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RESUMO

A reacdo de hidroformilacéo € largamente utilizada em varios processos de
sinteses de alcoois e aldeidos. Aspectos estéricos e eletrdnicos da reacédo de
hidroformilacdo do (-)-isopulegol catalisada por complexo de rodio (1)
determinam sua diastereosseletividade. O controle dessa seletividade foi
estudado usando diferentes grupos protetores: étermetoximetilico, benzil e
terc-butildimetilsilil. A otimizacdo dos sistemas, bem como os estados de
transicOes foram caracterizados no nivel DFT/B3LYP usando o conjunto de
funcBes de base 6-31G* para os atomos de C, H, O e P, e para o Rh foi
usado o pseudopotencial LANL2DZ. Todo o procedimento computacional
foi realizado no Laboratorio de Quimica Teorica e Estrutural de Anépolis
utilizando-se dos softwares HyperChem® e Gaussian®. Os resultados
obtidos permitiram descrever a etapa determinante da estereoquimica da
reacdo, bem como julgar as possiveis estruturas do catalisador, e 0

desenvolvimento da reacédo frente aos diferentes grupos protetores.

Palavras chave: hidroformilagéo, (-)-isopulegol, complexo de rédio (1),

mecanismo de reacéo.
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ABSTRACT

The hydroformylation reaction is widely used in various processes of
synthesis of alcohols and aldehydes. Steric and electronic aspects of the
reaction of hydroformylation of (-)-isopulegol catalyzed by rhodium
complex (1) determine its diastereoselectivity. Control of this selectivity
has been studied using different protecting groups: methoxymethyl ether,
benzyl and tert-butyldimethylsilyl. The optimization of the systems, as well
as the transition states were characterized in DFT/B3LYP level using the
set of basis functions 6-31G * for C, H, O and P atoms, and for the Rh
atom was used for the pseudopotential LANL2DZ . The whole
computational procedure was performed at the Laboratério de Quimica
Teorica e Estrutural de Anapolis using the softwares HyperChem® and
Gaussian®. The results allowed to describe the stereochemistry
determining step of the reaction, and to judge the possible structures of the

catalyst, the development of the reaction front different protecting groups.

Keywords: hydroformylation, (-)-isopulegol, complex of rhodium (1),

reaction mechanism.
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Revisao bibliografica

1. Introducéo

Reacdo quimica pode ser definida como um processo no qual resulta
na interconversao de espécies quimicas [1]. Desde os primdrdios, 0 homem
tem observado a natureza e tentado tirar proveito de tudo que vem a ser
conveniente. Nas primeiras experimentacdes as tentativas eram bastante
primitivas, e com o passar do tempo, a experiéncia fez com que
aperfeicoasse a visdo cientifica diante aos fenémenos, proporcionando
assim uma edificacdo intelectual sobre diversas reacBes quimicas

executadas pela natureza.

O controle sobre reacGes quimicas atravessou a historia e gratifica
todos até os dias atuais com uma imensuravel bagagem tecnoldgica, e ¢
responsavel por oferecer o que ha de conforto e bem estar ao ser humano.
As reacOes quimicas sempre demonstraram complexidade na sua
compreensdo, fato que ndo limita o estudo a respeito dos a&tomos e as
ciéncias que os cercam. Desde a época das rusticas experimentacoes,
sempre houve a curiosidade de tentar compreender como, e 0 porqué tais
fendmenos aconteciam, e, atualmente, os cientistas possuem um amplo
arsenal a respeito de muitos fendmenos, porém sempre sobram perguntas a

serem respondidas.



A mecénica quantica funciona como uma excelente ferramenta para
a compreensdo de diversos fendbmenos, e através dela é possivel explicar
inclusive, diversos mecanismos de reacgdo, assunto do qual tratamos neste
trabalho. Apresentada a ferramenta, a mesma serd aplicada a um sistema
que apresenta interessantes aspectos e aplicacOes, trata-se da reacdo de
hidroformilagdo, muito importante industrialmente. Nessa reacéo,
submeteu-se a molécula de (-)-isopulegol a hidroformilacdo utilizando
complexos organometalicos de rodio. Porém, quando alcenos terminais sdo
hidroformilados, varios produtos podem ser formados, necessitando,
portanto, de um tratamento sistematico quanto a regiosseletividade da

reagao.

Descrever como a reagdo ocorre ndo trata de uma tarefa simples,
principalmente quando se trata de um sistema com quantidades razoaveis
de atomos. A fim de facilitar a execucdo do trabalho, partiu-se de um
sistema mais simples, possuindo uma quantidade menor de atomos, com o
intuito de facilitar a compreensdo do sistema, para posteriormente partir

para sistemas mais complexos.

O objetivo deste trabalho é avaliar a diastereosseletividade da reacéo
de hidroformilacdo envolvendo a molécula de (-)-isopulegol, utilizando-se
a mecanica quantica para a descricio do mecanismo das reacOes

envolvidas.

2. A molécula de (-)-isopulegol e a hidroformilacéo

2.1 A molécula de (-)-isopulegol



A molécula de (-)-isopulegol, ilustrada na Figura 1.1, (1R, 2S, 5R)-
5metil-2-(prop-1en-2il)-ciclohexanol, é classificada como pertencente a
classe dos monoterpenos por ser formado por duas unidades de isopreno, a
qual caracteriza essa classe. A molécula de (-)-isopulegol consiste em um
anel ciclo hexano com trés substituintes: um grupo metil, um grupamento

hidroxila e um grupo iso-propilideno, todos os trés na posi¢ao equatorial.

™

HO™

Figura 1.1. Molécula de (-)-isopulegol.

O (-)-isopulegol participa de importantes rotas de sinteses, possuindo
destaque tanto nas areas de perfumaria e cosméticos, como também na area
farmacologica. A fim de exemplificar, a sintese da artemisina, principio
ativo de um farmaco com atividade antimalarial, € uma molécula com
estrutura relativamente complexa, e na sintese dessa, uma das moléculas

precursoras € justamente a molécula de (-)-isopulegol [2].

Estudos recentes envolvendo a molécula de (-)-isopulegol apontam
uma atividade ansiolitica (tranquilizante) quando a molécula é administrada
em camundongos, porém a vantagem estd em ndo afetar a atividade
locomotora do animal, sobressaindo assim a farmacos do género [3]. A

molécula de (-)-isopulegol é um dos componentes de 6leos essenciais



extraidos de plantas como a Z. schinifolium pericarp, que apresenta
atividade que previne o surgimento de tumores malignos no figado. Alguns
Oleos essenciais extraidos de plantas que contéem o (-)-isopulegol
apresentam atividade satisfatoria na prevencdo de gastrite e Ulcera, e ha

indicativos que tal atividade esta relacionada a presenca da molécula [4].

2.2 A reacao de Hidroformilacdo

A reacdo de hidroformilacdo, também conhecida como processo oxo
ou reacdo de Roelen. Foi descoberta em 1938 por Otto Roelen. Esta reacéo
adiciona de maneira simultanea, um grupo carbonila e um atomo de
hidrogénio a alcenos com auxilio de um catalisador metalico. O Esquema
1.1 ilustra 0 mecanismo simplificado da reacédo de hidroformilagdo no qual
é presente em diversas aplicacBes industriais, muito delas em érea
farmacéutica, tratando-se de um importante método para obtencdo de
aldeidos [5].

CHO
Y 4 Catalisador CHO
R/\ + €O H, a—— R/\/ + )\
R

Esquema 1.1. Hidroformilacdo de um alceno terminal.

De acordo com o Esquema 1.1, é possivel obter dois produtos na
reacdo de hidroformilacdo, um aldeido linear (n-aldeido) e também um
aldeido ramificado (iso-aldeido). O atomo de carbono da dupla ligacdo que
receberd o atomo de hidrogénio ou a carbonila dependerd do efeito

estereoeletrdnico das moléculas participantes (molécula do catalisador e do



substrato). Porém, partindo-se da molécula de (-)-isopulegol, devido as
suas caracteristicas, formara preferencialmente o aldeido linear,
caracteristica prevista pelo quimico russo Vladimir V. Markonikov, no qual
diz que em reacBes com alcenos, 0 atomo &cido, nesse caso 0 atomo de
rodio, liga-se ao carbono com maior nimero de hidrogénios, e o atomo

béasico liga-se ao &tomo de carbono adjacente.

Devido a versatilidade quimica do grupo aldeido, este pode ser
submetido a reacdo de reducdo, oxidacdo, ou outras, a fim de produzir
alcoois, aminas, derivados de acidos carboxilicos, produtos de condensacéo
alddlica, e muitos outros. Usualmente, os produtos dessa reagdo nao sao 0s
produtos finais de uma sintese, portanto, sdo importantes intermediarios
para muitos outros processos. Exemplo de aplicacdo da reacdo de
hidroformilacdo esta na producdo: da vitamina A, do ester ftalico
(plastificante do PVC), fragrancias, farmacos, e alguns produtos

agroquimicos [6].

2.3 Reatividade dos alcenos com metais de transicao

Os metais de transicdo podem coordenar grande parte dos grupos
funcionais organicos, e quando isso ocorre, esses grupos geralmente
alteram as suas propriedades eletrénicas, afetando, consequentemente, a
sua reatividade. Esse fendmeno tém importantes implicacdes na aplicacdo

de metais de transicdo como reagentes na sintese organica [7].

O éatomo de rodio do complexo organometalico interage com o
orbital © da molécula de (-)-isopulegol, atuando como uma base fraca de
Lewis. Dessa interacdo, forma uma estrutura temporaria denominada como

metalociclo, conforme o Esquema 1.2. Esta é uma estrutura na qual a



molécula esta apta a reacdo, pois a dupla ligacéo esta desfeita e os carbonos

adquirem configuracio bastante préxima a de um orbital tipo sp® [8].

\
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Esquema 1.2. Representacédo da interacdo do &tomo de rédio com
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o W

alceno (esquerda) e
a formacdo do metalociclo (direita).

2.4 Catalisadores utilizados na reacéo de hidroformilacdo

Os primeiros catalisadores conhecidos e usados industrialmente em
reacdes de hidroformilacdo utilizavam o cobalto como metal central e
carbonilas como grupos substituintes. Durante os anos 60, Slaugh e
Mullineaux descobriram que ao adicionar fosfinas terciarias nos sistemas
carbonilicos de cobalto, levava a formacdo de complexos que na presenca
dos gases CO e H, convertiam alcenos em alcodis, tendo como vantagem a
utilizacdo de pressoes relativamente baixas, diminuindo de 200-350 atm
para 50-100 atm [8].

Catalisadores com maior eficiéncia em termos de conversédo e
seletividade foram desenvolvidos por Wilkinson e colaboradores durante a
década de 70. Seu grupo experimentou catalisadores rodio-fosfinas e
obteve resultados superiores aos catalisadores de cobalto, tanto em termos
de eficiéncia da rea¢cdo como em condicgdes para executa-la, sendo que esse
sistema requer pressdo de 15-20 bar e menor quantidade de catalisador,
fator que compensa o elevado valor do rodio. Tais catalisadores possuem

formula geral HRh(CO);(PPhs), em que x pode valer zero, um ou dois.



Quando x vale zero, ttm-se os catalisadores ndo modificados, e quando x é
diferente de zero, tém-se os chamados catalisadores modificados de rodio
[9, 10].

2.5 A hidroformilagao de alcenos

Em muitos sistemas cataliticos, as propriedades estereoeletrnicas
dos ligantes tem uma pronunciada influéncia no curso da hidroformilacéo.
Assim, a atividade, a regio e a estereosseletividade do processo pode
depender fortemente das propriedades esteréricas e eletronicas dos ligantes.
As propriedades eletrénicas referem a basicidade do ligante e da
capacidade receptora-doadora, enquanto que as propriedades esteréricas

sdo aquelas relacionadas com volume do ligante [6].

O catalisador utilizado na reacdo de hidroformilacdo que fundamenta
este trabalho é formado experimentalmente atraves dos seguintes reagentes:
gas de sintese (CO e H,), trifenilfosfina (PPhs), e o precursor catalitico
(Rh(acac)(CO),). Uma mistura de catalisadores, Figura 1.2, é formada na
autoclave onde a reacdo é processada a aproximadamente 80 bar a 80°C. A
mistura acontece, pois 0 grupo PPhs € volumoso, e dificilmente dois grupos

trifenilfosfina coordenam simultaneamente com o atomo de rodio. [11].

Figura 1.2. Possiveis complexos de rodio formados experimentalmente.



Apoés a formacgéo dos catalisadores, a molécula de (-)-isopulegolR ¢
adicionada ao sistema, no qual R representa um grupo protetor. O grupo
protetor R € necessario para que ndo ocorra a cilcizacdo da molécula de (-)-
isopulegol, conforme o Esquema 1.3, evitando assim que o atomo de
oxigénio da hidroxila se ligue ao grupo adjacente presente na molécula
[11]. A protecdo da hidroxila permite a obtencdo dos aldeidos

diastereoisoméricos como mostrados no Esquema 1.4.

Catalisador
o

o
HO™ o®

Esquema 1.3. Hidroformilagdo do (-)-isopulegol sem grupo protetor na hidroxila.



