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Catalise no dia a dia

Oxidacao de CO sobre Pt
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G. Ertl, Angew. Chem,, Int. Ed., 2008, 47, 3524-3535



Catalise na industria guimica pesada

+ Sintese do acido sulfurico (Pt/V,05) — 1875

Sintese do acido nitrico (Pt/Rh) — 1906
» Hidrogenacéao de oleos (Ni) — 1907
» Sintese da aménia (Fe) — 1908

+ Sintese de metanol a partir de CO/H, (ZnO/Cr,05) — 1923

» Sintese de hidrocarbonetos a partir de CO/H,, (Fe, Co, Ni)
—-1925

+ Craqueamento de hidrocarbonetos (Al,O5/SiO,) — 1937

Alquilacao de olefinas (AICI;) — 1932
» Polimerizagao de etileno (compostos de Ti) — 1954

Industrial catalysis: A practical Approach, J. Hagen, Wiley-VCH, 2006.



Catalise na guimica fina
Rota mais verde:
Rotas para a sintese do Ibuprofeno

_ 3 etapas
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Catalise na guimica fina

Rotas para a sintese do Naproxeno

Syntex synthesis (1972) Schlitzer/Shaw Adapted Synthesis
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Catalise e Quimica Verde: reacOes cataliticas sao
alternativas verdes para reacaes estequiométricas

O reagentes inorganicos estequiométricos
o reducdes estequiométricas usando metais (Na, Mg, Fe, Zn) ou hidretos
metalicos (LiAlH,, NaBH,) e

o oxida¢cGes com permanganato ou reagentes de cromo(VI).

Uma das principais fontes de geracao de residuos em sintese organica!

A SO|U§50 éa substituicao de metodologias estequiométricas por etapas
cataliticas, muito mais limpas, quem empregam H, ou O,.

Roger A. Sheldon, Pure Appl. Chem., Vol. 72, No. 7, pp. 1233-1246, 2000



-Uso de reagentes
amigaveis: O,, H,

-Minimizagao da
geracao de residuos

-Economia atomica

]

eHidrogenag¢ao °

OH
, Hp _ catalisador ©/l\

100% eficiéncia atomica

eCarbonilacao
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O
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Definicao e fundamentos

Catalisador — ¢ uma substancia que aumenta a
velocidade de uma reacao, mas ela propria nao é
consumida (situacao ideal). A funcao do catalisador
também pode ser de aumentar a seletividade de
uma reacao guimica ao acelerar apenas uma das
possivels reacdes competitivas.



Catalise é um processo puramente cinético e nao um

fendOmeno termodinamico.

Nao-catalisada

catalisada

Gibbs energy

Reactants Products
Extent of reaction

https://pt.khanacademy.org/science/chemistry/chem-kinetics/
arrhenius-equation/v/arrhenius-equation

» catalisador acelera uma reagéo
quimica sem afetar o equilibrio
da reacéao

AGP=-RT Ink

« Uma reacao catalisada € mais
rapida (ou mais especifica) por
que o catalisador propicia um
caminho de reacao diferente com
uma energia de ativacao menor.

k =A e ~(-Ea/RT)



O processo catalitico funciona como um ciclo de envolve alguns passos:
1. ativacao dos reagentes > adsorcao (superficie) ou coordenacao
(centro metalico de um complexo ou enzima),
2. reacao
3. dessorcao do produto.
Observacao importante: o catalisador nao € consumido - o catalisador €
regenerado neste ciclo

H e Separation

Jee

Bonding

Reaction



Existem diferentes tipos de catalisadores

Catalise Heterogénea Catalise Homogénea
Catalise em superficie Catalise organometalica
Biocatalise Eletrocatalise
Organocatalise Nanocatalise Fotocatalise

A maioria dos processos industriais emprega catalisadores heterogéneos (solidos), porém
existem reacdes que s6 ocorrem com catalisadores homogéneos (complexos metalicos), que sao
muito Uteis em rotas sintéticas alternativas e mais verdes. Os diferentes tipos de catalise
oferencem alternativas que empregam condicdes reacionais amenas e verdes.



