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Nomenclatura e Abreviaturas

Nomenclatura

Nesta dissertacdo foram seguidas as recomendacGes da nomenclatura ITUPAC de 1993 para

numerar e nomear alguns dos compostos.’

A titulo de exemplo, no Esquema I, apresenta-se a numeragdo adoptada para um dos ligandos do
tipo bis-BINOL-fosfito estudados. Nos sistemas policiclicos a estrutura parental é sempre atribuida ao
anel que contém heteroatomos. Num anel que contém os heterodtomos fésforo e oxigénio, o de menor
prioridade surge como sufixo da estrutura parental (fésforo) e o de maior prioridade (oxigénio) como
prefixo (dioxafosfepin-). A numeracdo € dada tendo em conta a aproximagdo ao anel parental (dar

prioridade a face na ordem a—b—-c, etc) ao outro anel ciclico (2,1-d:1°,2’°-f).

2,6-bis((11bR)-dinafto[2,1-d:1°,2°-f][1,3,2]dioxafosfepin-4-iloxi)metil)piridina
Esquema |



No Esquema Il, apresenta-se como exemplo a numeracdo adoptada para o ligando de fésforo do
tipo monofosfito, sintetizado nesta dissertagdo, onde a cadeia que contém o grupo carbonilo do éster

surge como prefixo e a que contém o heteroatomo oxigénio como sufixo.

tris[(S)-2’-adamantanoato de 1,1’-dinafto-2-ilo] fosfito

Esquema Il

! a) G. P. Moss, Pure & Appl. Chem., 70 (1998) 143. b) L. S. Campos, M. Mourato, Nomenclatura dos compostos
Organicos, Escolar Editora, Lisboa, 1999. b) A. Tomé, Introdu¢do a Nomenclatura dos Compostos Organicos,
Escolar Editora, Lisboa, 2010.



Abreviaturas

Ad — adamantilo

AM1 — Austin Model 1

BINAP - 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo
BINOL — 2,2’-dihidroxi-1,1’-binaftilo

Bn — benzilo

CLOA — Combinag&o Linear de Orbitais Atomicas
cod — ciclo-octadieno

COSMO — COnductor-like Screening MOdel

d — dupleto

dd — duplo dupleto

DFT — Density Functional Theory

DIOP — (-)-2,2-dimetil-4,5-((difenilfosfino)dimetil)dioxolano
DIPAMP - Etano-1,2-di-il-bis[(2-metoxifenil)fenilfosfano]
DMAP — dimetilaminopiridina

DuPHOS - [ 1,2-bis-(2,5-dialquilfosfolano)benzeno]
ECP — Effective Core Potentials

ee — excesso enantiomerico

EM — Espectroscopia de massa

ESI — lonizagdo por electrospray

Et — Etilo

GC - Cromatografia gasosa

GGA - Generalized Gradient Aproximation

GTO — Gaussian Type Orbital

HF — Hartree-Fock

IUPAC — Unido Internacional de Quimica Pura Aplicada
IV — InfraVermelho

J — Constante de acoplamento

KS — Konh-Sham

KS-SCF — Konh-Sham Self Consistent Field

LANL - Los Alamos National Laboratory

LDA — Local Density Approximation



L-DOPA - &cido (S)-2-amino-3-(3,4-dihidroxifenil) propandico
LSDA — Local Spin Density Aproximation

m — multipleto

m/z — relagcdo massa carga

M’ — ido molecular

Me — metilo

MNDO — Modified Intermediate Neglect of Differential Overlap
NDDO - Neglect of Diatomic Differential Overlap
PCM — Polarizable Continuum Model

Ph — fenilo

PM3 — Parametric Method 3

PM6 — Parametric Method 6

PPh; — trifenilfosfina

ppm — partes por milh&o

q — quarteto

Rh —rodio

RHF — Restrict Hartree-Fock

RMN **C — Ressonancia Magnética Nuclear de carbono
RMN 'H — Ressonancia Magnética Nuclear de prot&o
RMN *'P — Ressonancia Magnética Nuclear de fosforo
s —singleto

SEP — Superficie de Energia Potencial

STO - Slater Tipe Orbitals

t —tripleto

Tf — triflato

THF — tetrahidrofurano

TLC - Tin Layer Chromatography

TMS — tetrametilsilano

Tol.D — tolueno deuterado

UHF — Unrestrict Hartree-Fock

VDZ — Valence Double {

ZDO - Zero Differential Overlap

d — desvio quimico em ppm.
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Resumo

O trabalho descrito nesta dissertacdo orientou-se no sentido de recorrer a utilizacdo de métodos
computacionais para determinar a estrutura de mais baixa energia de fosfitos, derivados do BINOL e de
alguns dos seus complexos metalicos, de forma a racionalizar/interpretar dados experimentais obtidos na

reacgdo de hidrogenagdo catalitica assimétrica de olefinas.

Os estudos efectuados tém um cariz pluridisciplinar, envolvendo a sintese de um monofosfito
quiral, do tipo P(OR); derivado do BINOL, célculos de estrutura electronica de ligandos e seus
complexos metalicos pelos métodos semi-empirico PM6 e DFT e ainda, a sua avaliagdo como

catalisadores de rodio em reaccBes de hidrogenagdo catalitica assimétrica.

Assim, numa primeira fase, procedeu-se a optimizacdo da estrutura electronica dos ligandos do
tipo monofosfito de simetria Cs, com quiralidade helicoidal, o tris[(S)-2’-adamantanoato de 1,1’-binafto-
2-ilo] fosfito, e o tris[(S)-2’-benziloxi-1,1’-binafto-2-ilo] fosfito, a nivel PM6 e DFT. Destes resultados
foi possivel observar uma boa correlagdo entre os resultados obtidos pelos dois métodos, principalmente
para o ligando com menor liberdade conformacional, imposta pelo grupo substituinte na posicdo 2’ do
BINOL, o adamantanoato, bem como determinar alguns parametros relevantes para a analise dos

resultados cataliticos, nomeadamente, o &ngulo cénico.

Foram ainda efectuados célculos de estrutura electronica, pelos mesmos métodos, para 0s
ligandos dit6picos do tipo bis-BINOL-fosfito, derivados da piridina, o 2,6-bis((11bR)-dinafto[2,1-
d:1°,2°-f][1,3,2]dioxafosfepin-4-iloxi)piridina, e 0 2,6-bis((11bR)-dinafto[2,1-d:1°,2’-
f][1,3,2]dioxafosfepin-4-iloxi)metil)piridina, onde também se observou concordancia entre os dois

métodos utilizados.
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Seguidamente, procedeu-se a sintese dos complexos de rodio destes ligandos e caracterizagdo por
RMN de *P, o que permitiu propor estruturas para esses complexos, as quais foram corroboradas por

calculos de estrutura electrénica, a nivel PM6 e DFT.

Dos estudos experimentais de hidrogenacdo catalitica assimétrica do itaconato de dimetilo, com
0s complexos de rodio dos ligandos tris[(S)-2’-adamantanoato de 1,1’-binafto-2-ilo] fosfito, tris[(S)-2’-
benziloxi-1,1’-binafto-2-ilo] fosfito, 2,6-bis((11bR)-dinafto[2,1-d:1°,2°-f][1,3,2]dioxafosfepin-4-
iloxi)piridina e 2,6-bis((11bR)-dinafto[2,1-d:1”,2°-f][1,3,2]dioxafosfepin-4-iloxi)metil)piridina, observa-
se uma forte dependéncia da estrutura dos ligandos na actividade e enantiosselectividade da reaccéo,

assim como da pressdo global de hidrogeénio.

O complexo de rodio do ligando do tipo bis-BINOL-fosfito, 2,6-bis((11bR)-dinafto[2,1-d:1°,2’-
f][1,3,2]dioxafosfepin-4-iloxi)metil)piridina, revelou ser o mais activo com 96 % de conversao apés 24
horas, mas apenas com 23 % excesso enantiomérico. Por outro lado, o complexo de rédio do
monofosfito tris[(S)-2’-adamantanoato de 1,1’-binafto-2-ilo] fosfito originou sistemas moderadamente
activos, com 36 % de conversdo as 24 horas e 87 % as 48 horas, mas com enantiosselectividade de 62%.
Este resultado foi interpretado pelas estruturas obtidas a partir dos calculos de estrutura electronica e
estudos de RMN de *P do complexo em solugdo, que apontam para a existéncia de uma estrutura
organizada do tipo M, com pouca liberdade conformacional, imposta pela presenca de um grupo rigido e
volumoso, o adamantanoato, na posi¢do 2’ do BINOL, tendo-se atribuido como um dos principais

factores para a elevada indugdo de quiralidade do sistema catalitico.
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Abstract

The work described in this dissertation was oriented towards the use of computational methods to
determine the lower energy structure of BINOL-based phosphites and some of their metal complexes, to

rationalize/interpret experimental data obtained in the asymmetric hydrogenation of olefins.

The studies have multidisciplinary nature, involving the synthesis of a BINOL-based helical
Cs-symmetric monophosphite, P(OR);, the modeling of ligands by semiempirical PM6 and DFT
calculations and also their assessment, as rhodium catalysts in catalytic asymmetric hydrogenation

reactions.

Initially, we proceeded to optimize the electronic structure of the helical Cs-symmetric
monophosphite, tris [(S) -2’-carboxiadamantanoate-1, 1'-binaphtho-2-yl] phosphite, and tris [(S) -2 '-
benzyloxy-1, 1'-binaphtho-2-yl] phosphite, at DFT and PM6 levels. From these results we observed a
good correlation between the results obtained by the two methods, in particular, for the ligand with
lower conformational freedom, imposed by the substituent group in 2' position of BINOL, the
adamantanoate. We also calculated some relevant parameters for the analysis of the catalytic results, in

particular, the cone angle.

Electronic structure calculations were also performed, by the same methods, for ditopic ligands
like pyridine-bis-BINOL-phosphite and we proceeded to the synthesis of their rhodium complexes and
characterization by P NMR, which allowed us to propose structures for these complexes, which were

corroborated by PM6 and DFT calculations.

Experimental studies of catalytic asymmetric hydrogenation of dimethyl itaconate with rhodium
complexes of ligands tris [(S) -2 '-carboxiadamantanoate-1, 1'-binaphtho-2-yl] phosphite, tris [(S) -2 -
benzyloxy-1, 1'-binaphtho-2-yl] phosphite, 2,6-bis ((11bR)-dinaphtho [2,1-d: 1', 2'-f] [1,3,2]
dioxaphosphepin-4-yloxy) pyridine and 2,6-bis ((11bR)-dinaphtho [2,1-d: 1 ' 2'-f] [1,3,2]

iX



dioxaphosphepin-4-yloxy) methyl) pyridine, show a strong dependence of the ligands structure on the
activity and enantiosselectivity of the reaction and also of the overall pressure of hydrogen.

The rhodium complex with the ligand bis-BINOL-phosphite type, 2,6-bis ((11bR)-dinaphtho
[2,1-d: 1, 2'-f] [1,3,2] dioxaphosphepin-4-yloxi) methyl) pyridine, proved to be the most active with
96% conversion after 24 hours, but achieving only 23% of enantiomeric excess. On the other hand, the
rhodium/monophosphite systems with ligand tris [(S) -2 '-carboxiadamantanoate-1, 1'-binaphtho-2-yl]
phosphite originated moderately activity, with 36% conversion after 24 hours and 87% at 48 hours, with
an increased enantiosselectivity of 62%. This result was interpreted by the structures obtained from the
electronic structure calculations and *P NMR studies of the complexes in solution, pointing to the
existence of an organized structure of type M, with restrained conformational freedom imposed by the
presence of a bulky group at BINOL 2' position, which has been assigned as a major contributor to the

high induction of chirality of the catalytic system.



Capitulo 1

Introducao

Os processos de sintese quimica que envolvem reaccfes de catélise, para além de serem mais
selectivos, podem reduzir o nUmero de passos necessarios numa determinada sintese. Deste modo,
contribuem, ndo s6 para uma diminui¢do da quantidade de solventes e de subprodutos, mas também
reduzir consideravelmente a energia global consumida. Por todos estes motivos € compreensivel que,
actualmente, cerca de 90% dos produtos quimicos, disponiveis comercialmente tenham, no seu processo

de sintese, pelo menos uma fase catalisada.’

Alguns metais de transi¢do, quando coordenados com diferentes tipos de ligandos, especialmente
de fosforo, originam catalisadores homogéneos eficientes, com indmeras aplicacGes, tanto na indUstria
de quimica fina (fine chemistry) como em processos de sintese quimica de larga escala (“bulk
chemistry”).1 Com vista ao incremento da eficiéncia destes catalisadores, a sintese de novos ligandos de
fésforo tem vindo a revelar-se fulcral para melhorar a actividade e a selectividade de diversas reaccdes
cataliticas. De entre 0s inumeros substratos estudados em reac¢Oes de hidrogenacdo catalitica
assimétrica,? destacamos os ésteres derivados do 4cido itacénico, dado que constituem uma das familias
de substratos onde estas reac¢Ges conduziram a melhores excessos enantioméricos, ee, Esquema 1.1, e
0s seus produtos, enantiomericamente enriquecidos, sdo de grande interesse para a preparacdo de

percursores de farmacos, fragrancias e mesmo no desenvolvimento de agroquimicos.®



1 Introdugéo

0 o
H

OR, M/L” OR,
Esquema 1.1

A modelacdo adequada de um catalisador, através do estudo das suas propriedades electrénicas e
estereoquimicas, pode permitir um melhoramento significativo da sua actividade e selectividade para um
determinado processo catalitico. Neste sentido, os estudos de modelacdo molecular, associados a dados
experimentais como difraccdo de raios — X ou RMN, tém vindo a assumir-se como uma importante
ferramenta para estudos de optimizacdo da estrutura de ligandos e respectivos complexos metéalicos, de

forma a racionalizar e optimizar a actividade e selectividade de um determinado processo catalitico.*

Este tema é também o objectivo fulcral dos estudos realizados e que conduziram a escrita desta
dissertacdo, com especial relevo para a modelacdo de novos ligandos para a preparacdo de catalisadores
com aplicagdo em reacc0es cataliticas de hidrogenag&o e hidroformilagéo enantiosselectivas.

1.1 Estudos Computacionais

O objectivo da quimica quantica é descrever as propriedades dos &tomos e moléculas bem como a
forma como interagem entre si e se transformam. O conhecimento pormenorizado das energias
moleculares ou de parametros geométricos resultam de calculos da quimica quantica, e sdo a base para a

modelacao de moléculas.’

1.1.1 Equacéo de Schrédinger

Em 1926, o fisico austriaco Erwin Schrodinger desenvolveu a denominada equagdo de
Schrddinger, que tem em conta a dualidade onda-particula da matéria e a partir da qual, se pode
determinar a funcdo que descreve completamente o sistema em estudo (y), sendo esta a base para 0s

calculos das energias dos atomos e moléculas.®

A equacdo de Schrodinger independente do tempo, para uma particula de massa m, num sistema

tridimensional é dada pela expressao:
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(G T D)+ v ooy = By ()

" 82 m \dx? dy

Onde V' (x)¢é a energia potencial e £'a energia total da particula.

Esta equacdo pode ser escrita sob a forma:
Hy = Ey (2)

Onde H, é o operador Hamiltoniano do sistema.

Esta equacdo apenas tem resolucdo analitica para sistemas com um electréo, para todos 0s outros
é necessario recorrer a aproximacgoes, sendo esta uma das grandes dificuldades da mecénica quéantica

molecular.

1.1.2 Superficie de energia potencial (SEP)

No sentido de obter informacgdes acerca de uma determinada molécula, além da sua férmula
molecular, é necessario conhecer a posi¢cdo dos atomos em relagcdo a todos os outros. Para a mesma
férmula molecular, existem vérias configuragdes espaciais dos atomos obtidas pela rotagcdo em torno das
ligagbes C-C, sendo um dos objectivos da quimica computacional determinar a mais estavel, a que
apresenta energia mais baixa. Isto é possivel, se em vez de se considerar apenas uma estrutura,
considerarmos todas as possiveis. Uma superficie de energia potencial (SEP) é uma hiper-superficie
caracterizada pela energia potencial dos varios atomos constituintes de uma determinada molécula,
considerando todos os arranjos atémicos possiveis.” Os célculos destas hiper-superficies baseiam-se na
separagdo do movimento nuclear do movimento electronico recorrendo a aproximagdo de
Born — Oppenheimer. Nesta aproximagdo admite-se que os ndcleos, como sdo muito mais pesados que
os electrdes, ttm movimentos muito mais lentos e, por isso, podem ser considerados fixos em

coordenadas bem definidas, enquanto os electrdes se movem uns em relagdo aos outros,” obtendo-se

desta a forma a designada equacéo de Schrodinger electrénica.
HoWey = Eqi¥e (3)

Onde o hamiltonianiano electronico dado pela soma dos termos de energia cinética electronica, energia

potencial dada pela interaccédo electrdo-electrao e nicleo-electrao.
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e Topografia

As SEP apresentam determinados pontos, tais como minimos ou os pontos de sela, 0s quais
fornecem informagbes Uteis para a compreensdo de um sistema quimico. Estes pontos da SEP

distinguem-se dos outros devido ao facto de serem estacionarios, apresentam gradiente nulo

dE
— =0,comk=1,...n 4
. (4)
De forma a obter mais informacgdes acerca destes pontos podemos recorrer @ matriz Hessiana das
segundas derivadas, que é dada por:

d’e
dqy dq;

Hy; )

Se todos os valores proprios da Hessiana sdo positivos, estamos perante um minimo, como esta
representado na Figura 1.1. Estes pontos correspondem a arranjos estaveis da super-molécula, sendo um

minimo de energia potencial.

-

Figura 1.1 - Representacdo de um Figura 1.2 - Representagdo de um ponto
minimo na SEP. de sela na SEP.

Os pontos de sela, Figura 1.2, representam estados de transi¢do, sdo barreiras de energia mais

baixa entre dois minimos. Nestes pontos um, e apenas um, valor proprio da Hessiana é negativo.?



1 Introducéo

1.1.3 Meétodo de Hartree-Fock

O célculo da estrutura electrénica, para sistemas com muitos electrdes € muito complexo, dado
que s6 se podem obter solugdes exactas para a equagdo de Schrddinger independente do tempo para
sistemas com apenas um electrdo. Neste sentido tém sido desenvolvidos varios métodos com o objectivo
de se obter solugBes aproximadas desta equacdo, para sistemas com varios electrdes, entre eles, o
modelo de Hartree-Fock (HF),® que se baseia no conceito de particulas independentes que se movem
num campo médio. Neste modelo considera-se que cada electrdo é descrito por uma orbital e, a fungéo

de onda total é dada pelo produto das orbitais de todos os electrdes.