Catalisador

o
Esquema 1.4. Produtos da hidroformilagéo do (-)-isopulegol.

Nessa reacdo formam-se dois produtos diferentes devido a presenca
de um estereocentro na molécula, o qual é o ponto chave nas reacGes de
hidroformilagdo. Ha extensos estudos dos ligantes contidos no catalisador,
a fim de aperfeicoar a estereosseletividade dessa reacdo [11], mas esse
trabalho ird concentrar em apenas determinar a influéncia dos grupos

protetores R quanto a estereosseletividade da reacdo.

Os grupos protetores que representam R nesse trabalho sdo: benzil,
étermetdximetilico (MOM) e terc-butildimetilsilil (TBDMS), todos

ilustrados na Figura 1.3.
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CH2 CH3 CH3
0
e o HaC—— C —— Si——
H>
CHy CHy
Benzil MOM TBDMS

Figura 1.3. Grupos protetores.

Os grupos protetores sdo necessarios para a hidroformilacdo da
molécula de (-)-isopulegol a fim de evitar a formacdo de um novo anel na
molécula, permitindo assim para a formacdo do aldeido. Contudo, a adi¢éo
do grupo protetor exerce interferéncia na formacdo do produto,
contribuindo na propor¢do dos diasteroisomeros formados na reagdo. O
Esquema 1.5 apresenta o ciclo catalitico da hidroformilacdo proposto por
Wilkinson e colaboradores em 1968. Este mecanismo apresenta a formacgao
dos produtos lineares e ramificados para uma molécula contendo um grupo

alceno terminal [4].
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R ® Cco

Esquema 1.5. Ciclo catalitico da hidroformilagdo. Fonte: MASERAS, F.; LLEDOS, A.
Computational Modeling of homogeneous catalysis. New York. Kluwer Academic
Publishers. 2002. p. 162.
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O ciclo catalitico da hidroformilacdo € constituido em sete etapas

Dissociacdo do catalisador: inicialmente o catalisador possui a

geometria bipiramide trigonal, contendo dois grupos fosfinas, duas
carbonilas e um hidreto. Nessa etapa, o catalisador perde um grupo
ligante, podendo ser um grupo fosfina ou um grupo carbonila, e
assume temporariamente a geometria quadrado planar.

Coordenacdo do catalisador com o0 grupo alceno: a interacdo da

molécula de (-)-isopulegol com a molécula do catalisador faz com
que este altere a sua geometria novamente, assumindo a forma de
bipiramide trigonal. Nessa etapa ja hd modificacdo dos orbitais que
constitui o grupo alceno em consequéncia da interacdo com o metal
de transicao.

Insercdo do alceno ao metal: nessa etapa pode ocorrer a insercdo da

molécula de (-)-isopulegol através do carbono da extremidade do
grupo alceno ou do carbono anterior a este, sendo o carbono da
extremidade o mais favoravel eletronicamente, conforme previsto
por Markonikov. Independente de qual carbono € realizado a
insercdo, o produto formado nessa etapa assume a geometria
quadrado planar.

Insercdo de CO: uma molécula de CO, proveniente do gas de sintese

contido no sistema, é inserida ao metal de transicdo, retomando a
geometria bipirdamide trigonal.

Transferéncia do (-)-isopulegol ao CO: a molécula de (-)-isopulegol

que antes estava ligada diretamente ao metal central, transfere-se
para o atomo de carbono de uma das carbonilas presentes, o sistema

reassume a geometria quadrado planar.
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6) Insercdo de H: nesta etapa, dois atomos de hidrogénio proveniente do

gés de sintese sdo adicionados ao 4&tomo de rdédio, consequentemente
0 complexo volta a ter a geometria bipiramide trigonal.

7) Transferéncia do hidreto e elimina¢do do grupo aldeido: nessa etapa,

a carbonila contida no grupo que contétm a molécula de (-)-
isopulegol, captura um dos atomos de hidrogénio presentes no
complexo e dissocia do mesmo, formando assim um aldeido linear e

restaurando a molécula do catalisador.

A hidroformilagdo tem recebido grande atencdo do ponto de vista
tedrico afim de melhor compreender todas as etapas de seu mecanismo e
suas caracteristicas, tais como: o controle regio e estereogquimico da reacao,
os efeitos dos ligantes, os efeitos da solvatacdo, a definicdo da etapa
determinante, entre outros. Grande parte dos trabalhos realizados até os
dias atuais tem focado aperfeicoar e descrever os ligantes, de forma a

melhorar a eficiéncia da acéo do catalisador.

3. A estrutura de transicao

Henry Eyring formulou, no ano de 1935, a Teoria do Estado de
Transicé@o, o que foi certamente uma das contribuigdes mais importantes na
area da Quimica devido a sua grande aplicacdo, o que permitiu abrir
precedentes para o desenvolvimento nas areas cientificas e tecnoldgicas.
Sendo uma teoria inovadora, passaram-se muitos anos até que fosse aceita
pela comunidade cientifica, e apesar do impacto na comunidade cientifica,
Henry Eyring ndo foi contemplado com o prémio Nobel, apesar da

marcante teoria [13,14].

3.1 A mudanca estrutural na molécula
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As mudancas estruturais de uma molécula podem ser divididas em
duas classes: as de conformacdo e as que envolvem quebra e/ou formacéo
de ligacdo. As mudancas conformacionais tém 0s mesmos atomos e
ligantes para ambas as estruturas de reagentes e produtos. A alteracdo da
conformacdo pode ser analisada, por exemplo, através da rotacdo de um
grupo ou um atomo sobre uma ligacdo simples. Esse exemplo permite
prever que a molécula tera conformacéo de maior energia (menos estavel) e

de menor energia (mais estavel). [15]

As mudancas que envolvem a quebra e/ou a formacdo de ligacao
apresentam maior complexidade de analise. Nesse caso 0s reagentes e 0s
produtos ndo sdo descritos pelos mesmos atomos e/ou ligacdo. [15]. Na
Teoria do Estado de Transic¢ao (Transition State Theory - TST) é assumido
gue a reacdo procede de um minimo de energia a outro, passando por um
méaximo intermediario. O Estado de Transicdo é a configuracdo da
superficie o qual divide as partes produto e reagente, enquanto a
configuracdo geométrica do maximo de energia é chamada de Estrutura de
Transicdo (ou Complexo Ativado). Dentro do padrdo da TST, o estado de
transicdo e a estrutura de transicdo sdo idénticas, mas esse nao €
necessariamente 0 modelo mais refinado. Nao obstante, os dois termos s&o
usados intercambiavelmente, e dividem o mesmo acronimo TS (Transition
State) [16,17].

As reagdes procedem via “coordenada de reacdo”, conduzindo ao
longo do reagente ao produto um caminho em que a energia ¢ tdo mais
baixa quanto possivel, e o estado de transi¢do € o ponto no qual a energia
tem um maximo. Uma maneira simploria de ilustrar uma reacdo quimica

em termos de energia é apresentada no Grafico 1.1.
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Estado de Transicao

Energia

Reagentes

Produtos

Coordenada da Reaciao

Graéfico 1.1. Grafico genérico de uma reacdo quimica em relacao a energia.

Quando uma reacdo se processa, ela deve vencer uma (ou mais)
barreira(s) de energia para atingir a estrutura dos produtos. A energia
necessaria para vencer essa barreira que separa os reagentes dos produtos €
denominada de Energia de ativacdo (Ea) [18]. A quantidade de energia dos
produtos pode ser maior ou menor em relacdo aos reagentes. Se a reagédo
procede com a energia dos produtos menor que a dos reagentes, interpreta-
se que durante o curso da reacdo houve liberacdo de energia para o meio,
esse tipo de reacdo recebe entdo a denominacdo exotérmica. Caso 0 oposto
ocorra, a reacdo absorve energia do meio e esta recebe denominacgdo de

endotérmica.

3.2 A Superficie de Energia Potencial (SEP)

A SEP é uma funcdo analitica que reproduz a energia potencial

fornecendo informacdes do comportamento de uma varidvel em
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observacdo. Dentro do ponto de vista computacional, muitos aspectos da

quimica podem ser reduzidos a obtencdo da SEP [19].

A construcdo da SEP néo trata de uma tarefa simples, visto que ha
empecilhos para a construcdo da mesma, tais como: 0 numero de
configuracdes nucleares para as quais se deve calcular a energia eletronica
para descrever detalhadamente a SEP é muito grande conforme o sistema
em analise; e também, € necessario empregar bons métodos
computacionais a fim de obter uma SEP que corresponde ao

comportamento real do sistema em observacéo [19].

Para construirmos um grafico que seja capaz de demonstrar todas as
variagOes de energia possiveis para uma molécula, teriamos que levar em
conta diversas caracteristicas, dentre elas: a distancia de ligagdo, o angulo
entre os atomos e a torcdo (angulos diedros), levando-se em conta todas as
combinagfes possiveis entre os atomos da molécula. Tal tarefa torna-se
impossivel a representacdo gréafica, pois exige multiplas dimensdes, 0 que
tornaria a constru¢do de uma hiperficie inviavel. O que se torna bastante
util entdo, é escolhermos no maximo duas caracteristicas observaveis na
molécula e congelarmos o restante desta, assim teremos um eixo cartesiano

representando a variacdo de energia sobre os aspectos escolhidos [20].

SEP’s sdo importantes, pois elas auxiliam a visualizacdo e o
entendimento da relacdo entre energia potencial e geometria molecular, e é
através dessa representacdo que muitos dos programas de quimica
computacional baseiam-se para localizar e caracterizar estruturas de

interesse [21].
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3.3 Pontos estacionarios

Um ponto estacionario em uma SEP é um ponto no qual a superficie
¢ plana, paralela ao eixo horizontal. Matematicamente, um ponto
estacionario € um ponto em que a primeira derivada da energia potencial
com respeito a cada parametro geometrico é zero, conforme apresenta a

equacao:

0E OE

== .. =0. (1)
0q,  0q,

O Gréfico 1.2 representa uma SEP a qual contém trés pontos
estacionarios devidamente identificados. O primeiro ponto estacionario a
esquerda representa um minimo global, pois dentre toda a SEP € esse 0
ponto onde se localiza a menor quantidade de energia associada a
molécula. Outros pontos que caracterizam como um minimo, porém nao
correspondem & menor energia, sdo ditos minimos locais. O caminho de
menor energia que liga dois minimos é dito coordenada intrinseca da
reacdo (do inglés intrinsic reaction coordinate — IRC), e é esse 0 caminho
em que uma molécula deve seguir para adquirir apenas a energia suficiente
para superar a barreira que separa 0s dois minimos, onde em seu topo
localiza-se outro ponto estacionario (ponto de maximo), o estado de

transicao [21].
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Estado de Transi¢ao

/ Minimo Local

Minimo Global

Energia

o
Coordenada da Reacao

Grafico 1.2. Pontos estacionarios em uma SEP.

Nem toda reacédo precisa obedecer exatamente o IRC, uma molécula
com energia suficiente pode extraviar fora do IRC e atingir outras regides
de minimo. O estado de transicdo caracteriza-se por ser um maximo na
direcdo do IRC e um minimo para todas as outras direcBes. O estado de
transicdo estd entdo localizado em uma superficie em forma de cela, e o
ponto estacionario é dito ponto de cela. A Figura 1.4 apresenta uma SEP no

qual permite a compreensédo de um ponto de cela.

Ponto de cela

Figura 1.4. Caminho de menor energia entre dois minimos passa por um ponto de cela.
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No ponto de minimo e no ponto de cela, ambos possuem a primeira
derivada igual a zero, porém o ponto de minimo € um minimo em todas as
diregdes, mas um ponto de cela € um méaximo ao logo da coordenada da
reacdo e um minimo em todas as outras dire¢cdes, conforme apresentado na
Figura 1.4. Matematicamente pode-se entdo diferenciar ponto de minimo

do ponto de cela através da segunda derivada [21].

Para um minimo,

0°E @)

para qualquer g.

Para um estado de transicao,

>0 3)

<0 (4)

ao longo da coordenada da reacéo.
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4. Metodologia computacional

4.1. A Quimica Quantica

Os postulados e teoremas da mecanica quantica formam uma solida
base para a predicdo de varias propriedades das entidades quimicas, das
quais as descricdes do mundo microscopico podem refletir diretamente no

mundo macroscopico [22].

Os alicerces conceituais que construiram a mecanica quantica estao
fundamentados em uma série de experimentos e novos conceitos surgidos
durante a primeira metade do século XX que revolucionaram a ciéncia, tais

como [23]:

I. Radiagdo de um corpo negro: as curvas de emisséo do mesmo
foram explicadas através da quantizacdo da energia (Max
Planck);

ii. A impossibilidade de se medir simultaneamente a posicdo e 0
momento de particulas (principio da incerteza de Heisenberg);

li. A hipotese do comportamento dual (particula-onda) do elétron
(de Broglie);

iv. O carater probabilistico dos fenémenos quénticos.

V. Entre outros conceitos e experimentos desenvolvidos durante o

nascimento da quantica.

