-fenildiazeno reage com um intermedidrio n?-peroxidopalddio(II) antes de a ativagio
da ligagao C—N acontecer. A frequéncia de renovacao — conhecida em inglés por turnover
frequency — e a energia de ativacgao calculadas para esse mecanismo sao coerentes com as
condigbes experimentais. A reacao tedrica de acoplamento cruzado carbono-carbono de
fenil-hidrazina e clorobenzeno catalisada por paladio também foi investigada, mas, nesse
caso, o perfil de energia mostrou que o mecanismo estudado nao é plausivel. Esperava-se
que a barreira de adi¢do oxidativa fosse a mais alta, mas, no caminho de menor energia, a
etapa de protondlise da ligacao entre Pd—CI é a mais proibitiva. A frequéncia de renovacao
calculada a partir do perfil de energia é praticamente nula e a energia de ativacao é bastante
alta, sugerindo que ¢ improvavel que essa reacao seja catalisada segundo o mecanismo

proposto.

Palavras-chave: Aril-hidrazinas. Arenotidis. Acoplamento cruzado. Catéalise. Paladio.
Teoria do funcional de densidade (DFT).






Abstract

KAWAFUNE, Wesley dos Santos. Palladium-Catalysed Cross-Coupling of Arylhydrazines
and Arenethiols: a Computational Investigation. 2021. Dissertation (Master of Sciences

Programme: Chemistry) — Instituto de Quimica, Universidade de Sao Paulo, 2021.

Arylhydrazines have gained prominence in palladium-catalysed cross-coupling reactions due
to their reactivity, chemoselectivity, broad scope and generation of the benign side-products
dinitrogen and water. However, this reaction mechanism is only vaguely understood,
with few experimental or computational studies. In this dissertation, density-functional
theory and the energy span model were employed to propose a feasible mechanism
for the palladium-catalysed, carbon-sulfur cross-coupling reaction of arylhydrazines and
arenethiols. The results for phenylhydrazine, thiophenol and trimethylphosphine as the
chemical model and the M06-L level of theory indicated that the oxidative addition to
palladium has an impeditive energy barrier. The calculations also suggested that the
formation of the two palladium(II)-centred complex, which is usually proposed as a
plausible intermediate in synthesis works, also has a prohibitive energy demand. Therefore,
the reaction should follow an alternative pathway. It is proposed that phenylhydrazine
can be oxidized to cis- or trans-phenyldiazene, and that trans-phenyldiazene reacts with a
n*-peroxidopalladium(IT) intermediate before the C—N bond is activated. The turnover
frequency computed for this mechanism is consistent with experimental conditions. The
theoretical, palladium-catalysed, carbon-carbon cross-coupling reaction of phenylhydrazine
and thiophenol was also investigated, but in this case the energy profile showed that the
mechanism is not plausible. The barrier for the oxidative addition step was expected to
be the highest, but along the lowest energy pathway the Pd—Cl bond protonolysis step
was the most prohibitive. The turnover frequency calculated from the energy profile was
practically zero and the activation energy was very high, implying that it is unlikely that

this reaction is catalysed according to the mechanism proposed.

Keywords: Arylhydrazines. Arenethiols. Cross-coupling. Catalysis. Palladium. Density-
Functional Theory (DFT).
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Introducao

1.1 ReacoOes de acoplamento cruzado

A sintese organica moderna dificilmente seria a mesma sem as reagoes catalisadas de
acoplamento cruzado. Essas reacoes estao entre os métodos mais versateis de formar ligagoes
carbono-carbono por ocorrerem sob condi¢oes brandas, com rendimento e seletividade
altos. Elas sao tao importantes que algumas delas, desenvolvidas na segunda metade do
século XX, como as de Heck, Suzuki, e Negishi, se tornaram nomes familiares a quimicos

por serem usadas rotineiramente em laboratérios de pesquisa e processos industriais.?

As reagoes de acoplamento cruzado permitem ligar fragmentos oriundos de eletréfilos
organicos e nucledfilos organometalicos que sao pouco ou nao-reativos na auséncia de

catalisador (Esquema 1). Os catalisadores dessas reagoes sdo complexos de coordenagao

de metais de transicao tardia presentes no meio homogéneo da reacao.>”

Esquema 1 — Reacao de acoplamento cruzado. Os fragmentos de um eletréfilo organico
R'-X e um nucleéfilo organometélico R*~M’ sao acoplados para formar
R'—R? numa reacio catalisada pelo metal M.

R—X + RZ—M M RI—R? + X—M
eletrofilo nucledfilo produto sal
organico organometalico acoplado

Fonte: (5-7).

O Esquema 2 ilustra o mecanismo tipico dessas reacoes,”® que consiste em trés

etapas gerais: adicdo oxidativa, transmetalagao e eliminagao redutiva.

Na adicdo oxidativa, o complexo catalitico de baixa valéncia 1 sofre adi¢ao de R*—X.
Dois elétrons nao-ligantes do metal participam de duas ligagoes novas no intermediario 2;
consequentemente, seu estado de oxidacdo sobe de M™ para M™*+2. Essa etapa ¢ favorecida

por ligantes pequenos, pois o impedimento estérico em torno do catalisador aumenta com
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Esquema 2 — Ciclo catalitico tipico para reacoes de acoplamento cruzado catalisadas por
metais de transicao.

ML,

RI_R? catalisador RI—x
produto 1 eletréfilo
acoplado organico
eliminagao adicao
redutiva oxidativa

1 1
/R /R

LM LM

N

R2

transmetalagao
=

X—M' R2—M'
sal nucledfilo
organometalico

AN

X

Fonte: (5-8).

o preenchimento de sitios de coordenacao, e por ligantes doadores de densidade eletronica,
pois quanto mais nucleofilico for o metal, maior seré a tendéncia de ele se oxidar.””

A transmetalacdo ¢ a etapa caracteristica das reacdes de acoplamento cruzado.!®!

Nela, o nucleéfilo do reagente organometalico se coordena ao metal com formacao do
intermediario 3, enquanto X vai na direcao oposta. A transmetalacao é favorecida termo-
dinamicamente se a eletronegatividade de M for maior que a de M’.>'2 Portanto, ¢ comum
que M seja um metal de transicao tardia e que M’ seja um metal do bloco representativo. Os
reagentes organometalicos mais comumente empregados sao compostos de boro, aluminio,
estanho, silicio e zinco. Compostos de magnésio e de litio também podem ser usados, mas
alguns podem participar de reacoes laterais indesejadas porque reagem com muitos grupos

funcionais.b

Na eliminacao redutiva, o intermediario 3 libera o produto com a ligacao carbono-
carbono ou carbono-heterodtomo formada ao mesmo tempo que regenera o catalisador
coordenativamente insaturado 1. O estado de oxidacao do metal baixa de M™*2 para M™.
Essa etapa ¢é favorecida por ligantes monodentados volumosos e retiradores de elétrons ou
ligantes bidentados com angulos de mordida grandes. A eliminacao redutiva requer que
R' e R? estejam em posicoes relativas cis. Do contrario, os ligantes do metal terdo de se

reorganizar para satisfazer essa condicao.””

1.2 Paladio, platina e niquel como catalisadores

O palddio é o metal de maior destaque nas reagoes de acoplamento cruzado
catalisadas por metal de transicdo. Ele forma complexos estéveis dos tipos Pd’ (d19), de

18 elétrons, e Pd" (d®), de 16 elétrons. O paladio alterna facilmente entre os estados de
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oxidagao Pdo/ PdH, o que significa que ele é adequado as etapas de adi¢ao oxidativa e
eliminacdo redutiva. Além disso, o par Pd" / Pd" favorece processos com transferéncia de
dois elétrons e, consequentemente, impede a geracao de radicais reativos.'® O palddio
também é mais eletronegativo que os metais dos substratos organometalicos da reacao de
acoplamento cruzado, o que facilita a etapa de transmetalacdo. As reagoes catalisadas por
paladio podem ser realizadas sob condi¢oes brandas e, muitas vezes, com o meio reacional
exposto a atmosfera e & umidade.'* Por tolerar varios grupos funcionais, o palddio permite

dispensar etapas de protecao do substrato.

A platina é comumente encontrada nos estados de oxidacao 0, II e IV e também
participa de processos redox de dois elétrons. A platina é mais eletronegativa que o palddio
e complexos de Pt° sdo geralmente mais estdveis que os equivalentes de Pd”. Logo, reacdes
catalisadas por platina requerem condigoes mais severas devido a etapa de adicao oxidativa
mais dificil. Complexos de platina tém cinética de substituicdo muito mais lenta e formam
ligagoes o bastante estaveis com ligantes alquil e aril. A etapa de eliminacao redutiva para

a platina também é mais dificil se comparada ao ciclo com o paladio.?

Uma desvantagem compartilhada por paladio e platina é que ambos sao metais
preciosos e caros. Tendo isso em vista, o niquel, vizinho de cima do paladio na tabela
periodica, despontou como uma alternativa muito mais barata. Assim como para o
palddio, mecanismos de acoplamento cruzado envolvendo o par NiO/ Ni'' sdo bastante
difundidos. O niquel sofre adi¢ao oxidativa mais facilmente que o paladio devido a sua
menor eletronegatividade. Mas, por outro lado, o niquel tem a etapa de eliminagao redutiva
dificultada.'® Uma particularidade desse metal em relacio ao palddio é a maior facilidade
com que participa de processos com transferéncia de um elétron, gerando intermediarios

de camada aberta. Assim, a catalise com niquel pode gerar radicais e ocorrer por meio do
I 10
par Ni'/Ni .17

1.3 Fosfinas

As fosfinas terciarias desempenham uma funcao fundamental na catalise homogénea
por metais de transicao. Elas se ligam facilmente a metais de transicao tardia e atuam,
geralmente, como ligantes espectadores nos complexos cataliticos. Conforme ilustrado
no Esquema 3, as fosfinas sdo encontradas nas formas mono-, bi-, tri- e polidentadas e
com varios substituintes. A depender das caracteristicas desses substituintes, é possivel
ajustar as propriedades do catalisador porque as fosfinas exercem dois efeitos sobre o

centro metalico.'8

O primeiro efeito é o estérico. As fosfinas modulam a reatividade do catalisador
ao obstruir ou liberar o ataque ao metal por moléculas de substrato. Isto é, as fosfinas

interferem na atividade catalitica. Fosfinas pequenas deixam o centro metalico exposto
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Esquema 3 — Estrutura geral e alguns exemplos de fosfinas.

P"/
Rl/ \ R3
RZ
fosfina
P., P.., P., P.,
H,c” V'CHs 1By '\“Bu  pp~ \’Ph CFs~ '\ 'CF3
CH3 tBu Ph CF3

trimetilfosfina  tri-tbutilfosfina  trifenilfosfina  tris(trifluorometil)fosfina

>
QOIS ETS
-

MorDalphos 1,2-bis(diciclo-hexilfosfino)etano

Fonte: (19, 20).

e favorecem mecanismos de substituicao associativos. Por outro lado, fosfinas volumosas
podem promover mecanismos dissociativos e inibir nao somente reagoes laterais, mas
também a decomposicao do catalisador. As fosfinas também podem auxiliar na seletividade.
Fosfinas grandes, por exemplo, podem forcar o substrato a adotar uma orientacao especifica

no catalisador e favorecer um produto em detrimento de outros possiveis.!??!

O segundo efeito que as fosfinas exercem sobre o catalisador é o eletronico. As
fosfinas sao ligantes doadores o e aceptores 7, i.e. a fosfina doa o seu par de elétrons
isolados aos orbitais vazios do metal enquanto o metal doa a fosfina um de seus pares de
elétrons d aos orbitais antiligantes o* da fosfina.?® Os substituintes controlam os efeitos
eletronicos das fosfinas ao interferir na capacidade do atomo de fosforo de doar o par de
elétrons e ao variar a energia dos orbitais antiligantes o*, alvos de retrodoagao. Logo,
quanto maior for a eletronegatividade do substituinte, menor sera a capacidade doadora

(basicidade o) e maior sera a capacidade aceptora (acidez m) resultante da fosfina.!®1?

Embora as fosfinas sejam populares em reac¢oes de oxidagao aerébica catalisadas
por paladio, elas podem ser oxidadas. Com efeito, o acetato de paladio Pd(OAc), catalisa
a oxidacdo aerdbica de trifenilfosfina.?? Tereniak, Landis e Stahl examinaram seis reacoes
de oxidacao aerdbica catalisadas por paladio e observaram, em cinco delas, que as fosfinas
foram oxidadas parcialmente ou completamente. Eles sugeriram que a oxidagao das fosfinas
foi causada por intermediarios de perdxidos reativos devido a esse processo cessar quando
as reacoes haviam se completado. Eles também propuseram estratégias para prevenir a
oxidacao de fosfinas: usar fosfinas quelantes ou pouco labeis e adicionar MnO, para catalisar
o desproporcionamento do peréxido de hidrogénio formado.?* Portanto, é importante que

o meio oxidante seja considerado no desenvolvimento de rotas sintéticas para prevenir a
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degradacao de fosfinas e a desativagao do catalisador.

1.4 Eletrofilos

Cada reagao de acoplamento cruzado se caracteriza por um nucleédfilo: olefinas
para a reacao de Heck, compostos de zinco para a de Negishi e compostos de boro para
a reacao de Suzuki.?* 2% No entanto, os eletréfilos sao geralmente os mesmos: haletos
organicos. Os haletos de arila e de alquenila sdo os mais usados devido a duas razodes.
Primeiramente, os haletos de carbono sp? sdo mais reativos que os de carbono sp® na
adicao oxidativa a metais de transicao. Em segundo lugar, como mostrado no Esquema 4,
se o catalisador metéalico 4 sofrer adicao oxidativa de um haleto de alquila, o aduto 5
pode sofrer eliminacao de hidreto-8 competitiva, formando o complexo de hidreto 6 e um
produto olefinico ndo-acoplado.?” Entre os haletos de arila, os iodetos e os brometos sao

os mais usados; os cloretos sao menos reativos devido a ligacdo C—Cl mais forte.

Esquema 4 — Haletos de alquila nao sao usados em reagoes de acoplamento cruzado porque,
depois da adicao oxidativa ao catalisador 4, o intermediario 5 pode sofrer
eliminagao de hidreto-f3, formando 6 e um alqueno indesejado.

3 3 ']- 3
H
L—M—L + o ———— Ly ;}
4 X adicdo L— eliminacdo M
R4 oxidativa X R*  dehidreto-B 6 R4
(pseudo)haleto 5 alqueno
de alquila
Fonte: (27).

Os triflatos de arila formam uma classe alternativa de eletréfilos excelentes. O
triflato é um grupo de partida nao-basico fortemente retirador de elétrons que polariza a
ligacao C—OTt. Assim, os triflatos sao 6timos substratos, com reatividade similar aquela
de iodetos. Como desvantagem, a ligagdo C—OTf pode ser clivada por ataque nucleofilico
promovido por base, aumentando a formacao de subprodutos. Eles também podem ser
hidrolisados sob temperatura ambiente; logo, eles precisam ser acondicionados em ambiente

seco e refrigerado.®

Os sais de arenodiazonio formam outra classe de eletréfilos que tem ganhado
destaque nas reacoes de acoplamento cruzado, sobretudo desde 1977 com a reacao de
Heck-Matsuda.? Os sais de arenodiazdnio tém 6étima reatividade porque o Ny é melhor
que os haletos como grupo de partida. No entanto, o uso de sais de arenodiazonio tem
inconvenientes. Alguns deles sao instaveis sob temperatura ambiente e podem provocar
explosoes. O uso de sais de arenodiazénio também requer que um balango acido-base
seja ajustado. Em reagoes de Heck-Matsuda, por exemplo, a presencga de base resulta em

piores rendimentos devido a dediazotizagao competitiva, mas, na sua auséncia, o acido



30 Capitulo 1. Introducio

fluroborico, gerado em quantidade estequiométrica a partir do contraion tetrafluoroborato,

pode degradar produtos sensfveis.3’

1.5 Aril-hidrazinas

1.5.1 Oxidacao de aril-hidrazinas

As aril-hidrazinas sdo moléculas orgénicas derivadas da hidrazina (H,N—NH,) e que
vém sendo estudadas desde o século XIX devido a facilidade com que sofrem oxidacao.3!32
Elas reagem com varios agentes oxidantes, como 6xidos metalicos, benzoquinonas e dioxi-
génio. Os produtos sao arenos e dinitrogénio, mas também sao formadas biarilas em baixa

quantidade (Esquema 5).3%:34

Esquema 5 — Oxidacao de aril-hidrazinas.

NHNH,

N i ~ R.% W R

R oxidante _ : . XN 72 N,
/ /

aril-hidrazina areno biarila

Fonte: (33, 34).

Evidéncias indicam que a oxidacado de aril-hidrazinas é radicalar. A formacao
de biarilas deve ocorrer numa etapa de terminacao envolvendo dois radicais aril. Além
disso, observa-se que esses radicais sao capturados quando a oxidagao de aril-hidrazinas

35,36

é realizada na presenca de N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina (TEMPO), conforme

ilustra o Esquema 6.

Esquema 6 — Os radicais formados na oxidacao de hidrazinas sao capturados por TEMPO,
indicando que essa reagao ¢ radicalar.

NHNH
2 K,CO3 (3 equiv)
+ -0 Cl o—
al DMSO

ar,25°C,24h

4-clorofenil-hidrazina TEMPO 28%

M\ 7N

o o PbO, —
. A
O_
NHNH, 78 °C

TEMPO 100%

Fonte: (35, 36).

