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1. INTRODUCAO

As reagdes de acoplamento cruzado C-N catalisadas por paladio vém
ganhando destaque no uso da quimica sintética, bem como no ambiente de
producdo industrial em larga escala (MCMULLIN, et al., 2010). Caracterizadas
pela formacgédo de ligagdes C-N através de reagdes de acoplamento de aminas
com halogenetos de arila e catalisados por Paladio, as aminagbes de Buchwald-
Hartwig exibem consideraveis aplicagbes na sintese de farmacos, como por
exemplo a sintese da dibenzodiazepinona a partir de 2-aminobenzamida e 1,2-
dibromobenzeno (LAHA, et al., 2019), objeto de estudo deste trabalho.

Tipicamente, no mecanismo das reagbes de Buchwald-Hartwig busca-se
compreender os efeitos que os ligantes exercem na etapa da adi¢ao da 2-amino-
benzamida, e se ha uma diferenga significativa caso a 2-aminobenzamida coorde-
ne pela amida ou pela amina (MCMULLIN, et al., 2010), desde as geometrias fa-
vorecidas através da influéncia do ligante volumoso, influéncias trans (SUNES-
SON, et al., 2014) e a observacéao de interagdes agosticas na etapa de coordena-
¢ado da amida ou da amina (MONCHO, et al., 2008). Um mecanismo simplificado
da reacgao esta representado na Figura 1 nos focando na parte da coordenagao
da 2-aminobenzamida.
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Figura 1: Mecanismo detalhado para reacdo de Buchwald-Hartwig. Figura adaptada de
MCMULLIN, et al. (2010).



10° SIIEPE ) ,
B LFEGRADA XXXIII CIC - CONGRESSO DE INICIACAO CIENTIFICA

UEPEL 2024

Em um estudo de Laha e colaboradores, foram exploradas rotas a partir de
2-aminobenzamida e 1,2-dibromobenzeno com diferentes ligantes (LAHA, et al.,
2019). Fatores como o volume do ligante e interagdes secundarias (MONCHO, et
al., 2008) podem induzir a formagao do produto esperado. Assim, neste trabalho
serdao utilizadas ferramentas de Quimica Computacional para compreender o
efeito do ligante na etapa da reacdo da aminacdo como descritas por MOCHO
(2008) e LAHA et al. (2019).

Para isso, pretende-se usar simulagdes computacionais para auxiliar no es-
tudo de sistemas quimicos. Dentre essas ferramentas, o estudo com a teoria do
funcional da densidade (Density Functional Theory, DFT) apresenta-se como o
mais viavel, visto que € uma abordagem computacionalmente menos custosa se
comparada a outros métodos de primeiros principios que se baseiam na funcgao
de onda.

2. METODOLOGIA

Com a perspectiva de que os ligantes tém um papel fundamental para a
seletividade da reacao, obteve-se as estruturas pré-otimizadas de cada um com a
ajuda do programa Avogadro (HANWELL, et. al., 2012), que é um editor muito
utilizado na construgdo de moléculas em diversas areas, principalmente para
Quimica Computacional, pois oferece uma visualizacdo dindmica e interativa,
além de fornecer estruturas muito proximas as descritas na literatura.

A partir dessas estruturas pré-otimizadas em alguns complexos foi ainda usa-
do o xtb para acelerar a partir de calculos mais simples que o ORCA e diminuir o
tempo de otimizagdo. Foram realizados calculos de DFT (Density Functional The-
ory) com o programa ORCA, que contém modernos métodos de estrutura eletréni-
ca (NEESE, 2012), para determinar estruturas de minimo de energia e energias li-
vres de reagao, para elucidar possiveis efeitos do ligante no mecanismo da rea-
¢céo de Buchwald-Hartwig.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os complexos de paladio foram pré-otimizados pelo Avogadro e otimizadas
pelo ORCA, com dois diferentes tipos de ligantes sendo eles o ligante PCy3 e
PPh3, representando a epata inicial do ciclo catalitico como mostra a Figura 1.

Primeiro foi otimizado as isomerias da epata 7, mostrada na Figura 1, tendo
trés possiveis isomerias (Ligante trans ao bromo, ligante trans ao bromo-benzeno
e ligante trans ao espaco vazio), onde adotam uma geometria em T distorcida por
conta da configuragao d8 do metal (MONCHO, et al. 2008). Assim com essa geo-
metria deixaria um local vago acima que é ocupado pelo do ligante causando o
impedimento estérico (CUNDARI, 2005), sendo a geometria mais estavel dos li-
gantes ser trans ao espacgo vazio, deve essa estabilidade a mais, deixando o local
vago para a adigdo de uma quarta coordenagao, ndo impedindo tanto como o isé-
mero da Figura 6 com os ligantes maiores

Continuamos na etapa adicdo da 2-aminobenzamida nos isdmeros mais esta-
veis nos focando na diferenga entre a ligagdo do Pd com N, qual seria mais viavel
o Pd de coordenar pela Amida ou pela Amina. Comegamos pela Amida como diz
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no estudo de LAHA. Observamos que a geometria com a adi¢do de uma quarta
coordenacao adquiri a forma de um quadrado planar.