Perante esses experimentos, a mecanica classica desenvolvida por
Newton ndo era capaz de explicar diversos fendmenos, 0 que guiou para
gue hipdteses inovadoras fossem levantadas. O conjunto dessas antes

hipodteses solidificou-se na criacdo de uma nova ciéncia capaz de explicar
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corretamente o comportamento de particulas tdo pequenas quanto o elétron,

a Mecéanica Quantica [24].

A mecénica quantica quando aplicada em sistemas quimicos recebe o
nome de Quimica Quantica. A quantica € capaz de descrever desde o
comportamento do mais simples atomo até mesmo a atividade de uma
enzima, porém o alto custo matematico agregado a essa mecanica leva
cientistas a utilizarem arrojados sistemas computacionais a fim de suprir
essa dificuldade [25]. O constante desenvolvimento em termos de
hardware e software direcionados para a realizacdo de calculos de quimica

guéantica concretizou na criacdo da Quimica Computacional.

A quimica computacional é extensivamente aplicada ao estudo de
propriedades fisico-quimicas de materiais e para investigacdes de
mecanismos de reacdo. Atualmente, o alvo dos métodos computacionais
tem mudado qualitativamente, da reproducdo de dados experimentais para
calculos preditivos de sistemas complexos, envolvendo propriedades
eletrbnicas e estruturais de sistemas quimicos, estudo de mecanismos de

reacdes quimicas, dentre outros [25].

O objetivo central da quimica quantica € a obtencdo de solucdes da
equacdo de Schrodinger para a determinacdo precisa de propriedades de
sistemas atdbmicos e moleculares [21]. Como néo é possivel obter solucdo
exata para qualquer molécula com mais de um elétron, métodos de
aproximacdo sdo usados. A seguir, serdo apresentadas as principais
caracteristicas da mecanica quéantica e dos métodos de aproximacao

utilizados para descrever o0 mecanismo de reacdo proposto nesse trabalho.
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4.2 A equacdo de Schrondinger

Grande parte das pesquisas de estrutura eletrénica da matéria utiliza
a equacao proposta no ano de 1926 por Erwin Schrodinger. A equagdo nos
da a energia total E do sistema, e dentre as formas possiveis de expressa-la,
a forma independente do tempo, e ndo relativistica, em que um operador
hamiltoniano H de um sistema de N-elétrons, descrita juntamente com uma

funcdo de onda eletronica ¥ pode ser escrita como

HY = EVY. ()

A aparente simplicidade da equacdo desaparece a partir do momento
em que se procura aplica-la a um sistema molecular. A Equacdo 5
corresponde a uma abreviacdo de diversos termos, sendo que o H é um
operador que atua nas coordenadas espaciais eletronicas e nucleares. Para
um dado sistema eletrénico, o operador hamiltoniano € descrito como a

soma das contribuicdes cinética e potencial do sistema [26]:

~

H=T+V. (6)

O operador hamiltoniano que descreve um sistema molecular com N
elétrons e M nucleos engloba cinco contribuicdes para a energia do sistema
(Equacdo 7): um termo cinetico referente aos elétrons, um termo cinético
referente aos nucleos, um termo de interacdo elétron-nucleo (atracdo
eletrénica), um termo de interacdo elétron-elétron (repulséo eletrénica), e

um termo da interacdo nucleo-nucleo (repulséo nuclear)
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(7)

onde os indices i e j referem-se aos elétrons, A e B aos nlcleos, V> é o
operador laplaciano, Mx é a razdo entre a massa do nucleo e a massa do
elétron, Z é o numero atdmico, r;; é a distancia intereletronica e Ras € a

separagao internuclear [22, 26].

Ja o termo W da Equacéo 5 descreve as posi¢coes das particulas como
sendo uma fungdo de onda, e contém todas as informagbes que podem,
eventualmente, ser conhecidas sobre o sistema quantico, sendo dependente

das coordenadas espaciais do sistema [27].

A equacdo de Schrodinger quando aplicada a sistemas que possuem
atomos mais complexos que o atomo de hidrogénio, a quantidade de
particulas (elétrons e nucleos) sdo mensuravelmente intrataveis pela
equacdo, devido a descricdo das coordenadas das muitas particulas e
também devido as interacGes entre elas, o que torna as solucdes analiticas

impraticaveis [26].

Diante da complexidade de obter solucdo da equacdo de
Schrodinger, a maneira tratdvel de obtermos respostas significativas que
atendam os interesses das diversas areas da ciéncia, faz-se atraves do uso
de aproximagdes da equacdo de Schrodinger. Resolver essa equacao para

moléculas, mesmo que seja apenas para a parte eletrbnica, € uma tarefa
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bastante complicada, pois necessitamos de diversas outras aproximacoes
para tornar real a possibilidade. Existem varias aproximacgdes possiveis,
cada qual se adapta melhor a uma classe de sistemas, e a precisao dessas é

diretamente proporcional ao custo computacional do calculo [28].

Os tdpicos a seguir descrevem alguns métodos de aproximacgdo da
equacao de Schrodinger utilizados neste trabalho para a obtencdo de dados

suficientes para a descrigdo do mecanismo de reacdo em questéo.

4.3 A Aproximacéao de Born-Oppenheimer (ABO)

A separacdo dos movimentos nuclear e eletrénico representa uma das
aproximacdes mais fundamentais na quimica quantica. Em termos praticos,
esta aproximacdo € o ponto de partida que permite tratar a estrutura
eletrénica das moléculas com grande exatiddo para determinadas situagcdes
[28, 29].

Essa aproximacdo foi proposta no ano de 1927 por Born e
Oppenheimer tdo logo quando Erwin Schrodinger prop6s sua equacgédo para
a resolucdo de sistemas eletrénicos. A aproximacédo leva em consideracéo
gue os nucleos estdo em um estado quase estacionario, executando apenas

vibracOes de pequena amplitude sobre sua posicédo de equilibrio [21].

Os eletrons sdo mais leves que os protons e néutrons localizados no
nucleo atdmico (cerca de 1840 vezes mais leve), o que permite concluir que
0 movimento cinético associado a estes seja bem maior. Uma boa
aproximacdao é considerarmos os nucleos fixos e os elétrons movimentando
rapidamente sobre eles. Dentro dessa aproximacdo, o termo da energia

cinética dos nticleos no H da Equagdo 7 torna-se irrelevante, enquanto o
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termo da interacdo nucleo-nucleo (repulsdo eletromagnética) pode ser
considerado como uma constante. Qualquer constante adicionada a um
operador acrescenta um valor a mais sem ter nenhum efeito na autofuncao

correspondente [29, 30].

A ABO permite uma reducdo consideravel de variaveis,
proporcionando assim um excelente ganho computacional, reduzindo o
tempo de célculo. Na grande maioria das situacdes, essa aproximacdo é
valida, porém em algumas outras pode haver o acoplamento entre 0s
movimentos eletrdnicos e nucleares, como no caso de moléculas

polieletrénicas com varios graus de liberdade [25].

4.4 A aproximacao de Hartree-Fock (HF)

Com a reducdo do hamiltoniano atraves da utilizacdo da ABO, a
resolucdo analitica da equacdo de Schrodinger simplifica bastante para
sistemas polieletrénicos. Entretanto, a equacdo de Schrddinger ainda
continua intratavel devido a presenca do potencial de interacdo elétron-
elétron. Uma aproximacdo de partida bastante conveniente consiste em
considerar o termo de interacdo elétron-elétron como um potencial médio
efetivo para cada um dos elétrons, transformando o problema de N elétrons

em N problemas de um elétron [30, 31].

Douglas Rayner Hartree propds no ano de 1927 a implantacdo de
uma funcao no qual aproximaria a fungdo de onda total por um produto de
funcdes de onda monoeletrdnicas ortogonais, de tal modo que cada elétron
interage com o potencial medio formado pelos nicleos fixos e por todos 0s
outros elétrons do sistema. Fock e Slater introduziram no ano de 1930 o

requerimento da antissimetria para a funcdo de onda de muitos elétrons,
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usando uma combinacéo linear de produtos de spin-orbitais, escrita como
um unico determinante, chamado de determinante de Slater. Esta forma de
representacdo satisfaz o principio de anti-simetria e de indistinguibilidade
(principio da exclusdo de Pauli) em relacdo a permutacéo eletrénica [26,
31, 32].

Para um conjunto de N elétrons, a funcdo de onda pode ser escrita

como um determinante de Slater na forma [33]

l//l(Xl) v, (Xl) 4N (Xl)
Y :Ll/jl(XZ) w,(%;) ey (X) (8)
"INy 2 R

iy (Xy) W, (Xy) e (Xy)

onde y sdo fungbes das coordenadas espaciais e spin de um unico elétron,

chamadas spin-orbitais moleculares. Admitindo que y sdo ortonormais, o

fator ZI/ N NI é uma constante de normalizagio para ¥ [30].

Apesar de funcionar para sistemas atémicos, este procedimento se
mostrou computacionalmente inadequado para sistemas moleculares, pela
dificuldade de representacdo das funcbes orbitais. Este problema foi
resolvido no ano de 1951 quando Clemens C. J. Roothaan descreveu as

funcdes orbitais por fun¢des matematicas [33].

Além de ser capaz de fornecer uma boa solucdo aproximada para o
problema de muitos elétrons, o0 método Hartree-Fock-Roothaan (HFR) tem

a vantagem de servir como um ponto de partida para outros metodos.
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4.5 Funcoes de base

As funcbes matematicas capazes de descrever a funcdo de onda total
de um sistema multieletrénico, sdo chamadas funcdes de base. A utilizacéo
da expansdo em um conjunto de funcdes de base permitiu tratar as
equacdes de HF através da algebra matricial. Assim, as funcdes de base sao
combinadas linearmente gerando os orbitais atdmicos ou moleculares, nos
quais fornecem uma boa representacdo da funcdo de onda total, sendo tal
método conhecido como combinacdo linear dos orbitais atdbmicos (Linear
Combination of Atomic Orbitals, LCAO). A forma de uma funcdo de base

pode ser representada de acordo com a equacéo [26, 33]

N
Vi :Zci){i (9)
i—1

onde os coeficientes (cj) sdo ajustados de maneira que a energia total do
sistema seja a menor possivel. As fungdes de base (y;) sdo escolhidas de

acordo com os seguintes critérios [22, 25, 33]:

I. Devem ser completas;

ii. Devem ter boas propriedades de convergéncia;
iii.  Devem ter comportamento que se ajustem aos sistemas estudados, e
iv. Devem apresentar integrais eletronicas de resolucdo e

implementacdo computacional relativamente facil.

Expandindo uma funcédo desconhecida, como um orbital molecular,
em um conjunto de funcdes conhecidas, ndo é uma aproximacéo se a base

for completa. No entanto, uma base completa significa que um namero
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infinito de funcdes deve ser utilizado, fato que torna a descricdo exata de

um orbital atbmico ou molecular inviavel.

Atualmente existem diversas funcdes de base que descrevem a
distribuicdo eletronica, e cada uma dessas funcdes acaba representando a
distribuicdo eletronica sutilmente diferente uma da outra, sendo que dentre
as varias funcdes de base existentes, ha grupos de funcbes que acabam
descrevendo melhor determinados tipos de sistema. Dentro as varias
funcbes de bases existentes, dois tipos de funcdo sdo mais comumente
usadas em calculos de estrutura eletronica: as fungdes de Slater (Slater
Type Orbitals, STOs) e as fungbes Gaussianas (Gaussian Type Orbitals,
GTOs). Estas fungdes possuem as seguintes formulagdes matematica para

0s orbitais 1s da molécula de H>:

¢STO (r . R) _ (4’3/72.)1/2 g ¢Ir-R (10)

¢°™° (r —R) = (2a/ m)¥*e ", (11)

onde { e a sdo expoentes, e r e R representam as coordenadas espaciais
[29].

Comparando a forma matemaética de cada uma das funcdes, observa-
se que uma diferenca fundamental é a dependéncia de r’ na parte
exponencial das GTOs. Isto torna a GTO inferior em relacdo a STO, na
descricdo de propriedades relacionadas ao comportamento proximo ao
nicleo. Em termos de eficiéncia computacional, as GTOs sdo superiores,

sendo computadas mais rapidamente que as STOs, caracteristica que
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justifica a popularidade de seu uso em diversos calculos de estrutura

eletrénica [33].

As GTOs ndo oferecem uma boa representacdo para os orbitais
atdmicos, apresentando deficiéncias nas regides proximas e afastadas do
nucleo. Para compensar essa deficiéncia, uma representagdo mais precisa
para os orbitais atbmicos pode ser obtida atraves de uma combinacéo linear
de varias gaussinas primitivas centradas sobre o mesmo atomo com
diferentes expoentes orbitais. Essas combinacOes sdo denominadas de

gaussianas contraidas [33].

