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Introducao

Cicloadigoes [2+2+2]

A cicloadicao [2+2+2] € uma reacao bastante interessante para a sintese
organica. Trata-se de um processo com uma unica etapa sintética que leva a
formagdo de varias ligagbes carbono-carbono ou carbono-heteroatomo,
formando sistema ciclico de seis membros e possiveis circuitos anelares
condensados. E muito versatil, mostrando utilidade para a sintese de derivados
do benzeno, de piridinas, pironas, dentre varias outros tipos de moléculas.
Inclusive, pode ser usado no lugar de processos que envolveriam varias
etapas, o que é naturalmente desvantajoso. [1][2][3]

A catalise € um requisito para a aplicabilidade desse tipo de processo. A
reacao de ciclotrimerizacao do acetileno foi a primeira cicloadicdo [2+2+2] a ser
estudada [3]. Apesar de ser uma reagdo muito exotérmica, ela possui alta
energia de ativagdo e ndo apresenta aplicabilidade sintética imediata (quando
nao catalisada). Um estudo computacional publicado em 1979 [4] analisa essa
transformacao e mostra que grande quantidade de energia € necessaria para
distorcer a estrutura dos reagentes antes que se estabelegcam interagdes
HOMO-LUMO estabilizadoras, de modo que a reacao se torna cineticamente
desfavoravel.

Assim, quando descoberta a possibilidade de realizar essas reagoes
com maior eficiéncia usando catalise, os estudos sintéticos se desenvolveram
levando a uma grande diversificagdo de possiveis metodologias e aplicagdes,
em muitos casos com complexos organometalicos. [2][5]

Uma das aplicacbes de reacdes [2+2+2] é a sintese de pironas pela
adicao de CO, a monoinos ou diinos. As pironas sdo moléculas bastante uteis
do ponto de vista sintético, podendo ser usadas como dienos em reacgdes de
Diels Alder, além de serem um componente bastante comum em produtos
naturais [6][7]. Outro fator de interesse dessa aplicacdo € a insercado de uma
molécula de CO, em substratos orgénicos.

O CO; é a forma mais oxidada do carbono e, portanto, possui grande
estabilidade termodindmica, o que torna complicada a sua ativacdo. Muitos

processos conhecidos empregam substratos altamente reativos ou condigbes



reacionais severas, mais um motivo pelo qual a sintese de pironas por
cicloadigado [2+2+2] levanta interesse: € possivel realizar essa reacdo em
condigbes amigaveis. Ademais, o gas carbbénico € abundante e nao toxico,
caracteristicas desejaveis para um reagente. [7][8]

H4& também grande preocupagdo a respeito do aumento da
concentragdo do CO; na atmosfera devido as consequéncias tragicas do efeito
estufa e o sequestro de carbono € um componente importantissimo na tentativa
de contencao desse processo. Nesse contexto, a procura por atividades que

levem a retencéo do gas carbénico é favorecida.

Mecanismo de reagao

No que diz respeito a0 mecanismo de reacao, € de se esperar que
hajam algumas variagdes possiveis, dado que a variedade de sistemas que
reagem dessa forma é grande. No entanto, uma proposta genérica pode ser
encontrada em artigos de revisao e representa alguns consensos existentes na
literatura.

Um consenso & a formagé&o inicial de um intermediario pentagonal a
partir da reacdo entre dois componentes 1T e o metal, com posterior reagédo do
ultimo componente. Isso naturalmente implica na ndo existéncia de uma unica
etapa concertada que envolva a participagcdo dos trés componentes 1T, 0 que
seria esperado de uma cicloadicao. [1][2][3]

Como ja mencionado, essa possibilidade foi investigada para a
trimerizacdo do acetileno, porém o estudo era a respeito da forma nao
catalisado da reacao [4]. Na literatura ndo foram encontradas avaliacdes desse
tipo para o caso das cicloadicbes [2+2+2] catalisadas.

O Esquema 1, encontrado em um artigo de revisao [1], mostra uma
representacdo mecanistica geral para essa classe de reacgbes. Essa
representacdo € similar as propostas existentes para o caso especifico da

sintese de pironas por catalise com Ni°. [7]
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Esquema 1: representagdo genérica para o mecanismo de reagbes de cicloadigdo [2+2+2]
catalisada por metal. [1]

As etapas mais notaveis desse mecanismo sao: a formacéo inicial de
um pentaciclo contendo o Ni (adicdo oxidativa); a subsequente inser¢cao do
terceiro componente T; a eliminagao redutiva do Ni, que regenera o catalisador.

Na verdade a reacdo é chamada de cicloadi¢do, pois gera um produto
similar ao que seria gerado numa cicloadigdo classica, mas a presencga de
etapas que lembram adicbes oxidativas e produzem intermediarios
organometalicos ndo é algo caracteristico das reagdes classicamente
denominadas de cicloadi¢des. [9]

Mais adiante serdo apresentadas em maiores detalhes, consideracoes a
respeito do mecanismo, baseadas tanto em resultados experimentais quanto
computacionais presentes na literatura.

Cabe agora abordar brevemente um outro assunto: a natureza aromatica

dos estados de transicado de reagdes periciclicas.



Aromaticidade em estados de transi¢ao de reagoées periciclicas

A aromaticidade é um conceito bastante interessante, altamente
difundido e usado para explicar diversas observacdes experimentais. Apesar
disso e de ser frequentemente associada a deslocalizagdo de nuvens
eletrdnicas, a aromaticidade nao € tdo claramente definida, inclusive por nao
ser uma propriedade que possa ser medida experimentalmente de forma direta.
[10]011][12]

Esse aspecto ndo diminui de forma alguma a importancia do conceito,
que além de explicar propriedades de estruturas moleculares, tem uma de suas
mais interessantes aplicagdes na descricdo da reatividade de alguns sistemas
organicos.

As chamadas reagdes periciclicas sao compreendidas teoricamente
através de mecanismos concertados, que se dao em uma unica etapa na qual
as nuvens eletrbnicas se reorganizam, proporcionando a formagéo e clivagem
de varias ligagdes simultaneamente.

Os estados de transicdo destes mecanismos sido considerados
aromaticos e esta propriedade é de suma importancia na descricao de varios
fendmenos observados nesses sistemas. Entende-se que ela seja responsavel
por uma estabilizacido dos estados de transi¢cao e consequente diminuicdo das
energias de ativagao das reagdes. [9][10]

As regras de Woodward-Hoffmann, por exemplo, sdo uma expresséo da
relacdo entre a aromaticidade dos estados de transicdo e a reatividade de
sistemas periciclicos [10]. Essas regras formulam uma analise simples,
permitindo aos quimicos organicos fazer previsdes qualitativas a respeito de
muitas reacoes.

Existem diferentes abordagens no que diz respeito a determinagao
quantitativa de aromaticidade.

Uma das maneiras mais tradicionais de averiguar aromaticidade, nao
apenas de estados de transicdo, mas também de estruturas estaveis, é a
comparacao entre dados que se obtém experimentalmente para aquela
estrutura e o0 que se esperaria obter, com base em observagdes de outras

estruturas ndo aromaticas.



Por exemplo, a comparagao entre os comprimentos de ligagdo C-C do
benzeno e de outros compostos conjugados ndo aromaticos, revela o efeito da
aromaticidade na estrutura do benzeno. Diferengas na variagdo de entalpia
entre reacbes similares, realizadas com moléculas nao aromaticas e
aromaticas podem revelar a estabilidade termodinamica conferida pela
aromaticidade. A reac&o de hidrogenagao catalitica € um exemplo disso. [9][10]

No caso dos estados de transicdo, existem abordagens semelhantes,
como a comparagao entre energias de ativagao observadas e estimativas feitas
a partir de dados empiricos.

Essas avaliagbes nem sempre sdo adequadas, tendo concedido
previsdes incorretas em alguns casos. Além disso, ndo constituem um critério
sem ambiguidade e fundamentado em uma teoria fisica da aromaticidade. [10]

Existem descritores modernos para contabilizar essa propriedade,
baseados em teorias que relacionam a aromaticidade com o magnetismo.

A partir de uma ideia inicial de Linus Pauling (1936), desenvolveu-se a
teoria de que os elétrons deslocalizados em um sistema aromatico dao origem
a uma corrente induzida quando o sistema € exposto a um campo magnético
externo. E uma ideia que deriva do comportamento de bobinas em sistemas
fisicos classicos, porém foi levada adiante a partir do trabalho de Linus e
desenvolvida no contexto da quimica quantica. [10]

Existem varios descritores magnéticos usados no ambito da quimica
tedrica para determinagcdo de aromaticidade. Dentre eles, o NICS (Nucleous
Independent Chemichal Shift), a susceptibilidade magnética anisotropica e a

corrente anelar magneticamente induzida. [10]



Objetivos

O presente trabalho aborda a reagao de cicloadigao [2+2+2] catalisada
por organo-niquel (0) na forma elaborada por Tekavec et al. [6][7]. O objetivo é
modelar e analisar, usando os recursos da quimica quantica computacional, os
mecanismos de reacgao propostos nesses artigos, bem como averiguar a
possibilidade de um mecanismo envolvendo etapa concertada [2+2+2].