De forma a preencher o requisito de anti-simetria, a fungdo de onda para um sistema de N
electrbes é a combinacdo linear de todas as permutacGes possiveis dos pares de electrdes. Estas podem
ser obtidas a partir da constru¢do de um determinante de Slater,® o qual apresenta a forma:

Ye(x1, X2, ooy X3) = |Wa(x1)¥p(x2) ... Wy (xn)]

Sendo, neste caso, a energia minima para o estado fundamental, obtida pela aplicagdo do principio
variacional.

A energia electronica pode ser escrita sob a forma da soma de operadores de um e pseudo um
electrdo:

o = 2 [ SH-a () (B 0) +J00) = 1K) ) e 0y ©)

Onde o operador h; é o operador de um electrdo, J e K sdo os operadores de Coulomb e de
permuta, respectivamente. O operador de permuta € precedido pelo factor %%, devido ao facto de estar
limitado a electrGes com 0 mesmo spin, 0 que ja ndo acontece no caso do operador de Coulomb, cujas

interacgdes ocorrem para qualquer combinagéo de spin.

Estes operadores podem ser definidos por:

f Yr(1r)] () Yr(rdr, = ZQ/I:A ff 1,[)123 (r)g(r, Tz)wg (r))drqdr, (7)

f Yr(r)K () Yr(ry)dr, = ZQ/I:A ff Yr(r)Ys(r)E(ry, 1) Yr (1) Ys (1p)dr, dT, (8)

Onde g, representa a interaccao entre os electrdes e o operador de Fock, £ que é dado por:
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f=hy + 3 ) () — K(r) 9)

No integral de Coulomb, o termo [g(r)J(ry) Yr(r1)dz,, representa a probabilidade de
encontrar o electrdo 1 no elemento de volume dt, logo este integral representa a repulsdo de Coulomb
sentida pelo electrdo 2 devido a presenca do electrdo 1. K é o integral de permuta e relaciona as

orbitais — spin ¥re ¥squando estas apresentam spins paralelos, ndo tendo analogo classico.”

A equacdo de Hartree-Fock é dada por uma pseudo-equacéo de valores proprios

fr = €.Pr (10)

Onde o operador de Fock, f, depende dos integrais de Coulomb e de permuta dos vectores
proprios.

e RHFeUHF

Todas as consideragdes feitas até agora assentam no facto de que todas as orbitais estdo
duplamente ocupadas, estando o &tomo ou molécula num estado singuleto. Neste caso usa-se 0 método
de Hartree-Fock restrito (RHF), no qual se aplica o que foi descrito anteriormente, a parte espacial da
funcdo de onda € igual para as duas orbitais-spin « e g.

Para certos sistemas, como radicais, estados excitados, ou outros, podemos ter electrGes
desemparelhados nos atomos ou moléculas em questdo. Quando isto ocorre é necessario usar 0 método
de Hartree-Fock ndo restrito (UHF), no qual a energia é calculada considerando todas as orbitais-spin

ocupadas com um Unico electrdo, permitindo que estas apresentem partes espaciais (¢) diferentes.

Y, w) = ¢*(Na(w)

Yx) =¢(r,w) = {¢B(r, w) = P (1B (w)

(11)
Os coeficientes da CLOA (combinacdo linear das orbitais atdbmocas) sdo determinados
separadamente para as orbitais o e S e obtém-se uma matriz densidade para cada uma, sendo a densidade

electronica dada pela soma dessas matrizes e a densidade de spin pela diferenca.

Uma desvantagem deste método é que a funcdo de onda obtida pode ndo ser uma funcdo prépria
do operador de spin $* devido & contaminag&o desta por fungdes de onda obtidas pela troca de um ou

mais spins.
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1.1.4 Métodos semi-empiricos

Como foi descrito na seccdo anterior, e apesar da aplicacdo de algumas aproximacoes, os calculos
inerentes a teoria de Hartree - Fock continuam a exigir metodologia computacional muito complicada.
Uma das dificuldades deste método é o calculo dos integrais de Coulomb e de permuta. Mesmo com o
aumento do poder computacional e com o baixo custo dos computadores, 0 nimero de conférmeros e o
nimero de 4&tomos na molécula em estudo, estabelecem um limite pratico. No sentido de simplificar
esses calculos desenvolveram-se varios métodos, de entre 0s quais 0s semi-empiricos. Estes tém esta
designagdo porque, as equacbes de Hartree-Fock podem ser aplicadas aproximagdes adicionais,
aproximacOes essas que sdo depois ser compensadas pela utilizagio de parametros obtidos

experimentalmente.’

Nestes métodos apenas sdo considerados explicitamente os electrdes de valéncia dado que, a
contribuigdo dos electrbes do cerne, para as propriedades da molécula ndo é muito significativa. Estes
electrfes, conjuntamente com o nucleo, sdo descritos por uma fungdo apropriada, que no caso dos
métodos semi-empiricos sdo funcdes base do tipo Slater (STO — Slater type orbitals). Estas fun¢des sdo

centradas num atomo e apresentam a forma:

(2<)n+1/2 _ _
$STO = Wrn le=iry, (6, ) (12)

Onde ¢ é o expoente orbital zeta, que depende do numero atémico, n € 0 numero quéantico
principal para a orbital de valéncia e Y;,,(8, ¢) sdo as fungdes harmonicas esféricas que dependem dos
nameros quénticos de momento angular m e 1. Quando se usa uma fungdo de base, para cada uma das
orbitais atomicas de cada camada ocupada, diz-se que o conjunto de base é uma base minima. Nestes

métodos usam-se fungdes do tipo STO numa base minima constituida por funcdes do tipo s e p.

A chamada aproximacdo ZDO - zero differencial overlap — é a principal ferramenta dos métodos
semi-empiricos, e baseia-se no modelo de Pariser-Parr-Pople (PPP). Nesta aproximagdo, todos os
integrais com as mesmas coordenadas electronicas, mas que estejam centrados em atomos diferentes sao
desprezados. Por exemplo se tivermos uma orbital atdmica centrada no atomo A, u,, € outra centrada no

atomo B, vg, entdo:

Jtavp =0 (13)

Esta aproximacéo leva a que a matriz de sobreposi¢éo S se transforme numa matriz unidade, 0s

integrais mono-electrénicos que envolvem trés centros sejam nulos e todos os integrais di-electronicos
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gue envolvam trés ou quatro centros sejam desprezados. Os Varios métodos semi-empiricos sdo

caracterizados pela forma como os restantes integrais sdo calculados.

O método NDDO™ (neglect of diatomic differential overlap) assenta na aproximacdo ZDO
descrita anteriormente. Os métodos MNDO™ (modified intermediate neglect of differential overlap),
AM1* (Austin model 1), PM3* (Parametric method 3) e PM6 (Parametric method 6), sdo baseados

no NDDO e resultam de altera¢fes que visam o seu aperfeicoamento.

e MNDO

De forma a tentar calcular os integrais di-electrénicos, Dewar™ e colaboradores introduziram a
aproximacdo de tratar as nuvens electronicas continuas como multi-polos cléssicos reproduzindo assim
preferencialmente propriedades moleculares relativamente as atdbmicas. Quando um atomo é descrito por
um conjunto de orbitais s e p, existem apenas cinco integrais possiveis: (ss|ss) = Gss, (ss|pp) = Hsp,
(pplpp) = Gpp, (pP'lpP’) = G2, (splsp) = Gsp,, Onde 0s parametros do tipo G sdo os integrais de

Coulomb e H sdo os integrais de permuta, que podem ser estimados por dados espectroscopicos.

Neste método ha também inclusdo do termo de energia potencial de repulsdo nuclear a energia do
campo auto-consistente, que é dada por:

Vy(A,B) = Z,Z5(s454|Sgsg)(1 + e~®aRaB 4 ¢~@BRaB) (14)

Onde Z é o nimero atdmico de valéncia, « € um pardmetro com um valor especifico para cada

tipo de atomo e R € a distancia internuclear.

e AMI1

Devido a erros encontrados no modelo MNDO, principalmente os que envolviam os
comprimentos de ligacdo e auséncia de ligagdes de hidrogénio, levou Dewar'? e colaboradores
realizarem alteragfes no termo de energia de repulsdo nuclear. Tendo o modelo AM1 sido descrito em

1985, para os elementos C, H, O e N e o termo de repulsao nuclear é dado por:
Za

Vy(A,B) = VMNDO ?Z:’Z?’zllaA’ie_bA,l(RAB_CA,l)Z + aBrie_bB,l(RAB_CB,l)z | (15)
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Diferindo esta, da Equacdo 14, nos parametros a, b, ¢, que descrevem funcbes Gaussianas e
representam a interaccdo cerne-cerne, centradas a vérias distancias ¢, modificando desta forma o

potencial entre dois &tomos.

e PM3

Este método foi desenvolvido por Stewart,”®* em 1989, e foi apenas uma re-parametrizacdo do

método AM1, também desenvolvido por ele em conjunto com outros autores.

Foram também realizadas algumas alteragdes as aproximac@es efectuadas nos métodos descritos
anteriormente, por Thiel e Voityuk' em 1996 no sentido de incluir orbitais d, de modo a poder expandir

0s calculos a mais elementos da tabela periddica.

A energia electrénica calculada pelos métodos referidos anteriormente é a energia relativa a uma
situacdo em que o nucleo e os electrdes do cerne estdo infinitamente separados dos electrdes de valéncia.

A energia electronica é convertida em calor de formagao segundo a expresséao:

AH¢(molécula) = Eg (molécula) — Yy E¢i(&tomos) — Ym,,ym0s AHr (Atomos) (16)

atomos

Os erros médios associados aos calores de formacdo, para o método PM3 variam entre
30.0 kJ mol™ e 75.0 kJ mol™, menores do que para AM1 e MNDO. Estes valores dependem de quais e
de quantos compostos sdo usados na comparagdo. Nos angulos, os erros médios para 0 método PM3 sdo

de cerca de 3.9 °, também estes menores do que nos métodos anteriores.

e PM6

Este método foi desenvolvido por James J. P. Stewart,** em 2007, com o qual foram introduzidas

algumas alterages no termo de repulséo nuclear, que € dado por:
Vn(4,B) = ZyZg(spSalspsp)(1 + x,pe~@as(Ras+00003R%),) (17)

A partir deste método obtiveram-se parametros para mais de 70 elementos bem como erros
médios nos calores de formacdo menores dos que apresentados nos métodos anteriores. Por exemplo em
compostos organicos simples (com os elementos C, N, O, H) o erro médio nos calores de formacéo no
AM1 é cerca de 50.2 kJ mol™ enquanto no PM6 é cerca de 20.5 kJ mol™.
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Devido a complexidade dos metais de transicao e ao facto de serem muito labeis em fase gasosa o
seu isolamento € dificil, o que dificulta a parametrizacdo destes elementos. O elemento rodio foi
parametrizado pela primeira vez no método PM6 obtendo-se erros médios, calculado para 32 compostos,
no célculo do calor de formacéo de 87.4 kJ mol™, 0.162 A no comprimento de ligacéo, calculado para 68

compostos e 10.66° nos angulos de ligacdo calculado para 22 compostos.*

Apesar dos erros inerentes a estes métodos, 0 seu baixo custo computacional é muito vantajoso, o
gue permite fazer estudos conformacionais prévios de forma a diminuir o tempo necessario em célculos

de nivel superior, como por exemplo, em DFT (Density Functional Theory).

1.1.5 Teoria da funcional da densidade (DFT)

De forma a determinar a energia de um dado sistema molecular, nos calculos DFT, em vez da
determinagdo das fungbes de onda correspondentes as orbitais moleculares, usam-se funcionais da
densidade electronica onde sdo incluidos os efeitos de correlagdo electronica ou seja, existe uma

correlagdo directa entre a densidade electrénica de um sistema e a energia.’

Em meados dos anos 20, Thomas, Dirac e Fermi,'® desenvolveram um modelo, a partir do qual
era possivel resolver a equacdo de Schrodinger usando a funcional da densidade, em alternativa a sua
resolucdo a partir da funcdo de onda, tendo sido estes os primeiros passos no desenvolvimento do
método DFT, no entanto, este ndo estabelecia uma relacdo directa entre a densidade electronica e o
operador hamiltoniano. Em 1964, Hohenberg e Konh'’ formularam dois teoremas, que sdo a base deste
método e da sua aplicacdo a sistemas moleculares de interesse quimico, o teorema da existéncia e o

teorema variacional.

e Teorema da existéncia e teorema variacional DFT

Segundo o teorema da existéncia, a energia do sistema, no estado fundamental, ¢ uma funcional
da densidade electrénica, permitindo a determinacdo do potencial externo e, portanto, do operador
Hamiltoniano, para um sistema de coordenadas nucleares fixas, dado que a integracdo da densidade
electrénica determina o nimero total de electr6es do sistema. A demonstracdo deste teorema é baseada
no facto que dois hamiltonianos diferentes ndo podem corresponder a mesma funcdo de densidade

electrénica, estabelecendo, desta forma, que a energia é uma funcional da densidade electrénica.” No

10
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entanto, este teorema ndo nos da informagdo de como é que a funcional da energia depende da densidade

electrénica.

No sentido de resolver esta questdo, o teorem variacional da DFT, analogamente ao método de
HF, estabelece que a funcional da densidade electrdnica obedece a um principio variacional. Na
presenca de vérias fungdes de densidade electronica, é possivel determinar o Hamiltoniano que lhes
corresponde (pelo teorema da existéncia) bem como a respectiva energia, a qual, pelo principio

variacional vai ser maior ou igual a energia do estado fundamental.’

Este processo exige o calculo da energia pela equacdo de Schrddinger, ndo apresentando
vantagens relativamente ao método de HF. No sentido de resolver esta questdo, em 1965, Kohn e
Sham®® desenvolveram o designado método do campo autocoerente de Kohn-Sham (KS — SCF, Kohn-

Sham self consistent field).

. Método de Kohn-Sham

A maior dificuldade na resolugdo da equagdo de Schrodinger prende-se com o termo de repulséo
interelectronica. De forma a simplificar esta questdo, Kohn e Sham, assumiram como ponto de partida
um Hamiltoniano que descrevesse um sistema hipotético, sem interac¢do electronica. Se existir um
sistema real com interaccdo electrénica com a mesma funcdo de densidade electronica que o sistema
sem interacgdo, entdo esse sistema também tera 0 mesmo potencial externo e o mesmo operador

Hamiltoniano.’

A funcional da energia pode ser dado por:

Elp()] = Tsilp()] + Vae[p(1)] + Vee [p(r)] + Exclp(r)] (18)

Onde Ts; é a energia cinética do sistema hipotético sem interacgdo electronica, V;,, é o potencial
externo, V. € o potencial de repulsdo interelectrénica classico e Ex. é o termo de troca-correlacdo, para
0 qual este teorema ndo permite resolucdo analitica, sendo aproximado. Este pode ainda ser dividido
num termo que inclui todas as correc¢des necessarias a repulsao interelectronica classica (4T) e noutro

(4Vee) que compreende as correcgdes impostas a energia cinética devida a correlagdo electrdnica.

Pelo teorema variacional da DFT, podemos determinar as orbitais moleculares ¢, que minimizam

a energia g;, obtendo-se a equag&o de valores proprios

hf(scbl- = &d; (19)

11
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O operador monoelectronico KS é dado por:

thS — _%Viz _ Z;{u’xcleos Zk + J' p(r) dr' + Vyc (20)

|7i=Tkl L

Onde V¢ é o potencial de troca-correlacao.

Como ja foi dito anteriormente, para resolver analiticamente o termo de troca-correlacdo é
necessario recorrer a aproximac@es, tendo sido desenvolvidas varias, no sentido de uma melhor

adaptacdo aos sistemas em estudo.

e Aproximacdes LDA e LSDA

Na aproximacdo da densidade local (LDA — Local Density Approximation) assume-se que a
densidade pode ser tratada como um gas electrénico uniforme, ou analogamente, considera-se que a
densidade € uma fungdo que varia muito lentamente, sendo o funcional de troca-correlacdo da LDA

dado por: °

ExeAlp()] = [ p(exclp(m)] dr (21)

Onde exc[p(r)] é a energia de troca-correlagdo de um gas electrénico uniforme com densidade

p(r). A energia de troca-correlacdo pode ser dividida em energia de troca e energia de correlagao.

A aproximacdo LDA apenas pode ser considerada para sistemas em que todos os electrfes estdo
emparelhados, quando isto ndo acontece, em sistemas em que h& polarizacdo de spin, recorre-se a
aproximacdo da densidade local de spin (LSDA — Local Spin Density Aproximation) que é dada pela

soma das contribui¢des das densidades de spin a ¢ p.°

Estas aproximagOes apresentam uma grande limitacdo, devido ao facto de se considerar a
densidade como um gas electrénico uniforme, dado que nem todos os sistemas moleculares apresentam

esta caracteristica. Neste sentido, foram desenvolvidos funcionais tenham isto em conta. ’

e Aproximagao GGA

A aproximac&o generalizada do gradiente (GGA — Generalized Gradient Aproximation), depende,
além da densidade electrénica, do seu gradiente, permitindo assim ultrapassar a limitacdo das

aproximacdes anteriores, sendo a aproximacdo GGA dada por: °

12
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EZ¢M ), pP (] = [ f [p* (), pP (1), 4p*(r), 4pF (r)]dr (22)

Onde £ ¢é uma funcdo das densidades de spin e dos respectivos gradientes. Tal como nas
aproximagOes descritas anteriormente, também neste caso a energia de troca-correlacdo pode ser

dividida nas suas duas componentes, troca e correlacao.’

° Funcional hibrido B3LYP

Um funcional hibrido permite a combinacéo de diferentes tipos de funcionais de troca-correlacéo,
sendo, 0 B3LYP,*® um dos mais utilizados. Neste funcional hibrido ha combinagdo entre da funcional de
troca desenvolvido por Becke (B88) e da funcional de correlacdo desenvolvido por Lee, Yang, e Parr
(LYP).? A funcional de troca-correlagdo B3LYP é dado por:

EE3MYP = (1 — @)ELSPA + aEJT + bAEE®® + (1 — ©)ELSPA + cELYP (23)

Onde os parametros a, b e ¢ sdo parametros empiricos determinados a partir de dados
experimentais como energias de atomizagio, ionizagéo, afinidades electronicas e protonicas, e EFF, é a

funcional de troca de HF.