As integrais do tipo gaussianas permitem a realizacdo de calculos de
modo analitico, e a consequéncia desse modo de calculo reduz
significativamente o tempo computacional necessario para o calculo das
Integrais, 0 que caracteriza como uma vantagem sobre as integrais tipo
Slater. Outra vantagem da utilizacdo das GTOs estd no fato de que o
produto de duas GTOs de centros diferentes é equivalente a uma GTOs
centrada em um dnico ponto, o que reduz o problema das integrais
multicéntricas as integrais de um Uunico centro. As integrais do tipo
gaussinas acabam produzindo um nudmero maior de integrais a serem
calculadas em comparacdo ao mesmo célculo envolvendo integrais do tipo
Slater, porém, a simplicidade da resolucdo das integrais do tipo gaussiana
ainda prevalece superior em termos de economia de tempo computacional
[26].

Um grupo de pesquisa liderado por Pople nos anos 70 revelou que as
camadas internas contribuem muito pouco para a maioria das propriedades
guimicas. Sendo assim, é mais vantajoso 0 aumento de flexibilidade das
funcdes de base na regido de valéncia do que na regido interna.

Reconhecendo esse efeito, foram desenvolvidas as fungbes split-valence.
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Neste tipo de funcdo de base, os orbitais internos sdo representados por
funcdes mais simples, enquanto os orbitais de valéncia sdo representados

de uma maneira mais precisa através de funcdes mais complexas [33].

Para esse trabalho, foi utilizada a funcéo de base 6-31G* (0 asterisco
representa uma polarizac¢do), que € uma funcdo do tipo split-valence no
qual tras boas perfomaces para moléculas de caracteristica organica [33].
Esta funcao de base é dita segmentada, pois divide cada orbital de valéncia
em duas partes (uma interna e outra externa) mais uma regido proxima ao
nucleo, assim como o grupo de Pople sugeriu e formulou. Nesta funcéo de
base, a regido proxima ao ndcleo é representada pela contracdo de seis
GTOs (dai o nimero 6), a regido interna dos orbitais da camada de valéncia
é representada pela contracdo de trés GTOs (dai o numero 3), e a parte
externa da camada de valéncia € representada por uma GTO, dai 0 nUmero
121, 33].

Na aglomeracdo de varios orbitais atbmicos constituidos em uma
molécula, a nuvem eletrénica dos atomos geralmente podem apresentar
determinadas deformacgdes por conta das varias interagbes que esses
orbitais sofrem devido a presenca de cada orbital atbmico presente na
molécula, ou seja, de acordo com o0s atomos presentes e o0 arranjo desses,

determinados orbitais podem sofrer polarizagdo em sua nuvem eletronica.

Para que as deformac6es sejam bem descritas, sdo introduzidas bases
com um momento angular mais alto do que as ja existentes. Por exemplo, 0
conjunto de base 6-31G* (essa mesma fungdo de base pode ser denotada
também como 6-31G(d)) acrescenta uma funcdo do tipo d nos atomos
pesados, funcionando assim como um incremento na funcdo de base 6-

31G. A base 6-31G** (essa mesma funcdo de base pode ser denotada
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também como 6-31G(d,p)) indica que sera acrescentada uma funcéo do tipo

p nos atomos de hidrogénio e fungdes d nos atomos pesados [32].

No presente trabalho, foi utilizada a funcdo de base 6-31G* para
descrever os atomos de hidrogénio, carbono, oxigénio e fosforo, e para
cada atomo de hidrogénio, utilizando essa funcdo de base na sua forma
polarizada, sdo necessarias duas funcdes para descrever esse &tomo, quinze
funcbes para descrever cada &tomo de carbono e de oxigénio, e dezenove
fungbes para descrever cada atomo de fosforo. A Tabela 1.1 resume as

informac0es citadas [21].

Tabela 1.1. Orbitais para a funcéo de base 6-31G*

Total de fungdes de

Atomo Orbitais
base

1s

Is’ 2 funcgodes

Hidrogénio

1s
Carbono e Oxigénio 28’ 2p’ 2p’ 2p’ 9 funcdes
2S” Zp)’ 2p77 2p”

1s
2s2p 2p 2p
3s’ 3p’ 3p’ 3p’
38’ 3p”’ 3p”’ 3p”’
3d 3d 3d 3d 3d 3d

Fosforo 19 funcdes

Algumas simplificacdes sdo possiveis por conta da limitacdo do
tratamento dos elétrons para o sistema eletrdnico de valéncia. Este
tratamento se da pela introducdo de um Potencial do Nucleo Efetivo (ECP
— Effective Core Potential) para representar todos os elétrons proximos ao

nicleo. Estes elétrons proximos ao nucleo pouco afetam o ambiente
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molecular, tornando-se util modelar uma funcdo apropriada para esses e
tratar os elétrons de valéncia de forma explicita. Assim, como os elétrons
internos s@o substituidos, consequentemente, ndo sdo necessarias funcdes
gaussianas para representar a distribuicdo eletronica nesta regido. Em
muitos casos este método fornece bons resultados a um custo bem menor
do que um célculo que leva em consideracdo todos os elétrons. Em
contrapartida, parte dos efeitos relativisticos € deixada de lado durante o
calculo, poréem muitas das vezes esse efeito pode ser considerado

insignificante de acordo com o tipo de calculo em interesse [32].

Célculos de estrutura eletronica utilizando o conceito de ECP séo
bastante Uteis quando a molécula possui a&tomo(s) com numero atdmico
elevado. Neste trabalho, a molécula do catalisador é constituida por um
atomo de rodio (Rh), e para este foi utilizado a funcéo de base LanL2DZ.
Essa por sua vez utiliza o conceito de ECP atribuido na descri¢cdo da nuvem
eletronica, oferecendo 6timos resultados para &tomos que apresentam uma

nuvem eletronica complexa.

4.6 Teoria do Funcional da Densidade

A Teoria do Funcional da Densidade (Density Functional Theory -
DFT) € baseada nos seguintes teoremas de Hohenberg-Kohn propostos no
ano de 1964:

I. 0 potencial externo € univocamente determinado, a menos de uma
constante aditiva irrelevante, pela densidade eletrénica (p);
ii. a densidade verdadeira € aquela que minimiza o funcional da

energia.
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Esses teoremas afirmam, essencialmente, que as propriedades do
estado fundamental de um sistema molecular podem ser determinadas pela

densidade eletronica p(r) [34].

O Primeiro teorema de Hohenberg-Kohn, em outras palavras, diz que
qualquer propriedade de um sistema eletrénico em seu estado fundamental

pode ser representada como
Po(X,Y,2) = E, (12)

onde E, € a energia do estado fundamental do sistema, de forma que a
densidade eletronica em um estado fundamental (pg), em funcdes de suas

coordenadas, é capaz de expressa-la [21].

O Segundo teorema de Hohenberg-Kohn prevé em termos da

energia, uma dada densidade tentativa o(r), tal qual que
5(r)>0e j 5(r)dr =N, (13)

onde a densidade tentativa nos fornece um valor positivo e a integral
fornece a quantidade N, no qual N é a quantidade de elétrons presentes no
sistema. Em termos do valor da energia, descrevendo-a em funcdo da

densidade eletronica temos

E,<E,[p], (14)

onde E, [,5] é o funcional da energia. Essa equacdo nos diz que a energia

do sistema em seu estado fundamental serd sempre um valor menor ou até
mesmo igual que aquele calculado através de uma densidade tentativa, ou
seja, quanto melhor for a densidade tentativa, mais proximo teremos o

sistema em seu estado fundamental [33].
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A proposta dos métodos baseados na teoria DFT é utilizar a
densidade eletrénica ao invés da funcdo de onda. A principal vantagem
dessa abordagem consiste na reducdo da dimensionalidade do problema.
Por exemplo, a funcdo de onda para n-elétrons contém 3n variaveis (trés
para cada elétron) mais a parte de spin, enquanto que a densidade eletrénica
é definida como o quadrado da funcdo de onda integrada sobre (n-1)
coordenadas eletronicas. Portanto, a densidade eletronica depende somente
de trés coordenadas, independentemente do numero de elétrons. Dessa
forma, enquanto a complexidade de funcdo de onda aumenta com o nimero
de elétrons, a densidade eletrbnica tem sempre 0 mesmo numero de

variaveis [35].

A expressao analitica para o funcional da densidade eletrénica ndo €
conhecida, dessa forma, existem varias aproximacgOes para descrever este
funcional, que conduzem aos diversos metodos DFT. O funcional utilizado
para o0 desenvolvimento desse trabalho é um funcional hibrido, onde o
funcional para a correlagdo foi desenvolvida por Becke (B), e o funcional
de troca foram desenvolvidos por Lee, Yang, e Parr (LYP), no qual possui
trés parametros empiricos, ajustados a partir de dados experimentais. Essa
série de contribuicBes para descrever o sistema eletrdnico € conhecida
como o funcional B3LYP, onde esse agrega todas as caracteristicas aqui

mencionadas [28, 33].

O aumento da popularidade dos métodos baseados em DFT pode ser
atribuido principalmente a possibilidade de se estudar sistemas moleculares
com elevados nimeros de 4tomos, a um bom custo computacional, sem a
necessidade de sistemas robustos para efetuar os calculos. Alem disso, ha
grande confiabilidade nos resultados obtidos, comparaveis a resultados

experimentais [28].
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4.7 Método Synchronous Transit-Guided Quasi-Newton

Este metodo utiliza a aproximacdo QST (Quadratic Synchronous
Transit) para encontrar a regido do estado de transicdo com o auxilio de
duas ou trés estruturas fornecidas em seu input. Quando o input possui duas
estruturas o método recebe a denominacéo de QST2, e nele é fornecida a
estrutura do reagente e a estrutura do produto. Este método é eficiente para
encontrar estrutura de transicdo quando as moléculas do reagente e do
produto possuem estruturas relativamente simples, onde a mudanca de
geometria de molécula para outra pode ser considerado ‘sutil’. Quando as
moléculas de reagente e produto possuem estruturas um tanto complexas, e
a sua mudanca estrutural € bem mais significativa, faz se necessario utilizar
um método mais robusto para entdo encontrar a estrutura de transicdo da
reacdo. A alternativa consiste na utilizacdo de uma terceira estrutura no
input, no qual ¢ uma ‘estrutura de transi¢do tentativa’que ird auxiliar o
método a encontrar a verdadeira estrutura de transi¢do da reacdo. Quando
se faz 0 uso de trés estruturas no input, 0 método recebe a denominacéo de
QST3.

QST2 e QST3 sdo chamados métodos STQN (Synchronous Transit-
Guided Quasi-Newton). Estes métodos utilizam a aproximacdo QST para
encontrar a regido do estado de transicdo, e entdo, um algoritimo quasi-

Newton para otimizar a geometria da estrutura encontrada [25].

O método QSTN (QST2 ou QST3) baseia-se nos seguintes

conceitos: sejam Re P as coordenadas do reagente e do produto,

respectivamente, e X as coordenadas do ponto atual (que sera utilizado

para localizar o estado de transi¢do). O método QST utiliza o arco de um

—

circulo como o caminho que interliga R, X,eP, de modo a encontrar um
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méaximo ao longo do caminho, caracterizando entdo o estado de transicao.
Além disso, 0 QST também realiza a procura por um minimo perpendicular
ou conjugado ao caminho de reacdo. Nos métodos QSTN a tangente ao
caminho é utilizada para guiar a otimizacdo em direcdo a regido quadréatica
do estado de transi¢do. A tangente auxilia na escolha do melhor auto-vetor
para a direcdo da escalada. Um método quasi-Newton ou eigenvector-

following é utilizado entdo para completar a otimizacéo [25].

O vetor tangente T é obtido através da expressao:

Toa LX) (RZX) a9
|IP-X|" |R=X|
sendo:
S v 121 B v 12
a2: _ _ |R_>_X_>||P_>f| _ _ _ (16)
|R—XF+¢P—XF—KR—XXP—X)

em que ReP representam as coordenadas dos reagentes e produtos,

respectivamente [25].
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CAPITULO II

Procedimentos computacionais

Todas as estruturas foram criadas no programa HyperChem™
Release 7.5 [37], que trata-se de um programa de modelagem molecular
sofisticado, com excelente interface grafica em 3D e conta também com
varios algoritmos para calculos de estrutura eletrbnica e dindmica

molecular.

Apds construidas as estruturas, as mesmas tiveram as suas
geometrias otimizadas no proprio programa, obedecendo a seguinte

sequéncia de métodos de estrutura eletrénica:

I. Mecénica Molecular (MM+): trata-se de um método rudimentar. Esse
método baseia-se no modelo em que cada atomo esta conectado a outro
através de molas (representando de maneira ficticia a ligacdo entre os
atomos). Esse método ignora a presenca dos elétrons, e apesar de ser um
método rustico, trata-se de um método bastante veloz, e apresenta bons
resultados apenas para moléculas rigidas. O metodo torna-se uma boa
ferramenta, pois em questdo de segundos 0 programa ja é capaz de sugerir
uma geometria aproximada da molécula, devendo essa ser otimizada com

outro método mais robusto [21].

Ii. Semi-Empirico (PM3): metodos semi-empiricos sdo aqueles que

possuem parametros cujos valores sdo ajustados de modo a se aproximarem
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de valores experimentais ou de resultados provenientes de outros métodos.
Os célculos semi-empiricos apresentam a mesma estrutura base do célculo
HF, com algumas modificacdes. Trata-se de um método parametrizado para
reproduzir da melhor forma os resultados experimentais. O método PM3
reproduz bons resultados para moléculas organicas, além de descrever

todos os atomos da tabela periodica [32, 37].