Nessas etapas seguintes nos focamos mais no AE da reagdo e qual a
diferenca de energia entre a coordenagédo do metal com a Amida ou a Amina da
molécula, nos atendo aos ligantes PCy3 e PPh3. Nos mostrando qual foi mais
favoravel energeticamente e do esperado que era ligar pela Amina, mas nesse
caso foi pela Amida (LAHA, et al., 2019).

Com as energias obtidas de cada isomeria citadas acima, a com menor
energia comparadas as outras foi do ligante trans ao espacgo vazio, definido essa
energia como 0. Seguindo para etapa de coordenagéo percebemos que a Amida
como mostram Figura 1 na Etapa 9, tem AE de para o PCy3 de -95,2 Kj/mol e
para o PPh3 de -107,4 Kj/mol. Ja para a coordenagao pela Amina como mostra a
figura 9, o AE de para o PCy3 de -120,2 Kj/mol e para o PPh3 de -135,1 Kj/mol.
Os resultados demostram que na etapa da coordenagdo a Amina € mais estavel
que Amida.

Na etapa 12 que € a etapa desprotonacado é observado que o valor se
inverte, as Amidas se tornam mais estavel que Aminas, as Amidas ficam com o
AE para o PCy3 de -68,4 Kj/mol e para o PPh3 de -18,2 Kj/mol, figura10 mostra a
geometria, ja as Aminas ficam com as respectivas energias de -54,5 Kj/mol e
+11,3 Kj/mol.

Na etapa onde ocorre a coordenacao entre C e N na etapa 13, o PCy3 da
Amida passa etapas e faz com que o Br do benzeno se coordene ao Pd junto,
mas por meio de calculos para o estado de transicdo pode haver mais uma forma
estavel que ainda esta sendo procurada, as outras moléculas fecham a ligagcéo C-
N, mas o Pd apenas se aproxima do benzeno, Br e N, como mostram as figuras
12 e 13. Também nessa etapa o AE das Amidas continua mais baixa, mostrando
ser mais estavel que a coordenacdo pela Amina, as energias ficam para as
Amidas o PCy3 de -98,6 Kj/mol e para o PPh3 de -51,6 Kj/mol e para a Aminas
respectivamente de +50,4 Kj/mol e de +1.0 Kj/mol

Posterior a primeira etapa do ciclo, na segunda por haver diferenga entre
as moléculas reiniciam o ciclo foi feito um companhamento individual para cada
ligante com a primeira coordenacgao diferente.

Comecando pelo PCy3 com a primeira coordenagdao na Amida, como na
figura 12, o PCy3 pulou etapas entdo comegamos pela coordenagdo da Amina ja
que CNO ja ligou com o C fica com um AE de -8,2 Kj/mol, seguindo o ciclo,
posterior temos a desprotonagdo com AE de -22,28 Kj/mol e com a ultima etapa
com um AE — 8,74 Kj/mol.

Para o PCy3 com a primeira coordenagdo com Amina, nos temos na primeira
etapa do segundo ciclo a coordenagéo do Br com o centro metalico ficando com
um AE de -96,3 Kj/mol, depois segue a etapa de coordenagdo da Amida com um
AE de -67,4 Kj/mol, posterior temos a etapa de desprotonagdo com AE de +35,65
Kj/mol e a ultima etapa a energia volta a ficar negativa e estavel com AE de -
47,09 Kj/mol. A geometria das etapas & mostrada na figura 15.

Partindo para o ligante PPh3 com a primeira coordenagao na Amida temos
as seguintes energias para cada etapa, para a etapa onde ocorre a coordenagao
do Br temos AE de -29,83 Kj/mol, na etapa seguinte temos a coordenagao da
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Amina com AE de -59,92 Kj/mol, na etapa de desprotonagcédo temos o AE de
+18,04 Kj/mol e a ultima epata ainda esta sendo otimizada.

Por ultimo temo o PPh3 com a primeira coordenagdo da Amina temos as
seguintes energias para cada etapa, para a etapa onde ocorre a coordenagao do
Br temos AE de -56.67 Kj/mol, na etapa seguinte temos a coordenacdo da Amina
com AE de -0.37 Kj/mol, na etapa de desprotonagao temos o AE de +7.93 Kj/mol
e a ultima epata o AE de -103.61 Kj/mol, com todos os resultados podemos notar
que a etapa de desprotonagéo tende a ser a menos favoravel entre todos ligantes
e com diferentes coordenacdes.

4. CONCLUSOES

Com a pré-otimizacdo do Avogadro e a otimizagdo completa no Orca, pode-
se observar distancias de ligagdo C-H.....Pd provenientes de uma possivel
interacao agostica, com as geometrias que os ligantes adotam. Também é notavel
uma diferencga significativa no AE caso o centro metalico se coordene pela Amina
ou Amida, sendo a Amina apenas mais estavel na coordenagao, as proximas
etapas sendo desfavoraveis para Amina, o que era esperado, mas pode haver
outros fatores além da energia. Como perspetivas futuras, serao feitos os calculos
dos estados de transicdo da isbmeros, por fim, calcular o AG e tirar as conclusdes
baseados nos dados obtidos.
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