Relativamente aos métodos semi-empiricos os erros relativos do método DFT, sdo normalmente

menores e, bastante menores no que respeita a moléculas com metais de transicdo na sua constituic&o.’

e Bases de Funcgoes

Como foi dito na secgdo anterior, nos métodos semi-empiricos usam-se bases do tipo Slater,
porque apenas se consideram os electrdes de valéncia. Neste caso, a funcdo de base usada é do tipo
Gaussiana, GTO (Gaussian Type Orbital), e apresenta a forma, em coordenadas cartesianas centrada no
atomo:

(8a)Hitkiijik! /2

. 2a)3/4 Yk
by zaiil)=(3) [Goapae]| *yizte D (24)

T

Onde a é o expoente que determina a largura da GTO e j je ksdo inteiros ndo negativos que

indicam a natureza da orbital (s, p ou d).*

A base de func¢des utilizada nos calculos efectuados nesta dissertacéo foi a VDZ (Valence Double

). Neste tipo de funcdes, cada funcdo de base de valéncia é duplicada. Por exemplo, no caso do

13
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oxigénio esta base usa quatro fung6es do tipo s (1s,15°,2s e 25’) e dois do tipo p (2p € 2p’), o que permite
descrever a diferenca na distribuicdo electrénica. No entanto, neste tipo de funcBes, VDZ, apenas sdo

duplicados o nimero de orbitais de valéncia.

Para elementos metalicos, com muitos electrbes, o numero de fungBes na bases necessarias para
os descrever é muito elevado. Os ECP’s (Effective Core Potencials), sdo funcBes analiticas que
descrevem os electrBes do cerne como atdmicos, 0 que permite, desta forma, reduzir o nimero de
funcBes na bases a utilizar. Nesta dissertacdo usou-se o conjunto de base LANL (Los Alamos National

Laboratory) desenvolvido por Hay e Wadt **em conjunto com a base de fungdes VDZ.

1.1.6 Modelo de continuo polarizavel

De forma a simular computacionalmente o efeito do solvente na geometria das moléculas,

utilizam-se os modelos de meio continuo polarizavel (PCM — Polarizable Continuum Model).?*

O modelo COSMO (COnductor-like Screening MOdel)® é um dos mais utilizados. Neste modelo
considera-se 0 solvente como um meio dieléctrico continuo com permitividade, ¢, onde é gerada uma
cavidade, através de esferas centradas nos &tomos cujo raio é ligeiramente superior ao raio de Van der

Waals, determinando assim a interaccdo electroestatica do meio com a molécula em estudo.

1.2 Hidrogenacao catalitica

A hidrogenacdo é um tipo de reaccao que pode ser catalisada por diversos complexos de metais de
transicdo sollveis (rédio, ruténio, iridio, molibdénio), coordenados com ligandos apropriados. Estes
complexos metélicos devem promover a activagdo da molécula de hidrogénio de forma a dissociar-se
nos seus dois atomos, que serdo, posteriormente, adicionados a um substrato insaturado. Na auséncia de
um catalisador, esta reaccao ¢ dificultada pelo facto de o hidrogénio molecular ser muito pouco reactivo,

devido a forte ligacdo covalente, cuja energia de dissociacéo é cerca de 450 kJ mol™.®

Na avaliacdo do desempenho dos catalisadores, para além da actividade, ha também que ter em

conta varios tipos de selectividade, tais como a estereosselectividade.

Em 1965, Wilkinson, reportou a utilizacdo do primeiro catalisador homogéneo em reacgdes de

hidrogenacdo, sob condigcdes brandas de pressdo e temperatura, o [Rh(CI(PPh3)s], 1.1. Trata-se de um

14
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complexo de rédio constituido por trés ligandos de trifenilfosfina e um atomo de cloro com estrutura
planar quadrada.

PhgP:..  \PPh
3 'Rh'\ 3
Cl” “PPh,

1.1

Este complexo revelou ser activo e selectivo para a hidrogenacdo de ligactes duplas com pouco
impedimento estereoquimico, mesmo na presenca de outros grupos funcionais, como ésteres, éteres,
aldeidos e cetonas, tendo sido intensamente estudado nos anos seguintes por diversos autores.?’

Posteriormente desenvolveram-se também ligandos do tipo fosfito, dos quais destacamos o

27
I,

sintetizado por van Leewen et al, “* o tris(o-terbutil-fenil)fosfito, 1.2, por revelar elevada actividade, ndo

s0 em hidrogenagdes, mas também em reaccOes de hidroformilagdo de olefinas substituidas.

Na década de setenta Tolman,? %

racionalizou a selectividade dos catalisadores com base em
dois parametros centrados na estrutura dos ligandos P-dadores monodentados. Esses pard@metros eram de
natureza estereoquimica (angulo cénico) e electronica (). O autor designou por angulo conico, o &ngulo
interno do cone formado pelo metal, situado a uma distancia de 2.28 A do 4tomo de fdsforo e pelas duas

linhas que passam pelo exterior de todos 0s atomos substituintes do ligando, Esquema 1.2.
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Esquema 1.2

Por exemplo, a utilizacdo de ligandos muito volumosos, do tipo 1.2, na hidroformilacdo de
olefinas susbtituidas, melhorou significativamente a actividade e selectividade dos sistemas cataliticos
porque apenas pode ocorrer a coordenacdo de um ligando ao metal, devido ao impedimento

estereoquimico, favorecendo assim, a formacéo de apenas uma espécie catalitica activa.

O parametro electronico (x) ¢ medido através da frequéncia de vibragdo do grupo do carbonilo
ligado ao metal, segundo a qual se pode determinar se um ligando é mais dador ou aceitador de electrdes

relativamente a outro.

Um parametro importante, na optimizagdo do design estrutural de ligandos, é o bite angle ou
angulo de complexacdo. Este conceito foi introduzido por Casey and Whiteker,*® em 1990, de forma a
estudar os efeitos dos ligandos quelatos bidentados, e é definido como o angulo formado por P-M-P,
obtido por calculos de mecénica molecular. A diferenca nos angulos formados pelo quelato, no
complexo metalico, pode ter uma grande influéncia tanto na actividade como na enantiosselectividade

das reacgdes cataliticas.

A optimizagdo por célculos computacionais dos pardmetros estereoquimicos referidos sera

objecto do estudo apresentado nesta dissertagdo, cujos resultados sdo apresentados no Capitulo 2.

1.2.1 Hidrogenac&o catalitica assimétrica

Um contributo extremamente importante para a quimica organica foi dado, independentemente,
por van’t Hoff e Le Bel,*" ao designarem por arranjo tetraédrico um carbono com quatro atomos ligados.
A partir daqui percebeu-se a importancia da estrutura tridimensional das moléculas para a descri¢éo
completa das suas propriedades. Em 1848, Pasteur® referiu pela primeira vez o termo dissimetria,
quando obteve o (D)-estereoisomero do tartarato de amonio, por via enzimatica, enquanto que, por

sintese convencional, se obtinha uma mistura racémica do mesmo composto.
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A obtengdo de compostos quirais € um dos principais objectivos de diversos tipos de industria,
como a farmacéutica, de fragancias ou agroquimica, dado que as actividades bioldgicas dos dois

enantidmeros, podem ser consideravelmente diferente.

Hé alguns anos atras, apenas cerca de metade dos farmacos mais vendidos eram comercializados
sob a forma enantioméricamente pura, enquanto a outra metade eram misturas racémicas. Em alguns

casos esta situacao podera ser prejudicial para o ser humano.

\\\CHg o H

OO - OO -
MeO MeO

(S) — Naproxeno, 1.3 (R) — Naproxeno, 1.4

Por exemplo, no caso do Naproxeno, o isomero S, 1.3, é um anti-inflamat6rio ndo-esterdide

eficiente, enquanto o isomero R, 1.4, é toxico.

De entre os varios processos de catalise assimétrica destaca-se a hidrogenacao catalitica por ser
uma poderosa ferramenta para a obtencdo de compostos enantiomericamente puros.?® Este tipo de
produtos pode ser obtido a partir da resolucdo de misturas racémicas, sintese assimétrica ou catalise
enzimatica.*® A vantagem da catélise assimétrica relativamente & sintese é que permite a obtencéo de um
determinado produto utilizando apenas pequenas quantidades de um catalisador quiral e relativamente a
catalise enzimatica é a acessibilidade aos dois enantidbmeros, ja que, por este método, apenas se pode

obter um deles.

As duas faces do plano de uma molécula pro-quiral dizem-se enantiotdpicas, quando este € um
plano de simetria, mas ndo contém nenhum eixo coplanar. Quando o catalisador ndo €é quiral, este reage
indistintamente pelas duas faces originando uma mistura racémica, Figura 1.3 a. Quando é quiral este é
capaz de distinguir as faces enantiotdpicas, reagindo preferencialmente com uma delas, originando um

excesso de um dos enantiémeros ou, idealmente, apenas um deles.
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Figura 1.3 - Representagdo das faces enantiotopicas de uma olefina pré-quiral.?°

Na Figura 1.3 b esta representada a interac¢do de um catalisador quiral, com a olefina pré-quiral
1,1-t-butilfluoroetileno e, como se pode observar, a aproximacgao do catalisador pela face superior esta
favorecida, dado que permite que a esfera (azul) que representa um ligando mais volumoso se aproxime
do atomo de fldor, que é o mais pequeno, bem como a aproximagao do grupo t-butilo a esfera mais
pequena. Logo, o produto maioritario da reaccdo, serd o que resulta da aproximacao do catalisador pela
face superior da olefina.”®

Poucos anos depois da descoberta do catalisador de Wilkinson, em 1968, Horner* e Knowles®
efectuaram, independentemente, reaccbes de hidrogenacdo catalitica homogénea utilizando
monofosfinas quirais. Apesar dos excessos enantioméricos obtidos inicialmente serem baixos, foi um
passo muito importante no sentido em que se observou a possibilidade de efectuar hidrogenacGes

cataliticas assimétricas.*®

As primeiras contribuicBes para o desenvolvimento de catalisadores para este tipo de reacces,
foram dadas por Kagan e Dang®’, que utilizaram o ligando bidentado DIOP [(-)-2,2-dimetil-4,5-
((difenilfosfino)dimetil)dioxolano], 1.5, uma difosfina quiral, em hidrogenaces de varios

percursores de aminoacidos.

William S. Knowles (Prémio Nobel da Quimica em 2001) e o grupo Monsanto, ** no inicio dos
anos 70 marcaram o inicio da sintese assimétrica industrial, usando catalisadores de rédio modificados
com uma difosfina, com a quiralidade centrada no 4tomo de fésforo, DIPAMP [Etano-1,2-di-il-bis[(2-
metoxifenil)fenilfosfano], 1.6, na sintese de aminoécidos. O produto mais importante foi a sintese de
L-DOPA, (ee 96%),* um aminoécido n&o natural usado no tratamento da doenca de Parkinson,* tendo

ficado conhecido como o primeiro processo de catélise enantiosselectiva na inddstria. A etapa crucial
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deste processo é a formacao do carbono quiral do aminoécido, a partir da hidrogenagdo enantiosselectiva
do &cido amidoacrilico. Esta reaccdo revelou ser bastante sensivel ao tipo de substrato, concluindo-se ser
necessario que a olefina possua, pelo menos, dois substituintes polares de forma a poder coordenar com

o catalisador por dois pontos, originando produtos com elevados excessos enantioméricos (ee).

| &
A D

(R,R) - DIOP, 1.5 DIPAMP, 1.6 (S)- BINAP, 1.7

CH,PPh,

PAr,

| PAr,

Salienta-se também o trabalho de Ryoji Noyori (Prémio Nobel da Quimica em
2001),"* que descreveu a sintese de um dos ligandos bidentados mais conhecido em hidrogenacéo
assimétrica, a BINAP [2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo], 1.7. Esta molécula foi usada como ligando
na formagcdo de complexos de rodio e de ruténio, que revelaram elevada actividade e
enantiosselectividade em reaccBes de hidrogenacgdo catalitica de duplas ligagbes carbono-carbono e

carbono-oxigénio.

Com estas descobertas centenas de difosfinas quirais foram sintetizadas devido ndo s6, aos bons
resultados obtidos com ligandos deste tipo mas também, ao facto de a quelatagcdo ser considerada
essencial para induzir rigidez ao catalisador, reduzindo assim o ndmero de conformacdes possiveis e,
consequentemente, aumentar a enantiosselectividade.”” Os trabalhos desenvolvidos na década de 80,
centraram-se na sintese de novos ligandos deste tipo, como a DuPHOS [1,2-bis-(2,5-
dialquilfosfolano)benzeno]* entre muitas outras, bem como no estudo da sua eficiéncia em reaccdes de
hidrogenagdo de acidos a-acilamino acrilatos, enamidas, acetatos enolicos, B-ceto ésteres, acidos

carboxilicos insaturados e derivados do 4cido itaconico.?’

‘ ‘ o OO o I I fo)

O>P—OR O>p—R o> P— N(CHa),
Fosfito, 1.8 Fosfinito, 1.9 Fosforamidite, 1.10
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Surpreendentemente, no ano 2000, trés grupos independentes, evidenciaram que compostos de
fosforo monodentados derivados do bis-naftol, do tipo fosfito, 1.8,* fosfinito, 1.9, *° e fosforamidite,
1.10 “® formam complexos de rédio (1), estaveis e capazes de promover a hidrogenacdo assimétrica de
olefinas derivadas de di-hidroaminoacidos e do acido itaconico, tendo conduzido a sistemas cataliticos
activos e com elevados excessos enantioméricos. Os resultados sumariados destes estudos apresentam-se
na Tabela 1.1.

Tabela 1.1: Resultados da literatura para reacgGes de hidrogenacdo catalitica assimétrica com ligandos do tipo
fosfito, fosfinito e fosforamidite.

Entrada Substrato Tipo ligando Excesso enantiomérico (%)
1 Itaconato de dimetilo Fosfito, 1.8* 99.6
2 Metil-2-acetamido acrilato Fosfito, 1.8* 95.5
3 Itaconato de dimetilo Difosfinito, 1.9 90
4 Metil-2-acetamido acrilato Difosfinito, 1.9 94
5 Itaconato de dimetilo Fosforamidite, 1.10% 96.6

Estas observacOes permitiram abrir horizontes para o desenvolvimento de outros tipos de
ligandos, uma vez que se quebrou o mito de serem necessarios ligandos bidentados para a obtencdo de

processos cataliticos altamente enantiosselectivos.

O interesse dos cientistas pelo desenvolvimento e design de novos ligandos monodentados,
derivados do BINOL, ndo s6 a nivel académico como também industrial, foi renovado, devido a
facilidade de sintese e ao facto de este percursor estar disponivel comercialmente em ambas as formas

enantioméricas e a precos relativamente acessiveis.”

Mais recentemente, foram descritos métodos de sintese de ligandos de fésforo, onde, para além
da quiralidade axial, contém também quiralidade helicoidal, resultante da estrutura tridimensional, a
semelhanca do que acontece nas proteinas dos sistemas vivos. Foram publicados estudos, nos dltimos
anos, que descrevem a sintese e aplicacdo de ligandos em forma de hélice, nomeadamente aqueles que
possuem um eixo de simetria C5*"No entanto, na maioria dos casos existe interconversio rapida entre os
enantiomeros, P e M, Esquema 1.3, e, consequentemente, a enantiosselectividade nas reaccdes de

catalise assimétrica era baixa.*®
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Recentemente, Reetz et a e Pereira et al.”” sintetizaram monofosfitos de estrutura helicoidal
que possuem um eixo de simetria C;, considerados conformacionalmente estaveis, 1.11 e 1.12,

respectivamente.

111 1.12

Os monofosfitos do tipo 1.11 foram sintetizados e caracterizados através de estudos de RMN,
cristalografia de raios-X e dicroismo circular observando-se que apenas com moléculas contendo
substituintes, R, volumosos e com menor liberdade conformacional, ndo ocorre interconversdo rapida
entre os dois enantiomeros, o que permitiu obter excessos enantioméricos de cerca de 98% na reaccao de
hidrogenacdo de alcoois monoalilicos catalisada por complexos de rédio. No caso dos grupos R
apresentarem maior liberdade conformacional, os mesmos estudos, indicam que pode ocorrer
intercorversdo rapida entre os dois enantidmeros, originando, consequentemente, baixos excessos

enantioméricos.

Salienta-se ainda, os ligandos monofosfito do tipo 1.12, cuja principal diferenca dos anteriores
reside na presenga do grupo funcional éter, em vez do acetilo descrito por Reetz, o que Ihes permite

formar complexos metélicos com uma coordenagdo hemilabel com os 4&tomos de oxigénio dos grupos
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éter, ou seja aquando da formacdo do complexo, a coordenacdo ao metal pode ocorrer, ndo sé pelo
atomo de fosforo, mas também pelo oxigénio do grupo éter. Complexos metalicos de rédio modificados
com este tipo de ligandos, revelaram elevada actividade e quimiosselectividade para aldeidos nas
reaccdes de hidroformilacio de olefinas dissubstituidas, nomeadamente trans-1-fenil-1-propeno ou A*-

esterdides.>*™

Atendendo ao elevado interesse do grupo na caracterizacdo e optimizacdo estrutural de ligandos
do tipo monofosfito helicoidais de simetria C; e ligandos ditopicos do tipo bis-BINOL-fosfito, para
aplicacdo em diversas reacgOes de catalise assimétrica, no trabalho conducente & escrita desta
dissertacdo efectuaram-se estudos de sintese e caracterizagdo estrutural de ligandos e respectivos
complexos metalicos, recorrendo a calculos computacionais e estudos de RMN in situ, cujos resultados
sdo apresentados no Capitulo 2.

Paralelamente, foram efectuados estudos de aplicagdo de complexos de rddio (1) modificados com
estes ligandos em reaccdes de hidrogenacdo catalitica assimétrica do itaconato de dimetilo.
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Capitulo 2

Sintese e calculos de estrutura electronica de
fosfitos e seus complexos metalicos

Os complexos de metais de transicdo modificados com diferentes tipos de ligandos apresentam
diversas aplicagdes na industria quimica, nomeadamente em catalise homogénea e quimica fina. No
sentido de melhorar e controlar a sua eficiéncia, tém sido desenvolvidos varios estudos de complexos
modificados com ligandos de foésforo com os quais se tem observado a importancia da estrutura dos
ligandos, bem como a influéncia desta na selectividade das reaccGes cataliticas.* Nos dltimos anos, 0s
calculos de estrutura molecular, tém sido uma importante ferramenta, no sentido de prever quais 0s
conformeros dos ligandos mais estaveis, complementando esta informacdo com dados obtidos por
técnicas experimentais, como RMN ou raios-X.>**

Os ligandos de fosforo quirais derivados do BINOL tém merecido um interesse particular,
essencialmente devido ao facto deste percursor ser de facil acesso, tanto por processos de sintese como
pelo facto de existir comercialmente, em ambas as formas enantiomericas, R ou S, a precos
relativamente acessiveis.’