Os radicais observados advém da oxidagao de arildiazenos, tidos como interme-

didrios da reagao (Esquema 7). Esses sao compostos instaveis que reagem entre si — em
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reacoes bimoleculares — e com outros compostos, como &cidos, bases e dioxigénio.>”3® Os
arildiazenos possuem isomeria configuracional, existindo ambos cis- e trans-arildiazenos.
O conformero de menor energia do trans-fenildiazeno é planar, ao passo que, para o
cis-fenildiazeno, a geometria mais estével tem angulo diedro C—N=N—H de 40°.3° Huang
e Kosower propuseram que os isdmeros se interconvertem por meio de um rearranjo

bimolecular com transferéncia concertada de prétons.>7

Esquema 7 — Os arildiazenos sdo intermediarios da oxidacao de aril-hidrazinas e possuem
mecanismo de oxidagao radicalar.

NHNH N
X 2 oxidante Xy UNH CYY
R+ — = Rt — R + Ny
— /
aril-hidrazina arildiazeno radical aril
Fonte: (40).

Devido a oxidagao aerdbica de aril-hidrazinas gerar radicais aril em solugao, esses
compostos foram empregados em vérias reacoes.*1 ™4 Em alguns casos, no entanto, pode ser
necessario que o substrato a reagir com aril-hidrazinas esteja em concentragoes muito mais
altas. Em reacoes de arilagao de diaminas aromaticas por aril-hidrazinas (Esquema 8),
por exemplo, a concentracao das diaminas era 20 vezes a de aril-hidrazinas nas condicoes

otimizadasg.3%4°

Esquema 8 — Arilacao de diaminas aromaticas por aril-hidrazinas.

Cl
/©/NHNH2 K2COj3 (2.0 equiv.) O
HoN NH
Cl R 2 DMSO, ar O

H,oN NH
. CHs 25°C, 24 h 2 2
1.0 equiv. 20 equiv. CHg

60% de rendimento

Fonte: (45).

1.5.2 As aril-hidrazinas nas reac¢oes de acoplamento cruzado catali-
sadas por paladio

As aril-hidrazinas tém se destacado como substitutos de haletos de arila nas reagoes
de acoplamento cruzado catalisadas por metais. As aril-hidrazinas proveem as arilas
necessarias por meio da ativacao da ligagao C—N, com formagao de dois subprodutos
benignos: dinitrogénio e dgua,*®® como mostrado no Esquema 9. Elas também permitem
realizar reagoes com alta seletividade, pois podem ser oxidadas por dioxigénio sob condigoes

brandas e temperaturas baixas.
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Esquema 9 — Reacgoes de acoplamento cruzado catalisadas por paladio. Quando as aril-
hidrazinas sdo usadas no lugar de haletos ou triflatos de arila, dinitrogénio e
agua sao gerados como subproduto.

X R2
L0 PdL, X
R + RZ—Mm T R-T
= 7
X =Cl, Br, 1, OTf X
NHNH R?
A 2 PdL,, O, AN
Rl_| 2 RJ_I
[ + RZ—M i
P P
Ny, H,0

Fonte: (46-50).

Esquema 10 — Quimiosseletividade de aril-hidrazinas bifuncionalizadas.

reage
seletivamente
NHNH
| \ ?
X
s

X =F, Cl, Br, I, OMe, CN, NO; etc.

Fonte: (46-50).

As aril-hidrazinas s@o mais reativas que os brometos e iodetos equivalentes, mas nao
tanto quanto os sais de arenodiazonio. Além disso, em moléculas bifuncionalizadas, o grupo
hidrazinila reage seletivamente (Esquema 10).16% Na reagdo com 4-bromofenil-hidrazina,
por exemplo, o grupo brometo permanece no produto de acoplamento e pode ser explorado

posteriormente.

Vérios exemplos de reagoes de acoplamento cruzado com aril-hidrazinas estao
disponiveis. O estudo seminal nesse campo foi realizado por Zhu et al., sobre a reagao de

aril-hidrazinas e olefinas catalisada por palddio, mostrada no Esquema 11.%7

Empregando
acetato de paladio, batocuproina, acido acético e uma mistura de clorobenzeno e metanol
como solvente, 33 exemplos foram obtidos com até 98% de rendimento. Foi observado que
as aril-hidrazinas com grupos retiradores de elétrons eram mais reativas e que aquelas
com grupo doadores requeriam um tempo maior de reacao. Além disso, foi observada a
tolerancia a grupos funcionais na posicao orto, a qual é incomum nas reacoes de sais de

diazonio devido ao impedimento estérico.

Varios outros estudos em que as aril-hidrazinas sdo usadas como substratos em
reacoes de acoplamento carbono-carbono e carbono-heteroatomo foram realizados. A
referéncia (46) apresenta uma revisao desses trabalhos. Outro exemplo bastante interessante

é o acoplamento cruzado carbono-enxofre de aril-hidrazinas e tiofendis, mostrado no
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Esquema 11 — Acoplamento cruzado do tipo Heck de aril-hidrazinas e olefinas catalisado
por paladio.

R2 Pd(OAC), (3 mol%) R?

NHNH, : 0
Rll:/j/ . K(R3 batocuproina (3,6 mol%) NN RS
_ . Rl_
\ R AcOH (4 equiv) L

R4
PhCI-MeOH 4:1

t.a.ou 40 °C 33 exemplos
rendimentos de até 98%

Fonte: (47).

Esquema 12 — Acoplamento cruzado de aril-hidrazinas e arenotidis catalisado por paladio.
Pd(OAc), (5 mol%)

XN NHNH; HS X PCys (10 mol%) N NGZN
Rl_I + | _R2 Rl_: | _R2
= = Na,CO3(1 equiv) = =

tOl:JeI"IO 25 exemplos
100 °C, 12h rendimentos de até 84%
Fonte: (50).

Esquema 12. Sob as condi¢bes experimentais otimizadas, acetato de paladio, triciclo-
hexilfosfina e carbonato de sédio foram usados para produzir 25 exemplos de sulfetos de
diarila funcionalizados com até 84% de rendimento. Além disso, em teste realizado nessas
mesmas condigoes, mas com adicado de TEMPO, foi observado que o rendimento nao foi

alterado, indicando que o mecanismo da reacao catalisada por palddio nao é radicalar.

O Esquema 13 mostra o mecanismo que autores da literatura experimental comu-
mente propoe para as reacoes de acoplamento cruzado catalisadas por paladio. Nele, o
complexo bivalente de Pd” 7 é oxidado a Pd" por dioxigénio e cido, dando origem ao
intermediario 8. Este reage com a aril-hidrazina, gerando o complexo paladadiaziridina
9. O intermediario 9 reage com outro complexo de Pd’L, 7, que sofre adi¢do oxidativa,
formando o complexo bicentrado de Pd" 10 com a quebra da ligagio C—N. Com a pro-
tonolise de 10, sao gerados os intermediarios 11 e 12. O intermediario 11 reage com O,
produzindo dgua, dinitrogénio e Pd’L,. O intermedidrio 12 pode reagir de varias formas,
dependendo do nucledfilo. No caso de um composto organometalico, representado por
R—M’, ocorre a transmetalacdo, em que o fragmento orgénico é transferido ao paladio
com formacao do intermediario 13, seguida de eliminacao redutiva, em que héa liberacao

do produto e regeneracao do catalisador.

No entanto, poucos estudos foram realizados para elucidar o mecanismo dessas
reacoes, mesmo com o amplo escopo que elas possuem. No tinico estudo computacional
de que se tem conhecimento, Sudharsan et al. investigaram o acoplamento carbono-
carbono entre iodobenzeno e fenil-hidrazina. No entanto, além de nao estar claro o tipo

de energia usado para construir o perfil, as barreiras encontradas eram bastante altas, de
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Esquema 13 — Mecanismo geralmente proposto para reagoes de acoplamento cruzado de
aril-hidrazinas catalisadas por paladio.

O,
Ar—R HA
PdOL,
7
N2
H,0
L\Pd/ I
PR LoPd A,
13 8
o)
A—M' 2 Ar—NHNH,
L L
\Pd/
/7 \
N=—N
R—M' 11 HA
“>pd? P
AU N—N_
Ar AT H
12 9
Lo~
/Pg PdoL,
Ar\Pd/N_N\
HA L7 L
10

Fonte: (47-49).

até 41,3 kcal mol~1.%! Desse modo, muitas dividas ainda pairam sobre como essas reacoes
ocorrem. As aril-hidrazinas guardam um enorme potencial nas reagdes de acoplamento
cruzado catalisadas por paladio e estudos mecanisticos aprofundados podem ampliar as
vantagens de seletividade, reatividade e geracao de subprodutos benignos em relagao a

outros substratos.

1.6 Objetivos

Os objetivos desta dissertacao sao:

» estudar aspectos do mecanismo de oxidagao de aril-hidrazinas difundidos na literatura

experimental,
« investigar se a formacao de arildiazeno pode ser catalisada pelo paladio,

e e propor um mecanismo factivel para a reacdo de acoplamento cruzado de aril-

hidrazinas e arenotiois catalisada por paladio.
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2.1 Catalisadores e perfis de energia

Catalisador é uma substancia usada em quantidades pequenas que aumenta a
velocidade de uma reagao quimica por permitir que ela ocorra ao longo de um caminho
de menor energia. Como mostrado na Figura 1, o catalisador reage com os substratos
formando intermedidrios cujas barreiras energéticas de formacao, representadas por A*G;,
sdo menores que aquelas para os intermediarios da reacao nao catalisada. Pela mesma
razao, se uma reac¢ao tiver varios produtos possiveis, o catalisador favorece a formacgao
daqueles cujos caminhos de reacao forem os de menor energia e, consequentemente, altera
a seletividade da reagao. No caso de reagoes reversiveis, o catalisador acelera a reacao em
ambos os sentidos direto e inverso, mas nao modifica a termodindmica de equilibrio. Ao

término da reacao, o catalisador se regenera de modo a totalizar a sua quantidade inicial.

Para entender como os catalisadores possibilitam que uma reagao ocorra mais
rapidamente, assim como explicar a seletividade proporcionada por eles, existem a via
experimental — determinacao de constantes de velocidade e identificacdo de intermediarios,
por exemplo — e a via computacional — modelagem de um ciclo catalitico por meio de
teoria. Nesse 1ltimo caso, o desenvolvimento de c6digos quimico-quénticos eficientes aliado
a crescente capacidade computacional com que estes podem ser processados permite
descrever sistemas complexos em tempo razoavel e com exatidao satisfatoria. Os métodos
de maior destaque em estudos de reacgoes organicas ou organometalicas sao baseados na
teoria do funcional de densidade, que em geral apresentam boa relacao custo-beneficio
porque demandam recursos do mesmo nivel que o método de Hartree-Fock ao mesmo

tempo que consideram nativamente a correlacao eletronica.

Um dos principais resultados de um estudo computacional é o perfil de energia de
Gibbs, que contém os intermediarios e os estados de transicao relevantes para o mecanismo
(Figura 2). Esse tipo de representacao se mostra bastante 1til, pois permite fazer associagoes

de estrutura, reatividade e energia, assim como identificar intermedidrios e estados de
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Figura 1 — Comparacao de perfis de energia para uma reacao catalisada e nao catalisada.
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>
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Fonte: o autor.

Figura 2 — Perfil de energia de reacao catalisada contendo apenas patamares de energia
de intermedidrios e estados de transicao.
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Fonte: o autor.

transicao determinantes da atividade catalitica. Para verificar se um perfil de energia é
factivel ou amparado por resultados experimentais, a frequéncia de renovagao (TOF) —
conhecida em inglés por turnover frequency — prevista pelo perfil pode ser estimada por

meio do modelo da amplitude de energia — conhecido em inglés por energy span model.

Neste capitulo, sera feita uma exposicdo modesta dos principios tedricos que
fundamentam este trabalho. Iniciaremos delineando conceitos da dinamica quimica. Pri-
meiramente, a teoria do estado de transicao, que estabelece uma conexao entre a constante
de velocidade de uma etapa de reagao com sua barreira de energia, sera apresentada na
secao 2.2. Em seguida, na secao 2.3, trataremos do modelo da amplitude de energia, que
permite estimar a TOF de uma reagao catalisada a partir do perfil de energia. Natural-
mente, para conhecer o perfil de energia, é necessario que as energias de intermediarios

e estados de transicdo sejam conhecidas. Como os fend6menos moleculares sao quanticos,
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esses resultados sao fornecidos pela equacao de Schrodinger, discutida na secao 2.4. Ja na
secao 2.5, serd mostrado que busca das energias e geometrias de intermedidrios e estados de
transicao é realizada por meio de uma varredura localizada e sistematica das superficies de
energia potencial. Estas podem ser obtidas por meio da teoria do funcional de densidade,
que usa a densidade eletronica em vez da funcdo de onda postulada pela equacao de
Schrodinger para encontrar a energia de moléculas. Essa teoria serda desenvolvida na

secao 2.6.

2.2 Teoria do estado de transicao

A teoria do estado de transicao é um modelo que permite racionalizar a constante
de velocidade de reac¢oes quimicas e foi elaborada por Eyring, Evans e Polanyi durante a
década de 1930.5%°3 Nesta deducdo, serdo usados os termos complezo ativado e estado de
transicdo de acordo com as recomendacoes da IUPAC.>* O complexo ativado é definido
como um arranjo de atomos correspondente a uma regiao de largura arbitraria centrada no
topo da barreira e é denotado pelo simbolo +. O estado de transi¢ao é o complexo ativado
correspondente ao topo da barreira, caracterizado por ter um tinico modo vibracional com
frequéncia imaginaria.
55

A teoria do estado de transicao se assenta em cinco premissas principais:

1. Os reagentes e os complexos ativados estao em equilibrio.

2. Uma vez formados a partir dos reagentes, os complexos ativados dao origem apenas

a produtos.

3. As energias das moléculas dos reagentes conformam-se a distribuicao de velocidades

de Maxwell-Boltzmann.

4. O movimento do sistema molecular sobre a coordenada de reacao pode ser isolado

de outros movimentos do estado de transicao.

5. O movimento classico do sistema molecular sobre a barreira é suficiente para descrever

uma reagao quimica.

Considere a reagao genérica A + B — C + D, cujo perfil de energia esta ilustrado
na Figura 3. De acordo com a primeira premissa, os reagentes e os complexos ativados

AB” estao em pré-equilibrio e a reacdo é modelada em duas etapas.
A+B=—AB" — C+D (2.1)
A lei de velocidade de formagao de C é

AL~ k{AlB) (2.2)
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Figura 3 — Perfil de energia para a reacdo genérica A + B — C + D.
A TSt

energia

C+D

\ ]

coordenada de reagao

Fonte: o autor.

De acordo com a segunda premissa, os reagentes que adentram a regiao de largura [
tem de abandoné-la como produtos. Se v for a velocidade dos complexos ativados, o tempo
que eles demoram para percorrer [ é [/v. Assim, o niimero de travessias por unidade de
tempo é o reciproco de /v, isto é, a frequéncia v com que os complexos ativados transpoem
a barreira. Devido a isso, a formacao de C também pode ser escrita em funcao de v e da

concentracdo dos complexos ativados [AB*].

d[C] _ -
i v[AB7] (2.3)
[gualando as Equagoes 2.2 e 2.3,
[AB]
k=v 2.4
AlB 24

A constante para o equilibrio entre os reagentes e o estado de transigao é

[AB7]/c*

K,=—"2"_ (2.5)
[Al/co[B]/e®
em que c® ¢ a concentracao do estado-padrao. Logo,
K.
E="= (2.6)
c

Isto é, é possivel expressar a constante de velocidade k£ em funcao de v e K.. A
velocidade v é a velocidade média das particulas se movendo no sentido de produtos, dada

pela distribuicao de Maxwell-Boltzmann.

v = (kBT ) v (2.7)

2mm
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A frequéncia v é a velocidade v das particulas dividida pela largura [. Logo,

1/2
v = (kBT> } (2.8)

2mm

A termodinamica estatistica fornece K. como

K. =

(ga+/V)c® p( Ey ) (2.9)

exp | ———=
(ga/V)(gs/V) kT
em que ga e qg sao as fungoes de particoes de A e B, respectivamente, g g+ € a fungdo de
particdo de AB™, E, é a diferenca das energias do ponto-zero entre o estado de transicao e
os reagentes, kg € a constante de Boltzmann e T é a temperatura. A fungao de particao
qap- pode ser expressa pelo produto ¢,q, 5+, em que ¢; ¢ a fungdo de partigao translacional
de AB™ sobre a coordenada de reacio e ¢ g+ ¢ a funcdo de particao que descreve AB*
omitindo o fator de movimento sobre a barreira. Para calcular ¢;, considera-se o movimento

de uma particula de massa m numa caixa unidimensional de comprimento [

2rmkgT)'/?1
g = ZrmksT) ;j ) (2.10)
Assim, g p+ é dada por
(2mrmkgT)'/21
ange = ZEED A 21

Substituindo esse resultado em 2.9,

_ (2mmkgT) 2 (gage/V)e® Ey
T h <qA/v><qB/v>eXp(‘kBT) (2.12)

Adicionando os resultados de 2.8 e 2.12 a 2.6,

k= (’“BT>1/21(2W’€BT)” U (e /V)e” ( Eo ) (2.13)

orm) 1T b (aa/V)(as/V) P\ ksT

E importante notar que a largura [, arbitrariamente definida, é cancelada. Agrupando os

termos,

kT (G V) ()
hee (ga/V)(qs/V') kgT

Agora, definamos K, a constante de equilibrio entre os reagentes e o estado de transi¢ao

(2.14)

sem o fator de movimento sobre a coordenada de reacao.

+ ((]X]gi/v)ce EO
Ke = /) ge/v) ™ (~%7) (2.15)

Conhecida a forma de K, a energia de Gibbs de transi¢ao é definida como

A*GS = —RTIn K, (2.16)
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Figura 4 — Variacao da constante de velocidade k em funcao da energia de Gibbs padrao
de transicio ATG? para temperaturas diferentes.
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Fonte: o autor.

em que foi usado o indice ¢ em ATGY para reforcar o estado-padrao de concentragao. Logo,

kT A*G?

mostrando que a cinética da reagao pode ser entendida em termos de A*G?. Essa equagao
mostra que, com o aumento de A*G? ou de T, respectivamente, k diminui ou aumenta
exponencialmente. O grafico da Figura 4 ilustra esse resultado para quatro temperaturas.
Se uma reagao for realizada sob 298 K, por exemplo, k tem valor aprecidvel se ATG? for
até 25 kcal mol™'; acima desse valor, A*G¢ é proibitivo e a etapa a que ele corresponde
é extremamente lenta.?® Na quimica computacional, no entanto, é comum ampliar esse

limite até ~30kcal mol~! para abrir margem para as incertezas dos célculos.