Todas as estruturas das moléculas reagentes e produtos obedeceram
aos procedimentos acima citados. Porem, o programa HyperChem apesar
de fornecer bons resultados, ndo os fornece com alto grau de exatiddo, e o
uso de um segundo programa torna-se necessario. O resultado da
otimizacdo da geometria produzida pelo HyperChem é entdo salvo na
extensdo *.ent, pois nesse formato o0s atomos e suas respectivas
coordenadas sdo mantidas em um arquivo texto, e essa extensdo de arquivo
pode ser aberto em varios programas do género, dentre eles 0 GaussView
5.0. Este por sua vez faz parte de uma suite de aplicativos e tem como
principal programa o Gaussian09 [38], que se trata de um programa
extremamente robusto e confiavel, sendo referéncia mundial para calculos

de sistemas eletronicos.

O GaussView  funciona como um programa especifico para
visualizacdo de moléculas e de outputs gerados através do proprio
programa Gaussian09. Apo6s 0 arquivo de extensdo *.ent ser aberto no
programa, a molécula é novamente conferida, e 0 arquivo agora ¢ salvo na
extensdo *.gjf (mantendo-se as coordenadas cartesianas) de modo a servir

como arquivo de input para o programa Gaussian09.

Gerado o arquivo de input, os calculos de otimizacdo de geometria
foram entdo inseridos no cluster do Laboratorio de Quimica Tebrica e

Estrutural de Anapolis (LQTEA), no qual possui diversas maquinas
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(microcomputadores) em diversas configuracdes. As seguintes palavras-
chave foram informadas nos arquivos de input para os calculos de

otimizacdo da geometria das moléculas de reagentes e de produtos:
# opt b3lyp/gen pseudo scf=direct test.

Foram especificadas as funcbes de base: 6-31G* para 0s atomos de
carbono, oxigénio, fosforo, hidrogénio e silicio, e o pseudopotencial

LanL2DZ para o atomo de rodio.

Apbs a otimizacdo de todo o grupo de moléculas, o programa
GaussianQ09 gera arquivos de outputs e a sua visualizacdo pode ser feita no
préprio programa da suite, o GaussView. O arquivo € entdo salvo na
extensdo *.mol, para que os resultados dos outputs possam ser

interpretados no programa HyperChem.

Utilizou-se a fungdo ‘Merge...” para que no mesmo ambiente do
programa fosse possivel o trabalno com as moléculas do reagente e do
produto. A partir desse ponto, tenta-se encontrar uma ‘estrutura de
transi¢do tentativa’, e para isso, pelo menu Select, ¢ na op¢dao ‘Name
Selection...’, é informado ao programa qual molécula é referente ao
reagente, e qual molécula é referente ao produto. Para que o programa
busque uma ‘estrutura de transigdo tentativa’, deve-se informar qual atomo
da molécula de reagente é o correspondente na molécula do produto. A
funcédo que permite tal tarefa, encontra-se no menu ‘Setup’, em seguida, a
opcdo ‘Reaction Map...”. Nesse ponto, a ferramenta oferecida pelo
programa ndo demonstra ser pratica, e exige bastante atencdo de quem a

utiliza, tornando essa etapa bastante tediosa.

Nessa etapa, tem-se apenas uma estrutura no ambiente do programa,

e 0 programa possui todas as informacgfes necessarias para a procura da
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‘estrutura de transi¢do tentativa’. Utilizou-se 0 método Semi-Empirico
PM3. Em seguida no menu ‘Compute’, escolheu-se a op¢do ‘Transition
State...’, e em seguida o algoritmo ‘Synchronous transit’, no modo
‘Quadratic’. O programa leva um bom tempo para entdo encontrar uma
‘estrutura de transi¢do tentativa’, fato que pode também ndo ocorrer, pois
as vezes 0 programa acaba sugerindo a prépria estrutura da molécula do
reagente ou da molécula do produto como a estrutura do estado de
transicdo, sendo que a estrutura a ser encontrada deve ser uma estrutura que
se assemelha tanto a estrutura da molécula reagente quanto a estrutura da

molécula do produto.

A ‘estrutura de transi¢do tentativa’ ¢ entdo salva em termos de suas
coordenadas. Essa estrutura sera fundamental para a realizacdo do céalculo
para encontrar a verdadeira estrutura de transicdo, pois a mesma sera
inserida em um input que usara o algoritmo QST3, ja que o programa
Gaussian09 ndo consegue encontrar uma estrutura de transicdo através do
algoritmo QST2.

O input e entdo montado com as coordenadas dos reagentes e
produtos ja otimizadas, € com as coordenadas da ‘estrutura de transi¢ao
tentativa’, necessariamente nessa ordem. Lembrando que foi necessario
fazer a verificacdo dos atomos correspondentes em cada estrutura de forma
manual. No programa GaussView essa conferencia dos atomos é realizado
observando numero por nimero de todos os atomo em que O proprio
programa atribui, e realiza as devidas alteragGes. As seguintes palavras-

chave sdo inseridas nessa etapa:

# opt=(calcfc,qgst3) b3lyp/gen pseudo scf=direct.
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Os conjuntos de base e a utilizacdo do pseudopotencial para o &tomo
de rdédio foram sempre inseridos da mesma maneira em todos os calculos

realizados nesse trabalho.

Apos o calculo haver convergido, tem-se no output um estrutura dita
a estrutura de transicdo. Para confirmar se esta estrutura trata-se realmente
da estrutura de transicdo, realiza-se um célculo para confirmar o resultado
obtido anteriormente. A estrutura obtida entdo serve como input para um
calculo de constantes de forca, no qual deve-se obter apenas uma
frequéncia imaginaria, correspondente a uma constante de forgca negativa.
Esse resultado diz respeito ao ponto de maximo na coordenada de reacéo.
A frequéncia imaginaria é mostrada na saida do calculo como sendo
negativa, mas € importante chamar a atencdo que na verdade o valor
negativo corresponde a constante de forca. Neste caso, as forcas atuantes
no sistema sdo ditas auxiliadoras. As seguintes palavras-chave sao

utilizadas nessa etapa:
# opt=(calcfc, ts) freq b3lyp/gen pseudo scf=direct.

Apos a caracterizacdo do estado de transicdo, determinam-se alguns
pontos ao redor do maximo, de modo a confirmar o caminho descendente
em direcdo ao produto e ao reagente. O output obtido nessa etapa permite a
visualizacdo do caminho de reacédo realizado pelas moléculas envolvidas,
bem como alguns valores referentes a variagdo de energia do sistema

durante a reacdo. As seguintes palavras-chave séo utilizadas nessa etapa:

# irc=(calcfc,maxpoints=20) b3lyp/gen pseudo scf=direct.
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CAPITULO III

Resultados e discussdes

1. Introducéo

Neste capitulo serdo apresentados os resultados e discussdes obtidos
no estudo do mecanismo de reacdo da molécula de (-)-isopulegol com
catalisador de rodio, sob a influéncia de grupos protetores, utilizando-se
métodos de mecénica quantica DFT, com o funcional de troca e correlagdo
B3LYP, com o conjunto de fungOes de base 6-31G* e o pseudopotencial

LanL2DZ para o &tomo de rodio.

Acerca da complexidade das moléculas envolvidas e dos calculos a
serem efetuados, partir primeiramente de uma estrutura relativamente
simples e que possua as principais caracteristicas do sistema a ser estudado
funciona como uma estratégia eficiente para obter um insight do que vem a
ser estudado, para posteriormente realizar os célculos para as estruturas

mais complexas.

Primeiramente, serd apresentado o estudo com as moléculas aqui
denominadas de ‘moléculas de partida’, abordando as principais
caracteristicas do mecanismo de reacdo, sem, no entanto caracterizar o
produto quanto a sua estereoquimica (R ou S). Posteriormente, sera

realizada a discussdo a respeito das moléculas propostas nesse trabalho,
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comparando o mecanismo de reacdo com o uso dos diferentes grupos
protetores e também focando a estereoquimica do produto formado no final

do ciclo catalitico.

A fim de facilitar a leitura das estruturas, algumas figuras encontram-
se simplificadas, pois, como os sistemas possuem uma quantidade razoavel
de atomos, as mesmas sdo apresentadas de uma maneira mais simploria,
ndo apresentando todos os &tomos ali envolvidos, dando um destaque maior
para aquilo que estd sendo discutido, melhorando assim a visualizacdo.
Porém, para todos os efeitos de calculo, todos os &tomos foram levados em
consideracdo, e ao se visualizar as figuras, 0s mesmos devem ser

considerados como presentes.

2. Moléculas de partida

Para obter o insigth, subtituiu-se os anéis benzenos da molécula do
catalisador por grupos metilas, por se tratar uma estrutura mais simples e
permitir que os calculos se desenvolvam mais rapidamente, e utilizou-se a
molécula de (-)-isopulegol juntamente com 0 menor grupo protetor
proposto, o MOM. A Figura 3.1 apresenta a molécula reagente ja
otimizada, referente & etapa 2 do ciclo catalitico da hidroformilacdo (ver

pagina 11, Esquema 1.5).
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Figura 3.1. Reagente da molécula de partida.

Observa-se nessa molécula a formacédo do metalociclo entre o &tomo
de rodio, representado pela esfera azul, ¢ os orbitais © da molécula de (-)-
isopulegol. As esferas amarelas correspondem a atomos de fosforo, as
esferas vermelhas os atomos de oxigénio, as esferas cinza os atomos de

carbono e as esferas de cor branca os atomos de hidrogénio.

A aproximacdo das moléculas se da& de acordo com as suas
propriedades estéricas e eletrénicas. Um detalhe que influencia diretamente
esse aspecto é a posicdo do 4&tomo de hidrogénio presente no anel ciclo
hexano da molécula de (-)-isopulegol, indicado no detalhe da Figura 3.2,

gue pode estar apontado para o lado do 4&tomo de hidrogénio do catalisador
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(4&tomo no qual ira se transferir posteriormente), dificultando, ou até mesmo

impedindo a reagao ocorrer.

Figura 3.2. Estruturas simplificadas mostrando que o atomo de hidrogénio em destaque

deve estar posicionado preferencialmente para tras para facilitar a reacao.

A aproximacéo entre as moléculas tem que ocorrer também de forma
que seja possivel a transferéncia do atomo de hidrogénio do &tomo do
catalisador para a molécula de (-)-isopulegol, conforme ilustrado na Figura
3.3, de maneira que a distancia entre os atomos envolvidos permitam a
transferéncia, e que o0s impedimentos estéricos e eletrobnicos sejam

minimos.
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Figura 3.3. Posicdo da molécula de (-)-isopulegol em relagdo ao &tomo de hidrogénio a
ser transferido. A estrutura da direita ilustra um caminho muito maior a ser percorrido
pelo atomo de hidrogénio, aléem do impedimento esterico maior se comparado com a

estrutura a esquerda, no qual se apresenta sucetivel a reacéo.

Outro detalhe importante a ser observado na aproximacdo das
moléculas é que esta pode ocorrer de duas maneiras distintas, ou seja, é
possivel que a reacdo proceda através de qualquer uma das duas faces da
dupla ligacdo contida na molécula de (-)-isopulegolR (R indica a presenca
de um grupo protetor). O carbono em destaque na Figura 3.4 € o carbono
que ira se ligar ao atomo de rodio (ver pagina 11, Esquema 1.5, etapa 3).
De acordo com a aproximacao das moléculas, e por conta da livre rotacdo
do grupo, a molécula de (-)-isopulegolR pode-se ligar ao &tomo de rodio de
duas maneiras possiveis de forma que a reag¢do ocorra, e € a maneira como
as moléculas se conectam que ird definir a diastereosseletividade do

produto, podendo formar isdmero de configuracdo R ou S.
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Figura 3.4. Em destaque, o carbono quiral que ira se ligar ao &tomo de rédio.

O carbono adjacente ao carbono em destaque na Figura 3.4 também
estd suscetivel a estabelecer interagcdo com o atomo de rodio da molécula
do catalisador, levando assim, a formacdo de um produto ramificado.
Porém, além de impedimentos estereoeletronicos da molecula de (-)-
isopulegolR, a regra proposta por Markonikov prevé baixa reatividade para
esse atomo de carbono com o atomo de rddio. Para este trabalho, foi
considerado o estudo do mecanismo de reacdo apenas sobre o carbono em

destaque na Figura 3.4.

A partir do momento em que as duas moléculas se aproximam e
estdo aptas a reacdo, uma serie de mudancgas estruturais ocorrem.
Destacam-se aqui, as alteraces mais relevantes que se passara pelo sistema
desde a etapa em que este se encontra apto a reacdo até que o0 mesmo atinja

0 estado de transicdo correspondente a etapa 3 do ciclo catalitico da
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hidroformilacdo (ver pagina 11, Esquema 1.5). Primeiramente, para
facilitar a compreenséo da descri¢cdo do mecanismo de reagdo, chamou-se 0
sistema apto a reacdo de Reagentel, e quando o sistema atinge o estado de

transicdo denominou-se de ET1.

