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1. INTRODUCAO

As reagbes 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
BuchwaldHartwig exibem consideraveis aplicagdes 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 em cada etapa do ciclo
(MCMULLIN, et al., 2010), desde como o complexo de Paladio coordena-se na
adicao oxidativa com o halogeneto de arila, as geometrias favorecidas através da
influéncia do ligante volumoso, influéncias trans (SUNESSON, et al., 2014) e a
observagdo de interagbes agosticas na etapa de coordenagdo da amina
(MONCHO, et al., 2008), até a competicdo entre a eliminagdo redutiva e de
Bhidreto para fornecer o produto esperado (LAHA, et al., 2019). Um mecanismo
simplificado da reacgéo esta representado na Figura 1.
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Figura 1: Mecanismo simplificado para reagdo de Buchwald-Hartwig. Figura
adaptada de MCMULLIN, et al. (2010).

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), sendo que o acoplamento envolvendo o ligante S-Phos obteve-se uma
conversao eficiente de reacdo se comparado aos ligantes PCy3, PPh3 e
racBINAP. Fatores como o volume do ligante e interagcdes secundarias
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(MONCHO, et al., 2008) podem induzir a formagéo do produto esperado. Assim,
neste trabalho serdo utilizadas ferramentas de Quimica Computacional para
compreender o efeito do ligante em reagcbes de aminagdo como descritas por
MOCHO (2008) e LAHA et al. (2019).

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 construgcdo de moléculas em diversas areas, principalmente para
Quimica Computacional, pois oferece uma visualizagdo dindmica e interativa,
além de fornecer estruturas muito proximas as descritas na literatura.

A partir dessas estruturas pré-otimizadas, pretende-se usar calculos de DFT
(Density Functional Theory) com o programa ORCA, que contém modernos
métodos de estrutura eletronica (NEESE, 2012), para determinar estruturas de
minimo de energia e energias livres de reagao, para elucidar possiveis efeitos do
ligante no mecanismo da reagcéo de Buchwald-Hartwig.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os complexos de paladio foram pré-otimizados pelo Avogadro (Figura 2)
com quatro diferentes tipos de ligantes, representando as estruturas da etapa da
adicdo oxidativa no ciclo catalitico. A partir disso, pode-se identificar interacdes
agosticas, que respeitam um comprimento de ligagédo de 1,8 A a 2,3 A, entre o
hidrogénio gama do ligante fosfina e o centro metalico nos complexos b (disténcia
de 2,1 A), ¢ (distancia de 2,3 A) e d (distancia de 2,3 A), conforme as
caracteristicas descritas por MARTINS (2018). Além disso, observou-se um
grande impedimento estérico por parte dos ligantes, o que esta de acordo com os
estudos de LAHA, et al. (2019).

(a) (b)

(d)

Figura 2: Complexos de paladio pré-otimizados pelo Avogadro com diferentesligantes.
Atomos de oxigénio em vermelho vivo, bromo em vermelho carmelina, palddio em
azulturquesa, fosforo em laranja, carbono em cinza e hidrogénios em branco. Complexos:
(a) [Pd(Br)(PhBr)(PCy3)]; (b) [Pd(Br)(PhBr)(PPh3)]; (c)[Pd(Br)(PhBr)(rac-BINAP)],
(d) [Pd(Br)(PhBr)(S-Phos)].

Como previsto, todas estruturas apresentaram uma geometria em forma de
T distorcida, visto que o paladio adotaria essa geometria por ser um metal de
configuracdo d 8 (MONCHO, et al. 2008). Assim, essa conformacgéo deixaria um
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quarto local vago de coordenagdo no metal. Entretanto, como discutido em
MARTINS (2018) e MONCHO, et al. (2008), esse local vago na esfera de
coordenagao do metal é estabilizado pela transferéncia de densidade eletrénica
da ligagao C-H (interacdo agodstica), que aliado ao impedimento estérico gerado
pelos ligantes, impede a formacdo de dimeros e a coordenagdo do solvente
(MONCHO, et al., 2008).

(a) (b) (c) (d)

Figura 3: Complexos de palddio otimizados pelo Orca com diferentes ligantes. Atomos de
oxigénio estdo descritos em vermelho vivo, palddio em azul turquesa, fosforo em
laranja,bromo em vermelho carmelina carbono em cinza e hidrogénios em branco.
Complexos: (a) [Pd(Br)(Aminda)(PhBr)(PCy3)]; (b) [Pd(Br)(Aminda)(PhBr)(PPh3)]; (c)
[Pd(Br)(Aminda)(PhBr)(rac-BINAP)]; (d) [Pd(Br)(Aminda)(PhBr)(S-Phos)].

Com a otimizagdo da proxima etapa da reacdo ha a coordenagao do
Paladio com a amida como mostra a Figura 3 (MCMULLIN, et al., 2010), fazendo
com que o Paladio adquira uma geometria de gangorra causada pelo
impedimento estérico.

(a) (b) (c) (d)
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Figura 4: Complexos de paladio otimizados pelo Orca e (d) pré-otimizada pelo Avogrado
com diferentesligantes. Atomos de oxigénio em vermelho vivo, bromo em vermelho
carmelina, paladio em azulturquesa, fosforo em laranja, carbono em cinza e hidrogénios
em branco. Complexos: (a) [Pd(Aminda)(PhBr)(PCy3)]; (b) [Pd(Aminda)(PhBr)(PPh3)];
(c)[Pd(Aminda)(PhBr)(rac-BINAP)]; (d) [Pd(Aminda)(PhBr)(S-Phos)].

Com a otimizagado no Orca das moléculas (a), (b) e (c), e a otimizagdo no
Avogrado da molécula d da etapa de desprotonagdo onde o paladio perder o
Bromo coordenado a ele e o Nitrogénio da Amida perde um Hidrogénio como
indica a Figura 4 (MCMULLIN, et al., 2010). O Paladio volta a ter uma geometria
em forma de T distorcida na moléculas (b), (c) e (d), porém o mesmo nao se
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aplica a molécula (a) onde o Paladio se coordena ao oxigénio da amida como
mostra a Figura 4.

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
interacdo agostica, juntamente com as geometrias que os ligantes adotam. Como
perspectivas futuras, serao feitas as otimizacées desses complexos via DFT, para
verificar a reatividade de cada molécula com seus ligantes e todas as etapas do
ciclo catalitico.
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