2.3 O modelo da amplitude de energia

O modelo da amplitude de energia é fruto da necessidade perene de comparar
os resultados de calculos tedricos dos perfis de energia com resultados experimentais de
reacoes catalisadas. Estabelecer essa conexao nao ¢ uma tarefa simples devido a natureza

ciclica dos mecanismos de catalise, a qual deve ser considerada nos modelos tedricos.
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O modelo da amplitude de energia, proposto por Kozuch e Shaik, permite calcular
a TOF a partir do perfil de energia do mecanismo.”” Baseado na teoria do estado de
transicao e na aproximacao do estado estacionario, o modelo revela que a TOF se trata
de um fluxo quimico semelhante a lei de Ohm. O modelo também trata da energia de
ativagao aparente para o caso em que apenas um intermediario e um estado de transigao,
nao necessariamente consecutivos, controlam a TOF. Essa nocao foi aprofundada por
Mao e Campbell, que chegaram a uma relagdo de entalpias de intermediarios e estados de
transicdo ponderadas por seus respectivos graus de controle, permitindo assim calcular a

energia de ativacao aparente para o caso geral.®®

1.59°61 Contudo, uma notacao

A deducao a seguir preserva a mesma tonica da origina
diferente serd usada em algumas partes, alguns detalhes matematicos serao expandidos e,
sobretudo, um resultado do grau de controle do intermediario tera o sinal trocado devido
ao uso da definicao generalizada do grau de controle, possibilitando que ele seja usado no
calculo da energia de ativacao aparente para qualquer perfil de energia — inclusive para

aqueles que possuem mais de dois estados determinantes da velocidade.

2.3.1 A frequéncia de renovacao (TOF)

A TOF é uma medida da atividade catalitica. Juntamente com o ntmero de
renovagao (TON), ela é importante para avaliar a eficiéncia de um catalisador. A TOF
pode ser definida como o nimero de vezes que o ciclo catalitico se renova dividido pelo
tempo e pelo numero de sitios ativos do catalisador. Kozuch discute com profundidade

sobre defini¢des da TOF na referéncia (62).

Consideremos o ciclo catalitico do Esquema 14, constituido de trés intermediarios
I, Ir e I3. A constante de velocidade ¢ designada por k;j, em que o subindice 7 indica o
intermediério I; e o subindice j indica o estado de transicao T'S; envolvidos na etapa. Para
ilustrar, ko1 € a constante de velocidade referente a transformagao de I, em I; por meio do
estado de transicao TS;. Essa notacao sera tutil adiante, quando a expressao para o grau
de controle for deduzida. A aproximacao do estado estacionario fornece trés equagoes com

trés incognitas, as concentragoes [I1], [Io] e [I3].

d[l]

= ko1 [Lo] + kss[Is] — (k1y + Ki)[11] = 0 (2.18)
Tl bs 1]+ alls] — (ko o)1a] =0 (2.19)
dc[ilf] = kao[lo] + kis[la] — (K33 + ks2)[Ls] = 0 (2.20)

No entanto, uma dessas equacoes é redundante. Assim, outra relacdo entre as

concentragoes € necessaria para que o sistema seja resolvido. Isso nao é um problema,
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Esquema 14 — Ciclo catalitico tipico para reagoes de acoplamento cruzado catalisadas por
metais de transicao.

Kia Ko+
k33 k11
Is I
N
ka2

Fonte: o autor.

pois a concentragao do catalisador [C] deve ser conhecida e a soma das concentragoes dos

intermediarios deve ser igual a ela.

> L] =1[C] (2.21)

Agregando 2.18, 2.19 e 2.21 em forma matricial,

— (k11 + F13) kg kss| | [11]
k11 — (koo + ka1) ks2| |[Io]| =] 0 (2.22)
1 1 1] [ [Is] C]

Por esse ser um sistema nao homogéneo CI = J, as concentragoes [I;] podem ser encontradas
pela regra de Cramer. Se C; for a matriz igual a C com a coluna i substituida por J, as

concentragoes [I;] sdo dadas por
. det CZ

1] = det C

(2.23)

A concentracao do catalisador adotada adiante serd a concentracao padrao de
Imol L™, A TOF pode ser calculada como o fluxo quimico liquido entre dois dos interme-
diarios, que entre I; e I é

lﬁl det Cl — kgl det C2
det C

TOF = 11 — 791 = kll[ll] - k?gl[lz] = (224)

Expandindo os determinantes,

k11k22k33 - k13k32k21

a ko1ksa + kaokss + korkss + ki1kse + kisksa + k11kss + kiikoo + kiskas + k13(732125)

TOF

Convém observar que o numerador é composto pelo produto das trés constantes de
velocidade no sentido direto subtraido pelo produto das trés constantes de velocidade no
sentido inverso. O denominador é formado pela soma de nove produtos de duas constates.

Assim, para o caso geral com n intermediarios, o numerador da TOF ¢é formado pela
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Figura 5 — Perfil de energia mostrando que I, = I + A, G*.
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Fonte: o autor.

subtracao entre dois produtos de n constantes e, o denominador, pela soma entre n?
produtos de n — 1 constantes. A equacao da TOF pode ser transposta para a representagao
em energia por meio da teoria do estado de transicao. Uma notagao compacta serd usada

adiante para designar a energia de Gibbs dos intermediérios (I;) e dos estados de transigao
(75)-

]{jz»j _ kBTe—A*Gij/RT _ k‘BTe—(G;rS—GD/RT _ kBTe—(Tj—Ii)/RT (226)
h h h
Além disso, conforme ilustrado na Figura 5, é importante notar que
oy = "L —@a—1)/RT (2.27)

h

em que Iy ¢ o mesmo que [; deslocado verticalmente no perfil de energia pela variacao da
energia de Gibbs da reagao (A,G*), i.e. Iy = I1 + A,G*. Logo,

ks = kl;fLTe(TshﬁTGe)/RT (2.28)

Substituindo 2.26 e 2.28 em 2.25, vem que

(kBT)3 [6—(T1—11+T2—12+T3—13)/RT _ 6—(T3—11—ArGe+T2_13+T1_12)/RT:|
h
TOF =

(kBTT)z [e=(Ti—T2ATa—I3)/RT y o—~(Ta=L+T3—Is)/RT 4 ... 4 o= (Ts—h—ArG*+Ti~15)/RT]
(2.29)

Percebendo que a primeira exponencial do denominador, por exemplo, é

e—(T1—12+T2—I3)/RT — e—(T1—12+T2—13+T3—11—T3+11)/RT

7(T17[1+T2712+T37[3)/RT67(7T3+11)/RT
3
_ e—i:Zl(Ti—Ii)/RTe(TrIl)/RT (2.30

= €
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Figura 6 — Representacao da analogia entre a TOF e a lei de Ohm.

TOF
Fonte: o autor.
3
- > (T;—1;)/RT
é possivel fatorar e =1 dos termos no numerador e no denominador.
>
— S (Ty—1,)/RT R
kpT e i1 (1 _ G /RT)
TOF = 5 (2.31)
ho S (Ti—I;)/RT
e i=1 [e(Ts—1)/RT 4 o(Ti—I)/RT ... 4 e(To—Is+A,G°)/RT]
De modo geral, a expressao final para a TOF ¢, entao
keT — 1—eArG7/RT
TOF = & ‘ (2.32)

nit %t: o\ Ti—Li+8Gy;) /RT
i=1j=1

em que niy ¢ o nimero de intermediarios, ny ¢ o nimero de estados de transicao e
0, se I; antecede Tj

(5G§j = (2.33)
A,G*, se I, sucede a Tj

Essa expressao pode ser melhor compreendida por meio de uma analogia com a
lei de Ohm, I = V/R (Figura 6). Considerando TOF = A/M, o numerador A representa
a forca motriz do processo por ser fungao da variacao da energia de Gibbs da reacao
A,G*?. O denominador M é constituido pela soma de resistores cinéticos ou cinestores

My, determinados pelas energias de pares intermediario/estado de transicao segundo

Mkl — e(Tl*Ik‘HSG;cl)/RT — e(sEkl/RT (234)

em que dE); é a diferenca de energia entre o intermediario k e o estado de transicdo [.51:63

Quanto maior for d Fy;, maior serao My, e M. Como o denominador M de 2.32 é a soma
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Figura 7 — Perfis de energia genéricos mostrando como extrair o Fy;.
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Fonte: o autor.

dos cinestores My, ele remonta a resisténcia equivalente de um circuito de resistores em
série e corresponde a resisténcia equivalente que o fluxo quimico tem de superar para que

a reagao ocorra, pois é funcao de todas as diferencas de energia entre intermediarios e
estados de transicdo.?”

Convém salientar que M é formado por todas as combinac¢oes possiveis de d Ey,
inclusive por aquelas em que o intermediario e o estado de transicao nao pertencem a
mesma etapa. A Figura 7 mostra como 0 Fy; pode ser extraido de um perfil genérico com

trés intermediarios e trés estados de transicao. Para 11, 0 Ey; corresponde as diferencas
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Figura 8 — Perfil de energia genérico em que os estados determinantes da TOF nao sao
consecutivos e 0F = 0 Fys.
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6E ., = 6F TS0t
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energia de Gibbs

13 TS3*

Fonte: o autor.

de energia entre esse intermediario e os estados de transicdo. Como a natureza ciclica
das reacoes catalisadas deve ser considerada avante do ponto de vista do intermedidrio,®”
convém justapor dois perfis para obter 6Fy e dEs. E importante frisar que é possivel
0F, < 0 e, portanto, 0 < M, < 1, conforme se observa para dFs; e d Fa3. Isso significa

que, ante os demais My, Mo, e My sao despreziveis.

O F = max(0Ejy;) com maior influéncia sobre a TOF é chamado de amplitude de
energia. Como a amplitude de energia pode corresponder a um par intermedidrio/estado de
transicao pertencentes a etapas diferentes do mecanismo, o conceito de etapa determinante
da velocidade de reagoes catalisadas cai por terra e é suplantado pela noc¢ao de estados
determinantes da TOF. Se considerarmos o perfil genérico da Figura 8 como exemplo,
0FE = 0E)s, ie. I1, da primeira etapa, é o intermediario determinante da TOF (TDI)
e TS2", da segunda etapa, é o estado de transigao determinante da TOF (TDTS). O

significado de §F sera explicado na subsegao 2.3.3.

2.3.2 O grau de controle

Os mecanismos de reagoes catalisadas contém multiplas etapas e, frequentemente,

é desejavel saber o grau com que cada uma controla a velocidade de reagao. Para avaliar

uma etapa ¢, Campbell propos variar k; e k_; enquanto mantendo a constante de equilibrio

K; e as demais constantes k;,; _; inalteradas, verificando o efeito dessa variacao sobre a
velocidade de reacao. Essa medida foi chamada de grau de controle X;, definida por

i = ]?(98]; (2.35)

em que r ¢ a velocidade da reacao.5*%

Essa expressao mostra que quanto maior for | X/,
maior sera controle de k; sobre a velocidade de reacao. Lancando mao da teoria do estado

de transicao, X; pode ser generalizado para além da constante de velocidade, passando a
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ser definido em funcao da energia de Gibbs para cada estado da reacao.

XZ.:(?@W:_RT@?"

(-Gg/RT) T 9G? (2.36)

em que G ¢é a energia de Gibbs em relacao aos reagentes separados. Nessa abordagem,
X; é calculado variando G enquanto mantendo G7,; constantes. Tomando r = TOF,
calculemos, por exemplo, o grau de controle do estado de transi¢ao T'S; do Esquema 14,

lembrando que GfTS =1T].

RT O0TOF

"~ TOF 9T, (2.:37)

Xror,1, =

Com base em 2.25, definamos TOF = Ay /M, e diferenciemos a TOF em relagao a
T17

M | 1 0Ag 0 1]:_}%71[18A;C 0 1

X — _RT—* A — — M, — —
TOR T + *oT, M, Ay 0T, + Yot M,

A |in ot ] (2.38)

O célculo das derivadas é facilitado ao reconhecer que a derivada de todo termo contendo k1q
ou kop é igual ao préprio termo multiplicado por —1/RT'. Nos outros casos, as exponenciais
nao dependem de 77 e, portanto, tém derivada igual a zero. Separemos essa expressao em

XTOF,T1 = A + B, com

1 0A, 1 Ay
A= -—-RT— =-RTT—|——= ] = 2.39
A 0T, Ay < RT) ( )
0 1 ko1 (kso + kss + kis) + k11 (ks2 + k33 + kao)
B=-—RTMy——— = — 2.40
"oT, M, M, (240)

Somando e subtraindo M} no numerador de B,

B My, — kogkss — kigksa — kiskao n kaokss + kigksa + ki3kao

B = =1 2.41
Agregando os resultados de A e B, vem que
Xrorr = kookss + ki3ksa + kiskoo (2.42)

M,
Transpondo essa expressao para a representacao em energia,

e*(Tg*[g#»Tg*]g)/RT _|_ e*(T37117ATGe+T27[3)/RT + ef(TgfllfArGe%’Tgflg)/RT

X =
TORTy e~ (Ti—I+To—I3)/RT 4 o—(To—Ia+T3—13)/RT 4 ... 4 ¢—(T3—h—ArG°+Ti—1I2)/RT

(2.43)
- i(Ti—Ii)/RT
e fatorando e =t conforme 2.31,
3
efizzlmfli)/RT [e(TrIl)/RT 4 e(Mi—L+AG®)/RT | e(T1—13+ATGQ)/RT}
Xrorm = 5 (2.44)
- > (Ti—1;)/RT

e i=1 [e(Tg—Il)/RT + e(Tl_Il)/RT + ... + 6(T2—I3+A7»G6)/RT]
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Finalmente, o grau de controle de 77 sobre a TOF é

3
S e(Ti=1i+0GY,)/RT

Xrtorm = 3i:13 (2.45)
S 3 Ty LitoG;)/RT
i=1j=1

em que 5G§j é dado por 2.33. Extrapolando para o caso de ny,; intermediarios e ny estados

de transicao,

Min
Zt o(Ti—1i+3GY,) /RT
=
Xrop g = — 2.46
i=1 =1

Analogamente, o grau de controle do intermediério é dado por

Nts

S5 e(Ti= 140G )/ RT

RT OTOF =1
X. - _ S 2.47
TOR TOF 01, "‘f ’i o(Ti—Ti+6G;)/RT (247)
i=1j=1

que, diferentemente de Xrop 1,, possui sinal negativo. Cabe ressaltar que, no trabalho
original, os graus de controle foram definidos em mddulo.?® Se a contribuicao z; de um

resistor quimico My, (cf. 2.34) para a resisténcia total M for expressa como

M (T)—I4+5G" ) /RT
g = = — (2.48)
M 3 o(Ti=1i+6G;))/RT

i=1j=1
entao os graus de controle Xror 7, € Xtor ;, podem ser escritos como

Tint

Xrorn = D, Tu (2.49)
P

X1or1, = — ) Tu (2.50)
=1
2.3.2.1 Concentracédo de intermediarios

A partir de 2.23, a concentracao [I;] pode ser escrita como

ka1ksa + kookss + ko kas

L] =0 o 25
Transpondo essa expressao para a representacao em energia e fatorando o numerador e o
denominador,
3
e*i;(Ti—h)/RT {e(Trh)/RT 1 (Ti=I)/RT | 6(Trh)/RT}
L] =[Cl— (2.52)

- > (T;—1;)/RT
e io [e(Ts=11)/RT 4 e(Ti=h)/RT 4 ... 4 o(Ta=Is+ArG*)/RT]
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vem que

3
3 e(Ti—1+6G5,)/RT
J=1

[11] = [C] 3 3 , (253)
S 3 (T lit0Gy) /BT
i=1j=1
Reconhecendo que o quociente de somas é | Xror |, de forma geral
k] = [Xtor,5, |[C] (2.54)

ou seja, no estado estacionario, a concentragao de [I;] é ponderada pelo médulo do grau
de controle | Xtor 1, |. Qualitativamente, o intermedidrio com maior | Xror 1, | serd o mais
abundante enquanto o sistema permanecer no estado estacionario.% Isso sugere que se esse
intermediario for observado experimentalmente, havera uma evidéncia empirica a favor do

mecanismo proposto.

2.3.3 Energia de ativacao

Ao calcular o grau de controle, pressupoe-se que os estados no perfil de energia
influenciam a TOF diversamente. Na verdade, a maioria dos estados tém grau de controle
nulo, com alguns poucos estados dominando a TOF. No caso de uma reacao exergdnica em
que apenas um intermedidrio e um estado de transicao tém graus de controle significativos,
proximos de —1 e 1, respectivamente, eles sdo chamados de intermediario determinante da
TOF (TDI) e de estado de transi¢ao determinante da TOF (TDTS). A regiao do perfil de
energia compreendida por eles é chamada de zona determinante da velocidade. A expressao

para a TOF pode ser aproximada por

TOF = thTe—éE/RT (2.55)

em que 0F é a amplitude de energia, dada por

T — Irpi, se TDI antecede TDTS
SE — TDTS TDI (2.56)
Trors — Itpr + A,.G®, se TDI sucede a TDTS

i.,e. TDI e TDTS sao os estados que maximizam 0F. A equagdo 2.55 ilustra a aproximacao
da amplitude de energia e mostra que a TOF diminui exponencialmente com o aumento

de JE, levando Kozuch a considerar §E como a energia de ativacao aparente.’”