Atividade ou Eficiéncia catalitica
“E uma medida de quéo réapida é uma reacdo na presenca do catalisador”

Correlagdes que expressam atividade catalitica:

svelocidade de reacao, r (conc. e T constante)

velocidade inicial, r,

econstante de velocidade, k

*energia de ativagao, E_

«temperatura necessaria para chegar a uma certa conversao

*Numero de turnover ou rotacao (TON) = [mol substrato convertido/mol catalisador]
Considerando o tempo de reacao:
Frequéncia de turnover ou rotagao (TOF) = [mol substrato convertido/(mol catalisador.hora)]

Em catalise heterogénea € comum utilizar quantidade em massa no lugar da
concentracao e area superficial do catalisador no lugar da quantidade molar.



Seletividade

“A seletividade é a fracdo do material de partida que foi convertida no
produto desejado” (mol/mol ou %)

Um catalisador seletivo produz uma proporgao elevada do produto
desejado com uma quantidade minima de produtos secundarios. Ainda,
o uso de diferentes catalisadores pode levar a produtos diferentes.

i > CH, + H,0
 Cu/Cr/Zr oxide
CH,OH
CO/M, Fe, Lo > C,Hypem + H,0

Rh cluster S HO-CHz-CHz-OH



Estabilidade quimica, térmica e mecanica

“Um catalisador deve sobreviver a um numero grande de
ciclos cataliticos.”

Tempo de vida = vida util do catalisador

Ciclos cataliticos = conjunto de reagdes que consome 0s
reagentes, forma produtos e regenera a espécie catalitica.
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Catalise Heterogénea

« Catalisador em fase solida: Os sitios de
adsorcao dos reagentes estao na interface solido/
liquido ou solido/gas, ou seja, somente os atomos
da superficie sao cataliticamente ativos.

Facilita a separacao dos produtos
E robusto — ampla gama de condicdes de reagdo
Muito usados na industria

Alta pressao, alta temperatura
A baixa seletividade pode ser um problema



Etapas em Catalise Heterogénea

v/ Difusdo dos reagentes até a interface catalisador-gas/liquido

v/ Difusdo dos reagentes até poros e camadas internas

v Adsorcao dos reagentes na superficie dos poros

v Reacao quimica na superficie \\&3 . 8 (ﬂc,)

v Dessorcao dos produtos da superficie

v Difuséo dos produtos para fora dos poros

v’ Difuso dos reagentes para fora da interface catalisador-gas/liquido



Catalise heterogénea = Superficie

“God made solids, but surfaces were the work of the devil." -
Wolfgang Pauli

Processo catalitico
heterogéneo se da na
superficie — por meio da
adsorcao dos reagentes

Existem varios tipos de atomos numa superficie real (planos, defeitos, cantos, etc.),
portanto podem ocorrer diferentes caminhos de reag¢ao, comprometendo a seletividade.



Quimiossorg¢do

Em sdlidos, um conjunto

grande de dtomos com

orbitais muito proximos em as
energia sGo descritos como
bandas que comportam-se de
um modo bastante
semelhante as orbitais
moleculares.

s-Band

Energy

Atom Metal Density of states

As bandas séo preenchidas com elétrons até o nivel de Fermi —
O nivel de Fermi pode ser considerado um nivel eletrénico

hipotético - HOMO (highest occupied molecular orbital, mas ele
também define o LUMO (lowest unocuppied molecular oribital)




Formacdo de orbitais de

adsorgao Para um atomo com 1 elétron
Quando ocorre a ligacdo de uma Ligacao forte Ligacao fraca
molécula na superficie sdo formados
0 0 |

novos orbitais - orbitais de
adsorgdo. ) . L =

_ ; 'd -Band ) { —T
Considerando um dtomo e um eléctron & Bodn g pm,n g
no seu nivel mais externo. s-Band s-Band
A medida que e/éCtron Se aprOXima d-Metal Adsorbed Free d-Metal Adsorbed Free

atom atom atom atom

da superficie comeca a interagir com
os elétrons do metal, formando um
novo conjunto de orbitais que
descrevem a ligacdo desse dtomo a
superficie do metal;

No novo conjunto de orbitais — Orbitais de adsorg¢éo
Todos os orbitais de adsorg¢éo formados seréo
preenchidos se estiverem abaixo do nivel de Fermi (Ef)