Objetiva-se também averiguar a aromaticidade de determinados estados
de transicdo (através, principalmente, do calculo de corrente aromatica

induzida) e a possivel influéncia de fatores magnetoquimicos na reagéo.



Revisao Bibliografica

Evidéncias experimentais a respeito da cicloadigao [2+2+2] entre alcinos

e CO; catalisada por organo-niquel (0)

As reagdoes de formacao de pironas por cicloadicdo com catalise
organometalica usando Ni® vém sendo estudadas desde a década de 1970. Os
desenvolvimentos mais recentes na adicao de CO- a diinos, que sao a base da
proposta do presente trabalho, foram precedidos por uma longa série de
estudos experimentais em sistemas envolvendo cicloadicbes com catalise por
Niquel.

O grupo de pesquisa japonés de Inoue et al. € uma das referéncias
pioneiras. Ainda no final da década de 1970 publicaram uma série de artigos na
area. No inicio de um trabalho publicado em 1977 [13], o autor afirma que ndo
havia ainda relatos na literatura a respeito da fixacdo de CO, em compostos
organicos por catalise organometalica, com exceg¢ao de um unico artigo [14].

Nesse mesmo trabalho, Inoue et al. reportam uma reacao entre 1-hexino
e CO, catalisada por Ni’° usando como ligante uma fosfina bidentada. O
sistema catalitico € formado in situ a partir de Ni(COD), e os produtos

registrados foram uma pirona e dois oligdmeros possiveis (Esquema 2).

C4H9 \ C4H9 C4H9 C4H9 C.H
— Ni(COD 47
C4H()C:CH + C02 ( )2 ? | (0] + +
Ph,P(CH,),PPh, |
- C4H C4H
(I’l - 1»27354) 0 4o 4 4H9
120°C, 20 h

Esquema 2: reagao realizada por Inoue et al. [13]

E um artigo interessante, pois ja apresenta uma proposta mecanistica
inicial (Esquema 3). O autor imagina a formacdo de um intermediario
pentagonal, proveniente da adicdo entre dois monoinos e o niquel. A
subsequente adicdo de uma molécula de CO, levaria a formacdo de uma
pirona, enquanto que a adicdo de outro monoino levaria a formagao de um

oligbmero.
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L = Ph,P(CH,),PPh, R =C,4Hy; C,H;
(n=1;2;3;:4)

Esquema 3: mecanismo proposto por Inoue et al. [13]

Nesse estudo a reacdo ainda apresentou muito pouca eficiéncia, com
baixos rendimentos dos produtos analisados, apesar de altas taxas de
conversao dos reagentes. No caso, houve formagéo de outros oligbmeros que
nao foram analisados. [13]

Em artigo publicado em 1980 [15], Inoue et al. expdem todos os
recentes avangos do grupo. Eles testaram o efeito da coordenacdo de
diferentes ligantes fosfinicos (tanto mono quanto bidentados) ao Niquel e
averiguaram a obtencdo de varios produtos secundarios na reagdo com alguns
Monoinos.

A proposta de mecanismo nao foi modificada, no entanto, foram
detectados novos produtos secundarios que seriam provenientes de outras
reagoes.

As condi¢gdes reacionais também foram mantidas sem grandes
modificagdes, em geral usando condigdes reacionais de 120 °C e 20h. Apesar
disso, o rendimento da formagao de pironas aumentou muito, o que talvez se
deva a uma baixa reatividade do 1-hexino (reagente testado no artigo de 1977

[13]) para a formagao desse produto.

o) Et
Et Et, /=
Ni(0) - Fosfina tercidria = o} =t / &t ©t Bt
Et—FEt 1(0) - Fosfina Lr(,ldl'1d= | + Et + Et +
CO, Et N\~ Et Et Et Et Et
Et Et Et Et

1 2 3 4

Esquema 4: principais produtos registrados por Inoue et al. nas reagbes usando fosfinas

terciarias como ligantes do sistema catalitico. [15]
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Vale ressaltar as consideragcbes feitas com relagdo aos ligantes
fosfinicos (presentes no artigo de 1980) [15]. Primeiramente, foi sugerido que o
CO; haja como eletréfilo no mecanismo proposto, de modo que ligantes mais
basicos favoreceriam a interacdo do niquel com essa molécula e,
consequentemente, a sua inserc¢ao e a formagao de pironas.

No entanto, observou-se que o ligante Ph,P(CH;),PPh, foi mais efetivo
na selecdo das pironas do que o MeyP(CH;),PMe,, apesar de, segundo o
autor, o segundo ligante ser mais basico. Ele tentou explicar esse fenbmeno
considerando que haveria uma competicdo entre a formacao de pironas e de
oligbmeros e que um ligante com mais impedimento estéreo favoreceria a
aproximacao do CO., por ele ser um pouco menor que 0s monoinos testados.

Enfim, o ligante que apresentou maior eficiéncia (seletividade e
conversao do reagente) na obtencao de pironas foi o Ph,P(CH)4sPPh, (dppb),
isso foi atribuido ao grande impedimento estérico que ele proporciona e a sua
adequada capacidade de coordenagdo ao niquel. Ainda assim a seletividade

nao era tao alta (maximo de 60% na reagédo com 4-octino).

Tabela 1: Rendimentos obtidos por Inoue et al. em fungéo do ligante usado. [15]

Rendimento (%)?
Fosfina Conversao (%)
1 2 3 4
96 57 | 23 2 2
Ph,P(CHz)4PPh, 5

99 54 | 25 4 2

Ph,P(CH),PPh, 82 13 | 46 6 2

PPh; 99 9 66 7 3
Me,P(CH3).PMe> 71 1 4 1 |Trago

*3-Hexino: 8,8 mmol; Ni(COD),: 0,4 mmol; fosfinas bidentadas: 0,8 mmol,
PPhj;: 1,6 mmol; benzeno (solvente): 5 mL; CO,: 50 Kg cm?a 25 °C; 120°C,
20h.

a) Baseado no 3-hexino, contabilizado por cromatografia gasosa.

b) Foram adicionados 0,06 mmol de agua.

Nos anos seguintes, muitos resultados experimentais foram obtidos a

respeito dessa reacdo. Os trabalhos de dois grupos de pesquisa se

12



destacaram, um japonés e outro alemao, respectivamente: Tsuda et al. e
Walther et al.
Walther et al. estudaram um sistema muito semelhante aos de Inoue et

al. e obtiveram resultados aparentemente discordantes [16].

@)
L - Ni(0) N | Q
2 Et=Et + CO; —> Et 2" Et
Et
1
Et
[ -Ni Et Bt 7 Et Et
.- N1(0)
n Et—=-Et ' Et +
Et Et Et
Et Et
2 4

Esquema 5: principais produtos registrados por Walther et al. [16]

Esse grupo conseguiu obter maior conversao do reagente usando
fosfinas monodentadas em comparagao aos testes feitos por Inoue et al. com
fosfinas bidentadas. Combinando isso com a alta seletividade de alguns dos
ligantes, fica evidente o progresso alcangado por Walther et al. com relagéo a
eficiéncia da reacao (Tabela 2).

Além disso, foi observado um resultado diferente para o efeito do
impedimento estéreo dos ligantes, contrario ao que Inoue et al. haviam suposto
anteriormente. As fosfinas mais impedidas favoreceram a formacao de pironas
em contraposi¢cao a oligbmeros [16][17]. Contudo, nesse trabalho, a avaliagéo
dessa tendéncia é feita de maneira bem mais clara do que no trabalho de Inoue

et al.
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Tabela 2: Rendimentos obtidos por Walther et al. em fungdo do ligante usado (numeragéo

referente ao Esquema 5). [16]

Ligante Conversao Rendimento, Rendimento,
(%) espécie 1 (%) espécies 2 e 4 (%)

CysP? 96 29 71

PhoEtP 95 75 25
PhMe,P 98 92 8

EtsP 100 96 4

*3-Hexino: 45-89 mmol; Ni(COD),: 0,8 mmol; ligante: 1,6 mmol; Solvente -
THF/acetonitrila (1:1): 100 mL; CO,: 1 Mpa a -50°C; 110°C, 16 h.
a) Cy representa ciclohexil.

Ademais, Walther et al. mencionaram uma espécie que nao havia sido
apresentada por Inoue et al. Como relatado por Thomas N. Tekavec em uma
tese escrita em 2011 [17], eles mencionaram um pentaciclo que seria formado
pela adicdo de uma molécula de CO, a um monoino (Figura 1). A partir dai, a
insercdo de mais um monoino e a eliminacdo do catalisador levariam a
formacao das pironas observadas.