No entanto, é possivel que haja casos em que mais de um intermedidrio e/ou estado
de transicao tenham graus de controle apreciaveis, exigindo uma forma mais generalizada
para calcular a energia de ativacao aparente. O perfil da Figura 9 ilustra um exemplo.
Nele, I1 é o TDI, mas ainda que TS1¥ tenha energia menor que TS2", ambos tém graus

de controle significativos.



50 Capitulo 2. Fundamentos teoricos

Figura 9 — Perfil de energia com dois estados de transicao com graus de controle significa-
tivos.

TS1*

energia de Gibbs

Fonte: o autor.

Mao e Campbell verificaram que a amplitude de energia geralmente é uma boa
aproximagcao para a energia de ativacao em casos de catdlise homogénea, mas nao necessa-
riamente em casos de catalise heterogénea.?® Desse modo, deduziram uma expressao geral

a partir das defini¢coes da energia de ativagao e do grau de controle, chegando a
E,=RT+) X,H; (2.57)
k

que mostra que, tomando as entalpias dos reagentes como referéncia, a energia de ativacao
aparente ¢ a soma de RT com as entalpias dos estados — intermediarios, estados de

transicdo e produtos — ponderadas pelos respectivos graus de controle.?

De fato, nos casos de catalise homogénea, a aproximacao de Kozuch também é
boa quando ha mais de um intermedidrio e/ou estado de transi¢do com graus de controle
apreciaveis, pois necessariamente o 0y, correspondente tem de ser similar a dF, i.e. a
diferenca de energia AJFE tem de ser pequena. No caso da Figura 9, AdF ¢é a diferenca
entre 0, e 0Es.

AVE = 6FE15 — 0E (2.58)

Como Myq > Moy + Msy, Mg > Moy + Mso, € M ~ Myy + Moy, pode-se escrever

edfn 1 1

XTOF7T1 ~ eéEn + 66E12 - 1+ 65E12—6E11 - 1+ eAéE (259)
6FE12
e 1 1

XTOF,T, R = (2.60)

65E11 + 65E12 _ 65E11—6E12 +1 _ 14+ e—AﬁE

A

Mas multiplicando o numerador e o denominador de 2.60 por e®%F e depois somando e

subtraindo 1 no numerador,

1 et 1—14e2F 1
1 +6—A6E - 6A5E +1 = eAdE +1 =1- 1+6A5E =1 _XTOF,T1 (261)

XTOF,Tg ~

ou seja, Xtor, complementa Xtop 7, de modo que a soma de ambos seja 1.
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Figura 10 — Graus de controle de dois estados de transicdo em funcao da diferenca dos
respectivos 0 E},.

XTOF,T/

0 1 1 1 [l
0 1 2 3 4 5

ASE / kcal mol™

Fonte: o autor.

O grafico das fungoes Xtor 1, € Xtor,1,, na Figura 10, mostra que quanto mais
diferentes dEy; e dE;5 forem, menor serd o grau de controle de TS1™ e maior serd o de
TS2". A partir de AGE = 3kcalmol™!, Xror,n, < 0,05 e Xror, > 0,95, ou seja, mesmo
para uma diferenca de energia pequena, o peso de TS1" sobre a energia de ativacdo é

muito menor que o de TS2" e, por isso, £, ~ dE.

Portanto, um perfil de energia factivel obedece a duas condigoes se considerarmos
a temperatura de 298 K. A primeira, imposta pela teoria do estado de transicdo, é que
a barreira de energia de uma etapa nao deve superar 25kcalmol™!. A segunda, ditada
pelo modelo da amplitude de energia, é que a amplitude de energia nao deve superar
25 kecal mol=1,%9 ou ~30kcal mol~!, admitida a devida margem para incertezas de métodos
quimico-computacionais. Caso contrario, o perfil de energia indica que a energia de ativagao
aparente é proibitiva e que a reagao requer condi¢oes drasticas para que o produto seja
formado com velocidade satisfatoria, o que, em principio, contraria o propodsito de se usar

o catalisador.
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2.4 A equacao de Schrodinger

A mecanica quantica surgiu no inicio do século XX devido a mecénica cléssica falhar
em descrever particulas microscopicas. Para elas, os experimentos mostravam que a energia
nao variava continuamente — como para particulas macroscopicas —, mas discretamente,
sendo determinada por ntimeros inteiros. Para explicar esse comportamento, Schrodinger
propds uma equacao de onda em que é postulada a existéncia da funcdo de onda ¥, a
qual encerra toda a informagcao sobre o sistema. As quantidades mensuraveis sobre ele, i.e.
os observaveis, sao extraidas de W, na forma de autovalores, por meio de operadores. O

operador usado para extrair a energia total £/ é o hamiltoniano, representado por H.

HYU = EV (2.62)

A funcao de onda W per se é fisicamente desprovida de significado, mas Born
interpretou |¥*W|dr como a probabilidade de encontrar uma particula dentro do elemento
de volume dr localizado em um dado ponto (x,y, z). O hamiltoniano é formado pela soma
das contribuigoes de energia cinética e de energia potencial. Dessa forma, a equacao de
Schrodinger é o analogo quantico da lei da conservagdo de energia. Para uma molécula de
N &atomos e n elétrons, o hamiltoniano é

ﬁ:—sz—ZA;AW Xn)Z +ZZ*+Z Z

A—1 i=14=1" i=1j>i '  A=—1B>A 'AB

ZaZp

(2.63)

em que, em unidades atomicas de Hartree, o primeiro termo é a energia cinética dos n
elétrons, o segundo termo ¢ a energia cinética dos /N nucleos, o terceiro termo ¢ a energia
potencial de atragao elétron-ntcleo, o quarto termo é a energia potencial de repulsao
intereletronica e o quinto termo é a energia de repulsao internuclear. Além disso, M4
e Z4 representam, respectivamente, a massa e a carga do nicleo A; e ro5 = |r, — rg]
representa a distancia entre ro, = (Za, Yas 2a) € Ts = (3, Yz, 25). A equagao de Schrodinger

independente do tempo é, portanto,

Hipwa({ri}, {ra}) = Edua({r:}, {ra}) (2.64)

em que E é um autovalor de energia e ¥ ({r;},{ra}), a fungdo de onda molecular

correspondente, a qual depende tanto das coordenadas eletronicas como das nucleares.

Os termos de energia cinética dos elétrons e dos ntcleos dependem apenas de
particulas individuais e sao calculados prontamente. Por outro lado, os termos de energia
potencial dependentes das coordenadas de duas particulas, caracteristicos do problema de
muitos corpos, complicam a resolucao da equacao de Schrodinger. Para iniciar, o potencial
de atragao elétron-nicleo impede que as partes eletronicas e nucleares de o ({r;}, {ra})
sejam separadas, i.e. que Yo ({r;}, {ra}) seja escrita como o produto de uma funcao de
onda eletrénica e uma funcao de onda nuclear, Ve ({r;})¥nc({ra}). Assim, a equagao
de Schrodinger nao pode ser resolvida analiticamente e os calculos para mais de duas

particulas podem ser realizados apenas de forma aproximada.
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2.4.1 A aproximacao de Born-Oppenheimer

Felizmente, é possivel separar o movimento eletronico do nuclear se a mistura
de estados eletronicos causada pela interagao elétron-nicleo for desprezivel. Como os
, ~ . . . , 1 -
nucleos sao muito mais massivos que os elétrons — 1836 vezes para H, o caso mais
desfavoravel —, classicamente, os elétrons se movimentam com velocidade muito maior que
os nucleos. Ou seja, na escala de tempo de movimento dos elétrons, os niicleos permanecem
aproximadamente iméveis. Percebendo isso, Born e Oppenheimer mostraram que, de fato,
para esses casos, o produto da funcao de onda eletronica pela funcao de onda nuclear é

uma boa aproximacao para a fungdo de onda molecular.

Ymo({ri}, {ra}) = va({r:}; {ra})Yme({ra}) (2.65)

em que g ({r;};{ra}) depende parametricamente das coordenadas nucleares {r,}. Com
os nucleos considerados fixos, o termo de energia cinética nuclear desaparece. A equagao

de Schrodinger pode ser escrita como

[Ho + Vie| a({r:}: {ra}) = E(ra)va({r:}; {ra}) (2.66)

em que Hg é o hamiltoniano eletronico

n

ﬁelz—;éw ZZ +ZZ— (2.67)

i=1A=1" zl]>zZ

e Viue € 0 termo de repulsdo internuclear

(2.68)

O termo V,,. depende apenas das coordenadas nucleares e é uma constante que
desloca o valor de energia eletronica F,(r4) para totalizar a energia do sistema. Para cada
configuracao nuclear, a energia eletronica pode ser calculada isoladamente e o termo de
repulsdo internuclear, somado posteriormente. Ou seja, é possivel escrever a equacao de

Schrodinger eletronica

Hatba({ri}; {ra}) = FBa(ra)a({r:}; {ra}) (2.69)

em que E é a energia eletronica e, conforme adiantado,

E(rA) = Ee1<rA) + Vaue (270)

Se os niicleos de uma molécula mudarem de posicao, os elétrons se ajustam ins-
tantaneamente, seguindo o movimento nuclear adiabaticamente. Para cada conjunto de
coordenadas nucleares, a aproximacao de Born-Oppenheimer pode ser empregada para
resolver a equagao de Schrodinger eletrdnica, resultando em outros valores Fe(ra) e, por
conseguinte, F(r4). Esses valores variam suavemente como fungao dos pardmetros geomé-
tricos r4 da molécula, constituindo uma superficie de energia potencial (SEP), mostrada

na Figura 11 para o caso genérico em que apenas dois parametros sao variados.
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Figura 11 — Recorte de superficie de energia potencial com dois pardmetros geométricos
determinantes da energia.

caminho ponto de sela
de energia de 1% ordem
minima '

minimo local

minimo local

energia

Fonte: o autor.

2.5 Superficies de energia potencial

A Figura 11, na verdade, é um retrato simplificado de uma realidade complexa,
pois, para moléculas de trés ou mais atomos (N > 3), as SEPs sao fungoes de 3N — 6
coordenadas internas da molécula: distancias interatomicas, angulos e diedros. Devido
a essa natureza multidimensional, seria mais adequado chama-las de hipersuperficies de
energia potencial, mas, reconhecido isso, abster-nos-emos de fazé-lo doravante por questao

de simplicidade.

As SEPs sao fundamentais para o estudo computacional de reagoes porque permitem
entender a reatividade de sistemas quimicos. No entanto, mapear grandes extensoes de
uma SEP estd longe de ser rotina no estudo de sistemas de interesse experimental devido
ao alto custo computacional. Mesmo modelos quimicos reduzidos podem ultrapassar 100
elétrons, e o calculo de um nimero significativo de pontos da SEP seria inviavel. Felizmente,
nem todo ponto da SEP é igualmente importante. Apenas alguns deles sao necessarios
para entender uma etapa de reagao: aqueles referentes as geometrias de intermediarios e

estado de transicao, os pontos estacionarios.
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Considerando uma molécula cujos N atomos sao localizados por meio de coordena-
das cartesianas ¢;, um ponto estacionario é definido como o ponto p em que a inclinacao
da SEP, em todas as 3N diregoes, é zero; ou seja, o ponto em que o vetor gradiente da

energia é igual ao vetor zero 0.

T

) oF ) )| =o (2.71)

oq 0qs 0gsn

Os pontos estacionarios sao os pontos da SEP em que a for¢a — o negativo da primeira

VE(p)

derivada da energia potencial — sobre os atomos da molécula é zero cada uma das 3N
direcoes.®” Isso significa que, nesses pontos, a geometria se encontra em condicio de

equilibrio, que pode ser estavel ou instavel. Essa discussao serd aprofundada adiante.

Para atribuir os pontos estacionarios a intermediarios e estados de transigao, ¢é
necessario analisar a concavidade nesses pontos. Isso significa calcular todas as derivadas
parciais de segunda ordem da energia. A matriz que comporta essas (3N)? derivadas é

conhecida como hessiana, H.

[ B PE_ ) PE
Oq1* P 9010, p a%86](31\7) P
O’E O’FE O’E
p ——P) o (P
H= 9q20q1 o 9420q(3n) (2.72)
O’E O’E O’E
_3CI(3N)3Q1 P 3Q(3N)aQ2 p 3Q(3N)2 p

Ao ser diagonalizada, a hessiana fornece informacoes sobre os modos normais da
geometria do ponto p: a matriz de autovetores com dados de diregoes Q e a matriz diagonal
de autovalores de constantes de forca K, i.e. H = QKQ™!.

q1 G2 Q1B3N) kin 0 - 0
e I N | ol S )
qanyt qeNy2 o qeneny] L0 00 o Eanyaw)

Convém salientar a diferenca entre H e K. E comum a hessiana também ser
chamada de matriz de constantes de forca porque, classicamente, a constante de forca é
a derivada de segunda ordem da energia potencial. No entanto, a hessiana nao deve ser
confundida com a matriz K, que, por sua vez, é a matriz diagonal de autovalores de H
que contém as 3N constantes de forca dos modos normais da molécula. A depender de
a molécula ser linear ou nao, cinco ou seis constantes de forca em K sdao quase nulas e

correspondem a cinco ou seis autovetores em Q relativos as dire¢oes de modos translacionais
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e rotacionais. As 3N — 5 ou 3N — 6 constantes forca k;; restantes em K correspondem aos

demais autovetores em Q, referentes as direcoes dos modos normais de vibracao.67:68

Os pontos estacionarios da SEP de interesse para estudo de reagoes quimicas sao
os minimos e os pontos de sela de primeira ordem. Os minimos correspondem a reagentes,
produtos e intermedidrios de reacio.5” Os intermedidrios sdo espécies formadas durante a
reacao que sao produtos de uma etapa e reagentes de outra, tendo sido completamente
consumidos quando a reacdo termina. Num minimo da SEP, todos os elementos da matriz
de constates de forca em K sao positivos, significando que todos os modos normais de
vibracao tém forcas restauradoras.®® Em tese, isso indica que a espécie caracterizada no

minimo da SEP é estavel para ser detectada experimentalmente.

Os pontos de sela de primeira ordem representam os estados de transi¢ao. O estado
de transicao é o ponto do topo do caminho de menor energia que conecta os reagentes e
os produtos de uma etapa de reagao. O ponto de sela de primeira ordem é caracterizado
por ser um minimo em todas as diregoes, a exce¢ao de uma, na qual é um maximo, que
corresponde a coordenada de reacao.%” Isso significa que todas as constantes de forca em K
sao positivas, sendo apenas uma delas negativa. Enquanto as constantes de forca positivas
correspondem a modos normais de vibragdo com forcas restauradoras, a constante de forca
negativa caracteriza o modo vibracional instéavel de conversao do estado de transi¢ao em

reagentes ou produtos.®®

Localizar esses pontos estacionarios é tarefa rotineira para o quimico computacional.
Esse trabalho é feito usando algoritmos computacionais de otimizacao de geometria. Para
encontrar os intermediarios, sao realizados calculos de minimizacao de energia feitos
utilizando uma geometria inicial préxima — é aqui que entra a intuicdo quimica. E
necessario confirmar que todas as frequéncias da geometria resultante sdo reais. Encontrar
estados de transicao ¢ um pouco mais complicado, pois se deve minimizar a energia em
todas as direcoes, com excecao daquela referente a coordenada de reacao, que deve ser
maximizada. O célculo de frequéncias do estado de transicdo deve apontar apenas um
resultado imaginario, o qual deve corresponder ao modo normal da vibracao de transicao,
o vetor de transi¢ao. Conhecidas as frequéncias dos intermediarios e estados de transicao,
elas podem ser usadas para calcular a energia do ponto zero e as corregoes térmicas
usadas para obter resultados termoquimicos, como a entalpia e a energia de Gibbs.% Além
disso, ¢ necessario confirmar que o estado de transicao conecta reagentes e produtos pelo
caminho de menor energia entre eles. Para isso, é feito o célculo de coordenada intrinseca
de reagdo, que consiste em calcular pontos do caminho de maximo declive em coordenadas
ponderadas pela massa partindo do estado de transicao a ambos os sentidos dos reagentes

e dos produtos.f”™
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2.6 Teoria do funcional de densidade

A fungao de onda eletronica é desprovida de significado fisico e somente revela
um resultado observavel quando perscrutada por um operador quantico. Dependentes de
3n coordenadas espaciais e n coordenadas de spin, as fungoes de onda se tornam mais
complexas conforme o nimero de elétrons n aumenta. Tendo isso em vista, seria desejavel
encontrar um substituto para a func¢ao de onda que seja mensuravel e mais simples. O
substituto proposto foi a distribuicdo de densidade eletronica p, que pode ser determinada
por difracdao de raios-X ou de elétrons”™ e depende de apenas trés coordenadas espaciais
r = x,y,2z. A teoria quantica formulada em torno de p(r) passou a ser conhecida como
teoria do funcional de densidade (DFT), a qual serviu de embasamento para alguns dos

principais métodos quimico-computacionais para calculo de estrutura eletronica.

2.6.1 Os teoremas de Hohenberg-Kohn

Os teoremas de Hohenberg-Kohn™ representam o marco inicial da DFT moderna.
Essas formulagoes estabeleceram as bases tedricas sobre as quais a DFT se desenvolveu,
mostrando que a energia eletronica pode ser conhecida por meio da densidade eletronica

em vez da funcao de onda.