A seqguir, sdo apresentadas algumas distancias de ligacdo (em
angstrons), angulos e tor¢bes (em graus) entre varios atomos do Reagentel
edo ET1.

Figura 3.5. Distancias de ligacdo do sistema Reagentel.



Figura 3.7. Angulo diedro dos atomos em destaque do sistema Reagentel.
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Figura 3.8. Distancias de ligacao do sistema ET1.
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Figura 3.9. Angulos do sistema ET1.
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Figura 3.10. Angulo diedro dos 4tomos em destaque do sistema ET1.

Comparando a Figura 3.5 com a Figura 3.8, observa-se que as
distancias de ligagdo mantém-se praticamente inalteradas, e com excessao
da ligacao rodio-hidrogénio, todas as demais sofrem variacdo na ordem da
segunda casa decimal. O tamanho da ligacdo rodio-hidrogénio para o
sistema considerado ¢ de 0,44A devido a interagdo do atomo de hidrogénio

com o orbital = da molécula de (-)-isopulegol.



53

Ao visualizar a Figura 3.6 e posteriormente a Figura 3.9 nota-se que
as alteracOes angulares do Reagentel para ET1 sdo mais significativas. A
maior diferenca encontra-se entre os atomos hidrogénio-rodio-carbono, que
devido a interagdo do orbital © da molécula de (-)-isopulegol com o atomo
de hidrogénio, fazendo com que este se incline em aproximadamente 10°.
A consequéncia dessa interacdo € manifestada no rearranjo dos grupos
ligantes da molécula do catalisador sobre o 4&tomo central, sendo que a
carbonila € o0 grupo quem procede a um maior rearranjo, de

aproximadamente 8°.

A caracteristica mais notavel entre o sistema Reagentel e ET1 é
observada na Figura 3.7 e na Figura 3.10, nos quais a molécula de (-)-
isopulegol sofre um giro de 67,63°. A medida que a aproximacdo entre a
molécula de (-)-isopulegol e a molécula do catalisador vai acontecendo, a
interac¢do do orbital = com o atomo de rodio vai se fortalecendo de modo a
desfazer o overlap, estabelecendo uma ligacdo carbono-rddio, e o carbono
adjacente vai adquirindo uma configuragdo que esta entre sp” e sp°, sua
geometria esta entre trigonal planar e tetraédrica. Quando a interacdo
carbono-rodio torna-se suficientemente forte, o orbital livre no carbono
adjacente rapidamente interage com o atomo de hidrogénio que esta ligado

ao atomo de rddio, fazendo com que a molécula de (-)-isopulegol gire.

Encontrar ET1 trata-se de uma tarefa complexa e minuciosa. As
unicas referéncias sdo a estrutura do Reagentel e do Produtol, visualizado
na Figura 3.11, referente ao produto da etapa 3 do ciclo catalitico da
hidroformilacdo (ver pagina 11, Esquema 1.5). Os programas
computacionais utilizados ndo possuem algoritmo robusto o suficiente para
gue encontrem estruturas de estado de transicdo de sistemas que envolva
uma consideravel quantidade de atomos como proposto neste trabalho. A

alternativa disponivel no programa ¢ ‘chutar’ uma estrutura que seja a mais
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proxima possivel da estrutura de transicdo para que O programa
praticamente apenas a confirme. Durante essa tarefa, dependendo da
estrutura chutada, € comum que 0 programa retorne ou a estrutura
Reagentel ou o Produtol como sendo a estrutura de transicéo (ET1), o que
estd evidentemente errado. Para conseguir a verdadeira estrutura de
transicdo, a tarefa a ser executada é um tanto minuciosa, pois chutar uma
estrutura desconhecida acaba tornando muitas vezes uma rotina de tentativa

e erro, exigindo um bom tato a respeito de modelagem molecular.

Figura 3.11. Estrutura do sistema Produtol.
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O sistema entdo percorre o seguinte caminho: Reagentel — ET1 —
Produtol, e durante esse caminho além das nuvens eletrdnicas se ajustarem
constantemente conforme o sistema se altera, os ndcleos atdmicos também
sofrem variagbes em suas posicOes (consequentemente alteram-se as
distancias de ligacédo, angulos e torg¢des), e a cada nova posicao adquirida, o
sistema assume um valor diferente de energia. O Grafico 3.1 ilustra o
comportamento da energia durante o caminho Reagentel — ET1 —
Produtol, sendo: o primeiro ponto no lado esquerdo correspondente ao
valor da energia do Reagentel; o ponto localizado no centro no eixo da
coordenada da reacdo e que possui 0 valor mais alto de energia referente ao

ET1; e o ponto no extremo da direita correspondente ao Produtol.

Ea = 4,099 Kcal/Mol

Energia (Kcal/Mol)

Coordenada da reagéo

Graéfico 3.1. Comportamento da energia no sistema Reagentel — ET1 — Produtol.

Nesse ponto, a etapa 3 do ciclo da hidroformilagdo esta concluido.
Imaginando o sistema ocorrendo experimentalmente, este estd imerso em
uma atmosfera de gas CO e H,. Ocorre entdo a etapa 4, onde uma

molécula de CO é inserida na molécula do catalisador, fazendo com que



56

este altere sua geometria de quadrado planar para bipiramide trigonal, o

que permitira a etapa 5 ocorrer (ver pagina 11, Esquema 1.5).

Para os calculos que descrevem a etapa 5, denominou-se Reagente2
como sendo o sistema de partida, ET2 como sendo o estado de transicao, e
de Produto2 o sistema final dessa etapa. As ilustracbes a seguir apresentam
as caracteristicas de distancia de ligacdo, angulos de ligacdes, e torcdes dos

sistemas Reagente2 e ET2.

Figura 3.12. Distancias de ligacdo do sistema Reagente2.
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Figura 3.13. Angulos do sistema Reagente2.
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Figura 3.14. Distancias de ligacdo do sistema ET2.

Figura 3.15. Angulos de ligacdo do sistema ET2.
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Comparando a Figura 3.12 com a Figura 3.14, observa-se que as
alteracOes significativas das distancias de ligagdo ocorrem somente entre o
atomo de rédio com o atomo de carbono da molécula de (-)-isopulegol
(distancia-se 0,218A) e entre o &omo de rédio com um dos atomos de
fosforo (distancia-se 0,231A). As demais ligacdes alteram-se na ordem de
centésimos de angstrons ou menos. Essas maiores distancias justificam por
conta que a molécula de (-)-isopulegol estd se transferindo do atomo de
rodio para o &tomo de carbono da carbonila mais proxima, e enquanto esse
movimento se desenvolve, os agrupamentos ligados ao atomo de rodio

alteram suas posic¢des para obter melhor ajuste esterico.

A Figura 3.13 e a Figura 3.15 ilustram os angulos de ligacdo do
sistema Reagente2 e ET2 respectivamente. As diferencas angulares entre o0s
dois sistemas séo significativas, e a alteracdo de maior intensidade localiza-
se entre 0 a&tomo de carbono da molécula de (-)-isopulegol, o &tomo de
rédio, e o atomo de carbono da carbonila, reduzindo o angulo em 32,7°. No
sistema ET2, a molécula de (-)-isopulegol esta localizada em uma posicéo
entre 0 4tomo de rodio e o 4tomo de carbono da carbonila, conforme

ilustrado na Figura 3.16.
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Figura 3.16. Sistema ET2 evidenciando a trajetoria que a molécula de (-)-isopulegol

realiza do &tomo de rédio ao &tomo de carbono da carbonila.

Observa-se também na Figura 3.16, que o caminho percorrido pela
molécula de (-)-isopulegol, do &tomo de rédio até o carbono da carbonila,
trata-se de uma trajetoria que se assemelha a uma meia lua, pois dessa
forma a interacdo enfraquece facilitando assim o desenvolvimento de
interacdo de um atomo ao outro. O sistema esta prestes a formar o
Produto2, visualizado na Figura 3.17, e a distancia de ligacdo da molecula
de (-)-isopulegol passara de 2,193A quando ligado ao 4tomo de rodio, para
1,530A quando ligado ao 4tomo de carbono da carbonila.
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Figura 3.17. Estrutura do sistema Produto?.

As alteraces dos angulos dos demais grupos ligados ao atomo de
rodio se justificam através do movimento realizado pela molécula de (-)-
isopulegol, no qual & medida que a molécula se aproxima sobre a carbonila,
ou seja, na extremidade da molécula do catalisador, 0os grupos véo se
ajustando. Um dos grupos contendo o atomo de fésforo sofre maior
alteracdo, fechando o angulo na posicdo equatorial em 13,44°, e saindo
ligeiramente desse mesmo plano, ocupando parte do espaco deixado pela
molécula de (-)-isopulegol, fenémeno ilustrado na Figura 3.18. Esse
agrupamento altera o seu angulo em relacdo a carbonila localizada na axial
de 92° para 109° enquanto que o agrupamento adjacente que possui 0s
mesmo atomos mantém a sua posicdo praticamente invariavel. Cabe

lembrar que o atomo de rédio ndo forma uma geometria bipiramide trigonal
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perfeita, ha pequenas deformacOes na geometria por conta da natureza

estereoeletronica dos grupos ligantes.

Figura 3.18. Deslocamento do grupo contendo atomo de fésforo em relagcéo ao atomo

de rédio. A seta indica a elevagdo do grupo no sistema ET2.

Ao término dessa etapa, referente ao produto da etapa 5 do ciclo
catalitico da hidroformilacéo (ver pagina 11, Esquema 1.5), apresentado na
Figura 3.17, a molécula do catalisador adquire uma geometria quadrada
planar, e a molécula de (-)-isopulegol encontra-se fortemente ligada ao
atomo de carbono da carbonila. A Ea para o sistema Reagente2 — ET2 —

Produto2 é apresentada no Grafico 3.2.
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Fa = 5,369 Kcal/Mol |

l

Energia (Kcal/Mol)

Coordenada da reagio

Gréfico 3.2. Comportamento da energia no sistema Reagente2 — ET2 — Produto?2.

A energia de ativacdo dessa etapa € superior a energia do sistema
ET1 (4,099 Kcal/Mol), pois nessa etapa a quantidade de atomos a ser
deslocados pelo sistema € maior, havendo distor¢cdo da densidade eletrénica

até o término da etapa.

Este trabalho optou por descrever o mecanismo do ciclo catalitico da
hidroformilacdo focando as etapas 3 e 5 por conta que essas etapas sugerem
ser determinantes para que a reagdo ocorra. As demais etapas também séo
importantes, porém, o estudo da dinamica do sistema surge como uma idéia
mais apropriada para a descricdo das demais etapas, nas quais envolvem o
fendbmeno da solvatacdo das moléculas de CO e H, contidas no sistema e
gue interage com a molécula do catalisador e com a molécula de (-)-

isopulegol, tal como acontece nas etapas 4, 6 e 7.
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3. A hidroformilacdo da molécula de (-)-isopulegol com diferentes grupos

protetores.

A partir desse ponto, sera descrito o ciclo -catalitico da
hidroformilagdo conforme apresentado com as ‘moléculas de partida’,
porém com maior foco na diastereosseletividade da reacdo, comparando o
comportamento da reacdo através dos diferentes grupos protetores
propostos para o trabalho (MOM, benzil e TBDMS).

Na préatica, ha a possibilidade da formacdo de duas moléculas
diferentes de catalisador (ver pagina 8, Figura 1.2). Quando dois grupos
trifenilfosfina coordenam com o &tomo de rdédio, a molécula de (-)-
isopulegol apresenta maior dificuldade durante a aproximacdo sobre a
molécula do catalisador por conta de ter que executar um encaixe mais
complexo sobre a mesma, e a transferéncia do atomo de hidrogénio é
dificultada, pois a molécula ndo consegue uma inclinacdo sobre o
catalisador devido ao volume dos grupos trifenilfosfinas, impedindo assim
que a reacdo processe. Essas caracteristicas colaboram para uma baixa
atividade desse catalisador formado no sistema, e ao estudar o catalisador
formado com apenas um grupo trifenilfosfina, atribui-se uma maior

atividade a esse por conta da grande reducdo do impedimento estéreo.

Analisaremos primeiro a reacdo com o0 uso do catalisador com dois
grupos trifenilfosfina ligados ao atomo de rodio, ambos na posicdo
equatorial, justificando a sua baixa atividade, e em seguinda, o estudo
completo da reacdo com o uso de diferentes grupos protetores, utilizando o

catalisador com apenas um grupo trifenilfosfina.
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3.1 Hidroformilacéo da molécula de (-)-isopulegol com o uso do hidreto de

bis-trifenilfosfina carbonil rédio.

Ao se submeter o sistema na autoclave, ha a possibilidade de haver
formado o hidreto de bis-trifenilfosfina carbonil rédio. No estudo tedrico,
essa molécula é otimizada sem nenhum inconveniente. Ao se montar o
sistema reagente, este ja requer um cuidado a mais, pois o software pode
otimizé-las considerando como duas moléculas independentes,

desconsiderando a formacao do metalociclo.