Formacdo de orbitais de

adsor;c‘io Para uma molécula A, - diatdmica homonuclear

Serdo formados dois conjuntos de -
orbitais de absorcdo constituidos | |
por um orbital ligante e antiligante. | | '

E;

Energy

A posicdo deste orbitais em relacéo
ao nivel de Fermi vai influenciar
dramaticamente o tipo de ligagéo.

d-Metal Adsorbed molecule Free molecule

Isto é, influencia a transferéncia de
elétrons entre a molécula ligante e
o metal e consequentemente na
ocorréncia ou néo da ligagéo



Quimiossorg¢do
Para uma molécula A, - diatdmica homonuclear
Se a energia dos orbitais
antiligantes formado (d-ode A,) -
estiver acima do nivel de Fermi e as | |
ligantes abaixo, a ligacdo quimica
na superficie serd bastante forte.

but antl!-_)-;mdmg for
cule

the molecule ; | f

E; Antibonding

Energy

Se os orbitais ligante e antiligante
estiveram abaixo do nivel de Fermi,
a ligagéo sera fraca.

d-Metal Adsorbed molecule Free molecule

O caso intermedidrio resulta quando a orbital antiligante de adsor¢do se
encontra ligeiramente abaixo do nivel de Fermi - interacdo moderada
entre as orbitais atbmicos e a superficie do metal



Quimiossorg¢do

O preenchimento do
conjunto de orbitais de
adsorg¢do formados a partir
da orbital molecular
antiligante o* A, néo so
aumenta a ligagdo da
molécula ao metal como
enfraquece a ligagdo entre
A, (orbital de carater
antiligante preenchido)

Metal Orbitais de ad .
roitais ae aasorcao ’
. ¢ Molecula A,
Antibonding !
—
Antibonding /
£s 5 rrfl [
Anhbondlng Bondung I.' ,.“’
7 c
Bonding
Bondln
Transmon state for dissociation
Adsorbed atoms Adsorbed molecule Free molecule



Principio de Sabatier

A catdlise serd favorecida quando a ligacdo ndo é nem muito fraca (adsorgéo
dos reagentes desfavorecida), nem muito forte (dessorcédo dos produtos
desfavorecida)!

A

log,o(TOF [1/s])

Sa?atner L5 -20-16-12-8 -4 0 4 8 12
optimum 5k : . of
2 1.0t B
- ]
2 = 05 S sz
L 8 5 o z
Z 00 T3 =
S c = é 10
=) > =
3—0.5 § g
. s ' 1 el T i Mol &
limited by limited by @ -1.0t 5 0 kS s
desorption activation S s
of product of reactant & s
- 7 . -20
Strong Bond Strength ‘Weak N, +3H, 2N*+3H, 2NH, -2.0-15-1.0-05 00 05 1.0 -2.0-15-10-05 00 05 1.0
eng Reaction Coordinate Nitrogen adsorption energy (Ey ) [eV] Nitrogen adsorption energy (E, ) [eV]

Norskov et al J. Catal, 328, 2015, 36-42



Correlagao entre cinética e
termodinamica — estado de

transicao

Dissociacdo de AB depois de adsorver
na superficie implica a passagem de
uma barreira de ativagdo.

A forca motriz para reagéo é a
formacgdo das novas ligacoes entre os
dtomos e a superficie do metal — que
tem de ser mais fortes que a ligacdo

existente entre os agtomos na molécula.

Energy

———
AH 5. (AB) l Eoce

Exothermicity AH (A+B)
\ ads V ’

Thermodynamic
driving force for
dissociation

A Ea para a dissocia¢cdo também
tem que ser menor do que o calor
de adsorcdo da molécula, senéo a
molécula dessorve sem dissociar.



O e = ‘lldAH;:‘:H B (IJ(SAH‘;:K = "gep (AH.‘:&“ - AH\‘de) = “’m:pAHr‘::j:_"m
Correlacao entre cinética e
termodindmica—estadode @ | T IR | B e
transicao | RPE

Energy

Relacéo de Bronsted-Evans-

Polanyi (BEP) - Correlagdo entre a oronsted Evans-Soiany oason oHn (40
energia de ativacdo de uma
reacdo quimica com a variagdo de
entalpia que ocorre durante todo
0 processo.