O primeiro teorema demonstra que a densidade eletronica determina univocamente
o potencial externo v(r;) causado pelos nicleos. O potencial externo v(r;) é o potencial
a que o elétron 7 estd exposto e que é produzido pelas cargas dos niicleos, as quais sao

externas ao sistema de elétrons interagentes. Portanto, pode-se escrever

N ZA

oA (2.74)
A=1 |rl' - I'A‘

v(r;) = —
em que 1,4 = |r; — r4| é a distancia entre o elétron i e o niicleo A, recordando que r4 sdo
constantes na aproximacao de Born-Oppenheimer e, por isso, o potencial externo é fungao
apenas das coordenadas eletronicas r;. O operador de atragao elétron-nicleo em 2.67 se

torna
n

Vie = > v(r;) (2.75)
i=1

Para provar primeiro teorema, Hohenberg e Kohn supuseram que, para o estado
fundamental degenerado, dois potenciais externos v(r) e v'(r), diferentes por mais que
uma constante, implicam a mesma densidade eletrénica py. Se E' e £’ sdo as energias do
estado fundamental para os hamiltonianos que contém v(r) e v/'(r), respectivamente, e se
as densidades eletronicas py(r) e pf(r) correspondentes as autofungdes de onda do estado
fundamental desses hamiltonianos sdo iguais, pelo teorema variacional, £ + E' < E + E’.
Esse resultado absurdo mostra que a suposigao inicial ¢ falsa e que a densidade eletronica

do estado fundamental determina univocamente o potencial externo. Como corolario, o
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potencial externo também determina o hamiltoniano eletronico e suas autofungoes, energias
e outras propriedades moleculares. A energia do estado fundamental é um funcional de

po(r), i.e. Ey = Elpo(r)], em que os colchetes denotam essa relacao funcional.

O segundo teorema de Hohenberg-Kohn afirma que se n é o nimero de elétrons
e p(r) é uma funcdo de densidade eletrénica ndo negativa que satisfaz [ p(r)dr = n
para todo r, a energia do estado fundamental E, é igual a Elpy(r)], em que po(r) é
a densidade eletronica que minimiza o funcional energia. Com efeito, pode-se escrever
E[p(r)] > E[po(r)] e concluir que esse teorema é, essencialmente, o analogo do teorema

variacional para a DF'T.

2.6.2 O método de Kohn-Sham

Embora o primeiro teorema de Hohenberg-Kohn mostre que a energia de uma
molécula pode ser calculada se a densidade eletronica do estado fundamental py for
conhecida, ele nao orienta como py pode ser encontrada e tampouco descreve a forma
do funcional energia. Em 1965, Kohn e Sham propuseram um formalismo para calcular
a energia andlogo ao método de Hartree-Fock.™ A genialidade desse esquema reside em
considerar um sistema ficticio de elétrons nao interagentes que produz a mesma densidade
do sistema real. O sistema de referéncia permite calcular a maior parte da energia e
os desvios do comportamento nao interagente sao contabilizados a parte pelo funcional

energia de troca-correlacao.

2.6.2.1 A energia de Kohn-Sham

A energia eletronica para o estado fundamental pode ser calculada por meio do
valor de energia esperado dado pelo hamiltoniano eletronico (cf. 2.67) e pela funcao de

onda do estado fundamental, 1.
E = (tho|T[vb0) + (o] Vaeltho) + (20| Vil o) (2.76)

Pelo primeiro teorema de Hohenberg-Kohn, 1 é determinada pela distribuicao de
densidade eletronica do estado fundamental py. Consequentemente, o valor médio para

cada tipo de energia é um funcional de py.
Elpo] = (T[po]) + (Vaelpol) + (Veelpol) (2.77)

Assim, a energia eletronica pode ser calculada a partir da densidade se for possivel
expressar (I'[po]), (Vaelpo]) € (Veelpo]). Para fazé-lo, Kohn e Sham definiram um sistema
de referéncia de elétrons nao interagentes cuja densidade p.s ¢ igualada a densidade
do sistema real no estado fundamental py por um potencial externo ves(r;). O sistema

nao interagente contabiliza a maior parte da energia e é descrito analiticamente, e um
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termo de energia a parte agrega desvios do modelo ante o comportamento real. A funcao
de onda para o sistema nao interagente no estado fundamental 1, pode ser escrita

exatamente com um tnico determinante de Slater populado por spin-orbitais de Kohn-Sham

X5 (re) = 15 (rg)o ()

X5(ry) x55(ry) -0 xES(r)
1 [x1%(r2) x5o(ra) - xho(ra)

wo,ref = ﬁ - (278)
X)) xES(rn) -0 xBS(ry,)

em que o(ry) é a funcio de spin a(ry) ou B(ry), e ¢X5(ry) sdo os orbitais ortonormais de

Kohn-Sham, cujas energias X5

7KS
h;

sao autoestados do operador de um elétron de Kohn-Sham

, cuja forma serd mostrada na subsecao 2.6.2.2.

S = eS¢l (2.79)
2.6.2.1.1 A energia cinética

Lancemos mao dessa ideia para calcular o termo de energia cinética. Definamos
A(T[po]) como a diferenca de energia entre o sistema de referéncia ndo interagente e o

sistema real.
A(T[pol) = (T'pol) — (T'lpo])ret (2.80)

Apesar de nao ser claro como a energia cinética pode ser escrita em termos da densidade,
o sistema de referéncia permite escrevé-la exatamente em termos da funcao de onda

monodeterminantal. Assim, (T'[po]).ef € dada por

avmﬁz<%ﬁ

> -5V
i=1 2

> (2.81)

que, pelas regras de Slater-Condon, é o mesmo que

(ol = =3 > SOV D) 2.82)

\V)

ou seja, a energia cinética para elétrons nao interagentes ¢ igual a soma das energias

cinéticas de cada elétron.

2.6.2.1.2 A energia de atracdo elétron-nucleo

Calculemos o termo de atracao elétron-niicleo. O operador referente a essa interacao,
dado por 2.75 é

u(ry) (2.83)
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Como v(r;) é uma fungdo de r; e 1)y é a fun¢ao de onda total, o valor médio de energia

pode ser expresso em fungao da densidade py (cf. referéncia (74))

<¢0 Zz:v r ¢0> - / po(r)o(r)dr (2.84)

Adicionando o potencial externo,

(Vaelpo]) = — i [ZA & O(rl)drll (2.85)

A=1 r1A

ou seja, para calcular (Vj[po]) basta integrar a energia potencial de atracdo de um nicleo
pelo elemento de carga infinitesimal dg = —epy(r1)dr; e somar essas energias para todos

os nucleos.

2.6.2.1.3 A energia de repulsao elétron-elétron

Assim como foi feito para o caso do termo de energia cinética, definamos A(Ve[po])
como o desvio de energia repulsao eletronica entre o sistema nao interagente de referéncia

e o sistema real como

A<%e[p0]> = <%e[p0]> - <‘/;e[p0]>ref (286)
em que (Vee[po])ret ¢ & soma da energia de repulsdo coulombiana entre os elementos de
carga infinitesimais dg; = —ep(ry)dr; e dgy = —ep(ry)drs.

1 r r
Veelpolye = & [ P02 gy, (2.87)
12

E necessario dividir a integral por dois para que as repulsoes entre pares seja contabilizada
apenas uma vez. Também convém apontar que esse termo possui um inconveniente.
Considere o caso simples de uma nuvem eletronica formada por um tnico elétron. Ao
somar as energias de repulsao entre os elementos de carga distintos dessa nuvem, sera
obtido um resultado maior que zero. Isso nao deveria ocorrer, pois a priori um elétron
nao interage consigo mesmo. Esse problema é conhecido como erro de autointeracgao e
também acomete sistemas polieletronicos. Assim, para que o sistema real seja descrito

adequadamente, o erro de autointeragdo tem de ser neutralizado pelo termo A(Vee[po))-

2.6.2.1.4 A energia eletronica

Incorporando os termos de energia em 2.82, 2.85 e 2.87 e respectivos desvios a 2.77

i |V2|¢KS Z [ - ] //'0 r1)p(rs) dridro+

=1 A=1

1
2
+ A(Tpol) + A{Veelpo])

(2.88)
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Os trés primeiros termos a direita da igualdade sao prontamente calculados. Os termos
A(Vee[po]) € A(Vie|po]) representam a energia de troca-correlagao que falta ao sistema de
referéncia para descrever o sistema real. Eles sdo desconhecidos e representam o maior

desafio a DFT. Definindo o funcional energia de troca-correlagdo por
Exelpo] = AT [po]) + A{Vee|po]) (2.89)

2.88 se torna

n N
KS( 2| K8 ( p(ry)p(rs)
5 ; ¢; (1) Vi|g; -y [ / A ] // —————=drdry+

A=1

+

5

clpo]
(2.90)

Essa expressao de energia é exata. Apesar de desconhecido, o funcional E. existe,
de acordo com o primeiro teorema de Hohenberg-Kohn. Se um dia ele for encontrado, sera
possivel descrever o sistema real exatamente, mas enquanto isso nao acontece, Ey.[po] é
calculada por meio de aproximagoes.

2.6.2.2 As equacoes de Kohn-Sham

Recordemos que a densidade do sistema de referéncia nao interagente e do sistema

real sdo iguais por definicao.

Po ( - pref Z ‘QSKS (2'91)

Conforme o segundo teorema de Hohenberg-Kohn, a energia do estado fundamental pode
ser encontrada variando p de modo que o funcional E[p| seja minimizado e a integral da

densidade sobre todo o espaco seja igual ao niimero de elétrons

/p(r)dr =n (2.92)

Incluindo a somatéria de 2.91 em 2.90 e minimizando E[p] segundo o método dos multipli-

J {E[p] —€ [/ p(r)dr — n]} =0 (2.93)

vem que as equagoes de um elétron de Kohn-Sham sao

cadores de Lagrange ¢

N
va oy Za o) vxc<1>] OS(1) = KRS (2.09)
A—1 T1A T12

Ao confrontar 2.79 com 2.94, percebe-se que a forma do operador um elétron de Kohn-Sham

é

EKS——EVQ—i -+ PT2) g 4ol 2.95
i T TgVi 2 + Uxe(1) (2.95)

AT 12
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em que o potencial de troca-correlacio vy é a derivada funcional™ da energia de troca-

correlacao

(2.96)

Para encontrar os orbitais de Kohn-Sham ¢S, as equacgoes 2.94 sao resolvidas num
processo similar ao método de Hartree-Fock. Assim como o operador de Fock, o operador
de Kohn-Sham fzfis depende dos orbitais (cf. 2.96 e 2.91); logo, as equagdes de Kohn-
Sham também sao resolvidas iterativamente. Para estimar v,., um “chute” da densidade
eletronica molecular p(r) pode ser gerado a partir das densidades eletronicas individuais
dos atomos. Essa estimativa de v, é usada nas equagoes de Kohn-Sham para avaliar os
orbitais de Kohn-Sham ¢XS iniciais. Esses orbitais sdo usados para obter uma densidade
eletronica melhorada, a qual sera usada para encontrar um v,. novo e aprimorado. Esse

V4 . 7’ . ~ K
processo ¢ repetido até que as variagoes em ¢;

outras palavras, até que X

5 e ¢S se tornem despreziveis ou, em
S e ¢XS se tornem autoconsistentes. Com a convergéncia de ¢,

podem ser calculadas a densidade pg e a energia eletronica do estado fundamental Fy[po).

2.6.3 O significado dos orbitais de Kohn-Sham

A DFT mostra que a energia eletronica estado fundamental pode ser conhecida a
revelia de sua funcao de onda. A rigor, a DFT usaria apenas densidades eletronicas para
determinar propriedades de moléculas. Como mencionado anteriormente, entretanto, os
teoremas de Hohenberg-Kohn nao orientam como py pode ser encontrada. Para fazé-lo,
o método de Kohn-Sham propde o sistema de elétrons nao interagentes e lanca mao
de um determinante de Slater preenchido por orbitais moleculares que sao usados para
encontrar py, abordagem essa que pode ser considerada como uma transacao de purismo
por aplicabilidade da DFT.

Uma duavida que pode pairar é se esses orbitais de Kohn-Sham gozam de algum
significado fisico. Estritamente, a resposta é nao. Os orbitais de Kohn-Sham descrevem
exatamente apenas o sistema ficticio, ao passo que a funcdo de onda para o sistema real
necessita de mais de um determinante de Slater para contabilizar a correlacio eletronica.”™
No entanto, eles podem ser titeis qualitativamente. Os orbitais de Kohn-Sham ocupados sao
similares aos de Hartree-Fock e o orbital ocupado de maior energia fornece o negativo da
energia de ionizacdo molecular.”” Portanto, é comum que eles sejam usados em discussoes

sobre reatividade e propriedades moleculares.™
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2.6.4 Aproximacoes do funcional energia de troca-correlacao
2.6.4.1 Aproximacao da densidade local

Proposta por Kohn e Sham, a aproximagao da densidade local (LDA)™ para o
funcional energia de troca-correlacio EXP4 considera apenas as densidades em elementos
de volume infinitesimais. A energia de troca-correlacdo por particula de cada elemento
exe(p) € tomada como aquela de um gés de elétrons homogéneo de mesma densidade p.

Somando sobre todo o volume da molécula
M) = [ pe)zselp)dr (2.97)
em que ex.(p) pode ser dividida em energia de troca e, e energia de correlacao e.
Exe = Ex + & (2.98)

A energia de troca ey, interpretada como a energia de troca de um elétron num gas

homogéneo de densidade p, ¢ expressa como

_ 3 <3P(r)>1/3 (2.99)

6 =
* 4 T

Uma expressao analitica para a energia de correlacao e. é desconhecida, mas, a partir das
simulagoes do gas de elétrons homogéneo pelo método de Monte-Carlo por Ceperley e
Alder,™ uma forma altamente precisa foi obtida por Vosco, Wilk e Nusair (VWN).8 Os
funcionais de troca-correlagao locais e sdo raramente usados em aplicagoes quimicas porque
descrevem bem apenas sistemas cujas densidades eletronicas variam muito lentamente

com a posi¢ao e por nao oferecerem uma precisdao maior que a do método de Hartree-Fock.

A LDA foi desenvolvida para sistemas de camada fechada, atribuindo pares de
elétrons de spins opostos ao mesmo orbital espacial ¢XS. Para sistemas de camada aberta,
um esquema analogo ao método de Hartree-Fock irrestrito foi proposto. A aproximacao
de densidade de spin local (LSDA) permite que cada elétron tenha seu proprio orbital
espacial ¢X5 e g{ﬁs e o funcional de troca-correlacdo depende das densidades de spin p, e
Pg-

E"pa, pg) = / p(r)exe(pas ps)dr (2.100)

2.6.4.2 Aproximacao do gradiente generalizado

Como a LDA e a LSDA sao inadequadas para sistemas que apresentam variacao
de p com a posicao, foi elaborada uma aproximagao mais sofisticada que considera tanto a
densidade do elemento de volume infinitesimal como também o seu gradiente, conhecida
como aproximacao do gradiente generalizado (GGA). Incluir o gradiente da densidade

permite contabilizar efeitos que variagdes da densidade ao longo do espago tém sobre a
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energia. Os funcionais GGA possuem uma fungao f dependente de p,, pg, Vpa, Vps, a

qual é integrada sobre todo o volume para encontrar ES%4 | segundo

EGC pas ps) = /f(pa,pﬁ, Ve, Vpg)dr (2.101)

O funcional ESSA também pode ser dividido em uma soma de contribuicoes de
energia de troca ESGA e energia de correlagio ESYA, com |[ESCA| > |[ESGA|. Um exemplo
de funcional GGA de energia de troca ESG4 ¢ o B8S8, de Becke,! e um exemplo de funcional
GGA de energia de correlacio ESYA é o LYP, de Lee, Yang e Parr.®? Um funcional GGA
puramente tedrico e bastante difundido no campo da fisica do estado sélido é o PBE, de

Perdew, Burke e Ernzerhof.®3

2.6.4.3 Aproximacao do gradiente metageneralizado

A aproximagao GGA pode ser refinada incorporando a ela os laplacianos das

densidades de spin p, e/ou uma quantidade a ela relacionada conhecida por densidade

KS

de energia cinética 7,, a qual depende dos gradientes dos orbitais de Kohn-Sham ¢,

ocupados,

Te = = Z |V kS |? (2.102)

em que o subindice o denota a func¢do de spin «a(r) ou S(r). Essa abordagem é conhecida
como aproximacdo do gradiente metageneralizado (MGGA). Assim como ESS4 | o funcional
EMGGA depende de uma fungdo f que tem como argumentos pa, ps, Vpa, Vg, com a

diferenca de que também sdo considerados V2p,,, VZ?pg, e/ou de 7,, 75.
E%GGA [pav pﬁ] = / f(paa Pg; vﬂaa Vpﬁv VQPQ, VQPﬁ, Ta, Tﬁ)dr (2'103)

Alguns exemplos de funcionais MGGA usados popularmente em quimica computa-
cional foram desenvolvidos pelo grupo de Truhlar na Universidade de Minnesota, como

MO06, MO6-L e M06-2X.84

2.6.4.4 Funcionais hibridos

Os elétrons do sistema de referéncia nao possuem repulsdo coulombiana, mas,
devido a exclusao de Pauli, possuem a interacao de troca caracteristica de férmions. Essa
interacao pode ser usada para calcular a energia de troca do sistema real ao incorporar
a F, um termo de energia oriundo do método de Hartree-Fock, denominado troca de
Hartree-Fock ou troca exata. Funcionais que o incluem sao chamados de hibridos. A troca
de Hartree-Fock EFY desses funcionais compreende uma soma de integrais de troca de
Hartree-Fock populadas por orbitais de Kohn-Sham. Assim,

n

E)I({F = _ lei Z < KS i(S(Q)

=1 j5=1

1

S0 (2)) (2104
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em que o coeficiente de 1/4 é usado para compensar integrais redundantes.® Esse for-
malismo é embasado no método da conexao adiabatica, que mostra que a energia de
troca-correlacao E\y, pode ser considerada como a soma ponderada de ambas a energia de
energia de troca de Hartree-Fock, exata para o sistema nao interagente, e da energia de
troca-correlagdo da DFT, a qual compensa a discrepancia entre os sistemas de referéncia

1.6 Funcionais hibridos se enquadram no nivel GGA ou mais alto e consideram a

e rea
energia de troca como sendo, total ou parcialmente, a troca de Hartree-Fock. Os funcionais
de Minnesota M06-L (puro) e M06, M06-2X e M06-HF (hibridos) tém, respectivamente,

0%, 27%, 54% e 100% de troca de Hartree-Fock.?*

O funcional hibrido mais empregado na quimica computacional é resultado de
uma modificacdo realizada por Stephens et al.®” do funcional B3PW91 de Becke,®® a qual
consistiu em substituir o funcional de energia de correlagio EYWo! por ELYP. Esse novo

funcional ficou conhecido como B3LYP, cuja expressao de energia é dada por
EBIYP — qFUF L (1 — a)ELSPA L pAED® 4 cEMYP 4 (1 — o) EYWN (2.105)

em que a = 0,20, b = 0,72 e ¢ = 0,81 sao trés parametros que foram ajustados a dados
experimentais de energia de atomizacao molecular, o que justifica o nimero “3” no nome

do funcional.