No grupo de Catélise & Quimica Fina, existem em curso diversos projectos de sintese e
modelacdo computacional de ligandos de fésforo do tipo mono- e difosfito, e sua aplicacdo em reaccdes
de catalise assimétrica, sendo por isso, de elevado interesse a caracterizacdo estrutural e computacional
desses ligandos e respectivos complexos metalicos, sendo também este o objectivo central desta

dissertacdo.
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2 Sintese e calculos de estrutura electronica de fosfitos e seus complexos metalicos

2.1 Sintese de monofosfito helicoidal de simetria Cs

Procedeu-se & sintese do  monofosfito do  tipo P(OR)s;  derivado do
(S)-BINOL, descrito por Reetz,® a qual se compreende, essencialmente, em duas etapas. Numa primeira
fase, fez-se reagir o (S)-2,2’-dihidroxi-1,1’-binaftilo ((S)-BINOL), com cloreto de adamantanoilo, em
THF, a 0°C, na presenca das bases, trietilamina (Et;N) e dimetilaminopiridina (DMAP), Esquema 2.1. O
controlo da reac¢éo foi efectuado por cromatografia em camada fina (TLC).

o Ad +
Cyy : Crr Y
I
DMAP OO °
2.1,82%
2.2
EtsN \ PCl,

2.3,38%

Esquema 2.1

Além do derivado monoprotegido, 2.1, obtiveram-se também, como produtos secundarios, o
alcool diprotegido, 2.2 e, consequentemente, algum (S)-BINOL de partida que ficou por reagir,
procedendo-se a purificacdo do produto de reaccdo por cromatografia em coluna, usando-se como
eluente, uma mistura de diclorometano/éter de petréleo (3:1). O produto (S)-2’-adamantanoato de 1,1°-
binafto-2-hidroxilo, 2.1, foi obtido sob a forma de um sélido branco, ap6s evaporacdo dos solventes a
pressdo reduzida, com um rendimento de 82 %. O composto foi caracterizado por espectroscopia de

RMN de °C e *H e massa ESI, cuja caracterizacdo detalhada é apresentada na seccdo experimental do
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2 Sintese e calculos de estrutura electrénica de fosfitos e seus complexos metalicos

Capitulo 5. A titulo de exemplo, na Figura 2.1 é apresentado o espectro de massa de ionizacdo por
electrospray (ESI) de alta resolucdo obtido para o precursor 2.1, que esta em completa concordancia

com a distribuicdo isotdpica calculada teoricamente.

Infens. 1+ +MS, 2.2min #145, Background Subtracted
471.1936
6000+
4000+
1+
2000+ 472.1982
1+
473.2034
i MNa

Figura 2.1: Espectro de alta resolucéo de massa ESI do precursor 2.1.

Numa segunda fase, procedeu-se a reac¢do do precursor 2.1 com tricloreto de fosforo (PCls), a
0°C e em atmosfera de azoto, na presenca de trietilamina, usando como solvente THF. O alcool
monoprotegido, foi seco azeotropicamente e todos os solventes e reagentes liquidos foram devidamente
secos e destilados de acordo com procedimentos descritos na literatura.” O controlo da reaccio foi
efectuado por RMN de *'P.

Ao fim de 17 horas de reaccio, registou-se o espectro de RMN de *P e observou-se um sinal a
0 =134.5 ppm e outro a = 159.3 ppm, Figura 2.2 i, atribuidos ao monofosfito tri- e di-substituido, 2.3 e

2.3a, respectivamente.

2.3a 2.3b 2.3c
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2 Sintese e calculos de estrutura electronica de fosfitos e seus complexos metalicos

Adicionou-se mais Et;N, obtendo-se, ao fim de 21 horas, o espectro apresentado na Figura 2.2 ii,
onde apenas se observou o sinal correspondente ao fosfito tri-substituido, 2.3, 6 = 134 ppm e alguns na
zona de 8 = 0 ppm, o que indica a presenga de alguma percentagem de fosfito oxidado. Finalizada a
reaccdo, os solventes foram evaporados a pressdo reduzida e adicionou-se uma pequena quantidade de
tolueno, seco e recentemente destilado, de forma a dissolver o fosfito e precipitar os sais de amina
formados, os quais foram posteriormente separados por filtracdo em celite, com um funil de filtragdo em
atmosfera inerte. A concentracdo do filtrado foi efectuada por evaporacgdo a pressao reduzida, obtendo-
se 0 espectro de RMN de *'P apresentado na Figura 2.2 iii, onde, além do sinal do produto esperado,
continuam a aparecer os correspondentes ao fosfito oxidado.

iv)

|23 |23 |

i)

2.3

ii)
2.3

2.3a 2.3

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 -20
f1 (ppm)

Figura 2.2: Espectros de RMN de *'P de controlo do evoluir da reacgdo de sintese do monofosfito 2.3, através de
aliquotas retiradas do meio reaccional: i) mistura reaccional ao fim de 17 h, em CDCls; ii) mistura raccional ao fim
de 21 h, em CDClg; iii) produto depois de concentrado, em CDCls; iv) produto depois de concentrado, em tol.D.

Todos os espectros realizados até esta fase foram efectuados em cloroférmio deuterado (CDCI5).
Numa tentativa de confirmar o resultado obtido, 0 mesmo foi registado em tolueno deuterado (tol.D),
observando-se neste espectro, Figura 2.2 iv, novamente a presenga de dois sinais, 6 = 134.5 ppm e outro

a 6 =159.3 ppm, atribuidos aos produtos 2.3 e 2.3a, respectivamente.

De forma a separar o produto pretendido, 2.3 com 6 = 134.4 ppm, dos restantes, este foi
dissolvido numa mistura diclorometano/n-hexano (1:1), e procedeu-se a uma purificacdo por

cromatografia em coluna, sob atmosfera de azoto, usando como eluente a mesma mistura de solventes.
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2 Sintese e calculos de estrutura electrénica de fosfitos e seus complexos metalicos

iii) 2.3c
2.3

2.3

ii)

2.3b

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 140 120 100 80 60 40 20 0 -20
f1 (ppm)

Figura 2.3: Espectro de RMN de 3P em tol.D, dos produtos da purificagdo do monofosfito 2.3. i) Fracgdo 1: 2.3b;
ii) Fraccdo 2: 2.3; iii) Fracgdo 3: maioritariamente produto 2.3c.

Desta cromatografia obtiveram-se trés fracches de produtos diferentes, os quais foram
concentrados por evaporacdo a pressdao reduzida, obtendo-se o produto isolado, tris[(S)-2’-
adamantanoato de 1,1’-binafto-2-ilo] fosfito, 2.3, como um s6lido branco, com um rendimento de
38.3%. A caracterizacdo foi efectuada por 'H RMN, *'P RMN e espectroscopia de massa ESI, cujos
principais resultados serdo referidos de seguida, no entanto, esta encontra-se descrita, mais

detalhadamente, na seccéo experimental do Capitulo 5.

O produto da primeira fracgdo foi caracterizado a partir de RMN de *'P, obtendo-se apenas um
sinal a & = 129.4 ppm, Figura 2.3 i, e também através de espectroscopia de massa ESI, obtendo-se um
pico maioritario com m/z = 965.3533 ( valor calculado (Ce,Hs50,PNa* ) = 965.3578), Figura 2.4 i. Da
analise comparativa destes dois resultados, conclui-se que este produto corresponde ao monofosfito di-
substituido hidrolisado, 2.3b.
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2 Sintese e calculos de estrutura electronica de fosfitos e seus complexos metalicos

Figura 2.4: Espectro de massa ESI dos produtos de purificacdo do fosfito 2.3: i) Fracgdo 1; ii) Fraccéo 3.

O segundo produto da purificagdo foi caracterizado como sendo o monofosfito 2.3, com um sinal
no RMN de *P a & = 134.5 ppm, Figura 2.3 ii, cujo espectro de massa ESI de alta resolucio,

apresentado na Figura 2.5, estd em completa concordancia com a distribuicdo isotopica calculada

teoricamente.
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2 Sintese e calculos de estrutura electrénica de fosfitos e seus complexos metalicos

A terceira fraccdo resultante da purificacdo, além de alguma quantidade do produto anterior,
contém, na sua maioria, fosfito oxidado, 2.3c, cujos sinais do RMN de 31p se encontram na zona do zero,

Figura 2.3 iii, e foi confirmado por espectroscopia de massa ESI, Figura 2.4 ii.

Outros ligandos do tipo fosfito derivados do BINOL foram sintetizados no grupo de Catalise &
Quimica Fina da FCTUC e gentilmente cedidos, o tris[(S)-2’-benziloxi-1,1’-binafto-2-ilo] fosfito, 2.4,
por Rui Carrilho,® o 2,6-bis((11bR)-dinafto[2,1-d:1°,2’-f][1,3,2]dioxafosfepin-4-iloxi)piridina, 2.5, e 0
2,6-bis((11bR)-dinafto[2,1-d:1°,2°-f][1,3,2]dioxafosfepin-4-iloxi)metil)piridina, 2.6, sintetizados e
gentilmente cedidos por Andreia Peixoto® de forma a proceder, tanto estudos de complexagéo e célculos
de estrutura electrénica como a estudos de aplicagdo na reaccdo de hidrogenacédo catalitica assimétrica
do itaconato de dimetilo.
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Um dos principais objectivos do trabalho apresentado nesta dissertagdo € avaliar a influéncia da
variacdo da estrutura dos ligandos, tanto nas reaccdes de complexagdo como de hidrogenacdo catalitica
assimétrica. A diferenca estrutural nos ligandos do tipo monofosfito esta no grupo R, situado na posi¢édo
2’ do (S)-BINOL, no 2.3, R = adamantanoato e no 2.4, R = benziloxi.

Nos difosfitos, que s&o formados por duas unidades de BINOL unidas por uma ponte de piridina,
pretende-se avaliar a influéncia da alteragdo da estrutura dos bracgos da ponte. O ligando 2.5, difere do

2.6, num grupo metilo situado na posi¢do 2,6 da ponte de piridina.
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2 Sintese e calculos de estrutura electronica de fosfitos e seus complexos metalicos
2.2 Sintese e estudos de caracterizacao de complexos de Rh(l)

De forma a avaliar e interpretar a influéncia da estrutura dos ligandos tipo mono- e difosfito
derivados do BINOL, nos estudos de hidrogenacdo catalitica assimétrica, procedeu-se a sintese dos
complexos e respectiva caracterizagdo recorrendo a estudos de RMN de *'P, espectroscopia de massa e
de infravermelho (1V).

2.2.1 Sintese de complexos de Rh(l) de ligandos do tipo monofosfito

De forma a obter os complexos de Rh(l) dos ligandos 2.3 e 2.4, numa experiéncia tipo, colocou-se
num Schlenk, o precursor de rédio cationico, [Rh(cod),]OTf, 1 equivalente dos ligandos, em atmosfera
de azoto, e adicionou-se cloroformio deuterado (CDCIs). Deixou-se em agitagdo durante cerca de 30
minutos, & temperatura ambiente, e registou-se directamente o espectro de RMN de *'P. Seguidamente,
foi adicionado mais 1 equivalente de ligando de forma a registar o espectro do complexo com uma razéo

de metal:ligando = 1:2.

Na Figura 2.6 apresentam-se os espectros de RMN de *'P do ligando 2.3 livre, i, complexo 2.7
com uma razéo de metal:ligando 2.3 = 1:1, ii, € 2.7 com uma razao de metal:ligando 2.3 = 1:2, iii.

iii) 23

ii)
2.7A

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90
f1 (ppm)

Figura 2.6: Espectro de RMN de *'P, em solugéo de CDCls, do complexo 2.7: i) fosfito 2.3; ii) complexo 2.7,
(razdo de metal:ligando = 1:1); iii) complexo 2.7 (razdo de metal:ligando = 1:2).
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2 Sintese e calculos de estrutura electrénica de fosfitos e seus complexos metalicos

Pela analise dos espectros apresentados pode observar-se o desaparecimento do sinal
correspondente ao ligando livre a & = 134.4 ppm, Figura 2.6 i, e 0 aparecimento de um dupleto a
8 = 100.9 ppm com uma constante de acoplamento 'Jg,.p = 267.3 Hz, Figura 2.6 ii. Salienta-se que apds
a adicdo de mais um equivalente de ligando, observa-se o aparecimento do sinal correspondente ao
ligando livre, 8 = 134.4 ppm, e o dupleto a & = 100.9 ppm, ndo sofre alteragdo significativa. Com base
nestes resultados, propde-se que a estrutura do complexo 2.7 apenas permita a coordenagdo de um
ligando, do ciclo-octadieno e de uma molécula de solvente.

AJOCO OCOAd

AdOCO

2.7A
Os mesmos estudos foram estendidos ao complexo 2.8, cujos espectros de RMN de *'P, do

ligando livre, 2.4, do complexo 2.8 com uma razdo de metal:ligando 2.4 = 1:1 e do complexo 2.8 com
uma razdo de metal:ligando 2.4 = 1:2, sdo apresentados na Figura 2.7 i, ii e iii, respectivamente.

iii)

2.4
2.88
i)
2.8A
i)
2.4
e L e
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Figura 2.7: Espectro de RMN de *!P do complexo 2.8 em solucéo de CDCly: i) fosfito 2.4 livre; ii) complexo 2.8,
(raz&o metal:ligando = 1:1); iii) complexo 2.8 (razdo metal:ligando = 1:2).
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2 Sintese e calculos de estrutura electronica de fosfitos e seus complexos metalicos

Tal como no caso anterior, observa-se o desaparecimento do sinal correspondente ao ligando livre
a & = 132.5 ppm, Figura 2.7 i e 0 aparecimento de um dupleto a & = 105.9 ppm com “Jgpp = 259.21 Hz,
caracteristico do acoplamento entre os atomos de fdsforo e rodio, Figura 2.7 ii. Quando se adicionou
mais um equivalente de ligando, h& desaparecimento do dupleto situado a & = 105.9 ppm, dando lugar a
outro situado a & = 104.0 ppm, com constante de acoplamento 'Jgye = 270.5 Hz, bem como o

correspondente sinal do ligando livre, Figura 2.7 iii.

Neste caso, como se observa um desvio do dupleto caracteristico do complexo, admite-se que, é
possivel ocorrer coordenagdo de dois ligandos, observando-se apenas um dupleto devido ao facto dos

atomos de fosforo serem equivalentes.

0Bn OBn Bno OBn 0Bn
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\_/P”" + S Bno /\ Bno\_/ P

/“Rh"\ P wi0BN N Rf’h--“‘\P/_\OBn
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I [
2.8A 2.8A° 2.8B

De acordo com estes resultados propuseram-se as estruturas para 0 complexo com apenas um
ligando coordenado, 2.8A e 2.8A’ devido & possibilidade do ligando poder formar uma coordenagao
hemilébil pelo atomo de oxigénio do grupo éter, e a estrutura 2.8B para o complexo de rodio (I) com
dois ligandos coordenados, as quais foram submetidas a calculos de estrutura electronica, cujos

resultados serdo apresentados na sec¢do seguinte deste Capitulo.

2.2.2 Sintese de complexos de Rh(l) de ligandos do tipo difosfito

O complexo de Rh(l) do ligando 2.5, foi sintetizado no Grupo de Catélise e Quimica Fina da UC,
a partir do precursor [Rh-p-Cl(cod)], com um equivalente de ligando 2.5. Na Figura 2.8 i e ii, séo
apresentados os espectros de RMN de *'P do ligando 2.5 livre, e do complexo [Rh(CI)2.5], 2.9,

respectivamente.
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) 29
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Figura 2.8: Espectro de RMN de 'P em solug&o de THF, com tol.D: i) ligando 2.5 livre; ii) complexo 2.9.

Pela anélise comparativa dos espectros, observa-se o desaparecimento do sinal a 8 = 138,2 ppm,
atribuido ao ligando 2.5 ndo coordenado, e 0 aparecimento de um dupleto a 6 = 113,5 ppm com
1J = 164,0 Hz, caracteristico de um acoplamento entre dois 4&tomos de f6sforo equivalentes coordenados
ao rodio em posicao trans, indicativo que todo o ligando livre complexou com o metal Rh(1), originando

uma Unica espécie em solugéo do tipo Rh(CI)(PNP).*
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2.9

Com o objectivo de avaliar a influéncia da estrutura da ponte de piridina na coordenacdo dos

ligandos ao metal, procedeu-se a sintese do complexo de Rh(l) com ligando 2.6, 2.10.

Numa experiéncia tipo, colocou-se num Schlenk o precursor de rédio dimero, [Rh-u-Cl(CO),],e 0

ligando 2.6. Efectuam-se trés ciclos de vacuo-azoto e adicionou-se, via seringa, THF seco, obtendo-se
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uma solucdo amarela, a qual foi mantida em agitacdo durante 1 hora. De forma a precipitar o complexo,
adicionou-se a solucdo n-hexano, seco, até ficar turva e colocou-se no congelador durante 2 dias. De
seguida filtrou-se e secou-se, sob vacuo, obtendo-se um sélido amarelo, com um rendimento de 68%.
A caracterizacdo do complexo foi efectuada recorrendo a espectroscopia de RMN de *'P, IV e de massa
ESI. O espectro de RMN de *'P do ligando e respectivo complexo sdo apresentados na Figura 2.9,i e i,

respectivamente.

i) 2.10

2.6

i
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Figura 2.9: Espectro de RMN de *'P em soluc&o de THF com tol.D: i) ligando 2.6 livre; ii) complexo 2.10.

Pela analise do espectro, observa-se o desaparecimento do sinal a 4 =135,2 ppm e o aparecimento
de dois duplos dupletos, um com desvio quimico de & = 148,6 ppm e constantes de acoplamento
Yrnp = 289,9 e 2Jpp= 48,6 Hz, € 0 outro a & = 152,0 ppm com “Jgnp = 281,0 € 2Jpp= 46,9 Hz. Com base
em estudos descritos na literatura observa-se que os valores das constantes de acoplamento P-P sdo
caracteristicas de fésforos ndo equivalentes em posicdo cis."* O que se encontra a desvio quimico mais
baixo & = 148,6 ppm, com constante de acoplamento Yanp = 289,9 maior, é caracteristico do atomo de
fésforo que se encontra na posicdo trans ao cloro, enquanto 0 que apresenta maior desvio quimico e
menor constante de acoplamento, “Jg,.» = 281,0 Hz é atribuido ao 4tomo de fosforo trans relativamente
ao grupo carbonilo.”” Com base nestes resultados propde-se a formacdo de uma espécie de
Rh(1)(CI)(CO)(P-P), 2.10.
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2.10

No espectro de IV do complexo, Figura 2.10, observa-se uma banda de absorcdo a 2008.7 cm™,

caracteristica da coordenacédo do ligando carbonilo em posicao trans relativamente ao atomo de fosforo

que esta mais proximo do cloro," o que esta de acordo com a estrutura proposta.
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Figura 2.10: Espectro de infravermelho do complexo 2.10.