O calor de adsor¢éo de uma mesma molécula intacta (AB) a dois metais diferentes
pode ser considerado praticamente o mesmo. No entanto, a barreira para
dissociacdo serd menor para o atomo que se liga mais fortemente a superficie.
Essa relacdo pode ser usada para encontrar tendéncias de reatividade entre os
metais.



Etapas para uma reacao de hidrogenac¢ao catalitica

H\ /” Quimissorcao dos
c=—c, reagentes

.
H—H N 2

SN x H,I,T,\T_T(..T.H

I Metal (0) - - Metal (0)

1? transferéncia de
hidrogéni/(/
H H
\ /
(LT

Metal (0)

2? transferéncia de
. A . . ~ H
’ hidrogénio Liberacao do \\ /H
alcano HllG—— Gl
H/////, '

wo C\c‘ H H
C H "'////
"

I Metal (0) - e I Metal (0) -




Reac¢oes de reducgao catalitica sao mais verdes que
reducoes estequiométricas

Traditional Béchamp Process:

NO FeCl, NH
4 + 9Fe + 4H,0 — 5 1 + 3Fez0,
HCI

123.11 55.84 18.02 93.13

4 X 93.13
% Atom Economy = X 100% = 35%
4X123.11 +9X 55.84 +4 X18.02

Nickel Catalyzed Hydrogenation Process:

+ 3H, — 7 + 2H,0
300 °C, 5 psi

123.11 2.02 93.13

93.13
% Atom Economy = X100% = 72%
123.11 + 3 X 2.02




R—C=C—R'

H H
R—C=C—R'

Ar—NO,

Ar-CH,OH

R—CH,OH

OH

A
"W CHg

{ >

Reac¢oes de reducao catalitica — catalisadores heterogéneos

Catalisadores preferidos
Lindlar catalyst (Pd/CaCO,/Pb(OAc),/quinolina)
Pd/C; Pt/C; PtO,
Pt/C (Pd/C)
Pd/C; Rh/C; Raney |

Raney Ni; Rh/AloOg
Raney Ni; Rh/Al,O4

Pd/C; Pt/C
Pd/C (+ base)
Ru/C

Pd/C

Rh/Al,O5



Reac¢oes de reducao catalitica — catalisadores heterogéneos

Catalisadores preferidos

O reductive amination H,
R—4 + NHj > R—CZ Raney Ni; Rh/C; Pd/
H NHz
R R H reductive alkylation g |
‘N’ + Ru_C:O b \N—CE\ PUC, Pd/C
H R R
H reductive alkylation
R—-OH + R"—C=0 » R-CHyO-R Pd/C

salt-free Williamson
ether synthesis

QCHz—O—R hydrogenolysrs; @CH3
@CHz—NRZ hydrogenolysis_ @CHS + RNH  pgrc

o] hydrogenolysis O
R VaT0GENolSIS,, n—<H + HCI Pd/BaSO,
Cl

+ ROH Pd/C




Reacoes de oxidacao catalitica

Combustao de matéria organica como carvao, gas natural ou a gasolina é
uma reacao de oxidacao familiar a todos, porém é uma forma destrutiva ou
ndo seletiva de oxidacao - em que os produtos sao CO, e agua.

Em oxidagoes seletivas, a matéria organica é transformado usando O, (ou ar)
ou algum outro aceptor de elétrons, em um novo produto quimico de maior
valor e interesse.



*Reac¢do estequiométrica

OH 0
3
@)\Jr , CrO3 ‘3 sto4 —» 3 ©)k+ CI‘Z(SO4)3 +6 Hzo

Eficiéncia atdbmica: 360/860 X 100 = 42%

*Reacdo catalitica

OH o
lisad:
©)\+ 1/20, _ catalisador @Aj\ £ H,0 Au, Pd, Ru/suporte

Eficiéncia atdbmica: 120/138 X 100 = 87%




QFL1606 - Quimica Ambiental lll

4. Catalise para uma Quimica Verde-
Parte 3

Profa. Liane M. Rossi
Departamento de Quimica Fundamental
Instituto de Quimica da Universidade de Sao Paulo



Catalise Homogénea

O catalisador esta na mesma fase que o substrato

Todos os centros ativos sao iguais (bem definidos) e estao disponiveis
para a catalise

Elevada atividade (baixa concentragao de catalisador)

Elevada seletividade para a formacao do produto desejado

Mecanismos de reacdes conhecidos ou facil de serem estudados

Baixa estabilidade térmica (podem decompor em <200°C)

Dificil separacao do produto e reutilizagao do catalisador

Ex.: acidos, bases, complexos metalicos e organometalicos,
moléculas organicas, enzimas, etc.