H4 também um funcional hibrido derivado do PBE, conhecido como PBE0.8? Neste,
a energia de troca E, é dividida em uma razio 3:1 entre a energia de troca do PBE EYBE

e a energia de troca de Hartree-Fock E!Y.

EEPEO = 0,75 ELPE + 0,25 BN + EYBE (2.106)

2.6.4.5 Correcoes de dispersao

Uma deficiéncia compartilhada por essas aproximagoes para o funcional Ey.[pg] é o
tratamento precario do efeito de correlagao de longo alcance devido as forgas de dispersao
de London. Essa dispersao é causada por flutuagoes aleatérias da densidade eletronica em
partes do sistema, que geram dipolos momentaneos, e pela resposta a essas flutuagoes em
outras partes do sistema, que geram dipolos induzidos que interagem com os primeiros.
Essas interacgoes inter- e intramoleculares explicam fenémenos como o empilhamento 7
de anéis benzénicos, a interagao atrativa entre dois &tomos de argdnio e a estrutura das
moléculas de DNA.?%%! Para muitos funcionais, essa deficiéncia advém da parametrizacao
baseada em conjuntos de dados que contém apenas energias de atomizagao para moléculas

pequenas, para as quais efeitos de dispersao sao menos significativos.

Uma forma de abordar esse problema sem tornar proibitivo o custo computacional
consiste em incluir um termo de corre¢do empirico ao término de um ciclo autoconsistente
de Kohn-Sham.

Eprr.p = Eppr + Eaisp (2.107)
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Conhecido como DFT-D, esse método, desenvolvido por Grimme, é hoje amplamente
utilizado em sua terceira versao, a DFT-D3.9? Nela, Eysp ¢ dependente das distancias
rap entre todos os pares de dtomos A e B, cujos reciprocos a sexta e a oitava poténcias
contabilizam interacoes de longo e médio alcance, respectivamente. Assim, Egis, € escrita

como
N N CAB
Egp=>. > Sn—n— flamp (pp) (2.108)
A=1B>An=68 AB
em que cada par de 4tomos tem um coeficiente CAP préprio, s,, ¢ um termo de ponderacio
e ff}amp(r ap) ¢ uma funcdo de amortecimento que faz Egi, ir para zero conforme rap
tende a zero. Os valores dos coeficientes CAPB sio dependentes do sistema e, por isso, 3o
calculados em tempo real. Como cada aproximacao para Ey.[po] se comporta de uma forma
nos regimes de médio e longo alcance — por exemplo, PBE e PBEO sao atrativos, ao passo
que BLYP e B3LYP sdo repulsivos —,%! os termos s, precisam ser ajustados e definidos
para cada funcional. Uma tabela com valores para esses termos pode ser encontrada no
site do Gaussian.”® Como o aprimoramento do método DFT-D é um trabalho continuo,

uma nova versao estd disponivel, a DFT-D4.%

Uma abordagem alternativa é corrigir um funcional existente incluindo o efeito de
dispersdo, conforme foi feito ao incluir no funcional wB97X, de Chai e Head-Gordon,”® uma
correcao de dispersao amortecida de Grimme, criando o wB97X-D.% Outra possibilidade
sao os funcionais que nao tratam a dispersao explicitamente, mas que sao altamente
parametrizados, como os de Minnesota. Os funcionais da familia M06, por exemplo, tém

bom desempenho ante interacoes niao covalentes.?*
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Metodologia

Todos os célculos foram realizados por meio do programa Gaussian 09 (revisao
D.01).%” O funcional Minnesota 2006 local (M06-L) foi escolhido por ser um MGGA puro
altamente parametrizado que assume efeitos de dispersao e por ter sido desenvolvido
para o tratamento de sistemas organometdlicos.”® Ele tem sido amplamente utilizado
em estudos computacionais de reacoes catalisadas por palddio.? 192 O pseudopotencial
de Stuttgart/Dresden (SDD)!% foi usado para contabilizar os elétrons de valéncia e os
efeitos relativisticos dos elétrons do caroco do paladio e o conjunto de fungoes de base de
Pople 6-31+G(d,p)*** 0 para os demais 4tomos. A funcio difusa foi inclusa para tratar
adequadamente os possiveis anions que fossem propostos durante a investigagdo mecanistica.
As geometrias dos pontos estacionarios foram calculadas sem restricao de simetria e
confirmadas por meio da verificacao frequéncias vibracionais harmonicas. Coordenadas
intrinsecas de reacao foram usadas para verificar a conexao entre os intermedidrios e
estados de transicao correspondentes. Os calculos foram realizados em fase gasosa porque
essa foi considerada uma boa aproximacgao, uma vez que dados experimentais indicaram
que a reacao ocorre com o maior rendimento em tolueno, solvente de baixa constante
dielétrica.®® Todos os cédlculos termoquimicos foram realizados para a temperatura de
298,15 K e para o estado padrao de 1,00molL~!. Os pontos de cruzamento de energia
minima (MECP) entre superficies de energia potencial adiabéticas foram calculados usando

o algoritmo desenvolvido por Harvey et al.''!

e implementado no programa de Rodriguez-
Guerra et al.''? Os sistemas quimicos adotados consistiam, & medida da necessidade,
dos substratos fenil-hidrazina, tiofenol e clorobenzeno e do ligante trimetilfosfina. A
bis(trimetilfosfina)palddio(0) foi considerada a forma ativa do catalisador. Os perfis de
energia tomam como referéncia as espécies infinitamente separadas. O visualizador de
moléculas CYLview!!? foi usado para gerar as figuras das geometrias otimizadas. Nelas, os
atomos sao representados em branco (H), cinza (C), azul (N), vermelho (O), laranja (P),

amarelo (S), verde (Cl) e azul-esverdeado (Pd).
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Resultados & discussao

Neste capitulo serdo analisados os perfis de energia para os mecanismos propostos
para a reacao de acoplamento cruzado de aril-hidrazinas e arenotidis catalisado por paladio.
Figuras das geometrias otimizadas de quase todas as espécies sao apresentadas para
facilitar a andlise e compreensao de detalhes que serao explorados. Iniciaremos com a
analise da adicao oxidativa de fenil-hidrazina na se¢do 4.1. Como a barreira para essa etapa
¢ impeditiva, o mecanismo alternativo de oxidagao aerébica de fenil-hidrazina por paladio
é apresentado na se¢ao 4.2. O mecanismo do tiofenol atuando como cocatalisador nessa
mesma reagao segue na se¢ao 4.3. A formacgao do intermediario com dois centros de palddio
¢é tratada na secao 4.4. J& na secao 4.5, a adicao oxidativa de cis- e trans-fenildiazeno
é apresentada. As barreiras altas de energia para essas etapas instigaram a proposta de
um mecanismo de acoplamento cruzado de fenildiazeno e tiofenol sem ela, que segue na
secao 4.6. A segao 4.7 encerra o capitulo com a andlise de um mecanismo para a reagao

tedrica de acoplamento cruzado de trans-fenildiazeno e clorobenzeno.

4.1 Adicao oxidativa de fenil-hidrazina

O perfil de energia para a etapa de adi¢ao oxidativa de fenil-hidrazina est4 ilustrado
na Figura 12. As geometrias otimizadas dos intermediarios e do estado de transicao
envolvidos nessa etapa estao ilustradas na Figura 13. Quando o catalisador PdO(PMe3)2 14
interage com a fenil-hidrazina, o complexo de van der Waals 15 é formado com liberagao
de 2,9kcalmol™. O estado de transicio TS15-16 mostra a fenil-hidrazina coordenada
ao paladio e a ligagdo C—N sendo ativada. No intermedidrio fenil(hidrazinido)paladio(II)
16, a ligacao C—N ja estda rompida. A barreira de energia para a adi¢do oxidativa de
fenil-hidrazina ao paladio de 43,9 kcal mol™! é altamente proibitiva. Isso demonstra que
ela é extremamente lenta e que pode haver alternativas mecanisticas com demanda de

energia menor para a oxidacao de fenil-hidrazinas.
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Figura 12 — Perfil de energia para a etapa de adi¢do oxidativa de fenil-hidrazina, construido

em funcao das energias de Gibbs e complementado com as energias potenciais,
apresentadas entre parénteses.
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Fonte: o autor.

Figura 13 — Geometrias otimizadas dos intermediarios e do estado de transigao referentes
a etapa de adi¢ao oxidativa de fenil-hidrazina. Distancias interatomicas em

angstroms.
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Fonte: o autor.
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4.2 Oxidacao aerdbica de fenil-hidrazina catalisada por
paladio

O perfil de energia da oxidacao catalisada de fenil-hidrazina é mostrado na Figura 14.
No primeiro passo, o catalisador Pd®(PMes), 14 é oxidado por dioxigénio tripleto e forma
o intermedidrio 17. O intermediario tripleto 17 é um estado excitado, 4,3 kcal mol~! mais
energético que o intermediario singleto 18. A Figura 15 mostra as geometrias otimizadas
de ambos. Observou-se que 17 tem distancias interatomicas Pd—O diferentes, uma de
2,38 A e outra de 2,29 A. A distancia entre os dtomos de oxigénio de 1,29 A é coerente
com o comprimento médio de ligacdo O=0, de 1,21 A. Além disso, as densidades de spin
de 0,744 e 0,743 para os atomos de oxigénio mais afastado e mais proximo do paladio,
respectivamente, indicam que a molécula de Oy se mantém radicalar no intermediario 17 e
que este tem cardter n'-superoxidopalddio(I). O intermedidrio singleto 18, por outro lado,
tem distancias interatdémicas Pd—O iguais e mais curtas, de 2,03 A. A ligacio O—0, com
1,39 A, se aproxima ao comprimento de uma ligacdo simples, cuja média é 1,48 A. Essas

caracteristicas confirmam que 18 tem configuragio n?-peroxidopaladio(IT).114116

A transformacao de 17 em 18 é um processo fora do escopo da aproximagao adia-
batica porque envolve a mudanca de estado de spin do complexo catalitico. A barreira para
essa transformacao ocorrer pode ser estimada ao considerar que a interseccao entre duas
superficies de energia potencial adiabaticas determina uma hiperlinha. O ponto de menor
energia sobre essa hiperlinha é onde se estima que a probabilidade de mudanca de estado
spin é méxima, sendo conhecido como ponto de energia minima de cruzamento (MECP).
No caso da conversao de 17 em 18, a energia potencial convergiu em —8,2kcal mol~! para
calculos do MECP partindo das geometrias otimizadas de ambos os estados. No entanto, es-
ses calculos convergiram em MECPs diferentes, mostrando-se determinados pela geometria
inicial. O MECP calculado a partir de 17 tem ligagbes Pd—O de comprimentos distintos,
de 2,22 A € 226 A, enquanto o MECP calculado a partir de 18, as mesmas ligacoes tem
comprimentos iguais, de 2,24 A. Em ambos, a ligacdo O—O tem comprimento de 1,31 A.
Apesar das discrepancias, as distancias interatomicas mencionadas sao intermediarias
entre aquelas de 17 e 18, mostrando que a mudanga de estado de spin ocorre conforme os
atomos se rearranjam geometricamente. Embora as corregoes térmicas — e, portanto, a
energia de Gibbs — nao tenham sido calculadas porque o calculo de frequéncias é realizado
apenas em pontos estacionarios, é possivel inferir que a barreira para esse processo seja

desprezivel, corroborando a literatura experimental %1718

Nas duas proximas etapas, a fenil-hidrazina se coordena ao paladio e as duas
ligagdes Pd—O sao clivadas pela transferéncia de prétons (Figura 16). No intermedié-
rio (fenil-hidrazina-N")dioxigeniopaladio(IT) 19, uma ligagdo de hidrogénio intramole-

cular é estabelecida entre um dos hidrogénios terminais da fenil-hidrazina e o atomo
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Figura 14 — Perfil de energia para a oxidacao aerébica de fenil-hidrazina catalisada por paladio, construido em funcao das

energia / kcal mol?!
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e complementado com as energias potenciais, apresentadas entre parénteses.
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Figura 15 — Geometrias otimizadas para o intermedidrio n'-superoxidopalddio(I) 17 e para
o intermediario n?-peroxidopalddio(IT) 18 e pontos de cruzamento de energia
minima. Distancias interatomicas em angstroms.

2.24 2.24

1.31
MECP a partir de 17 MECP a partir de 18

Fonte: o autor.

Figura 16 — Geometrias otimizadas dos intermediarios e do estado de transicdo referentes
a primeira etapa de protondlise do mecanismo de oxidagao aerdbica de fenil-
hidrazina catalisada por paladio. Distancias interatomicas em angstroms.

TS19-20

Fonte: o autor.
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Figura 17 — Geometrias otimizadas dos intermediarios e do estado de transi¢ao referentes
a segunda etapa de protondlise do mecanismo de oxidagao aerdbica de fenil-
hidrazina catalisada por palddio. Distancias interatomicas em angstroms.

21 22

Fonte: o autor.

nao coordenado do dioxigénio. No estado de transicao TS19-20, a distancia N—H se
alonga, de 1,05 A para 1,18 A, enquanto a distdncia O—H se encurta, de 1,78 A para
1,36 A, indicando que o préton estd sendo transferido. No intermedidrio (fenil-hidrazinido-
N')[hidrogenoperdxido(1—)]palddio(Il) 20, a ligacao O—H estd formada, mas o hidrogénio
do hidrogenoperdxido(1—) mantém interacdo com atomo de nitrogénio a que estava li-
gado. A ligacio Pd—N diminui de 2,29 A para 2,15 A, sugerindo que ela se fortalece, ao
passo que a ligacio N—N permanece praticamente inalterada, em ~1,42 A. Contrariando
expectativas, observou-se que o TS19-20 estava 1,0 kcal mol~! abaixo de 19. No entanto,
a energia potencial de TS19-20 é 2,4 kcal mol™! mais alta que a de 19, mostrando que o
algoritmo de otimizagao do estado de transicao operou corretamente. Dadas as energias

similares de ambos, essa etapa, provavelmente, ocorre sem barreira.

A préxima etapa se refere a segunda protondlise (Figura 17). Em 21, ha outra
ligacao de hidrogénio, esta vez entre o hidrogénio ligado ao nitrogénio substituido e o
oxigénio do hidrogenoperdxido(1—) coordenado ao palddio. A geometria de TS21-22
também indica a transferéncia de préton, pois a distancia N—H vai de 1,03A a 1,37A e a
O—H, de 1,96 A a 1,14 A. Em 22, o nitrogénio substituido se coordena ao palddio ao mesmo
tempo que estabelece uma interagao com a molécula de perdxido de hidrogénio recém-
formada. A ligacdo N—N varia pouco de 21 para 22, de 1,40 A para 1,36 A, permanecendo
entre o carater de uma ligacdo simples, com 1,45 A, e dupla, com 1,24 A. A barreira de
energia para essa etapa é de 9,8 kcalmol™!. Geometricamente, a similaridade entre 21 e
TS21-22 é maior que a entre este e 22, indicando que T'S21-22 ¢ um estado de transicao
prematuro. Isso é coerente com o postulado de Hammond,!'? pois 21 e TS21-22 sao

também mais proximos energeticamente que TS21-22 e 22.

Com a liberacao da molécula de peroxido de hidrogénio em 22, que no perfil de
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Figura 18 — Geometrias otimizadas dos intermediarios e dos estados de transicao referentes
as etapas de descoordenacao de trans-fenildiazeno do mecanismo de oxidacao
aerdbica de fenil-hidrazina catalisada por paladio. Distancias interatomicas
em angstroms.

TS23-24

TS23-25 25

Fonte: o autor.

energia foi considerada se desproporcionando em O, e HyO, forma-se a paladadiaziridina
23. Esse intermediario foi inicialmente proposto por Zhu et al. com base em estudos

47

de espectrometria de massas®’ e na caracterizacao cristalografica de paladadiaziridinas

realizada por Mufiiz e Nieger.!?

Existem duas formas possiveis por que o trans-fenildiazeno pode se dissociar
(Figura 18). Pela primeira, o nitrogénio terminal se afasta do palddio seguido pelo nitrogénio
substituido. As distancias Pd—N se alongam de 2,16 A e 2,19A em 23 a 2,74 A ¢ 2,37 A
em TS23-24. A ligacio N—N se encurta, indo de 1,35 A a 1,28 A, adquirindo caréter de
dupla. No intermedidrio 24, o trans-fenildiazeno estd mais distante e Pd°(PMes), readota

a geometria linear. A barreira de energia para essa etapa é de 8,4 kcal mol~!.

Pela segunda forma, o nitrogénio ligado a fenila se descoordena antes do nitrogénio
terminal. De 23 para TS23-25, as distdncias Pd—N aumentam para 2,28 A e 2,67 A,
enquanto a ligacio N—N diminui para 1,30 A. No intermediério 25, o centro metalico e o
trans-fenildiazeno estdo mais separados. Para essa etapa, a barreira é de 5,3 kcal mol™?, i.e.
3,1 kcal mol~! mais baixa que pela etapa correspondente ao TS23-24. Considerando que a

entropia de ambos os estados de transicao é aproximadamente a mesma, a menor barreira
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para TS23-25 se deve a contribuicao entalpica mais significativa da interacao Pd—N do
nitrogénio terminal que aquela entre o nitrogénio substituido e o palddio em TS23-24. E
possivel que ambos os isdmeros cis- e trans-fenildiazeno sejam formados, dependendo do
sitio a que a fenil-hidrazina se coordena no intermediario 19 e da barreira de energia para

inversao do nitrogénio substituido.