Pela analise por espectroscopia de massa ESI, cujo espectro é apresentado na Figura 2.11, obteve-

se a massa correspondente ao ido [M™ - (CI)], cuja distribuicéo isotopica esta de acordo com a calculada

teoricamente.
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x105 C48H31N107P2Rh1 ,898.06

898.0625
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Figura 2.11: Espectro de massa ESI do complexo 2.10.

Salienta-se que o método de sintese utilizado para isolar o complexo 2.10, foi testado nos

complexos de Rh(I) dos monofosfitos, 2.7 e 2.8, mas sem sucesso.

Para corroborar as hipdteses das estruturas propostas com base nos estudos de caracterizagdo,

foram efectuados calculos computacionais, 0s quais se apresentam na sec¢do seguinte.

2.3 Calculos de estrutura electronica de ligandos e seus complexos
metalicos

De forma a complementar a informacao obtida experimentalmente, bem como calcular parametros
geométricos importantes para a interpretacdo de resultados cataliticos, efectuaram-se célculos de

estrutura electrénica através dos métodos, semi-empirico PM6" e DFT.

2.3.1 Ligandos do tipo monofosfito e seus complexos de Rh(l)

Nos estudos de optimizagdo computacional, inicialmente geraram-se 50 conférmeros para cada
um dos ligandos, os quais foram optimizados através do método semi-empirico PM6," no programa
Mopac,* seleccionando-se os de mais baixa energia para os estudos seguintes. De forma a simular o
efeito do solvente, as estruturas foram optimizadas com base no modelo COSMO,™ usando a constante

dielétrica do CH,Cl,, ¢ = 8.93, dado que foi este o solvente utilizado nas reac¢fes de hidrogenacédo
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catalitica com este tipo de ligandos, cujos resultados sdo apresentados no Capitulo 3. Essas mesmas
estruturas, foram seleccionadas para célculos a nivel de DFT, usando o funcional hibrido B3LYP® e a

base de funcdes vdz,'” no programa Orca.'®

Na Tabela 2.1 sdo apresentados os calores de formacdo padrdo, para as estruturas obtidas em
PM6, bem como alguns parametros geométricos importantes para a analise das diferentes estruturas
avaliadas, em PM6 e DFT.

Tabela 2.1: Estruturas e parametros geométricos para o ligando 2.3 e 2.4 nas conformacdes syn e anti, pelos
métodos semi-empirico PM6 e DFT.

Entradas AHy / kJ.mol™ Angulo P-O-C/° Angulo cénico /©
1 2.3 syn, PM6, vacuo -987.2 1141 -
2 2.3 syn, PM6, CH,ClI, -1044.5 114.0 -
3 2.3anti, PM6, vacuo -983.5 120.0 233.5
4 2.3anti, PM6, CH,ClI, -1058.9 120.0 2335
5 2.3 syn, DFT, vacuo - 126.0 -
6 2.4 syn, PM6, vacuo 215.8 114.0 -
7 2.4 syn, PM6, CH,CI, 156.5 114.0 -
8 2.4 anti, PM6, vacuo 250.7 126 253.0
9 2.4 anti, PM6, CH,Cl, 191.8 125 253.0
10 2.4 syn, DFT, vacuo - 128.3/123.5/127.6 -

Pela comparacdo dos valores do calor de formagdo da mesma estrutura optimizada no vacuo e em
diclorometano, observa-se que ocorre uma estabilizacdo electrostatica da molécula pelo solvente,
Tabela 2.1, entradas 1 a 4 e 6 a 9. No entanto, pela comparacdo dos parametros geométricos

apresentados, observa-se que a estrutura nao sofre alteracGes significativas.

Uma das principais caracteristicas deste tipo de ligandos é a origem da quiralidade. Como se pode
observar pelas estruturas apresentadas, na Figura 2.12, estes ligandos, para além da quiralidade do
BINOL apresentam quiralidade helicoidal, ou seja a quiralidade, ndo provém apenas da orientacdo do

BINOL, mas também da forma como a molécula esta orientada no espaco. Como ambos os ligandos 2.3
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e 2.4 foram sintetizados a partir do (S)-BINOL, obtém-se uma hélice orientada no sentido anti-horario,

designada por M.

2.3 2.4

Figura 2.12: Vista de topo, em spacefill, das hélices M dos ligandos 2.3 e 2.4, estruturas optimizadas em PM6, no
vacuo (os atomos de hidrogénio sdo omitidos por motivos de clareza).

Os ligandos do tipo P(OR); podem-se encontrar, essencialmente em duas conformac6es
diferentes, syn, em que 0s grupos R se encontram do mesmo lado do par de electrdes ndo ligante do
atomo de fosforo e anti, em que estes se encontram do lado oposto, Esquema 2.2. Dentro destas duas

conformac@es existem muitas outras possiveis, associadas  liberdade conformacional dos grupos R.°

R
R | R
o Al
R/ ™~ //\QR\R \P//
0 0
syn anti
Esquema 2.2

Na Figura 2.13 estdo representadas as estruturas de mais baixa energia obtidas para o ligandos 2.3

nas conformacdes syn e anti, respectivamente.
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2.3syn 2.3 anti

Figura 2.13: Vista lateral, em ball and stick, da estrutura dos conférmeros 2.3 syn e 2.3 anti, optimizadas em

PM®6, no vacuo.

Pelos resultados obtidos, pelo método semi-empirico PM6, Tabela 2.1, entradas 1, 3, 6 e 8, as
estruturas na conformagéo syn apresentam sempre menor energia, para ambos os ligandos, o que indica
que é esta a conformagdo mais estavel do ligando livre cujas estruturas sdo apresentadas nas Figuras
2.13, 2.3 syn, e 2.14, 2.4 syn.

2.4 syn 2.4 anti

Figura 2.14: Vista lateral da estrutura dos conformeros 2.4 syn e 2.4 anti , no vacuo, optimizadas em PM6.

De forma a validar os resultados obtidos, as estruturas de mais baixa energia, obtidas em PM6, de
cada um dos ligandos, 2.3 syn e 2.4 syn, foram submetidas a calculos DFT.
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Pela analise comparativa dos resultados apresentados na Tabela 2.1, observa-se que, no caso do
ligando 2.3, que os angulos POC, sdo diferentes, em PM6 é de 114.1°, Tabela 2.1 entrada 1, e em DFT
de 126° Tabela 2.1, entrada 5, uma diferenca de 12°, no entanto a estrutura mantém a simetria.

No caso do ligando 2.4, apesar de o diferenca no valor dos &ngulos nédo ser tdo acentuada, Tabela
2.1, entradas 7 e 10, a estrutura perde a simetria Cs inicial, e os angulos POC, sdo diferentes para os trés
substituintes do 4tomo de fdsforo, 128.3, 123.5 e 127.6°, Tabela 2.1, entrada 10.

Apesar da estrutura dos ligandos apenas diferir no grupo substituinte na posi¢ao 2’ do (S)-BINOL,
o ligando 2.4 apresenta uma maior liberdade conformacional, podendo o conféormero de mais energia
ndo se encontrar nos 50 gerados inicialmente, dai que a diferenca entre as estruturas obtidas pelos dois
métodos seja maior para este ligando, Figura 2.15.

2.3syn 2.4syn

Figura 2.15: Vista de topo da sobreposi¢do das estruturas 2.3 syn e 2.4 syn, optimizadas em PM6 (cinzento) e

DFT (roxo), no vacuo.

Pode também observar-se, pela sobreposicao das estruturas obtidas em PM6 (cinzento) e em DFT
(roxo) maiores diferengas entre as estruturas optimizadas pelos dois métodos para o ligando 2.4, no

entanto, para o ligando 2.3 séo bastante semelhantes.

Os efeitos dos ligandos de fosforo nas reaccOGes de catdlise homogénea sdo, habitualmente,
racionalizados através de pardmetros electronicos e estereoquimicos, nomeadamente o agulo cénico.

1920 ha década de setenta era determinado recorrendo a

Este pardmetro, introduzido por Tolman,
modelos moleculares de plastico, com os quais eram construidas as moléculas, sempre na conformacao

anti, que é a que se espera que ligandos deste tipo adquiram quando coordenados ao metal. Por este
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motivo, a determinacdo do angulo conico para os ligandos 2.3 e 2.4, foi efectuada a partir da estrutura

anti de cada fosfito, depois de optimizada, Figuras 2.13 e 2.14, 2.3 anti e 2.4 anti.

De forma a proceder ao célculo deste parametro, no programa Molden,** define-se um ponto X,
situado no eixo de simetria C; da estrutura, a uma distancia de 2.28 A do 4tomo de fosforo e mede-se o
angulo P-X-H, onde H é o 4&tomo de hidrogénio mais afastado. Este angulo é definido pelos centros dos
atomos e, e de forma a obter o angulo cénico, recorreu-se a seguinte equagdo, a qual tem em conta as
superficies de van der Walls dos atomos.

0 U
5= +T X sin™ " (ry/d)

Onde 1y é o raio de van der Walls do 4&tomo de hidrogénio e d a distancia X-H.

De forma comparar os valores obtidos por este método com os obtidos pelo método de Tolman,
efectuou-se a optimizagdo, em PM6 de alguns fosfitos, cujo angulo coénico se encontra descrito na
literatura, como o trimetil fosfito P(OMe)s, ou o trifenil fosfito, P(OPPh)s, obtendo-se os valores de 96 e

123°, respectivamente, que sdo proximos dos valores da literatura, 107 e 126°. 22

Os resultados obtidos para os angulos conicos dos ligandos 2.3 e 2.4, apresentados na Tabela 2.1,
mostram que, apesar de ambos apresentarem valores elevados, 0 2.4 é maior do que o 2.3, Tabela 2.1,
entradas 4 e 9. Com base nestes resultados seria de esperar que, em condigdes de reacgdo, este ocupe um
maior espaco na esfera de coordenagdo do metal. No entanto, este ndo é o Unico factor a ter em conta na
coordenacédo do ligando ao metal, a liberdade conformacional tem também um papel muito importante

neste processo.

OCOAd OCOAd
AdOCO 0coAd AdOCO
/\ 0COAd
AdOCO

Adoco\_/ P’/,,,.F{h,‘m\s N P“'"'F?h"““ P /—\OCOAd
-y < Y
\ / > !/
L)
2.7A 2.7B

Com o objectivo de interpretar os resultados obtidos nos espectros de RMN de *P do complexo
2.7, geraram-se as espécies possiveis, numa razdo de rddio:ligando de 1:1, [Rh(cod)2.3]%, 2.7A e 1:2,
[Rh(cod)(2.3),]", 2.7B, as quais foram optimizadas em PM6, cujas estruturas de mais baixa energia séo

apresentadas na Figura 2.16.
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2.7A 2.7B

Figura 2.16: Vista lateral das estruturas das espécies 2.7A e 2.7B, optimizadas em PM6, no vacuo.

Com estes calculos, pretende-se comparar a estabilidade energética relativa dos complexos,
recorrendo as reacgdes isodésmicas,”® nas quais o nimero e o caracter das ligacdes nos reagentes e nos
produtos sdo conservados, de modo a minimizar os erros no célculo da energia de reaccdo, desprezando

os efeitos cinéticos. O céalculo da energia € efectuado segundo a formula,
AH; = AH; (produtos) — AH; (reagentes)

Obteve-se para a espécie 2.7A, um AH? = -100.3 kJ.mol™, e para a 2.7B, 4HP = 516540.2
kJ.mol™, o que indica, claramente, que a segunda espécie é bastante desfavoravel. Estes resultados estdo
de acordo com os estudos de RMN de 3P efectuados, com os quais se observou que, a adicdo de mais 1
equivalente de ligando a solugdo, ndo ocorre alteracdo do sinal do complexo a 8 = 100.9 ppm com uma

constante de acoplamento *Jgn.p = 267.3 Hz, logo, apenas coordena um ligando.

Na espécie 2.7A, o metal fica com um sitio livre de coordenacdo, o qual pode ser ocupado pela
coordenacdo de uma molécula de solvente, ou, no caso do ligando ser hemil&bil, por um dos 4tomos de
oxigénio do grupo acetilo (C=0) do ligando. Na tentativa de obter a espécie hemilabil, pelo método
semi-empirico PM6, para este complexo, ocorreu sempre a descoordenacdo do &tomo de oxigénio,

obtendo-se, no minimo de energia a estrutura 2.7A.
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Os mesmos estudos foram estendidos ao complexo 2.8, cujas estruturas de mais baixa energia
para as duas espécies possiveis, com razdo de metal:ligando de 1:1, [Rh(cod)2.4]", 2.8A e com raz&o de
metal:ligando de 1:2, [Rh(cod)(2.4),]", 2.8B, sdo apresentadas na Figura 2.17.

2.8A 2.8B

Figura 2.17: Vista lateral das estruturas das espécies 2.8A e 2.8B, optimizadas em PM6, no vacuo.

Tal como para o complexo 2.7, a espécie mais favoravel, pelas reac¢Oes isodésmicas, é a
2.8A, com apenas um ligando coordenado, com um AHp = -1213879.2 kJ.mol™. Para a espécie 2.8B 0

valor de energia é extremamente elevado, AHP = 1221858,1 kJ.mol™.

A espécie de mais baixa energia, 2.8A, obtida pelo método semi-empirico PM6, para o complexo 2.8A,
foi também submetida a célculos DFT, cuja estrutura de mais baixa energia é apresentada na
Figura 2.18.

Neste caso observa-se a formagdo do complexo metélico hemilédbil, 2.8A’,em que ocorre
coordenacdo do atomo de oxigénio do grupo éter ao metal, formando um complexo planar quadrado
com o ligando quelato P-Rh-O, com um angulo de complexacao de 87.3°. Esta interacgdo ndo é possivel
observar nas estruturas optimizadas em PM6 devido a parametrizacdo do método, mesmo quando a
estrutura obtida pelos céalculos DFT, é optimizada em PM6, ocorre sempre a descoordenacdo do atomo

de oxigénio.

45



2 Sintese e calculos de estrutura electronica de fosfitos e seus complexos metalicos
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Figura 2.18: Vista lateral da estrutura da espécie 2.8A’ optimizada em DFT.

Pela analise comparativa dos resultados obtidos computacionalmente com os estudos de RMN in
situ efectuados para o complexo 2.8, nos quais ocorre uma alteracdo do sinal do complexo quando se
adiciona mais 1 equivalente de ligando a solucdo, pode observar-se que as diferentes liberdades
conformacionais dos grupo R, (ligando 2.3, R = adamantanoato e no 2.4 R = benziloxi), podem impedir
ou ndo a coordenagdo de mais do que um ligando ao metal. Apesar do &ngulo cénico do ligando 2.4 ser
maior do que o do 2.3, este tem um grupo R com maior flexibilidade permitindo a adaptacdo da
molécula ao espaco disponivel e, consequentemente, a coordenacao de dois ligandos ao metal, o que ndo

se observa no complexo 2.7, devido a maior rigidez do grupo adamantanoato.

Estes estudos foram estendidos a ligandos do tipo difosfito com pontes de piridina, cujos

resultados s&o apresentados na secgao seguinte.

2.3.2 Ligandos do tipo difosfito e seus complexos metalicos

Inicialmente foi efectuado um estudo conformacional dos ligandos do tipo bis-BINOL-fosfito
com pontes de piridina, 2.5 (ponte: 2,6-bis(hidroxipiridina) e 2.6 (ponte: 2,6-bis(hidroximetil)piridina),
através do método semi-empirico PM6," no programa Mopac,** cujas estruturas de mais baixa energia
foram seleccionadas para os estudos seguintes. A constante dielétrica do meio, usada na optimizagao
deste tipo de ligandos foi a do THF, ¢ = 7.52, dado que foi este o solvente utilizado tanto nas reaccdes de

hidrogenacdo catalitica como de complexacdo. As estruturas de mais baixa energia de ligandos e
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complexos, obtidas em PM6, foram optimizadas recorrendo a calculos DFT, usando o funcional hibrido
B3LYP' e a base de funcdes vdz,*” no programa Orca.*®
Na Figura 2.19 sdo apresentadas as estruturas minimizadas através do método semi-empirico

PM6, para os ligandos 2.5 e 2.6.

Figura 2.19: Estrutura dos conférmeros de mais baixa energia optimizadas em PM6 dos ligandos 2.5 e 2.6, no

VAcuo.

Pela analise das estruturas apresentadas, observa-se que, apesar da estrutura dos ligandos 2.5 e 2.6
apenas diferirem num grupo metilo situado nas posi¢des 2,6 da ponte de piridina, as suas geometrias, na

conformacdo mais estavel, apresentam geometrias bastante diferentes.

Nas Tabelas 2.2 e 2.3 sdo apresentados os valores de alguns parametros geométricos para 0s
ligandos 2.5 e 2.6, como o angulo diedro formado pelos atomos POCN e POCC, respectivamente, da

ponte de piridina e a distancia entre os atomos de fésforo, em PM6 e em DFT.

Tabela 2.2: Energias e parametros geométricos obtidos para o ligando 2.5 na optimizacdo efectuada pelos métodos
semi-empirico PM6 e em DFT.

Entradas AH; / kJmol™ | Diedro POCN/° | Diedro NCOP /° | Distancia P-P /A
1 PM®6, vacuo -496.8 -3.3 -3.3 3.7
2 PM6, THF -552.4 -5.3 -5.3 3.7
3 DFT, véacuo - 2.4 -3.6 4.5
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Pelos resultados obtidos, observa-se que ha estabilizacdo da molécula pelo solvente, em qualquer
um dos ligandos, Tabela 2.2, entradas 1 e 2, e Tabela 2.3, entradas 1 e 2, a energia obtida é sempre mais
baixa, quando se tem em conta a constante dieléctrica do meio, THF, no entanto, pelos valores dos
angulos e distancias apresentados, a estrutura ndo sofre alteracées significativas.

Tabela 2.3: Energias e parametros geométricos obtidos para os ligandos 2.6 na optimizacdo efectuada pelos
métodos, semi-empirico PM6 e em DFT.