De fato, o grupo foi capaz de isolar essa espécie em uma reagao usando
o ligante bidentado TMEDA (tetrametiletiienodiamina) e elucidar sua estrutura

por difracdo de raios X. Esse resultado foi publicado em 1992. [18]

\
/N\/W
N/
o-NiT\
i\?—Et

Et

@)

Figura 1: estrutura do intermediario isolado por Walther et al. [18]

A partir dai, fica evidente a existéncia de mais de um caminho possivel
para a formacéo das pironas: um deles passando pela formacao inicial de um

pentaciclo a partir dos monoinos e prosseguindo com a inser¢gdo do COy; o

14



outro passando pela formagao inicial de um pentaciclo por fixacdo do CO; e
prosseguindo com a inser¢do de um segundo monoino.

Em sua tese [17], Tekavec afirma que nado esta totalmente claro se
apenas um desses mecanismos realmente atua na formagao das pironas a
partir de monoinos ou se eles sdo concorrentes.

Essas propostas sao importantes, pois foram levadas adiante pela
comunidade cientifica. Em estudos mais recentes sobre a reacao entre diinos e
CO, gerando pironas biciclicas, sdo encontrados mecanismos analogos.

Os sistemas com diinos comegaram a ser estudados por Tsuda et al. no
final da década de 1980. Algumas das suas observagdes mais relevantes serao
apresentadas, bem como possiveis interpretagdes de alguns dados.

Testando a influéncia do ligante no rendimento da formagao de pironas,
0 grupo observou que ligantes impedidos e com boa doagéao eletrénica do tipo
tri-sec-alquilfosfinas (PCys e P-sec-Busz) foram bastante eficientes, enquanto
que tri-n-alquilfosfinas (P-n-Bus e PEts) foram menos eficientes. Inclusive, o
ligante PCys; deu bons resultados tanto a 120 graus quanto a temperatura
ambiente [19].

Esse resultado é surpreendente, pois no trabalho de Walther et al. o que
se observou foi a ineficiéncia do PCy; (frente a obtengdo das pironas) e alta
eficiéncia do PEts nas reagdes com alcinos [16]. Isso talvez seja um indicativo
de diferenca entre as reatividades de diinos e monoinos, mas as condi¢des
reacionais ndo eram exatamente as mesmas (até mesmo a quantidade de
solvente usada pode afetar os resultados, como demonstrado por Tsuda et al.
no caso do THF) [19]. Outro aspecto importante do trabalho foi a demonstracao
da possibilidade de realizar essas reagdes com eficiéncia a temperatura
ambiente.

Também ha resultados acerca do efeito dos substituintes nas
extremidades dos diinos, retratados na Tabela 3. De acordo com o autor, esses
resultados sugerem que a presenga de substituintes doadores de densidade
eletrbnica promove a formacédo de pironas [20]. Se essa observacido estiver
correta, tal efeito pode estar associado ao baixo rendimento de pirona
observado na reacao do 1-hexino, testado anteriormente por Inoue et al. [13]

Observa-se também, que os substituintes metil proporcionaram

rendimentos menores que os substituintes etil para as pironas [20].
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Tabela 3: Rendimentos obtidos por Tsuda et al. em fungéo dos substituintes do reagente. [20]

— R _ R
Ni(COD), - 2 dppb Yz 9)
(CH,), + CO, = (CHy),
Benzeno, 130°C O
— R 20 h
— Rl
Rendimento Rendimento
R R’ n R R’ n
da pirona (%)? da pirona (%)?
H H 4 0 Ph Ph 4 0
H | iPr| 4 11; 46° MesSi | MesSi | 4 0
Me | Me | 4 22; 32° Et Et 3 62; 60°
Et | Et | 4 | 34;45"62°° Et Et 5 26; 23°
a) Determinado por cromatografia gasosa.
b) Usados 10 mL de piridina como solvente.
c) Reagao realizada sob 5 Kg cm™ de CO.,.

Ademais, o autor relata que, para cada reagente usado (considerando
variagdes nos substituintes das extremidades ou na cadeia interna), é possivel
adequar o sistema reacional para obter bons rendimentos das pironas
almejadas (em torno de 80%, até mais em alguns casos). Isso pode ser feito
variando os ligantes do catalisador e/ou o solvente. [19]

A respeito do mecanismo de reacao, a proposta dada por Tsuda et al.
em 1988 é muito importante por ser a primeira oferecida no contexto das
reagdes com diinos (Esquema 6). O autor reconhece algumas diferencas de
reatividade entre os monoinos e os diinos, citando a capacidade de
coordenacao intramolecular dos ultimos [19][20]. Em decorréncia disso, a
proposta apresentada € analoga as propostas ja existentes na literatura,
porém, com uma simples adaptacdo: a ocorréncia de adicbes oxidativas e
insercdes intramoleculares (quando ndo envolvendo o CO,). [19]

16
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Esquema 6: proposta mecanistica de Tsuda et al. [19] (a divisdo entre mecanismos A e B como
indicado nédo foi adotada por esses autores, mas viria a ser usada por Tekavec et. al. em

sistemas parecidos [7]). Em azul é dado NOX do Niquel.

Enfim, vale mencionar que esse grupo de pesquisa registrou a formagéo
de oligbmeros em alguns testes, sugerindo que esse fendmeno ocorreria em
concorréncia com a formacgao de pironas. [19]

Convém agora pular alguns anos e mencionar os trabalhos mais
recentes de Tekavec et al.

No inicio dos anos 2000, esse grupo de pesquisa fez uma tentativa de
otimizar a sintese de pironas a partir de diinos e CO, catalisada por Ni°, tendo
em vista que os métodos de Tsuda et al. ainda requeriam temperaturas altas
na maioria dos casos € nem sempre apresentavam bons rendimentos, a

depender dos ligantes e dos reagentes. [17]
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Em sua tese de 2011 [17], Tekavec descreve o raciocinio que o grupo
empregou para decidir a respeito do emprego de dois novos ligantes no

sistema em questao, os chamados IMes e IPr.

) L _J
S [\ Z, S [\ 2,
N N N N
P s < W o
[Mes [Pr

Figura 2: estrutura dos ligantes IMes e IPr, empregados por Tekavec et al.[7][17]

Foi considerado que a alta capacidade de doacdo de densidade
eletrbnica dos ligantes facilitaria a ligagdo do niquel com o CO,; bem como a
eliminacao redutiva do sistema catalitico na ultima etapa dos mecanismos.
Além disso, o grande impedimento estéreo proporcionado pelos ligantes
promoveria mais ainda a eliminagao redutiva e também poderia ter um efeito
seletivo, favorecendo a formacéo de pironas em contraposicdo a formacao de
oligbmeros, pelo fato de o CO, ser menos impedido que os componentes 1 dos
diinos. [17]

E interessante reparar que as caracteristicas visadas para os ligantes
foram as mesmas ja tomadas como favoraveis por Inoue et al. muitos anos
antes. [15]

O grupo conseguiu obter o6timos resultados com os ligantes
apresentados, tanto para diinos simétricos quanto assimétricos. Foram obtidos
bons rendimentos para a sintese de pironas biciclicas usando temperaturas de
apenas 60 graus célsius e tempos de reagao de apenas 2h: 10 vezes menores
que os tempos comumente empregados pelos grupos de pesquisa anteriores.
[6][7]

Um dos resultados mais interessantes obtidos é a regiosseletividade do
processo quando usados diinos assimétricos: o substituinte da extremidade
mais impedida dos diinos mostrou preferéncia para a posigdo adjacente a da
carbonila na estrutura do produto, com o substituinte menor na posi¢céo oposta.

Esse resultado € demonstrado com clareza na Tabela 4 e aparenta ser
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consequéncia de efeitos estéricos associados aos substituintes. Observa-se

que o ligante IPr aumenta a da reagao.

Tabela 4: Rendimentos e regiosseletividade das reagbes com diinos assimétricos. [7]

10 mol% Ni(COD),

20 mol% Ligante R Me
MeO,C =R CO, (1 atm) MeO,C N0 MeO,C NGO
—_— +
Me020><;|v|e 'l‘olucno,'()()"C MeO,C - MeO,C xN°
30 min
Me R
Alfa Beta
R Ligante Alfa:Beta® Rendimento (%)°
£t IMes 53:47 Nao determinado
IPr 62:38 75
_ IMes 56:44 57
i-Pr
IPr 80:20 64
B IMes 64:36 N&o determinado
-Bu
IPr 100:0 64
IMes 100:0 67
TMS
IPr 100:0 83

a) Determinado por cromatografia gasosa e analise de RMN 'H.

b) Rendimentos isolados (media de duas reagdes).

Também se tentou investigar o efeito de fatores eletrénicos na
seletividade (entre pironas e oligbmeros) da reagdo. O autor menciona que
diinos com substituintes elétron-retiradores em uma das extremidades (Ph ou
CO,Me) participaram de reagdes de oligomerizagdo com maior velocidade e
nao formaram quantidades razoaveis de pironas. [7]

Essa observacdo concorda com a ideia apresentada por Tsuda et al.
[20], de que substituintes elétron-doadores nas extremidades dos alcinos
favorecem a formagao das pironas.