A variacgao da energia de energia de Gibbs para oxidacao aerdbica de fenil-hidrazina
¢ —35,4kcal mol~!. A amplitude de energia para o perfil de energia da Figura 14, devida ao
intermedidrio 21 e TS21-22, é de 9,9 kcal mol~!. A TOF, considerando todos os estados, é
de 1,3 x 10° h~!. A Tabela 1 mostra as contribuicoes dos resistores quimicos com o resistor
quimico total, zy;, considerando o caminho de menor energia. Os pares 21/TS21-22 e
23/TS23-25 respondem, respectivamente, por 96,7 e 2,8% do resistor quimico total. O
TS21-22 tem o maior grau de controle, com 0,967, seguido por TS23-25, com 0,028. Os
graus de controle dos intermediarios sao —0,967 para 21 e —0,030 para 23, indicando
que 21 é o intermediario mais concentrado no regime de estado estaciondrio. A energia
de ativacdo aparente calculada usando os graus de controle e entalpias (cf. 2.57) é de
9,9 kcal mol~!, o mesmo valor da amplitude de energia. Esses resultados permitem concluir
que o mecanismo delineado no perfil da Figura 14 é extremamente favorecido e que a

catalise ocorre em condigoes de baixa demanda energética.

Tabela 1 — Contribui¢oes dos resistores quimicos com o resistor quimico total, xy;, para
oxidagao aerdbica de fenil-hidrazina catalisada por paladio.

TS19-20 TS21-22 TS23-25

14 0,000 0,000 0,000
17 0,000 0,000 0,000
18 0,002 0,000 0,000
19 0,000 0,000 0,000
20 0,000 0,000 0,000
21 0,000 0,967 0,000
22 0,000 0,000 0,000
23 0,002 0,000 0,028
25 0,000 0,000 0,000

Fonte: o autor.

4.3 Oxidacao aerdbica de fenil-hidrazina catalisada por

paladio e tiofenol

As Figuras 19 e 24 apresentam o perfil de energia da oxidagao aerdbica de fenil-

hidrazina catalisada por paladio e tiofenol. O tiofenol é considerado como cocatalisador
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Figura 20 — Geometrias otimizadas dos intermediarios e do estado de transi¢ao referentes
a primeira etapa de protondlise da ligacdo Pd—0O do mecanismo de oxida-
¢ao aerObica de fenil-hidrazina catalisada por paladio e tiofenol. Distancias
interatomicas em angstroms.

26 TS26-27 27

Fonte: o autor.

porque é consumido e regenerado durante a reagao. A primeira etapa é a oxidacao de

Pd°(PMes), e formacao do complexo n?-peroxidopaladio(II) 18, descrita na secio 4.2.

Em seguida, ambas as liga¢oes Pd-O de 18 sofrem protonélise (Figura 20). Quando
este interage com uma molécula de tiofenol, a energia livre de Gibbs diminui para —12,3
kcal mol™ e o intermedidrio 26 ¢ formado. A distancia O—H de 1,81 A indica que exite
uma interacao entre o tiofenol e o complexo. Para formar o estado de transicao TS26-
27, a ligacdo S—H aumenta, de 1,39 A para 1,62 A e a ligacio O—H diminui, de 1,81 A
para 1,29 A. Superada a barreira de energia de 3,0 kcal mol™", forma-se o intermedidrio
benzenotiolatolhidrogenoperéxido(1—)|palddio(II) 27. O TS26-27 é um estado de transi-
cdo prematuro e coerente com o postulado de Hammond,''? pois tem energia e geometria

mais proximas as de 26 que as de 27.

A segunda protondlise também se inicia com a interagao de uma molécula de
tiofenol com o complexo (Figura 21). No intermediario 28, a distdncia O—H entre o
oxigénio coordenado do hidrogenoperéxido(1—) e o hidrogénio ligado ao enxofre do tiofenol
é de 1,83 A. No estado de transicio TS28-29, cla diminui para 1,33 A, enquanto a ligacao
S—H aumenta, chegando a 1,55A. Com a formacdo da ligacio O—H, um ligante di-
hidrogenoperdxido ocupa um dos sitios de coordenagao de 29. Essa etapa também demanda
3,0 kcal mol~!.

Os dois préoximos passos consistem na protonolise das ligacoes Pd—S. A fenil-
hidrazina substitui o di-hidrogenoperéxido no intermediario 30 (Figura 22). Para este se
converter no estado de transicio TS30-31, a ligacio N—H aumenta, de 1,03 A para 1,48 A,
e a distancia S—H diminui, de 2,43 A para 1,52 A. Uma molécula de tiofenol é regenerada

no intermedidrio 31. A barreira de energia para essa etapa é 5,3 kcal mol 1.

Apés a liberagao do tiofenol, ocorre a segunda protondlise da ligagao Pd—S (Fi-
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Figura 21 — Geometrias otimizadas dos intermediarios e do estado de transicao referentes
a segunda etapa de protonodlise da ligagaio Pd—0O do mecanismo de oxida-
¢ao aerObica de fenil-hidrazina catalisada por paladio e tiofenol. Distancias
interatomicas em angstroms.

28 TS28-29 29

Fonte: o autor.

Figura 22 — Geometrias otimizadas dos intermediarios e do estado de transicao referentes
a primeira etapa de protondlise da ligacdo Pd—S do mecanismo de oxida-
¢ao aerdbica de fenil-hidrazina catalisada por paladio e tiofenol. Distancias
interatomicas em angstroms.

TS30-31

Fonte: o autor.

gura 23). No intermedidrio 32, o benzenotiolato interage com o hidrogénio geminal & fenila
do fenil-hidrazinido. Para atingir a geometria do TS32-33, a ligagdo N—H se alonga, de
1,05 A para 1,37 A, ao passo que a distancia S—H se encurta, de 2,19 A para 1,60 A. Para
que isso ocorra, a demanda de energia é bastante baixa, 0,4 kcalmol™!. O intermedidrio

33 é um complexo de interacao entre a paladadiaziridina e a molécula de tiofenol.

Assim como observado para o trans-fenildiazeno na secao 4.2, o cis-fenildiazeno
pode se dissociar de suas formas. A Figura 24 mostra o perfil de energia e a Figura 25
ilustra as geometrias otimizadas de intermedidrios para essas etapas. Se o nitrogénio
terminal se afastar do paladio e for seguido pelo nitrogénio substituido, as distancias Pd—N
aumentam de 2,16 A e 2,19 A em 34 para 2,57 A e 2,37 A em TS34-35. A ligacio N—N
diminui, indo de 1,34 A a 1,28 A, adquirindo carater de dupla N=N. Em 35, o nitrogénio
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Figura 23 — Geometrias otimizadas dos intermediarios e do estado de transicao referentes
a segunda etapa de protonélise da ligacdo Pd—S do mecanismo de oxida-

¢ao aerdbica de fenil-hidrazina catalisada por paladio e tiofenol. Distancias
interatomicas em angstroms.

32 TS32-33 33

Fonte: o autor.

Figura 24 — Perfil de energia para as etapas de descoordenacao de cis-fenildiazeno do
mecanismo de oxidac¢ao aerébica de fenil-hidrazina catalisada por paladio e
tiofenol, construido em fungao das energias de Gibbs e complementado com
as energias potenciais, apresentadas entre parénteses.
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Figura 25 — Geometrias otimizadas dos intermediarios e dos estados de transicao referentes
as etapas de descoordenacao de cis-fenildiazeno do mecanismo de oxidagao
aerdbica de fenil-hidrazina catalisada por palddio e tiofenol. Distancias inte-
ratomicas em angstroms.

TS34-35 35

34

TS34-36 36

Fonte: o autor.

substituido estd a 2,51 A do palddio e PdO(PMe3)2 readota a geometria linear. A barreira

de energia para essa etapa ¢ de 9,5 kcal mol 1.

Se o nitrogénio o nitrogénio ligado a fenila se descoordenar antes do nitrogénio
terminal, em TS34-36, as distdncias Pd—N se alongam para 2,25 A e 2,66 A, enquanto
a ligacdo N—N retrai para 1,29 A. Em 36, o centro metdlico e o cis-fenildiazeno estao
mais distantes. Para essa etapa, a barreira é de 6,0kcalmol™!, i.e. 3,5kcal mol~! mais
baixa que pela etapa correspondente ao TS34-35. Logo, a etapa referente ao TS34-36
deve ser mais favoravel devido a menor demanda de energia. Com a descoordenagao de
cis-fenildiazeno, o catalisador se regenera e o ciclo se encerra. Assim como observado na
secao 4.2, a formacgao de trans-fenildiazeno também deve ser possivel, dependendo do sitio
do intermediario 28 a que a fenil-hidrazina se coordena e da barreira de energia para

inversao do nitrogénio substituido.

A variacao da energia de Gibbs para oxidagao aerdbica de fenil-hidrazina com
formacao de cis-fenildiazeno é —30,2kcalmol~!. A amplitude de energia do perfil das
Figuras 19 e 24 é 22,7kcalmol~! e a TOF ¢ 4,7 x 10~ h~!. A Tabela 2 lista as contribuicoes
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dos resistores quimicos com o resistor quimico total. O tnico par com contribuicao
significativa para o resistor quimico total é 30/TS34-36, com 99,6%. O TS34-36 tem
grau de controle igual a 1,000 e, portanto, responde por todo o grau de controle dos estados
de transi¢ao. O intermediario 30 é o tinico com grau de controle significativo, de —0,996.
Desse modo, infere-se que praticamente toda a concentragao do catalisador estd na forma
de 30 durante o regime de estado estacionario. A energia de ativacao calculada a partir
dos graus de controle e das entalpias é de 49,0 kcal mol~!. Esse valor ¢ mais que o dobro da
amplitude de energia. Essa diferenca é devida ao peso que as entalpias de 30 e TS34-36
tém sobre a expressao da energia de ativacao. A entalpia de 30 é —88,7kcal mol~!, bastante
baixa devido a interacao do paladio com dois ligantes benzenotiolato, e a de TS34-36 ¢
—40,2kcal mol ™!, em que as mesmas interacoes sao inexistentes. Apesar da discrepancia,
esses resultados indicam que a oxidagao catalisada de fenil-hidrazina sem o tiofenol atuando
como cocatalisador, apresentada na secao 4.2, deve ser o caminho preferencial, pois ambas

a amplitude de energia e a energia de ativagao sao muito mais baixas.

Tabela 2 — Contribuig¢oes dos resistores quimicos com o resistor quimico total, xy;, para a
oxidagao aerdbica de fenil-hidrazina catalisada por paladio e tiofenol.

TS26-27 TS28-29 TS30-31 TS32-33 TS34-36

14 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
17 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
18 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
26 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
27 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
28 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
29 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
30 0,000 0,000 0,000 0,000 0,996
31 0,000 0,000 0,000 0,000 0,004
32 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
33 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
34 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
36 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

Fonte: o autor.

4.4 Formacao de aduto com dois centros de paladio(II)

Sao comuns, em trabalhos experimentais, propostas mecanisticas envolvendo a
formacao de um intermediario com dois centros de paladio resultante da adigao oxidativa de
um intermedidrio paladadiaziridina ao catalisador de palddio reduzido.*™*° Os resultados
para essa etapa estao dispostos nas Figuras 26 e 27. Quando 23 interage com PdO(PMeg)g,
o intermedidrio 37 se forma com queda desprezivel de energia, 1,5kcalmol~!. Em relacdo

a 23, as ligacoes da paladadiaziridina Pd—N vio de ~2,16 A para ~2,40 A em 37, ao
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Figura 26 — Perfil de energia para a etapa de formacao de aduto com dois centros de
paladio, construido em funcao das energias de Gibbs e complementado com
as energias potenciais, apresentadas entre parénteses.
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Figura 27 — Geometrias otimizadas dos intermediérios e do estado de transi¢ao referen-
tes a etapa de formacao de aduto com dois centros de paladio. Distancias
interatomicas em angstroms.
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Fonte: o autor.
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passo que a ligacio N—N permanece em ~1,35A. As distdncias entre os dtomos da
paladadiaziridina e de PdO(PMe3)2 sao relativamente grandes, com Pd—C a 2,65 A, Pd—N
a 2,82A e Pd—Pd a 2,89 A. Essas distancias diminuem significativamente no estado de
transicao de adicdo oxidativa TS37-38, em que Pd—C mede 2,09 A e Pd—N, 2,33 A, mas
Pd—Pd aumenta levemente, para 2,95 A. Como a ligacdo C—N estéd sendo ativada, ela
aumenta de 1,43 A para 1,87 A. No aduto 38, o carbono e o nitrogénio que estavam ligados
ocupam sitios de coordenacao adjacentes e o paladio da paladiaziridina original forma um

complexo 7 com a ligacdo de mais forte carater N=N.

No entanto, a barreira de energia para essa etapa é 43,7 kcal mol™!, considerada
altamente proibitiva. Somando-se a isso que PdO(PMeg)z estd presente no meio reacional
em concentragao catalitica e que a fragao majoritaria dessa concentragao pode corresponder
ao catalisador no estado de repouso, realisticamente é mais provavel que PdO(PMe3)2 reaja
com o substrato que forme o aduto 38. Desse modo, esse resultado desabona propostas
mecanisticas envolvendo a etapa de adi¢do oxidativa para a formacgao do intermediario

com dois centros de paladio.

4.5 Adicao oxidativa de cis- e trans-fenildiazeno

O perfil de energia para as etapas de adi¢ao oxidativa de cis- e trans-fenildiazeno
sao mostradas na Figura 28. Na Figura 29 estao dispostas as geometrias otimizadas dos

intermediarios e dos estados de transi¢ao. Na etapa de adi¢ao oxidativa de cis-fenildiazeno,

Figura 28 — Perfil de energia para as etapas de adicao oxidativa de cis- e trans-fenildiazeno,
construido em funcao das energias de Gibbs e complementado com as energias
potenciais, apresentadas entre parénteses.
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Figura 29 — Geometrias otimizadas dos intermediarios e dos estados de transicao refe-
rentes as etapas de adicao oxidativa de cis- e trans-fenildiazeno. Distancias
interatomicas em angstroms.
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Fonte: o autor.

a geometria do intermedidrio 39 indica que apenas o nitrogénio substituido esta coordenado
ao paladio. O estado de transicio TS39-40 se forma com demanda de 28,9 kcal mol~!. Isso
sugere que a adi¢ao oxidativa de cis-fenildiazeno pode ocorrer, mas é lenta, e propostas
mecanisticas que a envolvam sé serao factiveis se nao contiverem intermediarios mais
estaveis que as espécies separadas antes do término do ciclo. Caso contrario, a amplitude
de energia sera proibitiva. J& na adi¢do oxidativa de trans-fenildiazeno, o intermedidrio
que precede o estado de transicdo é a paladadiaziridina 41, 5,6 kcal mol~! mais estével
que as espécies separadas. A barreira de energia para essa etapa, referente ao TS41-42,
é de 40,6 kcal mol~!; logo, a adiciao oxidativa de trans-fenildiazeno deve ser altamente

improvavel e um caminho alternativo deve ser seguido para que a ligagdo C—N seja ativada.

4.6 Acoplamento cruzado de trans-fenildiazeno e tiofe-

nol catalisado por paladio

O perfil de energia para o acoplamento cruzado de fenildiazeno e tiofenol catalisado
por paladio na presenca de oxigénio esta ilustrado na Figura 30. A primeira etapa consiste
na formagao do aduto n*-peroxidopalddio(II) 18, apresentada na secio 4.2. A segunda

etapa é a protondlise da ligagdo Pd—O, provocada pelo hidrogénio ligado ao nitrogénio do
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Figura 30 — Perfil de energia para o acoplamento cruzado de fenildiazeno e tiofenol catalisado por paladio, construido em funcao das energias
de Gibbs e complementado com as energias potenciais, apresentadas entre parénteses
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Figura 31 — Geometrias otimizadas dos intermediarios e do estado de transicao referentes
a primeira etapa de protonélise do mecanismo de acoplamento cruzado de
trans-fenildiazeno e tiofenol catalisado por paladio. Distancias interatomicas
em angstroms.

43 TS43-44 44

Fonte: o autor.

trans-fenildiazeno (Figura 31). Em 43, esse hidrogénio interage com o dtomo descoordenado
do dioxigénio. Para chegar ao estado de transicao TS43-44, a ligacaio N—H aumenta de
1,04 A para 1,14 A ao mesmo tempo que a distdncia O—H cai de 1,82 A para 1,37 A. No
intermediério fenildiazenido|hidrogenoperéxido(1—)]|paladio(II) 44, a ligagao O—H esté
plenamente formada e, em contraste com o que foi observado em 20 e 22, a distancia
N—H ¢ muito grande para que haja uma ligacao de hidrogénio. Durante a etapa, a ligacao
O—0 se alonga de 1,34 A em 43 para 1,45 A em 44, valor similar & média de comprimento
de uma ligagdo O—O simples. A ligagdo N—N, por sua vez, se encurta levemente, de
1,27 A para 1,23 A. O perfil de energia mostra que 43 ¢ TS43-44 sdo isoenergéticos e que,

portanto, essa etapa ocorre sem barreira.

Na etapa subsequente, a ligagao C—N ¢ ativada e o fenil se coordena ao paladio
(Figura 32). Em 45, o catalisador tem um sitio de coordenagao vazio, mas a distancia
Pd—C de 2,40 A sugere que ele seja estabilizado pela interacdo do palddio com o carbono
substituido do fenildiazenido. No estado de transicao TS45-46, essa distancia se reduz
para 2,27 A, enquanto C—N aumenta, de 1,49 A para 1,69 A, indicando a transferéncia
da fenila. No complexo dinitrogéniofenil[hidrogenoperéxido(1—)]paladio(II) 46, a ligagao
entre os nitrogénios mede 1,11 A, indicando que tem cardter de N=N. Essa etapa demanda
2,2kcal mol~! e é bastante exergdnica devido a formacdo das ligacdes Pd—C e N=N, essa,

ultima extremamente estavel.