Entradas AHf / kdmol™? | Diedro POCC /° | Diedro CCOP /° | DistanciaP-P /A
1 PMS6, vacuo -470.0 -103.4 -74.6 8.8
2 PM6, THF -530.2 -103.4 -14.7 8.8
3 DFT, vacuo - -121.6 -104.7 9.8

Comparando as estruturas do ligando 2.5, obtidas pelos dois métodos, PM6 e DFT, Figura 2.20,
observa-se que, apesar de apresentarem algumas diferencas, nomeadamente nos parametros geomeétricos
apresentados na Tabela 2.2, entradas 1 e 3, as mesmas ndo sdo muito acentuadas. No entanto, para o
ligando 2.6, esta diferenca € maior, como se pode observar pelos valores dos angulos diedros e das
distancias entre os atomos de fdsforo, Tabela 2.3, entradas 1 e 3, 0 que também € evidenciado na Figura
2.20, onde se observa que ha maiores diferencas entre as estruturas optimizadas pelos dois métodos para

este ligando.

2.5 2.6

Figura 2.20: Estruturas dos ligandos 2.5 e 2.6, optimizadas em PM6 (cinzento) e DFT (roxo), no vacuo.
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Tal como foi observado para os monofosfitos, como ligando 2.6 tem o grupo metil nas posicdes
2,6 da ponte de piridina, vai conferir ao ligando 2.6 uma maior liberdade conformacional, observando-se

por isso, neste tipo de estruturas maiores diferengas entre os métodos PM6 e DFT.

A espécie prevista pelo espectro de RMN de *'P, para o complexo 2.9 foi submetida a calculos
computacionais pelos métodos semi-empirico PM6 e DFT. Na Figura 2.21 é apresentada a estrutura
obtida para o complexo 2.9, no véacuo, a qual estd de acordo com os resultados obtidos

experimentalmente.

Figura 2.21: Estrutura do complexo 2.9, optimizada em PM6, no vacuo.

Os valores dos calores de formag&o, para as estruturas obtidas em PM®6, para o complexo 2.9, bem

como 0s parametros geométricos considerados relevantes sao apresentados na Tabela 2.4.

Tabela 2.4: Energias e parametros geométricos obtidos para o complexo de Rh(l) do ligando 2.5 na optimizagdo
efectuada pelos métodos semi-empirico PM6, no vacuo e em THF e em DFT, no vacuo.

Entradas Complexo AHge / kJ.mol* | P-Rh-P/° | P,-Rh/A | P,-Rh/A
1 2.9, PM6, vacuo -613.7 167.0 2.1 2.1
2 2.9, PM6, THF -712.7 166.1 2.1 2.1
3 2.9, DFT, vacuo - 165.1 2.3 2.3
4 2.9Li*, PM6, vacuo -148.3 166.7 2.0 2.1
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Pela analise dos resultados, observa-se, também neste caso, uma estabilizacdo electrostatica da
molécula pelo solvente, Tabela 2.4, entradas 1 e 2, obtendo-se valores de energia mais baixos quando a
estrutura é optimizada em THF, ndo sofrendo alteragBes significativas na sua geometria.

Pelos parametros geométricos calculados para as estruturas optimizadas em PM6 e DFT, Tabela
2.4, entradas 1 e 3, observa-se que ndo sdo muito diferentes, estando a estrutura obtida em PM6 muito
proxima da optimizada em DFT, Figura 2.22.

2.9

Figura 2.22: Sobreposi¢do das estruturas do complexo 2.9 optimizadas em PM6 (cinzento) e DFT (roxo), no
vacuo.

Estes ligandos, do tipo bis-BINOL-fosfito com pontes de piridina, sdo designados ditépicos*
devido ao facto de possuirem na sua estrutura diferentes heteroatomos (N, O), o que Iher confere a
possibilidade de coordenar por dois pontos. Existem na literatura estudos, como os efectuados por

Owens et. al.®

, que indicam que a adigdo de sais de litio as reac¢Bes de hidroformilacdo do estireno
catalisadas por complexos de rédio com este tipo de ligandos, aumentam a regiosselectividade, ndo se
observando alteragdes significativas na actividade. Resultados semelhantes foram obtidos no Grupo de
Catélise & Quimica Fina,” nas mesmas reaccdes catalisadas por complexos de Rh(I) com os ligandos

2.5¢e2.6.

Para racionalizar o efeito da adicdo de sais de litio na regiosselectividade da reaccdo de
hidroformilacdo de olefinas envolvendo complexos metalicos de Rh(l) com ligandos ditépicos, foram
também efectuados calculos semi-empiricos das estruturas destes complexos na presenca do ido Li*. A
estrutura de mais baixa energia obtida para o ligando 2.9 na presenca destes sais € apresentada na
Figura 2.23.
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Figura 2.23: Estrutura do complexo 2.9 na presenca de sal de litio, optimizada em PM6, no vacuo.

Pela analise comparativa dos parametros geométricos indicados na Tabela 2.4, entradas 1 e 4, ndo
se verificam grandes alteracdes na geometria do complexo, situando-se o 4o litio a distancia de 2.2 A
do(s) atomo(s) de oxigénio mais proximo e 2.5 A do sistema m. No entanto, apesar dos estudos
existentes na literatura apontarem para que esta interaccdo so se observa com ligandos ditpicos, neste
caso em particular, so se observa interaccdo do ido Li* com 4tomo de O e nunca com o de N, mesmo

partindo de estruturas com o ido mais proximo deste a&tomo.

Com o objectivo de clarificar estas questdes, procedeu-se a optimizagdo da estrutura do complexo
de molibdénio, reportado por Gray,”® 2.11, cuja estrutura de mais baixa energia é apresentada na
Figura 2.24.
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Figura 2.24; Estrutura de mais baixa energia do complexo 2.11, em PM6, no vacuo.
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Foram efectuados varios célculos do complexo 2.11 com o ido Li* posicionado em diferentes
locais no complexo, de forma a observar as interac¢bes do ido com os heterodtomos, O e N e também
com o sistema n. Na Figura 2.25 apresentam-se duas das espécies de mais baixa energia, obtidas pela
optimizagdo em PM6 do complexo 2.11, a e b na presenca de Li".

[2.11a]Li* [2.11b]Li*

Figura 2.25: Estruturas das espécies do complexo 2.11 com Li*, em PM6, no véacuo.

Na espécie [2.11a]Li*, com AH¢ = -2237,8 ki.mol™, o ifo encontra-se a 2.0 A do 4tomo de O e a
2.2 A do de N. Na [2.11b]Li", a de mais baixa energia, AH¢ = -2271,8 kJ.mol™, observa-se interac¢do do
id0 Li* com o &tomo de oxigénio do grupo carbonilo (distancia de 2.0 A) e com o sistema = (distancia de
2.6 A), do grupo difenilo, tal como se observou no complexo [2.9]Li*, onde ocorreu interaccdo do i&o
litio com o atomo de oxigénio do fosfito e com o sistema =, do BINOL.

Pelos estudos de caracterizacdo do complexo 2.10, por RMN de *'P, espectroscopia de massa ESI
e 1V, observou-se que complexo seria um quelato do tipo Rh(I)(CI)(CO)(P-P) com os atomos de fosforo
em posicdo cis um relativamente ao outro, e efectuaram-se calculos computacionais de forma a

corroborar a estrutura proposta para o complexo, a qual é apresentada na Figura 2.26.
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2.10

Figura 2.26: Estrutura do complexo 2.10, optimizada em PM®6, no vacuo.

Esta espécie foi também optimizada tendo em conta a interacgdo electrostatica com o solvente,
THF, e tal como anteriormente, observa-se uma diminuigdo no valor do calor de formacédo, Tabela 2.5,

entradas 1 e 2, ndo se observando alterac@es significativas na geometria do complexo metalico.

Tabela 2.5: Energias e pardmetros geométricos obtidos para o complexo 2.10 na optimizacdo efectuada pelos
métodos semi-empirico PM6, no vacuo e em THF e em DFT, no vacuo.

Entradas Complexo AHf [ kd.mol™ | P-Rh-P/° | P,-Rh/A | P,-Rh/A
1 2.10, PM®, vacuo -794.1 112.3 2.1 2.2
2 2.10, PM6, THF -916.7 112.3 2.1 2.2
3 2.10, DFT, vacuo - 97.5 2.3 2.4
4 [2.10]Li*, PM6, véacuo -205.9 112.8 2.2 2.2

Quando a estrutura obtida em PM6 é optimizada em DFT, Tabela 2.5, entradas 1 e 3, as
estruturas de mais baixa energia obtidas apresentam algumas diferencas nos parametros geométricos
calculados. O angulo de complexagdo e as distancias P-Rh para a estrutura minimizada em PM6 séo de
112.3°,2.1,e 2.2 A, respectivamente, enquanto em DFT séo de 97.5°, 2.3 e 2.4 A, Tabela 2.5, entradas 1

e 3. Na Figura 2.27 apresenta-se a sobreposicao das estruturas obtidas pelos dois métodos.
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2.10

Figura 2.27: Estruturas do complexo 2.10, optimizadas em PM6 (cinzento) e DFT (roxo), no vacuo.

Pela comparacdo das estruturas de mais baixa energia, obtidas pelos dois métodos, observam-se
maiores diferencas, tanto no ligando livre 2.6 (ponte: 2,6-bis(hidroximetil)piridina), como no complexo
2.10, do que para o ligando 2.5 (ponte: 2,6-bis-hidroxipiridina), e complexo 2.9. Tal como ja foi
referido anteriormente, para moléculas com maior liberdade conformacional, o método semi-empirico

PM6 revela-se um pouco mais limitado.

A estrutura do complexo 2.10 foi também optimizada na presenca do ido Li", cuja estrutura de
mais baixa energia é apresentada na Figura 2.28.

[2.10]Li*

Figura 2.28: Estrutura do complexo 2.10 na presenca de sal de litio, optimizada em PM6, no vécuo.

Observa-se, nesta estrutura, Figura 2.26, tal como para os estudos anteriores, gque ocorre
interacgéo do i40 com o 4&tomo de oxigénio do fosfito (1.7 A) em posicdo cis relativamente ao CO e com
o sistema  do BINOL (3.5 A). Salienta-se no entanto que nunca se obteve nenhuma estrutura com o 30

litio posicionado nas proximidades do atomo de oxigénio cis ao atomo de cloro. Pela analise
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comparativa dos parametros geométricos apresentados na Tabela 2.5, entradas 1 e 4, a estrutura do

complexo ndo se sofreu alteracdes significativas.
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Capitulo 3

ReaccOes de hidrogenacdao enantiosselectiva
catalisada por complexos de rédio com fosfitos
derivados do BINOL

A reaccdo de hidrogenagdo catalitica assimétrica € uma ferramenta fulcral para a sintese de novos
produtos enantiomericamente enriquecidos. Neste dominio, os ligandos de fésforo derivados do BINOL
desempenharam um importante papel. Por este motivo, nos Gltimos anos tem-se observado uma procura
crescente de novos ligandos capazes de formar sistemas cataliticos mais activos e selectivos em
hidrogenacdo de olefinas funcionalizadas, nomeadamente em reducbes de a-dihidroaminoécidos,

enamidas ou derivados do acido itaconico, catalisadas por complexos de metélicos.

Durante varios anos, tal como foi referido no Capitulo 1, considerou-se que apenas ligandos
bidentados poderiam dar origem a sistemas activos e enantiosselectivos em reacgdes de hidrogenacédo
catalitica assimétrica.? No entanto, no ano 2000, foram publicados na literatura, exemplos de complexos

de roédio com ligandos de fosforo monodentados, que eram activos e também muito selectivos neste tipo
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de reaccBes.* Recentemente foram reportados ligandos do tipo monofosfito helicoidais, designados por

hemilabeis* que também deram origem a complexos metalicos activos e selectivos nas mesmas reaccoes.

3.1 Hidrogenacao catalitica assimétrica do itaconato de dimetilo

Nos trabalhos que conduziram & escrita desta dissertacdo, avaliou-se a actividade de ligandos do
tipo monofosfito helicoidal de simetria C;, 2.3 e 2.4, e do tipo bis-BINOL-fosfito com pontes de
piridina, 2.5 e 2.6, anteriormente caracterizados estruturalmente por métodos computacionais e
espectroscopicos, cujos resultados foram apresentados no Capitulo 2, na reac¢do de hidrogenacdo do
itaconato de dimetilo, Esquema 3.1.

(R)-dimetil metilsuccinato  (S)-dimetil metilsuccinato
” o Ay,
\[( O il’) (¢}
O / z
25 n=
*\‘ *\‘ 26,n=

Esquema 3.1

Numa reacgdo tipo, o catalisador foi gerado in situ, a partir da reaccdo do precursor de rodio
catiénico [Rh(cod),]BF, ou [Rh(cod),]JOTf, com os respectivos ligandos seleccionados, utilizando
diclorometano (CH,CI,) ou tetra-hidrofurano (THF) como solvente, a temperatura de 30°C, durante 30
minutos. Seguidamente foi adicionado, via canula, uma solucdo desarejada de itaconato de dimetilo,
com uma razao de Rh:substrato de 1:100 no mesmo solvente, e ap6s dois ciclos de vacuo/H, o autoclave
foi pressurizado com a pressdo seleccionada de H,. O controlo da reaccdo foi efectuado por
cromatografia gasosa através da analise de aliquotas retiradas, sob pressdo, ao longo do tempo, cujos

resultados sdo apresentados na Tabela 3.1.
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Tabela 3.1: Resultados cataliticos da reac¢do de hidrogenacao do itaconato de dimetilo com complexos de rodio
dos ligandos 2.3, 2.4, 2.5 e 2.6.

Entrada Metal Ligando P /bar conv./(%) t/h ee/(%)
1 [Rh(cod),]BF, . 10 33 24 0
2 [Rh(cod),]OTf . 10 17 24 0
53 24
3 [Rh(cod),]BF, 2.4 10 21 (S)
100 48
4 [Rh(cod),]OTf 2.4 10 46 24 40 (S)
20 24
5 [Rh(cod),]OTf 2.4 2 e 36 (S)
41 48
36 24
6° [Rh(cod),]OTf 2.3 2 e 62 (R)
87 48
7° [Rh(cod),]BF, 2.5 10 3 75 -
g° [Rh(cod),]OTf 2.6 10 96 24 23 (R)
9° [Rh(cod),]OTf 2.6 2 78 24 25 (R)

CondicBes gerais de reaccéo: percursor de rédio (15.8 x 10 mmol); substrato:P:Rh = 100:2:1; T=30°C; solvente:
diclorometano (4mL); *substrato:P:Rh = 50:2:1; "P:Rh = 1:1; solvente: THF (4mL).

Estes estudos foram iniciados com a avaliagdo de diferentes precursores no efeito na actividade da
reacgdo de hidrogenagdo catalitica do itaconato de dimetilo, nomeadamente os complexos catidnicos,
[Rh(cod),]BF, e o [Rh(cod),]OTf, a uma pressad de 10 bar de H,, cujos resultados se encontra na Tabela
3.1, entradas 1 e 2, respectivamente. Pode observar-se que ambos os sistemas originaram baixas
conversdes, em 24 horas (33 e 17% respectivamente), sendo o sistema catalitico que utilizou o precursor
[Rh(cod),]BF, ligeiramente mais activo. Em seguida a reac¢do de hidrogenagéo foi efectuada com os
mesmos precursores cataliticos, a mesma pressdo de 10 bar de H, mas na presenca de 2 equivalentes do

monofosfito 2.4, e os resultados obtidos encontram-se Tabela 3.1, entradas 3 e 4.

Da analise comparativa destes resultados, pode observar-se que 0s sistemas cataliticos que

envolveram a utilizacdo de [Rh(cod),]BF,como precursor sdo mais activos do gque os de [Rh(cod),]OTH.

59



3 Reacgdes de hidrogenagédo enantiosselectiva catalisada por complexos de rédio com fosfitos derivados do BINOL

Este resultado pode ser atribuido a existéncia de um equilibrio entre uma espécie activa com ligando e

i+ W\
E%R+h\gj

outra sem ligando, Esquema 3.2,

BnOv OBn

S, F\-"-h"\‘\s BnOr,,,.+“\\\\P\)

s/ \s s/Rh\s
Esquema 3.2

Contudo é de salientar que o0 excesso enantiomérico com o precursor Rh(cod),]BF, é
consideravelmente menor (21%) do que com [Rh(cod),]OTf (40%), Tabela 3.1, entradas 3 e 4,
respectivamente. Estes resultados est&o de acordo com as observagdes reportadas por Hua,” onde o autor
avaliou a influéncia do contra-ido do precursor, nas mesmas reacgdes catalisadas por complexos de

rodio cationicos na presenga de monofosfosfitos volumosos.

Baseado neste resultado, os estudos do efeito da pressdo e da estrutura do ligando foram
efectuados com o precursor [Rh(cod),]OTf, e também por ser 0 menos activo na auséncia de ligando de
fosforo. Assim, ainda na presencga do ligando 2.4 a reacgdo de hidrogenacédo foi efectuada descendo a
pressdo de H, de 10 para 2 bar. Nesta experiéncia obteve-se uma conversdo de apenas 20% ap0s 24
horas e de 41% ap6s 48 horas, Tabela 3.1, entrada 5, mesmo com razdo de Rh:subtrato de 1:50, o0 que

indica que o passo lento da velocidade de reacgdo € o da adigdo oxidativa de hidrogénio, Esquema 3.4.

Para observar o efeito da estrutura do ligando na actividade e selectividade da reaccdo de
hidrogenacao utilizamos como precursor de rédio o [Rh(cod),]OTf, a pressao de 2 bar, mas na presenca
de 2 equivalentes do ligando 2.3 tendo-se obtido 36% de conversdo, apds 24 horas e 62% de excesso
enantiomérico, Tabela 3.1, entrada 6. E de salientar que os ligandos do tipo monofosfito helicoidais, 2.3
e 2.4, apesar das semelhangas estruturais, apresentaram actividades e enantiosselectividades, bastante
diferentes. Para além disso, é ainda de salientar que apesar de ambos os fosfitos serem sintetizados a
partir do (S)-BINOL, a estereoquimica do produto final é oposta, (R) para o ligando 2.3 e (S) para o
ligando 2.4, Tabela 3.1, entradas 3 a 6, 0 que indica que a selectividade resulta essencialmente da

quiralidade helicoidal do ligando.
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Pelos estudos computacionais e de complexacdo, apresentados no Capitulo 2 desta dissertagdo,
para os ligandos do tipo P(OR); , 2.3 e 2.4, observa-se que apesar de ambos apresentarem estrutura
helicoidal de simetria Cs, os diferentes grupos substituintes tém obviamente influéncia em alguns dos
pardmetros geométricos calculados, nomeadamente no angulo cénico.®” Os valores de angulo cénico
obtidos foram de 233° e 235° para os fosfitos 2.3 e 2.4, respectivamente. Estes valores, elevados, mas da
mesma ordem de grandeza, para ambos os ligandos nédo justificam as diferencas de actividade e de
selectividade observadas na reaccdo de hidrogenacdo. A nossa interpretacdo para os resultados centra-se
na diferente liberdade conformacional resultante dos diferentes grupos substituintes dos ligandos. A
maior enantiosselectividade obtida com o catalisador de rodio do ligando 2.3, que contém um grupo
adamantanoato na posi¢do 2°do BINOL, muito mais rigido do que o grupo benziloxi do ligando 2.4,
pode ser justificada pela maior dificuldade de ocorréncia de interconversao rapida entre os enantiémeros

P e M da hélice, tal como referido no Capitulo 1.