Além disso, foi relatado que diinos simétricos com substituintes muito
grandes n&o reagiram (n&o foi observada convers&o), as estruturas dos dois

casos mencionados sao dadas na Figura 9.
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t-Bu ——TMS

MeO,C

MeO,C

t-Bu =—TMS

Figura 3: Diinos simétricos que néo levaram a formagao de pironas nos testes de Tekavec et al.
[6]

Os mecanismos apresentados por Tekavec et al. sdo essencialmente os
mesmos ja apresentados por Tsuda ef al. anteriormente em 1988 e ilustrados
no Esquema 6 [19]. Porém, Tekavec admitiu a possibilidade de formacao de
pironas por ambos 0s mecanismos.

O autor denomina esses dois caminhos possiveis como mecanismos A e
B. A é o0 mecanismo que passa pela formagao inicial de um pentaciclo a partir
dos dois componentes T do mesmo diino e pode levar a formacgao de pironas
ou de oligbmeros; B € o mecanismo com reacéo inicial entre um componente 1T
do diino e o CO; e que necessariamente forma pironas. Essa denominacgéo ha
de ser usada no resto do presente trabalho para diferenciar os dois
mecanismos.

O autor apresentou explicagbes para a regiosseletividade das pironas
sintetizadas considerando cada mecanismo separadamente.

No caso do mecanismo A, ele afirma que, quando a inser¢ao de CO; no
intermediario pentagonal se da entre o Ni e o maior substituinte do diino, ela
alivia a tensdo causada pela proximidade desse substituinte e do sistema
catalitico e, por isso, € mais favoravel.

No caso do mecanismo B, ele afirma que uma inicial coordenacao
desfavoravel do Ni com a extremidade mais impedida do diino € compensada
por uma menor tensdo na estrutura do intermediario pentagonal (tenséo essa
que, no caso oposto, é gerada pela aproximagao entre o maior substituinte do
diino e o sistema catalitico). Essa configuragao leva ao produto majoritario.

O autor expressa preferéncia pela proposta B para a formacao das
pironas. Ele menciona que foram realizados monitoramentos por RMN H das
reagoes entre Ni(IPr), e um diino (Figura 4) e entre Ni(IPr), e CO,. [6]
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MeO,C :_ Me
MeO,C ———Me
Figura 4: diino usado nas reagées monitoradas por RMN H. [6]

Nas condi¢des reacionais de 60°C e 2h, a reagao de ciclizacao
catalisada no primeiro sistema foi muito lenta, enquanto que, no segundo
sistema, a coordenagao entre o CO; e Ni(IPr), ocorreu quantitativamente. Com
posterior adicdo do diino ao segundo sistema, a pirona foi formada
quantitativamente (novamente 60°C, 2h). [6]

Essas observacdes indicam que a formacgao de pironas nesses sistemas
deve ocorrer majoritariamente pelo mecanismo B; enquanto que a formagéo
dos oligbmeros (cuja ocorréncia foi registrada nao sé pelos grupos anteriores,
mas também por Tekavec et al. [7]) ndo se da através de B, apenas através de
A (mais lenta). Assim, caso se considere que somente esses dois mecanismos
s&o0 possiveis, 0 cenario mais provavel seria 0 de uma competigdo entre A e B,
com A levando a formagao de oligbmeros e B levando a formagéo de pironas.

Cabe aqui apontar que, apesar de se tratar de um sistema comumente
referido como cicloadigédo [2+2+2], nenhum dos autores apontados (no contexto
da reagdo catalisada) mencionou a possibilidade de um mecanismo com uma
etapa concertada de cicloadicao [2+2+2]. Todos 0s mecanismos apresentados
consideram uma etapa concertada entre dois componentes 1 € 0 Ni, seguida
da insercao do terceiro componente.

Pode se compreender isso verificando que os mecanismos encontrados
na literatura foram inspirados nas antigas propostas para reagbes com
monoinos, como Vvisto no trabalho de Tsuda et al. [19]. Por fatores entrépicos,
uma etapa concertada [2+2+2] provavelmente seria mais dificil no caso dos
monoinos do que no caso dos diinos. Portanto, caso a presenca do catalisador
possa aliviar as tensbées em um estado de transicdo desse tipo (as tensdes
mencionadas na referéncia 4), talvez esse mecanismo seja possivel.

Ha, por fim, uma observacdo importante a ser feita a respeito da
regiosseletividade da reagdo. Em 1990 Tsuda et al. publicaram um artigo [21]

no qual é relatada a regiosseletividade oposta a aquela que o grupo de
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Tekavec observou mais recentemente. Isso € percebido com clareza nos
resultados referentes ao uso de dois ligantes: o Ph,P(CH3)4PPh, (dppb) e o

ligante mostrado na Figura 5.

X

(n-Bu),PCH,CH, N/

Figura 5: férmula estrutural do ligante usado por Tsuda et al. [21]

A reagdo em questao esta retratada no Esquema 7 (o produto formado
majoritariamente esta circulado) e foi realizada usando o solvente
tetrahidrofurano (THF).

Tekavec menciona esse resultado em sua tese de 2011 e afirma que,
infelizmente, a regioquimica do produto n&o foi rigorosamente determinada e,

portanto, ndo ha como ter certeza que esteja correta. [17]

H | SiMes
/ — R Ni(COD), - 2L N0 N0
Z + CO, - 1 Z V+ Z
\%SiMe3 N N
. SiMe; H

/7= CHz, CH2CH2 Teel.- -7

Esquema 7: Reagdo que apresentou regiosseletividade invertida para determinados ligantes. O

produto majoritario esta circulado. [21]

Resultados computacionais acerca da cicloadigao [2+2+2]

Nao foram encontrados artigos tedricos na literatura a respeito da
reacdo montada por Tekavec et al. Existem, no entanto, varios a respeito de
outras cicloadigbes [2+2+2] catalisadas por organometalicos, que podem

contribuir para uma discussao mecanistica.
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O trabalho cujo tema mais se aproxima da reagdo aqui abordada foi
publicado em 2014 [22] e escrito por Yi Zhao e colaboradores. Ele sera
abordado ao final dessa sessao.

Um importante estudo acera da trimerizagao do acetileno catalisada por
CpCo foi publicado em 1999 [5]. Como apontado pelos autores, os resultados
indicaram que o intermediario heptagonal contendo cobalto ndo deve ser
formado (este seria um intermediario esperado, analogo a um dos retratados
no Esquema 6). Haveria uma etapa reacional consistindo de uma cicloadicao
[4+2] mediada pelo catalisador, substituindo as comumente mencionadas
etapas de inser¢cdo do terceiro componente 1T e posterior eliminagao redutiva.
Inclusive, foi averiguado que a etapa de eliminagdo redutiva a partir do
intermediario heptagonal seria simetricamente proibida.

Esse resultado foi posteriormente suportado pelo estudo de outro grupo
de pesquisa, publicado em 2005 [23]. De acordo com os pesquisadores, o
caminho mais favoravel para a reagao passa pela referida etapa de cicloadigao
[4+2] a partir do intermediario pentagonal. Eles foram adiante e mostraram que
os estados fundamentais de alguns intermediarios sao tripletos. Concluiram
que deveria haver alguns pontos de mudanga no estado de spin do sistema.
Ainda indicaram esses pontos e calcularam as energias envolvidas.

Em 2007, mais um artigo foi publicado acerca da ciclotrimerizagdo do
acetileno por catalise com CpCo [24]. Além de darem suporte as descobertas
mencionadas acima (inclusive a etapa de cicloadig&o [4+2]), os autores avaliam
mais um mecanismo possivel, com algumas variagdes. Comparam ambos,
esclarecendo em que condi¢cbes cada um prevalece.

O caminho alternativo explorado nesse artigo parte do intermediario
pentagonal e requer coordenagao entre o Co e um bom doador sigma. Esse
mecanismo apresenta diferencas tanto nos estados de transicdo quanto nos
intermediarios, passando por um intermediario biciclico metalado e por uma
etapa reacional de cicloadi¢ao [4+2] ndo mediada pelo catalizador.

Num outro trabalho [25], também a respeito da ciclotrimerizacdo do
acetileno, mas com um organometalico diferente (CpRuCl), os autores
reportam ter encontrado uma série de outros intermediarios em seus calculos
(diferentes daqueles mencionados anteriormente). Inclusive, eles identificaram

a ocorréncia da eliminagao catalitica a partir de um intermediario ciclico de oito
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atomos. De acordo com eles, nesse caso tal reacao nio é proibida por simetria
devido a assimetria desse intermediario.

Os sistemas estudados nesses artigos ndo sao tdo parecidos com o
preparado por Tekavec et. al., mas mostram que existem variagdes possiveis
para o mecanismo da cicloadicdo [2+2+2] a depender da situacéao.