Utilizando-se este catalisador, consegue-se realizar a otimizacao das
geometrias dos sistemas reagentes e produtos, porém, apesar de varias
tentativas, ndo foi possivel estabelecer uma estrutura de transicdo
utilizando essa molécula de catalisador juntamente com a molécula de (-)-

isopulegol protegida com qualquer um dos grupos.

E possivel que esse catalisador seja realmente formado no sistema,
porém, o grande volume proporcionado pelos grupos trifenilfosfina geram
um impedimento estérico, ilustrado na Figura 3.19, impedindo a
transferéncia do atomo de hidrogénio da molécula do catalisador para a
molécula de (-)-isopulegol. O impedimento fica mais evidente quando a
molécula de (-)-isopulegol se conecta ao atomo de rodio e torciona a fim de
capturar o atomo de hidrogénio, nesse ponto fica explicita a repulsdo dos

grupos com a molécula de (-)-isopulegol protegida.



66

Figura 3.19. Sistema reagente com o hidreto de bis-trifenilfosfina carbonil rédio com (-
)-isopulegol protegido com MOM.

O uso deste catalisador deve apresentar uma baixa reatividade, ndo
descartando assim a possibilidade de que este tenha uma contribuicdo na
diastereosseletividade dos produtos formados.

3.2 Hidroformilacéo da molécula de (-)-isopulegol com o uso do hidreto de
trifenilfosfina bis-carbonil rédio.

A utilizagdo do hidreto de trifenilfosfina bis-carbonil rédio como

molécula do catalisador permitiu o desenvolvimento de todos os calculos
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necessarios para a descricdo do mecanismo de hidroformilacdo da molécula
de (-)-isopulegol protegida com MOM, benzil e TBDMS.

O final da hidroformilagdo conduz a formacdo de uma mistura de
dois isdbmericos, diferenciando na configuracdo R ou S do carbono
adjacente aquele que se liga ao atomo de rodio. A Figura 3.20 apresenta
dois sistemas reagentes no qual funcionou como referéncia em termos de
estruturas para todos os calculos mecanico quanticos, tendo apenas o grupo
protetor alterado antes de partir para a etapa de otimizacdo do sistema
reagente. A Figura 3.20 mostra que quando o grupo alceno da molécula de
(-)-isopulegol encontra-se no lado oposto do grupo protetor, este ird gerar
um produto de configuracdo R no carbono adjacente dquele que se liga ao
atomo de rodio, caso o grupo alceno esteja do mesmo lado do grupo
protetor, formara um produto com configuracdo S no respectivo carbono.
Na molécula de (-)-isopulegol ha também outros trés carbonos quirais,

porém a estereoquimica desses ndo sdo alteradas durante a reacéo.
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Figura 3.20. Acima sistema reagente de configuracdo R, e abaixo sistema reagente de
configuragdo S, ambos indicados pela seta.
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Para denominar cada sistema, sera utilizada uma nomenclatura com

base nas seguintes regras:

I.  NuUmero correspondente a etapa: o0 numero 1 referente a descricdo da
etapa 3, e 0 numero 2 referente a etapa 5 do ciclo catalitico da
hidroformilacdo (ver pagina 13, Esquema 2.4);

ii. Seraindicado se o sistema é Reagente, Produto, ou ET;

iii. O grupo protetor utilizado (MOM, benzil ou TBDMS);
iv. A configuracdo estereoquimica do carbono adjacente daquele que se

liga ao &tomo de rédio (R ou S).

A Figura 3.21 servird como legenda para descrever os dados
apresentados nas tabelas subsequentes com alguns valores de
comprimentos de ligagédo e angulos de ligacdo dos sistemas 1-Reagente e 1-
ET, sendo o &tomo de carbono D, sempre o da extremidade da molécula de

(-)-isopulegol.
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Figura 3.21. Legenda indicando os principais atomos sob anélise nos sistemas 1-

Reagente.

3.2.1 Descricdo da adicdo do atomo de hidrogénio a molécula de (-)-

isopulegol

Os dados apresentados a seguir buscam descrever detalhes da etapa 3
do ciclo catalitico da hidroformilacdo (ver pégina 11, Esquema 1.5),
apresentando na forma de tabelas, os valores das distancias de ligacao,
angulos, e diedros entre os 4tomos da maneira como representados na
Figura 3.21, e na forma de figura afim de ilustrar caracteristicas das

estruturas dos sistemas.
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Tabela 3.1. Distancias de ligacdo em angstrons dos sistemas 1-Reagente.

Sistema A-B B-C B-D B-F B-G
1-Reagente-MOM-R 2,434 1592 2,250 1,974 1,942
1-Reagente-MOM-S 2,443 1,603 2,259 1966 1,951
1-Reagente-Benzil-R 2,444 1594 2,240 1973 1,940
1-Reagente-Benzil-S 2,440 1,606 2,256 1,963 1,941
1-Reagente-TBDMS-R 2,451 1,608 2,291 1,967 1,917
1-Reagente-TBDMS-S 2,449 1602 2,248 1,967 1,952

Observa-se nos dados da Tabela 3.1 que apds a otimizacdo dos
sistemas, mesmo alternando os grupos protetores e a posicdo da dupla
ligagdo em relacdo ao grupo protetor para obter um produto com a
estereoquimica diferente, ndo ha diferenca significativa nas distancias de

ligacéo.

Tabela 3.2. Angulos de ligagio em graus dos sistemas 1-Reagente.

Sistema A-B-G G-B-F A-B-F C-B-D F-B-D
1-Reagente-MOM-R 117,85 95,13 96,13 8553 96,04
1-Reagente-MOM-S 106,52 100,20 95,60 84,31 9442
1-Reagente-Benzil-R 114,35 95,75 96,74 84,67 96,18
1-Reagente-Benzil-S 108,91 99,00 97,15 82,87 96,28
1-Reagente-TBDMS-R 113,62 97,61 98,04 84,44 96,60
1-Reagente-TBDMS-S 106,06 99,92 9558 84,12 94,95

Grande parte dos sistemas 1-Reagente sdo idénticos quanto aos
angulos de ligacdo, conforme a Tabela 3.2, sendo que a alteracéo
significativa da-se pelos &tomos A-B-G. Quando comparamos 0s sistemas
que dard origem a produtos de configuracdo estereoquimica R ou S, estes
apresentam semelhanca entre si, ou seja, esse angulo € determinado de

acordo como a molécula de (-)-isopulegol se conecta formando o
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metalociclo, o que também influéncia de uma maneira mais sensivel o

angulo formado pelos atomos G-B-F.

Tabela 3.3. Distancias de ligacdo em angstrons dos sistemas 1-ET.

Sistema A-B B-C B-D B-F B-G
1-ET-MOM-R 2566 1,654 2,220 1,940 1,920
1-ET-MOM-S 2560 1656 2,230 1,935 1,918
1-ET-Benzil-R 2,580 1,653 2,224 1939 1,915
1-ET-Benzil-S 2,395 1665 2,262 1917 1,992
1-ET-TBDMS-R 2,373 1651 2,261 1919 2,021
1-ET-TBDMS-S 2,558 1,657 2,226 1931 1,919

Nos sistemas 1-ET, apenas a distancia de ligacdo entre os &tomos A-
B (grupo trifenilfosfina) é ligeiramente mais préxima nos sistemas 1-ET-
Benzil-S e 1-ET-TBDMS-R relativo a acomodacao estérica da molécula de
(-)-isopulegol sobre o0 &tomo de rodio no momento em que esta ocorrendo a

transferéncia do atomo de hidrogénio.

Comparando a Tabela 3.1 com a Tabela 3.3, apenas os atomos A-B
distanciam-se sensivelmente, em todo o restante do sistema ndo ha

diferenca significativa entre os sistemas 1-Reagente e 1-ET.

Tabela 3.4. Angulos de ligacdo em graus dos sistemas 1-ET.

Sistema A-B-G G-B-F A-B-F C-B-D F-B-D
1-ET-MOM-R 105,32 97,60 103,58 74,52 91,79
1-ET-MOM-S 103,94 96,76 106,92 75,61 92,10
1-ET-Benzil-R 105,62 98,29 102,54 74,68 91,82
1-ET-Benzil-S 110,28 103,20 95,69 74,19 93,02
1-ET-TBDMS-R 104,84 105,83 95,16 /77,94 91,71

1-ET-TBDMS-S 103,81 96,95 106,64 7526 92,38
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A Tabela 3.4 com os dados dos angulos ndo nos fornece de uma
maneira clara algum indicativo que caracterize os sistemas 1-ET,
apresentando particularidades em seus valores. E comparando a Tabela 3.4
com a Tabela 3.2, observa-se que os valores dos angulos C-B-D e F-B-D
diminuem, pois como o atomo de hidrogénio esta sendo transferido, o
angulo C-B-D se fecha, e a carbonila localizada na face de baixo (a que
forma o angulo F-B-D) aproxima-se ligeiramente para o lado da molécula

de (-)-isopulegol.

A Tabela 3.5 a seguir apresenta a valores do angulo diedro entre os
atomos C-B-D-E dos sistemas 1-Reagente e 1-ET, representando assim
guantos graus a molécula do sistema 1-ET gira para atingir o estado de

transicao, o que lhe permite capturar o a&tomo de hidrogénio.

Tabela 3.5. Valores em graus do angulo diedro entre os atomos C-B-D-E
dos sistemas 1-Reagente e 1-ET.

Sistema Angulo Sistema Angulo Diferenca

1-Reagente-MOM-R 89,19 1-ET-MOM-R 23,36 65,83
1-Reagente-MOM-S 89,31 1-ET-MOM-S 18,39 70,92
1-Reagente-Benzil-R 89,17 1-ET-Benzil-R 21,95 67,22
1-Reagente-Benzil-S 92,73 1-ET-Benzil-S 14,17 78,56
1-Reagente-TBDMS-R 92,00 1-ET-TBDMS-R 8,54 83,46
1-Reagente-TBDMS-S 87,97 1-ET-TBDMS-S 19,04 68,93

A coluna ‘Diferenca’ indica a subtracdo do angulo dos sistemas 1-
Reagente pelo 1-ET. Analizando os dados da Tabela 3.5, verifica-se que 0s
sistemas 1-Reagente possuem valores semelhantes, enquanto nos sistemas
1-ET h& uma amplitude maior na variacdo de seus valores, fato que
dificulta na determinacdo da estrutura de transicdo quando é necessario

‘chutar’ a mesma para que entdo o programa computacional a confirme.
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Além da estrutura em si, com suas informacOes estereoeletronicas,
outro dado importante que permite avaliar o qudo facil a reacdo se
processa, é o valor da Ea, que quanto menor o valor, mais facil essa pode
ocorrer. A Tabela 3.6 apresenta os valores encontrados de Ea para 0s
sistemas utilizando os diferentes grupos protetores e nas suas duas

configurac@es estereoquimicas consideradas.

Tabela 3.6. Valores das Ea em kcal/Mol da etapa 3 do ciclo catalitico da
hidroformilacéo.

Grupo protetor - Configuracao Ea
MOM-R 5,036
MOM-S 4,440
Benzil-R 4,920
Benzil-S 5,567
TBDMS-R 3,442
TBDMS-S 4,579

Utilizando o TBDMS como grupo protetor, este oferece a menor Ea
para a obtencdo de um produto de configuracdo R, sendo este valor cerca
de 32% menor em relacdo ao grupo protetor MOM, e 30% menor em
relacédo ao Benzil. Quando se trata de um produto com configuracéo S, a
diferenca na Ea entre 0os grupos protetores ndo passa de 21%, sendo o

grupo protetor MOM o0 que possui a menor Ea.

Realizando a comparacéo por grupo, MOM e Benzil apresenta uma
diferenca de aproximadamente 12% entre as configuragcdes R e S, enquanto

0 grupo TBDMS apresenta diferenca de aproximadamente 25% entre as Ea.

E nesta etapa que é definida a estereoquimica da reacdo, pois a

molécula de (-)-isopulegolR se aproxima da molécula do catalisador
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formando o metalociclo, e as diferencas nos valores da Ea também podem
determinar a propor¢do do produto formado. Como a diferenca entre 0s
isbmeros quando se utiliza o TBDMS como grupo protetor é a maior,
espera-se que a propor¢do do isdmero R seja bem superior ao do isémero S,
quando comparado na utilizagdo dos demais grupos protetores. Espera-se
gue a proporcéo dos produtos quando se utiliza os demais grupos protetores
sejam préximas, sendo o0 MOM o grupo que melhor apresenta rendimento
para a formacao de produto com a configuracdo S, por apresentar o menor

valor de Ea entre os trés grupos.

Os sistemas 1-Produto, independente do grupo protetor, apresentam
caracteristicas muito proximas quanto a distancias de ligacdo e angulos,

assumindo estruturas semelhantes daquelas ilustradas na Figura 3.22.
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Figura 3.22. Ambas as imagens tratam-se de 1-Produto. A seta azul indica a posi¢do do

grupo metila, e a seta vermelha indica a diferente estereoquimica desse atomo entre 0s

dois sistemas.