Por outro lado, a maior actividade dos catalisadores contendo o ligando 2.3 do que os do ligando
2.4, Tabela 3.1, entradas 5 e 6, a pressdes de 2 bar, pode ser atribuida ao facto de apenas o ligando 2.4,
com maior liberdade conformacional, poder formar complexos bidentados com coordenagdo hemilabil
pelo &omo de oxigénio do éter, envolvendo 2 ligandos, 2.8B°, Esquema 3.3, o que pode dificultar o

passo da coordenagdo do substrato.

,,,,,

2.8B’

Esquema 3.3

A hipotese de formacdo da espécie 2.8B° do complexo foi corroborada pelos estudos
computacionais de DFT e estudos de complexagdo, em solugdo por RMN de *'P, tal como apresentado
no Capitulo 2, os quais estdo de acordo com os estudos de aplicacdo de ligandos deste tipo em reaccdes

de hidrogenacéo enantiosselectiva, existentes na literatura, onde foi observado que ligandos de estrutura
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helicoidal, com grupos mais rigidos, como é o caso do adamantanoato, sdo mais estaveis

conformacionalmete, originaram também sistemas mais enantiosselectivos.

Estes estudos prosseguiram com a avaliacdo da actividade e selectividade dos complexos de rédio
de ligandos do tipo bis-Binol-fosfito, com pontes de piridina de cadeias variadas, 2.5 e 2.6, na reaccdo
de hidrogenagéo do itaconato de dimetilo a uma pressdo de 10 bar, utilizando tetra-hidrofurano como
solvente e com uma razdo Rh(l):substrato 1:100, cujos resultados se encontram na Tabela 3.1,
entradas 7 a 9.

Na experiéncia realizada com o precursor [Rh(cod),]BF, e o ligando 2.5 obteve-se apenas 3% de
conversdo apés 75 horas, Tabela 3.1, entrada 7. Este resultado pode interpretar-se com base nos célculos
computacionais PM6 e DFT e ainda no RMN de *'P onde hé evidéncias da formacdo de um quelato
PNP, muito estavel, de estrutura planar quadrada, com atomos de fosforo em posicéo trans e ainda com
0 atomo de N da piridina coordenado ao metal, 2.9. Este complexo quando coordenado com uma
molécula de THF do solvente fica saturado e evita a coordenagéo do substrato e/ou a adi¢do oxidativa do

hidrogénio, blogueando o ciclo catalitico.

2.9

Por outro lado, na reaccdo de hidrogenacdo do mesmo substrato, nas mesmas condigdes de
reacgcdo, mas utilizando [Rh(cod),]JOTf como precursor catalitico e o bis-BINOL-fosfito, 2.6, como
ligando obteve-se 96% de conversdo, apds 24 horas, e apenas 23% de excesso enantiomérico Tabela 3.1,

entrada 8.

Para tentar observar o efeito da presséo de hidrogénio na actividade e selectividade, a reaccéo foi
repetida mas a uma pressdo de H, de 2bar, tendo-se obtido uma diminuigdo na conversao, de 96 para
78%, e nenhuma alteracdo significativa na enantiosselectividade (25%), Tabela 3.1, entrada 9. E de
salientar que apesar do ligando 2.6 diferir do 2.5 apenas pelo grupo metilo nas posicdes 2,6 da ponte de
piridina, a sua actividade catalitica € muito diferente. Tanto por calculos computacionais como por
estudos de coordenagdo com rédio, observa-se a formacdo preferencial de um quelato PP, com os

atomos de fdésforo em posicéo cis, 2.10.
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2.10

De acordo com Knowles,® num nos trabalhos pioneiros sobre o mecanismo de hidrogenacio
assimétrica catalisada por complexos de Rh(l) com difosfinas, a enantiosselectividade desta reacgdo
depende essencialmente da velocidade da reacgdo com que ocorre 0 passo seguinte & coordenacdo do
substrato. Com base nesses estudos, no Esquema 3.4 é apresentada uma proposta mecanistica para a

reacgdo de hidrogenacéo do itaconato de dimetilo catalisada pelo complexo de rédio (1) com ligando 2.6.
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Esquema 3.4
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A reaccdo foi efectuada com uma razdo de ligando:metal de 1:1, obtendo-se o complexo I, planar
quadrado com o bis-BINOL-fosfito, 2.6 a formar um quelato PP, e um ciclo-octadieno coordenado. Na
presenca de H,, este dieno é reduzido obtendo-se o complexo planar quadrado solvatado, I, ao qual
ocorre a coordenacdo do substrato, formando-se os diastereoisdémeros de Rh(I), III e IIT’. A velocidade
COm que ocorre 0 passo seguinte, a adicao oxidativa da molécula de H, esta descrita como sendo o0 passo
determinante da enantiosselectividade global do processo catalitico, obtendo-se, em geral, como produto

maioritério, o enantibmero resultante da reac¢do do diastereoisémero mais reactivo.

Da andlise dos resultados apresentados na Tabela 3.1, entradas 8 e 9, 0 excesso enantiomérico da
reaccdo com o ligando 2.6 é apenas da ordem de 24%, o que indica que a reactividade dos dois
diastereoisomeros III e III” é semelhante. Tal facto também pode ser interpretado pelos baixos valores
do &ngulo de complexacéo (bite angle) do ligando 2.6, no complexo 2.10, apresentado no Capitulo 2, ser
de aproximadamente 97.7° (valor calculado da estruturara de mais baixa energia obtida em DFT), que
favorecem claramente a formacdo de um quelato com os dois atomos de fosforo em posicéo
axial-equatorial, um complexo com menos impedimento estereoquimico do que um bis-equatorial, como
0 que é formado pelo ligando 2.5 no complexo 2.9, com um angulo de complexagdo de 165.1° (valor

calculado da estruturara de mais baixa energia obtida em DFT, Capitulo 2).

A reducgdo da actividade do ligando 2.6, de 96 para 70 % de conversdo, com o abaixamento da
pressdo de 10 para 2 bar, indica que o passo que determina a velocidade da reaccéo é a adigdo oxidativa,

de hidrogénio, a qual origina um complexo octaédrico de Rh(lll), espécie VI, Esquema 3.4.
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Capitulo 4

Conclusoes

Os estudos apresentados nesta dissertagdo sdo de foro interdisciplinar e envolveram quatro

temas diferentes:

i) Sintese orgénica do ligando do tipo monofosfito 2.3;

ii)  Sintese inorganica dos complexos de rodio 2.7, 2.8, 2.9 e 2.10 e respectiva caracterizacdo
recorrendo a estudos de RMN de *'P, e quando possivel, espectroscopia de massa e 1V;

iii)  Calculos de estrutura electronica a nivel PM6 e DFT de ligandos derivados do BINOL 2.3, 2.4,
2.5 e 2.6 e respectivos complexos metalicos, 2.7, 2.8, 2.9 e 2.10;

iv)  Avaliacdo da actividade catalitica dos ligandos 2.3, 2.4, 2.5 e 2.6 na reaccdo de hidrogenacgdo

catalitica assimétrica do itaconato de dimetilo.

Inicialmente foi desenvolvida a sintese do monofosfito, tris[(S)-2’-adamantanoato de 1,1’-binafto-
2-ilo] fosfito, 2.3, numa sintese de dois passos que envolveu a monoprotec¢do do (S)-BINOL com

cloreto de adamantanoilo, seguida da reac¢do com tricloreto de fosforo, (PCls) na presenca de
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trietilamina, obtendo-se rendimentos do produto isolado de 82% para o intermediario 2.1 e de 38% para
o monofosfito 2.3. Os baixos rendimentos da segunda etapa da reac¢do devem-se a elevada reactividade
dos compostos de fosforo na presenca de agua e oxigénio, que podem hidrolisar e oxidar o fosfito

durante o processo de isolamento e purificacdo cromatografica.

A determinacéo da estrutura dos complexos metalicos recorrendo a técnicas de RMN de *'P in
situ para os complexos 2.7, 2.8, 2.9 e espectroscopia de massa e infra-vermelho para o ligando 2.10
permitiu-nos propor as estruturas dos complexos, as quais foram submetidas e corroboradas por célculos

computacionais a nivel PM6 e DFT.

Para os complexos do tipo monofosfito, 2.7 e 2.8 cuja diferenca estrutural se encontra no grupo R
situado na posicdo 2’ do BINOL, pode concluir-se que esse grupo tem uma grande influéncia no tipo de
complexo formado com apenas um ligando coordenado, um monodentado para o complexo 2.7 e um do
tipo bidentado coordenado pelo atomo de fésforo e com uma coordenagdo hemildbil pelo atomo de
oxigénio do grupo éter, para o 2.8, permitindo este ainda a coordenacdo de dois ligandos, devido as
diferentes liberdades conformacionais desses grupos.

Também no caso dos ligandos do tipo bis-BINOL-fosfito, 2.9 e 2.10, que diferem apenas num
grupo metilo situado nas posices 2,6 da ponte de piridina, observou-se que essa pequena diferenca
estrutural influencia também o tipo de complexo formado, o 2.9 forma um quelato do tipo PNP,
enquanto o 2.10 um do tipo PP.

Para complementar estas observaces, seria interessante, no futuro, a continuacdo de estudos de
coordenacédo que permitam o isolamento dos complexos com os ligandos monofosfito, 2.7, 2.8, de forma

a possibilitar a sua completa caracterizacao.

Dos resultados obtidos da optimizagdo da estrutura electronica dos ligandos do tipo monofosfito
de simetria C3, com quiralidade helicoidal, 2.3 e 2.4, a nivel PM6 e DFT, foi possivel observar uma boa
correlagdo entre os resultados obtidos pelos dois métodos, principalmente para o ligando com menor
liberdade conformacional, 2.3, imposta pelo grupo substituinte na posicdo 2’ do BINOL, o
adamantanoato, e determinar alguns parametros relevantes para a andlise dos resultados cataliticos,

nomeadamente, o angulo conico.

Pelos resultados dos calculos computacionais efectuados, observa-se que apesar dos métodos
semi-empiricos apresentarem a grande vantagem de um menor custo computacional, quando se pretende
optimizar moléculas que contenham, na sua estrutura, metais de transicdo, nomeadamente o rddio,
existem ainda algumas limitagfes. Da optimizacdo da estrutura do complexo 2.8A, em PM6 nunca se
obteve o composto hemilabil, devido a parametrizacdo do método, no entanto, a mesma estrutura

optimizada em DFT resultou na espécie 2.8A°, o complexo de rédio com o ligando coordenado pelo
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atomo de fosforo e pelo oxigénio do grupo éter que pode no meio catalitico formar uma coordenagéo
hemilabil. No entanto, a nivel da estrutura dos ligandos 2.3, 2.4, 2.5 e 2.6 e dos complexos 2.9 e 2.10, as
geometrias obtidas pelos dois métodos sdo bastante semelhantes, observando-se sempre maiores
diferencas nas moléculas com maior liberdade conformacional. Podemos pois concluir que na
optimizacdo da estrutura dos ligandos, constituidos pelos elementos C, O, H, N e P, que j& estdo bem
parametrizados, o método PM6 conduziu a resultados semelhantes aos obtidos por DFT e, atendendo a
morosidade dos célculos pelo segundo método, consideramos que é recomendavel a utilizagdo do
método PM6. Pelo contrario, no caso dos complexos de rédio o método PM6 apresentou algumas
limitacGes, porque apenas foi parametrizado para cerca de 68 compostos e apenas para 0 Rh(l) com

estrutura planar quadrada, pelo que, neste caso o0 DFT é um método muito mais fiavel.

Os métodos computacionais PM6 permitiram avaliar a interacgdo preferencial do i&o litio com os
heteroatomos de oxigénio, azoto e com o sistema n dos complexos de rédio dos ligando ditdpicos, 2.9 e
2.10 e 2.11. Estdo presentemente a decorrer estudos complementares para correlacionar estes dados com
resultados experimentais, onde se observou um aumento na regiosselectividade da hiroformilagdo do

estireno na presenca destes sais, assim como estudos de RMN in situ.

A avaliacdo da actividade e selectividade dos diferentes catalisadores, preparados in situ a partir
dos precursores de rédio [Rh(cod),]OTf e [Rh(cod),]BF, dos ligandos 2.3, 2.4, 2.5 e 2.6 revelou elevada
dependéncia, tanto da estrutura do pré-catalisador como do ligando.

As melhores actividades foram obtidas com o precursor [Rh(cod),]JOTf na presenca do ligando
2.6, com 96% de conversdo ap6s 24 horas a uma pressdo de 10 bar de H,, mas com apenas 2% de
excesso enantiomérico. Este resultado foi interpretado pelo valor do angulo cénico, determinado através
da estrutura obtida em DFT, que é de 97.5°, favorecendo a formacdo de um quelato axial-equatorial, o
qual é desfavoravel em termos da enantiosselectividade global da reaccdo. Em contraste, o sistema
formado pelo precursor [Rh(cod),]BF, com o ligando 2.5, apresentou apenas 3% de conversdo ap06s 75
horas.

O sistema catalitico mais selectivo foi 0 que envolveu o precursor [Rh(cod),]JOTf e o ligando 2.3 a
uma pressao de 2 bar, com 36 e 87 % de conversdo apds 24 e 48 horas, respectivamente, e 62% de
excesso enantiomérico. Este resultado foi interpretado pelas estruturas obtidas a partir dos calculos de
estrutura electronica do complexo 2.7 e estudos de RMN de P in situ, que apontam para a existéncia de
uma estrutura organizada do tipo M, com pouca liberdade conformacional, imposta pela presenca de um
grupo rigido e volumoso na posi¢do 2’ do BINOL, o adamantanoato, tendo-se atribuido como um dos
principais factores para a elevada inducgéo de quiralidade do sistema catalitico.

A avaliagdo do efeito da pressdo de H, com os sistemas cataliticos formados pelo precursor

[Rh(cod),]JOTf com os ligandos 2.4 e 2.6 revelaram também que a actividade depende da presséo global
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de H,, tendo-se observado uma diminuicdo a actividade com o abaixamento da pressao de 10 para 2 bar,
em ambos o0s sistemas cataliticos, tendo sido mais acentuada para o sistema que envolveu o ligando 2.4,
de 46 para 20% de conversdo. Este facto foi interpretado pelas estruturas obtidas pelos calculos DFT, e
pelos estudos de RMN de *'P, que apontam para a formac&o de um complexo hemilabil, com dois
ligandos coordenados.

Para complementar estes estudos propomos a utilizacdo, no futuro, de outros substratos, bem
como de outros materiais, no sentido de racionalizar o envolvimento ou ndo da espécie hemilabil durante

0 processo catalitico.
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Capitulo 5

Experimental

Neste capitulo serdo descritas as principais metodologias e técnicas computacionais e
experimentais utilizadas no decorrer desta dissertagdo, as condigdes de reaccdo de sintese de ligandos e
complexos metélicos, respectivas caracterizagdes, bem como as condi¢Ges de reacgdo dos processos

cataliticos.

5.1. Métodos computacionais

De forma a optimizar as estruturas dos ligandos pelo método semi-empirico PM6* foram gerados
50 conformeros para cada um deles, utilizando o programa MarvinView,? os quais foram depois
optimizados com o programa Mopac 2009.® Seguidamente seleccionaram-se os de mais baixa energia

para calcular os par@metros geométricos relevantes e gerar os respectivos complexos metalicos.

De forma a simular o efeito do solvente nas estruturas, os calculos foram efectuados com base no
modelo COSMO,* que simula um meio continuo polarizavel, usando as respectivas constantes

dieléctricas, ¢, dos solventes que se pretendem simular (THF = 7.52 e CH,Cl, = 8.93).
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Os conférmeros de mais baixa energia de cada um dos ligandos, bem como os respectivos
complexos metélicos foram optimizados a um nivel de calculo superior, DFT, usando um funcional
hibrido B3LYP,®> uma base de funcdes vdz® e, como ECP, o conjunto de base LANL,” no programa
ORCA28.°

A construcdo e a visualizagdo das moléculas foram efectuadas através dos programas Avogrado®
(versdo 0.9.2), Molden® (versdo 4.6) e MarvinView.?

5.2. Instrumentacao e solventes

5.2.1 Procedimentos gerais

Todos os produtos sensiveis ao ar foram manipulados sob atmosfera de azoto e em linha de vécuo,

através de técnicas de Sclenck.

Todos os solventes utilizados foram secos e purificados segundo métodos descritos na literatura,™*
por destilagdo simples, para os solventes usados na purificagdo do produto 2.1 e por secagem para todos

os que foram utilizados nas reacc¢des que incluiram compostos de fésforo.

Devido a elevada reactividade dos fosfitos, que hidrolisam na presenca de agua, todo o material
utilizado nas reaccOes que envolveram estes compostos foi devidamente lavado e seco na estufa (a uma

temperatura de aproximadamente 170 °C) durante pelo menos 24h.

Os solventes e reagentes liquidos utilizados neste processo foram secos através de um sistema de
destilacdo apresentado na Figura 5.1 colocando-se no topo uma torre de cloreto de célcio anidro, para

evitar a entrada de agua.

Os solventes e reagentes, THF, trietilamina, n-hexano e tolueno, foram secos a partir de sédio
metalico e benzofenona como indicador. A recolha s6 foi efectuada depois de se observar a cor azul,
tipica do anido radical cetilo (s6 se forma na auséncia de agua). O diclorometano foi destilado na

presenca de hidreto de calcio e recolhido para um bal&o com peneiros moleculares activados de 4 A.
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Figura 5.1: Esquema da montagem da destilacdo para secagem de solventes.

Os reagentes sdo comerciais e foram utilizados sem purificacdo prévia.