O trabalho de Zhao et. al. [22] é mais relevante para a discussdo dos
resultados que serdao apresentados. Ele aborda um dos casos peculiares
relatados em 1990 [21] e ilustrados no Esquema 7.

Foram modelados os mecanismos para a formacao de pironas biciclicas
a partir de um dos diinos incluidos no Esquema 7 e usando Ni° com o ligante
apresentado na Figura 5 (bidentado). Os resultados indicaram, concordando
com os dados experimentais, a preferéncia cinética pelo produto circulado.

A etapa de insergao do segundo componente 1 foi identificada como a
etapa determinante da velocidade de reagdo. A regiosseletividade observada
foi explicada através da estabilidade dos intermediarios desta etapa, sendo
devida tanto a efeitos eletrénicos quanto a efeitos de impedimento estéreo.

Além disso, foi feita também uma modelagem da parte inicial do
mecanismo A (Esquema 6) para o mesmo sistema. Verificou-se que, como ja
esperado, esse mecanismo € muito menos favoravel, devido a alta barreira
energética na etapa de adi¢ao oxidativa envolvendo as duas triplas do diino.

Esses resultados demonstram a plausibilidade da regiosseletividade
invertida (com relagdo a reportada por Tekavec et. al. [7]) e, portanto, sdo

importantes para a discussao.
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Metodologia

Os mecanismos B e C (Esquema 8 — Resultados e discusséo) foram
modelados e analisados (nas duas regioquimica possiveis) com o uso de
métodos computacionais de calculos quimico-quanticos.

Todas as estruturas envolvidas nessas quatro rotas foram inicialmente
otimizadas a nivel de Hartree-Fock (HF) [26] com a fung¢do de base LanL2MB.
Em seguida, com excegao das estruturas C-X (Esquema 8), todas foram re-
otimizadas através do uso do método ONIOM [27][28][29] para reducdo do
custo computacional.

Por ndo estarem incluidos nas regides onde de fato as reagbes se
processam, os grupos CO,Me do diino e os ciclos ligados aos nitrogénios do
ligante IMes foram incluidos na camada baixa e tratados com mecanica
molecular, usando o campo de forca UFF [30].

Na camada alta (todo o resto do sistema), foi empregada a teoria do
funcional de densidade (DFT) [31][32][33][34] com o funcional B3LYP. As
funcdes de base usadas foram: LanL2DZ, apenas para o atomo de niquel e 6-
31+G(d,p), para todos os outros atomos. A combinagédo entre o B3LYP e as
duas bases citadas € comumente empregada em pesquisa académica para a
otimizagdo de sistemas envolvendo catalise organometalica. [35]

Tentou-se otimizar as estruturas C-X também com o método descrito,
porém, sem sucesso. Portanto, para as etapas seguintes foram usadas as
geometrias obtidas a nivel de HF.

Foi realizado o calculo do espectro vibracional a partir das geometrias
previamente otimizadas para obtencao dos dados termodinamicos de cada
estrutura na temperatura de 333,15 K (a temperatura real da reagdo abordada
[71).

Em todos os estados de transigdo otimizados (em todos os niveis de
teoria) foi averiguada a unicidade do modo vibracional de frequéncia
imaginaria. A partir das geometrias otimizadas por HF, foram feitos calculos de
IRC [36] (com o0 mesmo método e mesma fungao de base) para assegurar que

aqueles eram, de fato, os estados de transicdo procurados. O mesmo nio foi
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feito com para as geometrias otimizadas com ONIOM e DFT, devido ao alto
custo computacional.

Devido a forma do sistema e a maneira como ele foi modelado, todas as
etapas de reagédo foram consideradas como unimoleculares. As energias de

ativagao (E,) foram calculadas usando a Equacao 1 [37][38]:

E, = AH* + RT
(1)

Em que AH* é a variacdo de entalpia de transicdo (H do estado de
transicdo — H do reagente), R é a constante dos gases ideais e T € a
temperatura.

As constantes de velocidade de reagao (k) foram calculadas usando a
Equacéo 2 [37][38]:

(2)

Em que kp € a constante de Boltzmann, h é a constante de Planck, e é o
nimero de Euler e AS* é a variagdo de entropia de transicédo (S do estado de
transicdo — S do reagente).

Calculos de fatores de blindagem foram realizados na temperatura de
298,15 K com o emprego do modelo GIAO [39][40][41] para a determinagao do
indice NICS (nuclear independent chemical shift) de aromaticidade e da
densidade de corrente magneticamente induzida (J), dada em nano amperes
por tesla (nA/T). Para o calculo de J, foi aplicado o modelo de Sola-Juselius.
[42][43]

Todos os calculos computacionais foram realizados com o programa
Gaussian09. [44]

26



Resultados e Discussao

O Esquema 8 sera usado como referéncia para a discussao dos
resultados. Nele estdo condensados os dois mecanismos de reagao estudados

nas duas possibilidades de regioquimica, um total de quatro rotas

(especificadas na legenda). S&o representadas todas as estruturas cujas

geometrias foram otimizadas e cujas propriedades foram calculadas.

Ni(0) IMes o MeO,C_ CO,Me
ORI I

v
MeO,C_ ,—=—R Ni-o 5 N_,lMes
MeO,C ; 5 NN
MeO,C" =R’ g || | 0
C+O ~ MeO,C “-c
= ) = R R

+ R i o |
Ni(IMes) 1-Y 2-X
Ni(0) |
Ni=- - o
MeO,C ./ o
<=
R
MeO,C
g
1-Y'
_ 4 ,
IMes Ni(2+) 'IMes (IMes)
. R’ Ni
Ni---O ; R' &=
1T TNe=0 MeO,C N MeO.C E
R'U | o) e 70
R —_— —
... Vi MeO,C N MeO,C N
R © o
R
| MeOC co,Me |
C-X 5-X 6-X
! R=Bu ., Y~=Imp ! B -
S R—Mo ™ X = Alfa + Y'=Des ! MeO,C 2 0 Al
: E Y + Ni(IMes)
: : MeO,C o
1 R=Me — Rt Y =Des
PR-Bu T X Bty ! R
Y e e e e e e e e e e e e mm—m—a s ! P_X

Esquema 8: Mecanismos B e C com todas as estruturas envolvidas em ambas as

regioquimicas e a nomenclatura de referéncia (em vermelho). Em azul é dado o NOX do Ni.
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O propodsito das representagcdes do Esquema 8 nao € fornecer uma
ilustracdo acurada das geometrias obtidas, apenas permitir a clara e rapida
identificacdo das estruturas e de sua posicdo nos mecanismos, inclusive
introduzindo a nomenclatura que sera usada durante a discussao.

As estruturas denominadas R e P-X foram tratadas termodinamicamente
como quaisquer outras, porém, elas na verdade sdo agrupamentos de espécies
que foram otimizadas separadamente. R é a soma do diino com CO; e Ni-IMes,
enquanto que P-X é a soma da pirona correspondente (alfa ou beta) com Ni-
IMes. Por exemplo, a entalpia de P-Alfa corresponde ao somatoério das
entalpias da pirona alfa e do Ni-IMes. Esse raciocinio € adotado para qualquer

uma das propriedades termodinamicas apresentadas.
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Figura 6: geometria otimizada das estruturas 2-X, 3-X, 4-X, 5-X, 6-X, e C-X (na ordem). Os
hidrogénios ndo sdo mostrados e as regides contidas na camada baixa do ONIOM estéo
representadas por tracos finos (e foram omitidas em 6-X e C-X para facilitar a visualizagdo). A

numeracgao de atomos apresentada nas estruturas 2-X sera usada adiante.

Propriedades termodinamicas e cinéticas do mecanismo B

A Tabela 5 expde as variaveis de estado termodindmicas obtidas para
cada uma das estruturas envolvidas no mecanismo B, na temperatura de
333,15 K e sem presenca de solvente.

Os valores de determinada variavel foram todos subtraidos do valor
encontrado para os reagentes (R), facilitando a visualizagdo das variagdes

termodinamicas entre diferentes estruturas.
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Tabela 5: Variaveis de estado termodindmicas dadas em valores relativos para todas as

estruturas envolvidas no mecanismo B. Temperatura de 333,15 K e sem presenga de solvente.

T (K) = 333,15
GeHemkJimol | R 1-Y 2-X 3-X 4-X 5-X 6-X P-X
S em JK"'mol
Alfa G loo | -77 95,5 -1,2 63,9 -83,4 | 69,6 | -92,9
(X=Alfa) | H o0 |-1396 | -566 | -173,3 | -115,0 | -240,0 | -236,8 | -184,1
(Y=Imp) | S |00 | -3959 | -456,6 | -516,5 | -537,0 | -470,1 | -501,9 | -273,6
Beta G oo | 178 | 666 | -172 | 432 | -851 | -864 | -116,6
(X=Beta) | H | 00 | -1534 | -897 | -184,5 | -138,8 | -2512 | -253,5 | -205,5
(Y=Des) | S | 00 | -407,1 | -469,3 | -502,1 | -546,0 | -498,5 | -501,5 | -267,0

Sao dadas, na Tabela 6, para cada etapa reacional (novamente sem

solvente e na temperatura de 333,15 K), as energias de ativagdo (calculadas

através da Equagdo 1) e as constantes de velocidade de ida e de volta

(calculadas através da Equacéo 2). Sdo indicados os estados de transi¢ao (TS)

correspondentes a cada etapa.