Também foi avaliada a possibilidade em que ambas as fosfinas permanecem na
esfera de coordenacao. As distancias interatomicas de interesse dessa etapa sao bastante
parecidas com aquelas observadas para os equivalentes com uma fosfina 45, T'S45-46 e
46. Em 47, o atomo de fosforo da fosfina interage com um sitio axial do palddio, com

a distancia Pd—P em 3,64 A. Essa distdncia diminui ao longo da etapa, sendo 3,48 A no
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Figura 32 — Geometrias otimizadas dos intermediarios e do estado de transigao referentes
as etapa de ativacao da ligacao C—N do mecanismo de acoplamento cruzado de
trans-fenildiazeno e tiofenol catalisado por paladio. Distancias interatomicas
em angstroms.

TS45-46 46

47 TS47-48 48

Fonte: o autor.

estado de transicio TS47-48 e 3,42 A no intermedidrio 48. A barreira de 1,6 kcal mol™! ¢

bastante similar aquela calculada para o T'S45-46.

Com a extrusao de dinitrogénio e a coordenagao de tiofenol, a proxima etapa é
a segunda protondlise de uma ligagdo Pd—0O (Figura 33). O intermediario 49 é estabi-
lizado pela interacao entre o hidrogénio ligado ao enxofre e o oxigénio coordenado do
hidrogenoperéxido(1—). No estado de transicao TS49-50, a ligacdo S—H se alonga, de
1,41 A para 1,48 A, enquanto a ligacio O—H se encurta, de 1,73 A para 1,49 A. No inter-
medidrio benzenotiolato(di-hidrogenoperdxido)fenilpalddio(IT) 50, a ligacao Pd—S é menor
e a distdncia Pd—0O é maior que em 49, indicando, respectivamente, o fortalecimento e
o enfraquecimento dessas ligacdes. O perfil de energia indica que o estado de transicao
TS49-50 é 1,7kcal mol~! mais estavel que 49 em termos de energia de Gibbs, mas ambos
sao praticamente isoenergéticos em termos de energia potencial. Isso sugere que essa etapa
de protonodlise ocorre com facilidade e que o intermediario 49 nao se acumula no regime

de estado estacionario.

A descoordenacao de di-hidrogenoperoxido e desproporcionamento do perédxido de
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Figura 33 — Geometrias otimizadas dos intermediarios e do estado de transicao referentes
a segunda etapa de protondlise do mecanismo de acoplamento cruzado de
trans-fenildiazeno e tiofenol catalisado por paladio. Distancias interatomicas
em angstroms.

49 TS49-50 50

Fonte: o autor.

Figura 34 — Geometrias otimizadas dos intermediarios e do estado de transicao referentes
a etapa de eliminacao redutiva do mecanismo de acoplamento cruzado de
trans-fenildiazeno e tiofenol catalisado por paladio. Distancias interatomicas
em angstroms.
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Fonte: o autor.

hidrogénio sucede a etapa de eliminagao redutiva (Figura 34). Um ligante trimetilfosfina
retorna a esfera de coordenagao do palddio no intermedidrio benzenotiolatofenilpaldadio(IT)
51. No estado de transicao TS51-52, o benzenotiolato e o fenil se aproximam, de modo
que a distancia S—C seja 1,96 A. De 51 para TS51-52, o comprimento da ligacio Pd—S
permanece em ~2.41 A, ao passo que a ligacio Pd—C aumenta de 2,06 A para 2,24 A. O
intermediario 52 é o complexo de interacao de van der Waals entre o catalisador regenerado
e a molécula de sulfeto de difenila. A barreira de energia para a eliminacao redutiva é

19,1kcal mol™!, a maior entre as etapas do perfil.

Devido & variacio de energia de Gibbs de —87,8 kcal mol~?, o acoplamento cruzado
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Tabela 3 — Contribuig¢oes dos resistores quimicos com o resistor quimico total, x;;, para o
acoplamento cruzado de trans-fenildiazeno e tiofenol catalisado por paladio.

TS43-44 'TS45-46 TS49-50 TS51-52

14 0,000 0,000 0,000 0,000
17 0,000 0,000 0,000 0,000
18 0,000 0,000 0,000 0,000
43 0,000 0,000 0,000 0,000
44 0,000 1,000 0,000 0,000
45 0,000 0,000 0,000 0,000
46 0,000 0,000 0,000 0,000
49 0,000 0,000 0,000 0,000
50 0,000 0,000 0,000 0,000
51 0,000 0,000 0,000 0,000
52 0,000 0,000 0,000 0,000

Fonte: o autor.

de trans-fenildiazeno e tiofenol é bastante favorecido termodinamicamente. A amplitude de
energia para o perfil é 26,5 kcal mol~! e a TOF, levando em conta os estados do caminho
de menor energia, é 7,1 x 10~*h~!. A Tabela 3 mostra que o tinico resistor quimico que
contribuiu significativamente com o resistor quimico total foi aquele formado pelo par
44/TS45-46. Logo, o grau de controle de T'S45-46 é 1,000 e o grau de controle de 44 é
—1,000, indicando que esse ¢ o tnico intermediario que se acumula no regime de estado
estacionario. A energia de ativacao em funcao das entalpias e dos graus de controle, é de
37,5 kcalmol~!. Ela destoa substancialmente da amplitude de energia porque a entalpia de
44 é —37,0kcal mol~! menor que a de TS45-46, provavelmente devido & interacao com a
fosfina. Ao considerar a etapa referente ao estado de transicdo TS47-48, com duas fosfinas,
no lugar daquela referente ao TS45-46, a amplitude de energia é 27,5kcal mol™t, a TOF
¢ 1,7x 107*h~! e a energia de ativacao calculada a partir das entalpias e dos graus de
controle ¢ 28 9kcal mol~!. Logo, apesar de as amplitudes de energia serem similares para
ambos o0s casos, a energia de ativagdo sugere que o caminho passando por TS47-48 é mais
favoravel e que ha uma tendéncia de ambas as trimetilfosfinas permanecerem na esfera
de coordenacao do paladio na etapa de ativagao da ligacdo C—N. De modo geral, esses
resultados indicam que o mecanismo proposto é factivel e que a atividade catalitica é baixa
a 298,15 K, mas pode ser aumentada se o sistema reacional for mantido sob aquecimento,

o que corrobora resultados experimentais.®
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4.7 Acoplamento cruzado de trans-fenildiazeno e cloro-

benzeno catalisado por paladio

A Figura 35 apresenta o perfil de energia do mecanismo proposto para o acoplamento
cruzado de trans-fenildiazeno e clorobenzeno. A primeira etapa é a adi¢ao oxidativa de
clorobenzeno a Pd’(PMes), (Figura 36). O intermedidrio 53 é o complexo de interacdo de
van der Waals do clorobenzeno com o catalisador. A ligacdo C—Cl aumenta de 1,75 A para
1,98 A no estado de transicio TS53-54, indicando que ela esté sendo rompida. A barreira
de energia para formagao do intermediario cloridofenilpaladio(II) 54 é de 16,8 kcal mol ™.
Esperava-se que essa barreira fosse a mais alta do perfil, pois, em geral, cloretos de arila
sao pouco reativos em reacoes de acoplamento cruzado devido a alta demanda de energia

para clivar a ligacdo C—Cl na etapa de adig¢ao oxidativa.

A etapa seguinte é a protondlise da ligagdo Pd—Cl provocada pelo hidrogénio
vicinal & fenila do trans-fenildiazeno (Figura 37). Foram investigados dois caminhos
possiveis: um em que uma das fosfinas se descoordena do palddio e outro em que as
duas fosfinas permanecem coordenadas. No primeiro caminho, o nitrogénio substituido do
trans-fenildiazeno se coordena ao paladio e forma o intermediario 55. Para formar o estado
de transicio TS55-56, a distdncia N—H aumenta, de 1,04 A para 1,73 A, ¢ a distancia
Cl-H diminui de, 2,43 A para 1,35 A. A distdncia Pd—Cl também cresce, de 2,38 A para
3,02 A, indicando que o clorido estd se descoordenando do complexo. O intermedidrio
fenil(n*-fenildiazenido- N, N")palddio(II) 56 é um complexo 7 de interagio do palddio com a
ligacio N=N. Também convém observar que o HCI formado aponta o atomo de hidrogénio
para um dos sitios axiais do palddio. A barreira para essa etapa de 37,7 kcalmol™! é

altamente impeditiva.

No segundo caminho, a partir da interacao do complexo com o trans-fenildiazeno, o
clorido é deslocado para uma das posi¢oes axiais em 57. Ao chegar ao estado de transicao
TS57-58, distdncia N—H aumenta significativamente, de 1,05 A para 2,71 A, ao mesmo
tempo que a distancia C1—H diminui, de 2,22 A para 1,32 A. A distancia Pd—H de 2,27 A
sugere uma interacao fraca que estabiliza o TS57-58. Em 58, o HCl também interage
com palddio em um dos sitios axiais, mas o complexo 7 nao é formado, pois o paladio se
mantém ligado apenas ao nitrogénio substituido. A barreira de energia de 27,1 kcal mol™!

também é alta, mas é menor que a da etapa com o palddio coordenado a uma fosfina.

A etapa que segue a saida do HCI e descoordenacao de uma fosfina é a ativagdo da
ligagdo C—N (Figura 38). No intermediério 59, o palddio interage com o carbono substituido
do fenildiazenido por meio de seu sitio vazio. Ao se formar, o estado de transicao TS59-60,
a distancia Pd—C se reduz, de 2,41 A para 2,30 A e a ligacio C—N aumenta, de 1,50 A
para 1,70 A. O fenil ocupa o sitio vazio no intermedidrio dinitrogéniobis(fenil)paladio(IT)

60. Neste, a distancia entre os nitrogénios de 1,12 A é coerente com uma ligacio tripla



Figura 35 — Perfil de energia para o acoplamento cruzado de trans-fenildiazeno e clorobenzeno catalisado por paladio, construido em fungao
das energias de Gibbs e complementado com as energias potenciais, apresentadas entre parénteses.
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Figura 36 — Geometrias otimizadas dos intermediarios e do estado de transicao referentes
a etapa de adicao oxidativa do mecanismo de acoplamento cruzado de trans-
fenildiazeno e clorobenzeno catalisado por paladio. Distancias interatomicas
em angstroms.

53 TS53-54 54

Fonte: o autor.

Figura 37 — Geometrias otimizadas dos intermediarios e dos estados de transigao referen-
tes as etapas protonodlise do mecanismo de acoplamento cruzado de trans-
fenildiazeno e clorobenzeno catalisado por palddio. Distancias interatomicas

em angstroms.

TS57-58 58

Fonte: o autor.
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Figura 38 — Geometrias otimizadas dos intermediarios e do estado de transigao referentes
a etapa de ativacdao da ligagio C—N do mecanismo de acoplamento cru-
zado de trans-fenildiazeno e clorobenzeno catalisado por paladio. Distancias
interatomicas em angstroms.

59 TS59-60 60

Fonte: o autor.

Figura 39 — Geometrias otimizadas dos intermediarios e do estado de transigao referentes a
etapa de eliminagao redutiva do mecanismo de acoplamento cruzado de trans-
fenildiazeno e clorobenzeno catalisado por paladio. Distancias interatomicas
em angstroms.

61 TS61-62 62

Fonte: o autor.

N=N. A demanda de energia para essa etapa é de 1,0 kcal mol~!, mostrando que, uma vez

formado o intermediario 59, ele reage prontamente.

Com a extrusao de dinitrogénio e recoordenagao de um ligante fosfina, a tltima etapa
¢ a eliminagao redutiva com formacao de bifenila (Figura 39). Partindo do intermediario
bisfenilpalddio(II) 61 para o TS61-62, a distancia entre os carbonos coordenados das
fenilas se encurta, de 2,76 A para 2,00 A, evidenciando a formacéo da ligacdo C—C. O
intermediario 62 é o complexo de interacao de van der Waals entre a molécula de bifenila

e o catalisador. A barreira de energia para essa etapa é de 10,9 kcal mol .

A variacao de energia de Gibbs de —60,0 kcal mol~! mostra que o cruzado de trans-
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Tabela 4 — Contribui¢des dos resistores quimicos com o resistor quimico total, xy;, para
o acoplamento cruzado de trans-fenildiazeno e clorobenzeno catalisado por

paladio.
TS53-54 TS57-58 TS59-60 TS61-62
14 0,000 0,000 0,000 0,000
53 0,000 0,000 0,000 0,000
54 0,000 0,000 0,557 0,000
57 0,000 0,000 0,443 0,000
58 0,000 0,000 0,000 0,000
59 0,000 0,000 0,000 0,000
60 0,000 0,000 0,000 0,000
61 0,000 0,000 0,000 0,000
62 0,000 0,000 0,000 0,000

Fonte: o autor.

fenildiazeno e clorobenzeno é uma reacao espontanea. No entanto, considerando o caminho
de menor energia, a amplitude de energia é 42,2kcalmol™! e a TOF, 1,4 x 10~ h~!. A
partir da Tabela 4, os estados que tém maior grau de controle sobre a TOF sao TS59-60,
com 1,000, 54, com —0,557, e 57, com —0,443. A energia de ativacao aparente em funcgao
dos graus de controle e das entalpias é 42,7 kcal mol~!. Esses resultados sugerem que a
energia de ativagao para o perfil de energia da Figura 35 é muito alta e que a catalise pode
nao ocorrer segundo o mecanismo. Espera-se que, em um mecanismo mais adequado, a

etapa de adicao oxidativa seja a mais impeditiva.
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Conclusao

O mecanismo da catélise aerébica por paladio do acoplamento cruzado de fenil-
hidrazina e tiofenol foi estudado usando a DFT. Os resultados indicaram que a cinética de
adigdo oxidativa fenil-hidrazina é excessivamente lenta. Além disso, a catalise deve ocorrer
em duas partes: a oxidagdo da fenil-hidrazina a cis- ou trans-fenildiazeno e o acoplamento
do trans-fenildiazeno com o tiofenol, resumidos no Esquema 15. A oxidacao de fenil-
hidrazina catalisada por paladio deve ocorrer rapidamente porque tem TOF bastante alta
e amplitude de energia e energia de ativagao baixas. No mecanismo proposto, o catalisador
14 ¢é oxidado por dioxigénio, formando o intermediario n*-peroxidopaladio(IT) 18. Apéds a
entrada da fenil-hidrazina na esfera de coordenacao do paladio, as duas proximas etapas
sao referentes a protonolise das duas ligagoes Pd—O e envolvem os intermediarios 19 e 21.
Com a descoordenacao de di-hidrogenoperdxido, que deve se desproporcionar em O e H0,
forma-se o intermediario paladadiaziridina 23. Apds a descoordenacao de fenildiazeno, o

catalisador 14 é regenerado.

O mecanismo envolvendo o tiofenol como cocatalisador também foi estudado, mas,
apesar de discrepantes, a amplitude de energia e a energia de ativagao sugeriram que esse
nao deve ser o caminho preferencial. Além disso, foi demonstrado que a etapa de adicao
oxidativa da paladiaziridina 23 ao catalisador 14 é proibitiva, que a adi¢ao oxidativa
de cis-fenildiazeno ocorre lentamente e que a adigao oxidativa de trans-fenildiazeno tem

barreira de energia altamente impeditiva.

Os resultados indicaram que, no mecanismo de acoplamento cruzado de trans-
fenildiazeno e tiofenol, o catalisador 14 também reage com o dioxigénio, formando o
intermediario 18. Na etapa de protondlise da ligacao Pd—O subsequente, 18 reage com
trans-fenildiazeno formando o intermediario 44. Apds a ativacao da ligagao C—N, que deve
ocorrer preferencialmente com ambas as fosfinas presentes na esfera de coordenacao do
paladio, segue a extrusao de dinitrogénio. Com a coordenacao de tiofenol e descoordenacao
de uma das fosfinas, o intermediario 49 é formado. A segunda protonélise da ligacio

Pd—0O sucedem a substituicao do di-hidrogenoperoxido pela fosfina, formando 51. Na
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Esquema 15 — Mecanismo proposto para o acoplamento cruzado de fenil-hidrazina e tiofe-
nol catalisado por paladio.

Me3P, PMe3 MegR PMe3
“p trans-
H sulfeto de H-O
fenildiazeno difenila 12
H,O +% 0,
+% Oy
PMes
Pd(PMe3)2
MesP,, \PMe3 14
“Pd’ MesP,
H\” \o H o Pd
~=0 2 HO,
N —H \ / N
N~ O, H/S
MesP,  PMes 49 @
Pd
21
MesP, ~PMe N + PMe;
3k, 3

H\N/ \O Me3P,' PMeBﬂ tiofenol

N AT fenil-hidrazina trans-

H O fenildiazeno =N

< § O\
H
19 44

Fonte: o autor.

etapa de eliminacao redutiva de 51, o produto sulfeto de difenila é formado e o catalisador
14 é regenerado. Devido & TOF e A energia de ativacdo estimadas em 1,7 x 107 h™!
28,9 kcal mol !, respectivamente, essa reacao deve requerer aquecimento para que o sulfeto

de difenila seja produzido com velocidade satisfatoria.

O mecanismo da catalise aerébica do acoplamento cruzado carbono-carbono de
fenil-hidrazina com clorobenzeno também foi investigado. Contrariando as expectativas, a
adi¢ao oxidativa do clorobenzeno nao foi a etapa com a barreira mais alta. Considerando o
caminho de menor energia, em que nao ocorre a descoordenacao de fosfina do catalisador,
a etapa com maior demanda de energia é a protondlise da ligacao Pd—Cl. Contudo, a
amplitude de energia bastante elevada e a TOF praticamente nula ndo deram suporte ao

mecanismo.
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