A evolucdo das reaccdes foi controlada por cromatografia em camada fina, placas de TLC

(Merck), com 0,20 mm de espessura, com indicador de fluorescéncia UV s, € UV 4.

As separagOes cromatograficas em coluna foram realizadas utilizando silica gel 60 (Merck), cuja

granulometria esta compreendida entre 0,063 nm e 0,500 nm.

Os espectros de ressondncia magnética nuclear (RMN) foram realizados num espectrometro
BrukerAvance 111 400 do Departamento de Quimica da Universidade de Coimbra. Os desvios quimicos
(8) apresentados sdo expressos em partes por milhdao (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz
(Hz). O padrdo interno para o RMN *H e RMN *°C é o tetrametilsilano (TMS), e para 0 RMN de *'P é o
acido fosférico (HsPO,). Os dados obtidos encontram-se indicados pela ordem seguinte: Nucleo
(aparelho, solvente): desvio quimico (6, ppm) [multiplicidade do sinal (s — singuleto, d — dupleto,
t — tripleto, q — quarteto, dd — duplo dupleto, m — multipleto), constante de acoplamento (J, em Hertz),
intensidade relativa (nH, como nimero de protdes), atribuicdo na estrutura.

Os espectros de massa de alta resolucdo foram efectuados num aparelho Bruker microTOFQ, na
unidade de espectroscopia de massas e proteémica da Universidade de Santiago de Compostela.
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O ponto de fusdo do composto sintetizado foi medido num microscépio de capilar
Electrothermal-Melting Point Apparatus.

As conversdes foram determinadas por cromatografia gasosa, num cromatografo HP — Agilent
6890 do Departamento de Quimica da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade de Coimbra,
equipado com um detector de ionizagdo em chama (FID) e uma coluna HP-5 da Hewlett Packard de
30 m de comprimento e 0.32 mm de didmetro interno. O equipamento esté4 ligado a um computador e a
aquisicédo e tratamento dos dados foi efectuada através da utilizacdo do programa Agilent ChemStation e
35900E A/D converter.™

Método de determinacdo da conversdo do dimetil metilsuccinato: temperatura inicial de 100 °C

durante 10 minutos; rampa de 20 °C/min até aos 280 °C durante 5 minutos; rampa de 5 °C/min até aos
300 °C durante 5 minutos; fluxo de azoto na coluna: 1.6 mL/min; temperatura do injector: 200 °C e do
detector 250 °C.

A determinagdo do excesso enantiomérico foi efectuada por cromatrografia gasosa num
cromatografo Agilent 6890 equipado com uma coluna capilar cromatografica B-ciclodextrin (Supelco
S-Dex120, 30 m x 0.25 mm). A aquisicdo e tratamento de dados foram efectuados através do programa

Agilent ChemStation.

Método de determinacdo do excesso enantiomérico do dimetil metilsuccinato: isotérmica 55°C

durante 160 minutos, 5°C/min até aos 140 °C; fluxo de hélio na coluna: 1.0 mL/minuto; temperatura do
injector: 220 °C; temperatura do detector 240 °C.

A determinacdo da conversdo e excessos enantioméricos das reac¢des de hidrogenagdo
foram efectuadas directamente através das relagdes das areas dos picos observados nos cromatogramas e

foram calculados pelas formulas seguintes:

(area total dos picos observados — area do substrato)

conversao (%) = ~ X 100
(%) area do substrato

tiomérico (%) |area [R] — area [S]| 100
_ X
excesso enantiomérico (%) = —— [R] + area [S]
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5.3 Sintese de ligandos de fésforo

O ligando tris[(S)-2’-benziloxi-1,1’-binafto-2-ilo] fosfito, 2.4 foi sintetizado e gentilmente cedido
por Rui Carrilno™ e os difosfitos com pontes de piridina, 2,6-bis((11bR)-dinafto[2,1-d:1°,2’-
f][1,3,2]dioxafosfepin-4-iloxi)piridina, 2.5 e 2,6-bis((11bR)-dinafto[2,1-d:1°,2’-f][1,3,2]dioxafosfepin-4-
iloxi)metil)piridina 2.6, por Andreia Peixoto,"* no Grupo de Catalise & Quimica Fina da UC.

5.3.1 Sintese do precursor [(S)-2’-adamantanoato de 1,1’-binafto-2-hidroxilo],
2.1

Colocou-se, num Schlenk seco e em atmosfera de azoto o (S)-2,2’-dihidroxi-1,1’-binaftilo ((S)-
BINOL) (17 mmol), previamente seco azeotropicamente com tolueno, 4-dimetilaminopiridina (0,17
mmol), trietilamina (22,1mmol, 3.1 mL) e THF seco (75 mL). Arrefeceu-se a mistura a 0°C e adicionou-
se, gota-a-gota, o cloreto de adamantanoilo (17 mmol) dissolvido em 10 mL de THF. No fim da adigéo
deixou-se a mistura a temperatura ambiente até completo desaparecimento do material de partida (o
controlo da reaccdo foi efectuado por cromatografia em camada fina). Apds desaparecimento de todo o
substrato (30 horas), adicionou-se dgua destilada e extraiu-se a fase organica com acetato de etilo (3 x 40
mL). As vérias fases organicas resultantes da extraccdo foram reunidas e lavadas com uma solugdo
saturada de hidrogenocarbonato de sédio, outra de cloreto de sédio (BRINE) e depois secas com sulfato
de sodio anidro. Os solventes volateis foram evaporados sob pressdo reduzida. O produto obtido foi
purificado numa coluna cromatografica em silica gel usando-se como eluente uma mistura de
diclorometano / n-hexano (3:1). Recolheram-se as frac¢des pretendidas e os solventes volateis foram

evaporados sob pressao reduzida.

(2.1): Rendimento: 82 % (6.21 g, 0.01 mol);

on 1.60 (m, 4H, CH), 1.77 (s, 3H, CH), 7.05 (d, J = 8 Hz, 1H, OH), 7.30-7.40
OO (m, 6H, Ar), 7.43-7.52 (m, 1H, Ar), 7.83 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.83 (d, J =

8 Hz, 1H, Ar), 7.88 (d, J = 12.1 Hz, 1H, Ar), 7.97 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Ar),
8.06 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Ar);

OO /g\@ RMN *H (400 MHz, CDCl3), 8, ppm: & 1.38 — 1.45 (m, 8H, CH), 1.53-
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RMN *C (100 MHz, CDCls), 8, ppm: & 27.63, 36.20, 38.02, 40.68, 114.29, 118.27, 121.93, 123.00,
123.48, 124.65, 125.65, 126.16, 126.63, 127.41, 127.87, 128.32, 129.05, 130.23, 130.68, 132.16, 133.48,
133.65, 148.36, 151.78, 176.96;

EM (ESI-TOF): 471.1936 (M+Na) calculado para C3;H,30sNa* 471.1936 (Figura 2.1, Capitulo 2).

5.3.2 Sintese do monofosfito tris[(S)-2’-adamantanoato de 1,1’-binafto-2-ilo]
fosfito, 2.3

Colocou-se num Schlenk seco e sob atmosfera de azoto, (S) -2’-adamantanoato de 1,1’-binafto-2-
hidroxilo, 2.1, preparado anteriormente (3.41 mmol, 1.53 g), previamente seco azeotropicamente com
tolueno, 50 mL de THF, Et;N (4.09 mmol, 0.6 mL), secos e recentemente destilados, e arrefeceu-se a
mistura até aos 0°C. Seguidamente adicionou-se PCl; (1.13 mmol, 0.1 mL), gota-a-gota, destilado sob
vacuo imediatamente antes de ser utilizado. No fim da adicdo, colocou-se a reaccdo a temperatura
ambiente até completo desaparecimento do material de partida. O controlo do evoluir da reacgdo foi
efectuado por RMN de *P através de aliquotas retiradas do meio reaccional, cujo espectro foi

apresentado no Capitulo 2, Figura 2.1.

A primeira analise foi efectuada ao fim de 17 horas, em CDClI;, obteve-se um sinal a 6 = 134.5
ppm ¢ outro a & = 159.3 ppm, tipicos do monofosfito tri-substituido, 2.3 e di-substituido, 2.3a,
respectivamente. Ao fim de 21 horas, o espectro de RMN de *P, em CDCls, apresentava o sinal a
& =134.5 ppm e os picos na zona do zero que correspondem a fosfito oxidado. Finalizada a reac¢éo, os
solventes foram evaporados a pressao reduzida e adicionada uma pequena quantidade de tolueno de
forma a dissolver o fosfito e precipitar os sais de amina formados os quais foram posteriormente
retirados por filtracdo em celite, com um funil de filtragho em atmosfera inerte. A concentragdo do

filtrado foi efectuada por evaporacédo a pressdo reduzida, directamente do Schlenk de reacc¢éo.

No RMN de *'P deste filtrado, em CDCls, Figura 2.2, Capitulo 2, além do sinal do fosfito a
6 = 134.5 ppm, continuava a aparecer uma grande percentagem de fosfito hidrolisado De forma a
confirmar este resultado, efectuou-se o espectro em tolueno deuterado, observando-se agora, além do
hidrolisado, novamente, dois sinais um a & = 134.5 e outro 6 = 159.3 ppm. Procedeu-se, de seguida a
purificacdo do produto. Este foi dissolvido numa mistura diclorometano/n-hexano (1:1) secos e
recentemente destilados, e purificado numa coluna cromatografica em silica gel, efectuada em atmosfera

de azoto, usando-se como eluente, a mesma mistura, e as diferentes fracgdes com os produtos 2.3, 2.3b,
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2.3c e foram recolhidas em Sclenks separados, concentradas sob véacuo e analisadas por RMN de *'P
(ver Figura 2.3, capitulo 2) e espectroscopia de massa ESI, obtendo-se o produto 2.3 puro.

(2.3) Rendimento: 38% (594.5 mg, 0.43 mmol)

OO ] RMN H (400 MHz, tol.D), 3, ppm: 5 1.28 — 1.39 (m, 36H, CH), 1.59

. \@ (s, 9H, CH), 6.75 — 6.78 (m, 6H, Ar), 6.82 — 6.86 (m, 3H, Ar), 6.9 -7.18

O‘ ~(m, 12H, Ar), 7.29 (d, = 12 Hz, 3H, Ar), 7.36 — 7.42 (m, 6H, Ar), 7.57
3

(t, J = 8 Hz, 6H, OArH);

RMN *'P (161 MHz, tol.D), &, ppm: & 134.45 (s), ( Figura 2.3 ii, Capitulo 2).
EM (ESI-TOF): 1396.5568 (M+Na) calculado para Cs;H,s0sNa” 1396.5549 (Figura 2.5, capitulo 2).
Ponto de fusdo: 258 — 263 °C.

Os dados espectroscpicos de RMN e massa estéo de acordo com a literatura.™

Os produtos secundarios, resultantes da purificagdo foram os fosfitos di-substituidos, hidrolisado,
2.3b e oxidado, 2.3c.

(2.3b)

3 O RMN de *'P (161 MHz), tol.D), 3, ppm = & = 129.4 8 (s). Ver Figura 2.3 i,

' capitulo 2.

OO | EM (ESI-TOF): 965.3533 (M+Na) calculado para Ce,Hs;sO;PNa" 965.3578
N
o o (Figura 2.4 i, Capitulo 2).

(2.3¢c)

8 RMN de *P (161 MHz), tol.D), 5, ppm = & = -1.20 (s), -8.5 (s) (Figura
AdTO c|> 2.3 iii, Capitulo 2).

o =0
OO o < EM (ESI-TOF): 965.3514 (M+Na) calculado para CgHss0;PNa* 965.3578

S
OO i (Figura 2.4 i, Capitulo 2).
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5.4 Sintese de complexos metalicos

5.4.1 Procedimento geral para a sintese de complexos de Rh (I) com

monofosfitos, 2.7 € 2.8

Pesou-se para um Schlenk, seco, o precursor de rédio [Rh(cod),]OTf e o ligando, e adicionou-se,
via seringa, CDCl; (2mL) , em atmosfera de azoto, obtendo-se uma solucdo amarela. Deixou-se em
agitacdo durante aproximadamente 30 minutos e registou-se o espectro de RMN de *'P. Seguidamente

adicionou-se mais 1 equivalente de ligando & solugéo e voltou-se a registar o espectro de RMN de *P.

Complexo 2.7A: [Rh(cod),]OTf (7 x 10° mmol, 3.3 mg) e ligando 2.3 (7 x 10 mmol, 10 mg)

'p RMN (161 MHz, CDCls), &, ppm: 100.9 (d, Jrn.r = 267.3 Hz) (Figura 2.6 ii, Capitulo 2).

Complexo 2.7B: [Rh(cod),]OTf (7 x 10° mmol, 3.3 mg) e ligando 2.3 (14 x 10" mmol, 20 mg)

P RMN (161 MHz, CDCls) &, ppm: & 100.9 (d, Jgnp = 267.3 Hz), 1325 (s) (Figura 2.6 iii,
Capitulo 2).

Complexo 2.8A: [Rh(cod),]OTf (6.5 x 10° mmol, 3.04 mg) e ligando 2.4 (6.5 x 10° mmol, 7.5 mg)

3P RMN (161 MHz, CDCl3), 3, ppm: & 105.9 (d, Jp.rn = 259.2 Hz) (Figura 2.7 ii, Capitulo 2).

Complexo 2.8B: [Rh(cod),]JOTf (6.5 x 10°° mmol, 3.04 mg) e ligando 2.4 (13 x 10" mmol, 15 mg)

P RMN (161 MHz, CDCly), 8, ppm: & 104.0 (d, Jorn = 270.5 Hz), 132.5 (s) (Figura 2.7 iii,
Capitulo 2).

5.4.2. Procedimento geral para a sintese de complexos de Rh (1) modificados
com difosfitos, 2.9 e 2.10

O complexo 2.9 foi sintetizado no Grupo de Catalise & Quimica Fina da UC e gentilmente cedido

por Andreia Peixoto.™
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Complexo 2.10

Pesou-se para um Schlenk, seco, o precursor de rédio dimero, [Rh-u-CI(CO),], (19.5 x10° mmol,
7.5 mg) e o ligando 2.6 (39 x10° mmol, 30 mg) e efectuam-se trés ciclos de vacuo-azoto. De seguida
adicionam-se, via seringa, THF (2mL) seco, obtendo-se uma solucdo amarela, a qual foi mantida em
agitacdo durante 1 hora. Adicionou-se n-hexano seco a solucdo até ficar turva e colocou-se no

congelador durante 2 dias. De seguida filtrou-se e secou-se, sob vacuo, o produto amarelo.

(2.10) Rendimento: 68% (24.3 mg, 26 x 10° mmol).

X

|
O‘ N OO RMN %P (161 MHz, tol.D), &, ppm: & 148.62 (dd, “Jgn.p =
o\‘j ‘j/o 289.94 Hz, 2Jp.p = 48.59 Hz), 151.95 (dd, “Jg.p = 281.03 Hz,
o~ TR

C‘ oc” o ° OO 23p.p = 48.59 Hz, 2Jpp = 46.97 Hz) (Figura 2.9ii, Capitulo 2).

EM (ESI-TOF): 898.0616 [(M*-(CI)] calculado para
C4gH3:NO;P,Rh 898.0600 (Figura 2.11, Capitulo 2).

IR [KBr, (cm™)]: 2008.7 (CO) (Figura 2.10, Capitulo 2).

5.5 Procedimento geral para a hidrogenacéao catalitica assimétrica do
dimetil itaconato (DMI)

Na Figura 5.2 esta representado o esquema do reactor e o sistema de gases utilizado nas reacgdes

de hidrogenacéo.

Figura 5.2: Esquema da linha de gases das reacgdes de hidrogenacéo.

79



5 Experimental

No interior do autoclave, dentro de um copo de vidro, colocou-se o percursor de rodio,
[Rh(cod),]BF, ou [Rh(cod),]JOTf (15.8 x 10 mmol) uma barra magnética, e, quando utilizado, o
ligando no estado solido, (2.3 e 2.4, 31.6 x 10° mmol e 2.5 e 2.6, 15.8 x 10° mmol) desde que seja
possivel efectuar pesagem para as quantidades estequiométricas necessérias e no final fechou-se o
autoclave. Ligou-se o sistema de gases ao reactor mantendo a valvula de ligagdo fechada e fizeram-se
ciclos de evacuagdo do ar, pelo menos trés vezes. Introduziu-se 1mL do solvente da reaccéo, pela
ligacdo do reactor ao exterior (canula) com o auxilio de uma seringa, mantendo-se a valvula que liga o
reactor ao sistema de gases, fechada e deixou-se em agitacdo cerca de 30 minutos a temperatura
reaccional de 30°C. Preparou-se uma solucdo de itaconato de dimetilo (1.58 mmol) no solvente da
reaccdo ( 2 mL), usando técnicas de Schlenk, a qual é adicionada ao reactor via canula. Seguidamente,
adicionou-se 1 mL de solvente para lavar a mesma. Posteriormente, iniciou-se um ciclo de evacuagdo do
ar, alternando vacuo com entrada de H,, pelo menos trés vezes, ficando no final o reactor em vacuo.
Abriu-se a valvula de entrada de H, e, com ajuda de um mandmetro, pressurizou-se o autoclave com a

pressdo pretendida de H,, Figura 5.3.

Ligou-se o sistema de aquecimento ao autoclave e regulou-se a temperatura para 30 °C, usando
uma manta de aquecimento e um termopar em contacto com a solugdo. Finalmente ligou-se a agitagéo e

deu-se inicio a reac¢do de hidrogenagdo.

Os resultados e alteragdes ao procedimento geral encontram-se resumidos na Tabela 3.1 do
Capitulo 3.

/q Mono-redutor
Ligaciio

Gases

Figura 5.3: Esquema do reactor.

Terminada a reaccdo, retirou-se a pressao cuidadosamente, iniciando um ciclo de vécuo.
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O produto reaccional é analisado por cromatografia gasosa com objectivo de determinar a
conversdo, sendo, de seguida, concentrado em vacuo. O produto é dissolvido em n-hexano, ficando o
complexo precipitado, e, de seguida, passado por uma coluna de silica gel. Sendo a amostra analisada

por cromatografia gasosa de forma a determinar o excesso enantiomérico.

Determinacdo da conversdo do dimetil metilsuccinato:

t, (dimetil metilsuccinato) = 3.4 minutos; t, (itaconato de dimetilo) = 3.9 minutos

Determinacdo do excesso enantiomérico do dimetil metilsuccinato:

t. ((R) dimetil metilsuccinato) = 150.9 minutos; t. ((S) dimetil metilsuccinato) = 152.1 minutos;

t, (itaconato de dimetilo) = 170.0 minutos.
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