Tabela 6: Energias de ativagdo e constantes de velocidade de ida e volta para as trés etapas

de reagdo do mecanismo B. Temperatura de 333,15 K e sem presencga de solvente.

T (K) = 333,15
Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3
E. em kJ/mol
4 | (TS:2-X) | (TS: 4-X) | (TS: 6-X)
Kiga OU Kyoita €M S
E
Alfa : a 85,7 : 61,0 : 6,0 _
(X = Alfa) ida 4,6*10 4,3*10 4,8*10
Kvota | 4,9%10° | 5,6*10™" | 1,5%10°
E
Beta . a 66,5 1 48,5 : 0,5 _
(X = Beta) ida 4,010 2,4*10 1,110
Kvolta 5,0*10'1 5,4*10-8 1,3*108

No Esquema 9 é mostrado o perfil de energia livre de Gibbs para o

mecanismo B (temperatura de 333,15 K e sem presencga de solvente), tanto

para a formagdo do produto alfa (em vermelho) quanto para a formacgédo do
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produto beta (verde). Novamente, os valores sdo dados em fungdo dos

reagentes, cuja energia livre de Gibbs foi fixada em 0.

223 2 Alfa
! 66,6
,/—“ 2-Beta 63 9 4-Alfa
ﬁ\ 4-Beta
0.0 NPT
R a7 il {3-Alfa
™ ~—— ]Imp
ﬁ 1-Des ﬂ 3-Beta
\ 98 6 Alfa
5-Alfa 233 864 .
851 G Beta. 22 P-Alfa
5-Beta \\_11 6,6

P-Beta

Esquema 9: Perfil de energia livre de Gibbs para o mecanismo B (rota Alfa em vermelho e Beta
em verde). Temperatura de 333,15 K e sem presenca de solvente. Os valores mostrados sdo

relativos (dados em fungdo do G dos reagentes).

A partir dos dados apresentados é possivel ter uma visdo bastante
completa acerca da dinamica da reagéo

O processo inicial de coordenacao é altamente exotérmico, porém, em
decorréncia da interacdo entre as varias moléculas envolvidas, diminui
drasticamente a entropia do sistema. A energia livre de Gibbs diminui no
processo.

A 12 etapa de reagéo (adicao oxidativa) é exotérmica e promove nova
diminuigdo na entropia do sistema. E a etapa que possui maior barreira de G e

maior energia de ativagao. Além disso, ndo promove grande variagdo em G
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(leve aumento), ou seja, o valor em 3-Alfa e 3-Beta ndo é muito diferente do
valor em 1-Imp e 1-Des respectivamente. Isolada, essa caracteristica poderia
indicar a existéncia de um equilibrio dindmico entre essas espécies, porém, tal
fendbmeno torna-se inviavel devido as etapas de reagao subsequentes.

A 22 etapa (inser¢do) € mais exotérmica que a 12 e promove leve
aumento na entropia do sistema. E responsavel pela maior parcela da
diminuicdo de G associada a reagao global. Além disso, essa etapa apresenta
barreira de G e energia de ativagdo menores em comparagao a 12.

A 32 etapa é endotérmica, mas promove grande aumento na entropia, o
que faz com que a variagdo de G associada seja negativa, apesar de pequena
em magnitude quando comparada a da etapa anterior. Possui energia de
ativagdo baixissima em comparacdo com as outras etapas (bem como a
barreira de G) e, em decorréncia disso, sua constante de velocidade associada
(Kiga) € @ maior de todas.

A reagao global é exotérmica e, como seria esperado de uma reagéo
que envolve ciclizacdo e fixacdo de CO,, apresenta variacdo de entropia
negativa. O saldo € uma diminuigdo de quase 93 kd/mol na energia livre de
Gibbs do sistema no caso Alfa e quase 117 kdJ/mol no caso Beta (Tabela 5).

A cinética da reacdo pode ser averiguada facilmente a partir dos valores
das constantes de velocidade obtidas (Tabela 6). Verifica-se que as ordens de
magnitude variam muito de uma etapa para a outra, tornando-se maiores a
medida que a reacdo global avanga. Por consequéncia disso, a 12 etapa é a
mais lenta e pode ser tomada como etapa determinante da velocidade da
reacao global.

O kiga das etapas 2 e 3 € muito maior que 0 Kyoita da 12 etapa (kiga da 22
etapa € maior que o Kyota da 12 etapa por 5 ordens de grandeza no caso Alfa e
por 4 ordens de grandeza no caso Beta), por isso, é seguro considerar essa
etapa de reagdo como irreversivel. Na verdade, é seguro considerar todas as
trés etapas como irreversiveis, dadas as grandes diferengas de magnitude nas
constantes de velocidade e julgando que a reagado que leva P-X de volta a 5-X
seja muito pouco relevante.

No que diz respeito a comparacédo entre as rotas Alfa e Beta do
mecanismo B, o que se percebe inicialmente € que todas as estruturas

associadas a rota Beta possuem menor G do que as estruturas
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correspondentes na rota Alfa. Isso ndo necessariamente significa que a rota
Beta seja mais favoravel. Porém, as energias de ativagdo de todas as etapas
reacionais também s&o consideravelmente menores na rota Beta.

Como a 12 etapa reacional é a etapa determinante da velocidade global,
pode-se obter uma previsdo tedrica aproximada para a regiosseletividade da
reacao a partir da razdo entre as constantes kig; da 12 etapa na rota Alfa e da
mesma etapa na rota Beta. Essa razdo assume valor muito pequeno, de
aproximadamente 1,1*1072.

O modelo apresentado indica, portanto, ndo apenas a predominancia do
produto Beta, mas a formacgao do produto alfa numa proporg¢ao tdo pequena a
ponto de ser negligenciavel do ponto de vista do quimico organico sintético.

O mecanismo C

Ao se proceder para uma analise do mecanismo C, & importante
perceber que ele consiste apenas de um atalho, passando pela estrutura C-X
ao invés do caminho 2-X, 3-X e 4-X. Ha, porém, uma diferengca no que diz
respeito a regioquimica dos mecanismos. No caso do B, a coordenacéo inicial
entre o Ni e a ligagao tripla mais obstruida (1-Imp) leva ao produto alfa (P-Alfa)
enquanto que a coordenagado desobstruida (1-Des) leva ao produto beta (P-
Beta). J&a no mecanismo C, ocorre o contrario: 1-Des leva a P-Alfa e 1-lmp
leva a P-Beta.

A Tabela 7 expde as variaveis termodindmicas de todas as estruturas
contidas no mecanismo C e em valores relativos (de forma similar a Tabela 5).
A Tabela 8 fornece as energias de ativagcao e as constantes de velocidade para

as 2 etapas reacionais envolvidas no mecanismo C.
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Tabela 7: Variaveis de estado termodindmicas dadas em valores relativos para as estruturas

presentes no mecanismo C. Temperatura de 333,15 K e sem presencga de solvente.

T (K) = 333,15
GeHemkJ/mol | R | 1-Y c-X 5-X 6-X P-X
S em JK'mol”

Alfa G oo | 178 | 3815 | -834 | -69,6 | -929
(X=Alfa) | H |00 | -153,4 | 1274 | -240,0 | -236,8 | -184,1
(Y=Des) | S |00 | -407,1 | -762,8 | -470,1 | -501,9 | -273,6

Beta G loo| -77 | 3116 | 851 | -86,4 | -116,6
(X=Beta) | H | 00| -139,6 | 54,7 | -251,2 | -253,5 | -205,5
(Y=Imp) | S |o00|-3959 | -771,2 | -498,5 | -501,5 | -267,0

Tabela 8: Energias de ativagdo e constantes de velocidade de ida e volta para as etapas de

reagdo do mecanismo C. Temperatura de 333,15 K e sem presencga de solvente.

T (K) = 333,15
Etapa 1 Etapa 2
E. em kJ/mol
, | (Ts:C-X) | (TS: 6-X)
Kidga OU Kyoita €M S°
E
Alfa : a 283,355 5,7 _
(X = Alfa) ida 1,010 3,7*10
Kvota | 1,4*10°%7 | 1,3*10"°
E
Beta ; a 196,841 0,2 §
(X = Beta) ida 1,4*10 1,1*10
kvota | 9,110 | 8,8*10°

A viabilidade de C pode ser averiguada com uma simples comparagéo
entre as constantes de velocidade da 1?2 etapa reacional do mesmo (TS: C-X) e
da 12 etapa reacional de B, dada na Tabela 6 (ambas sido as etapas
determinantes de velocidade da reagao global).