A Figura 3.22 apresenta dois sistemas, sendo a imagem superior 0

sistema que formard um produto de configuracdo R no atomo de carbono
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apontado pela seta vermelha, e a imagem inferior apresenta o sistema que
dara origem a um produto com a configuracédo S referente ao mesmo atomo
de carbono. As setas vermelhas ilustram justamente o contrario, sendo que
os sistemas irdo alternar a configuracdo estereoquimica desse dtomo de
carbono apos ocorrer a etapa 5 do ciclo catalitico da hidroformilacdo (ver
pagina 11, Esquema 1.5) quando ha a transferéncia da molécula de (-)-
isopulegol ao grupo carbonila. As setas azuis apenas indicam de qual lado

esta localizada a metila.

3.2.2 Descricdo da transferéncia da molécula de (-)-isopulegol ao grupo

carbonila.

Nessa etapa do ciclo catalitico da hidroformilacdo, o sistema 2-
Reagente contard com uma carbonila a mais na molécula do catalisador, e a
molécula de (-)-isopulegol encontra-se ligada diretamente a molécula do
catalisador, formando uma geometria bipiramide trigonal com o atomo
central. O esquema das estruturas dos sistemas 2-Reagente € ilustrado

atraves da Figura 3.23.
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Figura 3.23. Sistemas 2-Reagente, na esquerda o sistema que dara origem a um produto

de configuracdo R, e na direita o sistema que dara origem a um produto de configuracdo
S.

A Figura 3.24 servird como legenda para descrever os dados
apresentados nas tabelas subsequentes, como alguns valores de
comprimentos de ligacdo e angulos de ligacdo dos sistemas 2-Reagente e 2-
ET.
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Figura 3.24. Legenda indicando os principais atomos sob andlise nos sistemas 2-

Reagente.
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Tabela 3.7. Distancias de ligacdo em angstrons dos sistemas 2-Reagente.

Sistema A-B A-C A-D A-E A-F
2-Reagente-MOM-R 2,500 1,942 2,202 1,938 1,972
2-Reagente-MOM-S 2559 1936 2204 1949 1,972
2-Reagente-Benzil-R 2,568 1,944 2203 1,943 1,970
2-Reagente-Benzil-S 2,552 1938 2,204 1950 1,970
2-Reagente-TBDMS-R 2,583 1,941 2,202 1,941 1,971
2-Reagente-TBDMS-S 2,553 1,939 2,205 1,948 1,971

Os dados da Tabela 3.7 mostra que os sistemas 2-Reagentes sdo
praticamente idénticos entre si quanto as distancias de ligacdes

consideradas.

Tabela 3.8. Angulos de ligagdo em graus dos sistemas 2-Reagente.

Sistema B-A-C C-A-E B-A-D C-A-F D-A-C
2-Reagente-MOM-R 110,61 136,21 90,28 94,00 83,82
2-Reagente-MOM-S 114,81 135,48 87,45 94,65 84,74
2-Reagente-Benzil-R 109,47 139,36 89,13 93,94 85,30
2-Reagente-Benzil-S 114,08 136,39 87,24 94,30 84,87
2-Reagente-TBDMS-R 110,59 137,09 89,33 94,03 84,61
2-Reagente-TBDMS-S 113,97 136,14 87,49 94,15 85,19

Os dados da Tabela 3.8 apresentam consisténcia nos valores dos
angulos de uma maneira geral. Observa-se que os angulos B-A-C e C-A-F
dos sistemas de configuracdo tipo S sdo sempre maiores que na
configuracdo tipo R, mesmo que a diferenca seja infima, e nos angulos C-
A-E e B-A-D ocorre justamente o contrario. Nas configuracdes do tipo R, a
molécula de (-)-isopulegol encontra-se sensivelmente a uma distancia

maior do grupo trifenilfosfina, observado pelos dados da Tabela 3.8 onde
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os angulos B-A-D possuem valores mais alto nessa configuracéo, afetando

assim os demais angulos entre os grupos ligantes ao metal central.

O estado de transicdo dessa etapa tem-se a moléecula de (-)-isopulegol
localizada entre o atomo de rodio e o &tomo de carbono de qualquer uma
das carbonilas que estdo localizadas no plano equatorial. Nessa etapa, ha
uma determinada simetria entre os dois grupos carbonilas, visto que a

molécula de (-)-isopulegol pode vir a se ligar a qualquer uma dessas.

Tabela 3.9. Distancias de ligacdo em angstrons dos sistemas 2-ET.

Sistema A-B A-C A-D A-E A-F
2-ET-MOM-R 2546 1,884 2,439 1984 1916
2-ET-MOM-S 2,558 1,880 2,429 1990 1,912
2-ET-Benzil-R 2536 1,884 2,433 1,988 1,917
2-ET-Benzil-S 2,542 1,882 2425 1987 1,916
2-ET-TBDMS-R 2,541 1,883 2,436 1,987 1,915
2-ET-TBDMS-S 2,548 1,881 2,432 1,987 1,915

Assim como os dados da Tabela 3.7, a Tabela 3.9 ndo apresenta
nenhuma variacdo significativa para os diferentes sistemas, porém a ligacédo
A-C fica aproximadamente 0,1A mais proxima, enquanto a ligagdo A-D
distancia-se em aproximadamente 0,2A em relacio aos sistemas 2-

Reagente, apresentados na Tabela 3.7.
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Tabela 3.10. Angulos de ligagdo em graus dos sistemas 2-ET.

Sistema B-A-C C-A-E B-A-D C-A-F D-A-C
2-ET-MOM-R 101,86 149,32 99,73 98,86 53,52
2-ET-MOM-S 103,65 147,06 95,39 99,87 53,80
2-ET-Benzil-R 101,50 148,60 99,94 9956 53,89
2-ET-Benzil-S 102,33 147,45 97,65 100,21 54,52
2-ET-TBDMS-R 102,39 148,29 99,52 99,63 53,36
2-ET-TBDMS-S 101,81 149,03 96,62 99,72 54,20

Dentre os valores dos angulos apresentados na Tabela 3.10, apenas o
angulo B-A-D apresenta uma variacdo sistematica, onde os sistemas de
configuracdo R apresentam valores superiores aos seus respectivos sistemas

de configuracéo S.

Comparando os dados da Tabela 3.8 e da Tabela 3.10, observamos
gue os angulos B-A-C e D-A-C se fecham, enquanto os angulos C-A-E, B-
A-D e C-A-F abrem. O angulo B-A-C fecha por conta da trajetoria em que
a molécula de (-)-isopulegol percorre quando esta sai de sobre o &tomo de
rodio em direcdo a carbonila (ver pagina 60, Figura 3.16), pois como essa
translada em uma trajetoria que se assemelha a uma meia lua, acaba que
através por efeitos estericoeletronicos desloca um pouco a carbonila no
eixo equatorial, e, consequentemente, por conta desse movimento, essa
carbonila fica mais distante que a carbonila adjacente presente também na
posicdo equatorial, tendo como resultado a abertura do angulo C-A-E.
Como a molécula de (-)-isopulegol esta translatando em direcdo da
carbonila, é de se esperar que o angulo B-A-D aumente. Como 0s sistemas
2-ET estdo representando a estrutura intermedidria entre 2-Reagente e 2-
Produto, a ligacdo entre os atomos D e C estdo prestes a se estabelecer,

fazendo com que o atomo C da carbonila saia um pouco do eixo equatorial
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em direcdo a molécula de (-)-isopulegol, fechando assim o angulo D-A-C e

consequentemente aumentando o angulo C-A-F.

A Tabela 3.11 apresenta os valores de Ea dessa etapa para 0s
sistemas estudados de acordo com o grupo protetor. Os valores da Ea dessa
etapa sdo superiores aos da etapa estudada anteriormente, e a amplitude
entre os sistemas sdo menores. Um aspecto interessante € observado nos
valores de Ea quando se utiliza o TBDMS como grupo protetor, este grupo
apresenta o menor e o maior valor de Ea entre todos os sistemas avaliados,
sendo que o sistema TBDMS-R apresenta Ea cerca de 8% maior que o
sistema TBDMS-S.

Tabela 3.11. Valores das Ea em kcal/Mol da etapa 5 do ciclo catalitico da
hidroformilacéo.

Grupo protetor - Configuracao Ea
MOM-R 6,768
MOM-S 6,900
Benzil-R 6,939
Benzil-S 6,482
TBDMS-R 6,996
TBDMS-S 6,462

Para a etapa 5 do ciclo catalitico da hidroformilacdo é necessaria
uma maior Ea, porém, essa etapa ndo € a que determina a estereoquimica

da reacdo, e as energias para que essa etapa ocorra sao bem proximas.

Apobs o sistema atingir a estrutura de transicédo, a reacdo desenvolve
até formar o produto dessa etapa, visualizada na Figura 3.25, onde a
molécula do catalisador apresenta geometria quadrado planar e a molécula

de (-)-isopulegol conectada a carbonila.



Figura 3.25. Sistema 2-Produto-R (superior) e sistema 2-Produto-S (inferior).
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Apos essa etapa, o ciclo catalitico da hidroformilacdo prossegue com
a insercdo de dois atomos de hidrogénio proveniente do gas de sintese ao
atomo de rddio, sendo que ha a transferéncia intramolecular de um dos
atomos de hidrogénio que esta ligado ao atomo de rodio a carbonila onde
estd presente a molécula de (-)-isopulegol, finalizando o ciclo, onde a
molécula do catalisador € restaurada e a molécula de (-)-isopulegol agora

contém um grupo formil (COH) no lugar do alceno.

3.3Comparacdo com dados experimentais.

O grupo de G. L. B. Aquino e colaboradores realizou em laboratorio
a sintese dos compostos descritos nesse trabalho, separando os isémeros
por método cromatografico e caracterizando-os por Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) [11]. A Tabela 3.12 € de autoria do grupo e apresenta a
proporcdo dos isbmeros detectada pelo aparelho de RMN, porém sem a

identificacdo da configuracéo estéreoquimica dos mesmos.

Tabela 3.12. Resultados experimentais da hidroformilacdo dos derivados
de (-)-isopulegol.

Grupo protetor Proporc¢ao dos isbmeros
MOM 75/25
Benzil 70/30
TBDMS 90/10

Fonte: AQUINO, G. L. B., AGUIAR, G., NASCIMENTO, M. N. Estudo da reacdo de
hidroformilacdo de monoterpenos. Revista Eletronica de Farmacia. V.2, p. 126-128,
2005.
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Comparando a Tabela 3.12 com a Tabela 3.6 podemos associar a
proporcéo dos isdmeros com os valores das Ea, atribuindo a configuracao
de menor Ea ao isOmero de maior proporcdo. A Tabela 3.13 compara 0s

dados das duas tabelas.

Tabela 3.13. Associacdo de valores experimentais e tedricos.

Diferencade Ea  Proporgéo do

Grupo_protet~o r- Ea por configuracao iIsbmero
Configuracéo (Kcal/Mol) (%) associado (%)
MOM-R 5,036 118 25
MOM-S 4,440 ’ 75
Benzil-R 4,920 116 70
Benzil-S 5,567 ’ 30
TBDMS-R 3,442 248 90
TBDMS-S 4,579 ’ 10

A comparacdo ocorre com os valores de Ea dessa etapa, pois € essa
gue determina a estereoquimica da reacdo e também apresenta uma maior
amplitude nos valores, comparado com os dados da Tabela 3.11 (ver pagina

83), contribuindo significativamente para a proporcao dos isbmeros.
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CAPITULO IV

Conclusodes

Os resultados dos célculos apresentados permitiram descrever o
mecanismo de reacdo da molécula de (-)-isopulegol com uma molécula
catalisadora que contem atomo de rédio a partir da Otica dos reagentes
envolvidos e do ciclo catalitico da hidroformilagdo proposto por Wilkinson

e colaboradores em 1968, de maneira satisfatoria.

Utilizando-se a quantica como ferramenta, foi possivel definir qual é
a etapa determinante da estereoquimica dos produtos formados, bem como

descrever todo o rearranjo molécular referente a coordenada da reacéo.

A partir de dados experimentais, foi proposta a estrutura do hidreto
de trifenilfosfina bis-carbonil rédio como a molécula de catalisador com
maior atividade junto a molécula de (-)-isopulegolR, e a estrutura do
hidreto de bis-trifenilfosfina carbonil rédio apresentou uma estrutura com
elevado impedimento estéreo junto a molécula de (-)-isopulegol, atribuindo

uma baixa atividade desse catalisador no sistema.

A diferenca de cerca de 32% entre as Ea nos sistemas 1-Reagente
entre as configuragbes R e S quando se utiliza o TBDMS como grupo

protetor, apontam para uma elevada atividade para o sistema de
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configuracdo R, indicando que o mesmo sistema de configuracdo S seja

quase impraticavel perante ao seu isbmero.

A outra etapa do mecanismo da reacdo descrito nesse trabalho néo
contribui para a diastereosseletividade da reacdo, o que se observou foi que
essa etapa exige um maior valor de Ea para que a reacdo seja contemplada.
Os valores de Ea encontrados nessa etapa sdo superiores, € a amplitude

entre 0s mesmos € baixa.
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