O resultado é gritante: as constantes kg Obtidas para as estruturas C-X

sao absurdamente pequenas, indicando a extrema inviabilidade dessa rota.
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Ainda que as otimizacdes de C-Alfa e C-Beta tenham sido realizadas
com um meétodo de calculo diferente e que, devido a isso, a comparagao entre
os dados referentes a elas e os dados referentes as outras ndo seja téo
adequada, o resultado observado explica o motivo do mecanismo C nao ser
contemplado na literatura no contexto da cicloadi¢céo [2+2+2] catalisada.

O resultado concorda especificamente com o trabalho publicado em
1979 sobre a ciclotrimerizagdo ndo catalisada do acetileno [4]. Ainda que sejam
sistemas diferentes, a inviabilidade das duas reagdes em temperaturas amenas
provavelmente se da pelos mesmos motivos: o estado de transicdo associado
requer uma distor¢gdo muito grande na geometria das estruturas evolvidas.

Conclui-se que as cicloadicbes [2+2+2] sdo viaveis a temperaturas
amenas em decorréncia, exclusivamente, das rotas alternativas possibilitadas
pelos catalisadores. Uma auténtica etapa concertada [2+2+2] €& inviavel,

mesmo na presenca do catalizador.

A regiosseletividade do mecanismo B e a etapa determinante da

velocidade da reacao

A regiosseletividade obtida a partir da analise cinética do mecanismo B
claramente difere da encontrada experimentalmente por Tekavec et. al. (Tabela
4). E interessante perceber que todos os argumentos dados pelos autores para
justificar essa seletividade s&o refutados pelos dados aqui expostos [7].

De acordo com os autores, o fator definitivo para a regiosseletividade do
sistema seria uma grande instabilidade das estruturas 3-Beta e/ou 4-Beta, nas
quais haveria forte repulsao estérica entre o ligante IMes e o grupo t-Bu (o
substituinte mais volumoso).

Apesar de passar pela estrutura 1-Imp, que eles reconhecem como
menos estavel que a 1-Des, a rota Alfa seria favorecida nas estruturas 3-X e 4-
X e, por isso, predominaria (ou seria a Unica rota possivel em alguns casos).

De acordo com os dados aqui expostos, a etapa de adicdo oxidativa
pode ser considerada a etapa determinante da velocidade da reacéao, e,
portanto, as etapas seguintes ndo possuem influéncia na determinacdo da
regiosseletividade. Além disso, as estruturas 3-X e 4-X sdo mais estaveis na

rota Beta do que na Alfa. De fato, o unico ponto de concordancia entre os
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resultados e as consideracdes de Tekavec et. al. é o fato de que a estrutura 1-
Des é mais estavel que 1-lmp, mas isso favorece a formacao do produto Beta.
Uma possivel explicacdo para a maior estabilidade das 3-X e 4-X na rota
Beta em comparagdo com a Alfa € que ndo haja tanta repulsdo entre o t-Bu e o
ligante IMes. A existéncia de certa liberdade conformacional na estrutura do
ligante permite que ele se acomode no espago e estabilize o sistema. Essa

liberdade ¢ ilustrada na Figura 7 e também pode ser percebida na Figura 6.

D /:\ 2,
Ni

Figura 7: liberdade de movimento na estrutura da espécie Ni-IMes.

Assim, resta assumir que 3-Beta e 4-Beta sejam mais estaveis que os
analogos Alfa pelo mesmo motivo que P-Beta é mais estavel que P-Alfa. Ou
seja, assumir que parte das caracteristicas estruturais que contribuem para a
maior estabilidade de P-Beta ja estejam presentes em 3-Beta e 4-Beta. E
provavel que a proximidade entre o substituinte Me e a carbonila seja a
caracteristica determinante em contrapartida a proximidade entre a carbonila e
o grupo t-Bu no caso Alfa.

E possivel também justificar a maior estabilidade de 2-Beta com relagdo
a 2-Alfa e, por consequéncia, a regiosseletividade obtida para o sistema. No
caso Alfa, a presenca do substituinte t-Bu nas proximidades do niquel atrapalha
a fixacdo do CO,, enquanto que, no caso Beta, o substituinte Me proporciona
menor impedimento estéreo.

Um indicativo desse efeito pode ser obtido pela comparacdo dos
angulos diedros definidos entre os atomos 1-2 (diino) e 3-4 (CO,). Esses
angulos sdo dados na Tabela 9 para 2-Alfa e 2-Beta e a numeragdo dos
atomos é referente a Figura 6.
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Tabela 9: Angulo diedro entre os 4tomos 1-2 e 3-4 nas estruturas 2-X. Numeragéo dos &tomos

referente a Figura 6.

- Angulo diedro
2-Alfa 62,3°
2-Beta 54,2°

Um maior valor do angulo diedro se associa a uma menor planaridade
do estado de transi¢ao, consequéncia da repulsédo entre o CO; e o substituinte
t-Bu.

Ainda que os resultados parecam fazer sentido no contexto em que
estao expostos, eles ndo correspondem ao que se observa experimentalmente.
Compreender os motivos disso leva, naturalmente, a uma maior compreensao
do sistema real e &, portanto, um objetivo importante.

A falta do solvente na modelagem poderia ser um dos motivos. Inclusive,
ha grande quantidade de resultados experimentais na literatura explicitando a
tremenda influéncia que alteragbes no solvente, no sistema catalitico (ligantes)
ou na estrutura do diino podem ter sobre esse tipo de sistema. [19][21]

Um dos exemplos mais interessantes € a reagdo previamente
mencionada (Esquema 7) [21], que apresentou regiosseletividade invertida com
relagdo a encontrada por Tekavec et. al. e sobre a qual cabe um comentario.

A modelagem feita por Zhao et. al. do sistema referido [22] revelou que,
em contraste com o que foi observado aqui, a etapa determinante de
velocidade daquele sistema deve ser a insergcéo (2° etapa reacional) e n&o a
adicao oxidativa.

Os pesquisadores observaram que, ao final da etapa de adigao
oxidativa, o complexo centrado no niquel adotou geometria quadrado planar
(um comportamento bastante conhecido para complexos de metais de
transicdo com configuracao eletronica d® que é o caso do Ni2+), 0 que também
pdde ser observado nas estruturas 3-X.

Porém, no sistema de Zhao, como o ligante empregado era bidentado
(Figura 5), foi preciso que o complexo abandonasse essa configuracéo

preferencial para estabelecimento da coordenacdo com o terceiro componente
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T e posterior insergdo. O grande aumento de energia associado a esse
processo foi contabilizado na energia de ativagao da 22 etapa reacional.

Ja no caso aqui estudado, como o ligante IMes € monodentado, as
estruturas 3-X apresentam a estabilidade do complexo quadrado planar e ja
estdo coordenadas ao terceiro componente 1, o que facilita a 22 etapa
reacional.

Na verdade, isso levanta um questionamento importantissimo: a etapa
de insergao (TS: 4-X) do sistema de Tekavec et. al. pode ser descrita a partir
das estruturas 3-X, ou para descrever acuradamente a cinética da reacao
global seria necessario levar em conta outras possibilidades de coordenacéao
para o centro metalico?

De fato, durante as otimizacbes a nivel de HF, foram encontradas
estruturas similares as 3-X, nas quais o Ni aparece coordenado a outras
espécies, deixando livre a ligagao tripla. A mais estavel delas esta ilustrada na
Figura 8 e envolve coordenagao entre o Ni e uma carbonila presente em um

dos grupos ester do diino.

Figura 8: estruturas semelhantes a 3-Alfa e 3-Beta (respectivamente) otimizadas a nivel de HF.

A escolha de levar os calculos adiante usando a coordenacdo com a
tripla e sem considerar outras possibilidades provavelmente teve influéncia
drastica nos resultados da modelagem. Dependendo da estabilidade
proporcionada pela coordenagdo com outros grupos, a etapa de inser¢cao se
torna a etapa lenta (num comportamento semelhante ao do sistema estudado
por Zhao et. al. [22]), mudando profundamente a dinamica do processo e,

possivelmente, invertendo a regiosseletividade.
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Uma breve analise a nivel de Hartree-Fock revelou esse
comportamento. A Tabela 10 exibe as energias de ativagdo e as constantes de
velocidade obtidas para as duas primeiras etapas reacionais, sendo que a
etapa de insergao foi modificada, possuindo, no lugar das estruturas 3-X, os
analogos com coordenagao da carbonila (Figura 8). Os dados dessa tabela ndo
podem ser comparados quantitativamente com os de outras tabelas.

Percebe-se que a segunda etapa se torna a etapa lenta e que o produto
Alfa se torna o principal. A razéo kiga(Alfa) : kiga(Beta) vale aproximadamente
57. Ainda nao corresponde a proporgao experimental, porém, ja se tem o
produto majoritario correto. A nivel de DFT talvez a razdo chegue ainda mais
perto da proporgao experimental.

Tabela 10: Energias de ativagdo e constantes de velocidade de ida e volta para as duas
primeiras etapas de reagdo do mecanismo B a nivel de HF e na temperatura de 298,15 K. A

etapa 2 modificada foi alterada com troca das estruturas 3-X pelas alternativas (Figura 8).

T (K) = 298,15
Etapa 2
E. em kJ/mol Etapa 1 Etapa 2 o
P modificada
Kiga OU kyoa em s | (TS: 2-X) | (TS: 4-X) (TS: 4-X)
Hartre-Fock
E
Alfa - a 158,723 150,715 273,237
(X = Alfa) ida 4. 1*10 7,610 1,3*10
kvota | 9,9%10% | 7,7¥10™° 7,710
Ea 101,4 149 5 2777
Beta k 14 16 39
(X = Beta) ida 8,110 6,910 2,4*10

Kvolta 1,5%1 0'40 7,0%1 0_40 7,0%1 0_40

Conclui-se que a ndo concordancia entre os resultados da modelagem a
nivel de DFT e os resultados experimentais é devida principalmente a auséncia
das estruturas da Figura 8 entre 2-X e 3-X.

Ademais, a hipotese é muito interessante, pois fornece uma explicacao
para a grande influéncia que a escolha do ligante, do solvente e inclusive a
estrutura do diino podem ter no resultado das reagbes de cicloadigdo [2+2+2]

catalisadas por Ni.
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A presenca de espécies que se coordenem ao Ni apds a etapa de
adicdo oxidativa pode afetar diretamente a energia de ativagdo da etapa lenta
do processo, provocando alteragdes na regiosseletividade, na eficiéncia e até
mesmo podendo impedir totalmente que a reagao ocorra. O efeito ndo é o
mesmo nos casos de ligantes bidentados, pois o préprio ligante ocupa a esfera
de coordenacédo do Ni formando a geometria quadrado planar. Todas essas
variaveis contribuem para a gama de resultados experimentais presentes na

literatura.

Analise de aromaticidade dos estados de transigao 2-Alfa e C-Alfa

As estruturas 2-Alfa e C-Alfa foram escolhidas para a analise de
aromaticidade por serem as que apresentam maior semelhanca com estados
de transicdo de reagbdes periciclicas (formacdo se varias ligagdes
simultaneamente).

A Tabela 11 exibe os valores de NICS(1) e maxima corrente anelar
induzida (Jmax) €ncontrados para as duas estruturas. As figuras 9 e 10 mostram
os graficos de corrente anelar induzida em fung¢do da distancia ao eixo Z, que
coincide com o centro do ciclo contido no estado de transig¢ao.

Tabela 11: NICS(1) e maxima corrente anelar induzida (nA/T) encontrados para as estruturas
2-Alfa e C-Alfa. Temperatura de 298,15 K.

T (K) = 298,15
NICS em ppm | NICS(1) | Jmax
J em nA/T
2-Alfa 25 7,8
C-Alfa -3,2 -8,3
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Figura 9: valores de J em funcdo da distancia (perpendicular ao eixo Z) entre o ponto de
calculo e o eixo Z. Estrutura 2-Alfa.

9.00
8.00
7.00
6.00
5.00
-J (nA/T) 4.00
3.00
2.00
1.00

0.00

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00 2.25 2.50
Distancia R em angstrom

Figura 10: valores de J em fungdo da distancia (perpendicular ao eixo Z) entre o ponto de
calculo e o eixo Z. Estrutura C-Alfa.

Esses estados de transicdo nao eram exatamente planos, portanto,
tentou-se encontrar planos de referéncia que nao contivessem todos os atomos
do ciclo, mas que representassem bem a posi¢ao dele no espacgo. O centro de
um plano como esse (ponto 0) é referéncia para calculo de NICS(0), mas o

NICS(1) é considerado mais eficiente para a andélise de aromaticidade
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associada ao sistema 1, pois ele € menos afetado por densidade eletrénica do
sistema sigma [45]. Colocando o eixo Z perpendicular ao plano, o ponto
referente ao NICS(1) (ponto 1) é definido percorrendo-se a distancia de 1
angstrom no eixo Z a partir do ponto O.

Os pontos de calculo da corrente anelar induzida distanciam-se do ponto
1 por somas consecutivas de 0,25 angstrom na diregdo perpendicular ao eixo
Z, passando sobre a regido onde esta se formando a ligagao C-Ni. A Figura 11
mostra a distribuicdo dos pontos no espaco e a 12 mostra a marcagao dos

pontos nos inputs de calculo.

Eixo Z C\\

NICS (0)

Figura 11: distribuicdo espacial dos pontos de calculo de NICS e corrente anelar induzida.

A aromaticidade € associada a valores negativos de NICS(1) ou de
corrente anelar induzida e a anti-aromaticidade, a valores positivos [42][43][45].
No caso da estrutura 2-Alfa, o NICS(1) é positivo e no caso da C-Alfa é
negativo. Porém, a magnitude dos valores € moderada ou baixa (o valor de
NICS(1) para o benzeno, por exemplo, € de -10,6 ppm [45]).

Ja os valores obtidos para Jmax possuem magnitude bem mais
significativa. O Jmax encontrado para o benzeno, por exemplo, possui
magnitude aproximada de 8 nA/T [43], muito similar ao Jmnax das duas estruturas
apresentadas.

Enfim, o que se espera, como discutido na introducdo, € que a
aromaticidade seja um fator de estabilidade e a anti-aromaticidade, de
instabilidade. Apesar de 2-Alfa apresentar indicativo de anti-aromaticidade e C-
Alfa de aromaticidade, foi observado que C-Alfa é muito menos estavel. Como
ja discutido previamente, isso se deve ao efeito da alta distorgdo geométrica da

espécie, que é o fator dominante nesse caso.
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2-Alfa

Figura 12: inputs com a marcagdo dos pontos para calculo de fatores de blindagem. O ligante
IMes, os hidrogénios e a camada baixa do ONIOM foram todos omitidos para facilitar a

visualizagao.
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Conclusoes

Os mecanismos B (descrito na literatura [7]) e C (proposta alternativa)
foram modelados computacionalmente. Os intermediarios e estados de trasi¢cao
foram otimizados nos niveis de teoria propostos (ONIOM, B3LYP:UFF) e dados
termodinamicos foram obtidos no mesmo nivel de teoria a partir de calculos de
espectro vibracional. A Unica excessao foi o estado de transicdo C-X, otimizado
apenas a nivel de HF.

A partir dos dados termodinamicos, foram estimadas as constantes de
velocidade de cada etapa reacional e foi construida uma imagem da dinamica
do processo.

Verificou-se que o mecanismo C é inviavel devido a alta energia de
ativacao associada ao intermediario C-X, proveniente de alta tensao estrutural.

Uma andlise cinética e termodidamica do mecanismo B revelou
regiosseletividade contraria a observada experimentalmente [7], bem como
apontou para a etapa de adigao oxidativa como etapa lenta do processo.

Através de comparacdo com um trabalho tedrico sobre um sistema
semelhante [22], chegou-se a conclusdo de que a modelagem do mecanismo B
esta incompleta e a cinética do sistema nédo pode ser descrita acuradamente
sem a inclusao de estruturas adicionais entre os estados de transi¢do 2-X e os
intermediarios 3-X.

Isso se deve ao fato de que o complexo de Ni%* pode aumentar sua
estabilidade através da coordenacdo com outras espécies ao invés da tripla
ligacdo C-C, o que causa aumento significativo da energia de ativacdo da
segunda etapa reacional fazendo com que ela se torne a etapa lenta e
podendo até alterar a regiosseletividade. Uma breve andlise cinética dessa
alternativa a nivel de HF confirmou tais previsbes (mudanga da etapa lenta e
inversdo da regiosseletividade), sustentando a hipotese.

Ademais, as explicagdbes dadas por Tekavec et. al. [7] para a
regiosseletividade da reagao nao se encaixam nos resultados da modelagem e
da analise realizadas. Se a hipotese tracada estiver correta, a seletividade nao

se deve a diferencas de estabilidade entre 3-Alfa e 3-Beta ou 4-Alfa e 4-Beta,
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mas sim a diferencas de estabilizacdo referentes a formacao de um complexo
quadrado planar de Ni** mais estavel que 3-X.

Enfim, uma breve analise de aromaticidade forneceu indicadores
(NICS(1) e corrente anelar induzida) que apontam para presenca de
aromaticidade na estrutura C-Alfa e de anti-aromaticidade na estrutura 2-Alfa.
C-Alfa € muito instavel, mas isso é devido ndo a fatores magnetoquimicos (ja
que foi indicada aromaticidade) e sim a deformacgéao estrutural.
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