Modo de acao de um complexo catalisador

Adsor¢cao em catalise heterogénea

t

coordenacao ou associacao em catdlise homogénea

Em catdlise homogénea, complexos metdlicos cataliticamente ativos devem
possuir sitios de coordenacgdo vacantes ou serem capazes de gera-los em
uma etapa inicial do ciclo catalitico (dissociagdo ou troca de ligantes).

A coordenacao do reagente a um metal de transicao:

« aproxima os reagentes promovendo a reagao
 ativa o substrato para reacoes subsequentes
« facilita o ataque nucleofilico



Comparacao de etapas cataliticas

Catalise Homogénea Catalise heterogénea

Difusdo dos reagetnes até a superficie

Centros coordenativos livres ) e !
do catalisador e sitios ativos

Coordenacéao de reagentes Adsorc¢ao fisica dos reagentes

Adicao oxidativa com formacéao de Adsorcio quimica
ligagdes quimicas “a0q
Reacao de insercdo, ataque nucleofilico

I Reacao na superficie do catalisador
ou eletrofilico ¢ p

Dessorcao dos produtos e difusao dos

Eliminag&o redutiva reagentes para fora do catalisador




E importante conhecer os principios da quimica organometalica

E a drea da quimica que trata dos compostos que contém pelo
menos uma ligagdo metal-carbono.

Em catalise, mesmo que o catalisador inicial nao seja um composto
organometalico, certamente os intermediarios em reacoes cataliticas
serao:

\\\\::i

\\\C |

///\/ ————— = produto

Intermedlarlo

Catalisador de Wilkinson organometalico

inorganico



organometalicos... infinitas combinagses

LIGANTES

R,C=CR,
AUXILIARES

Ligantes nitrogenados, @

fosfinas

ciclopentadienil

‘ PR,
estabilizacao

Pardmetros eletrbnicos e estéreos governam a
estabilidade e a labilidade de compostos
organometadlicos (efeito trans, Gngulo de cone....)

FRAGMENTOS
REATIVOS

Fragmentos organicos

saturados e insaturados:
-Benzeno

-alquil, -alcenos, -alcinos,
-dienos, - nitrilas, CO, H-, etc.

4

Ativacao para reacao
subsequente



Contagem de elétrons

Ferramenta basica para entender estrutura e reatividade
de organometalicos.

Regra dos 18 elétrons

Aregra dos 18 elétrons € uma regra geral que estabelece que um
complexo organometalico estavel é obtido quando a soma dos
elétrons d do centro metalico, dos elétrons do ligante e da carga
total do complexo é igual a dezoito.



Como contar elétrons?

Contagem "Covalente”. considera o centro metalico no estado de
oxidacgao zero e os ligantes como grupos neutros.

1. Numero de elétrons de valéncia do centro metalico
« Dado pelo grupo na tabela periddica
2. Carga global do complexo
Sobre o centro metalico!
3. Numero de elétrons dos ligantes
 Doados formalmente ao centro metalico!

Método alternativo; Contagem lonica, considera o estado de oxidagao
do centro metalico e os ligantes como pares de elétrons.



Classificacao dos ligantes segundo o numero de elétrons
doados

Alquil (-CH;, -CR;, -CR=CR,, - = CR),
hidreto (-H), haleto (-Cl, - Br, -l), alcéxido ( -OR),
amideto ( -NR, ), n'-aril

2 e- Carbonila (C = O), isonitrila (C = NR),
nitrila (N = CR), fosfina (PR;), alcenos (R,C=CR,),
alcino (RC = CR), carbeno (:CR,), piridina

2, = {,o ML,
R— R— = C-R

n3- alil ciclopropenil acetato  carbino 1 =hapticidade

3e-




Classificacao dos ligantes segundo o numero de elétrons
doados




Contagem de eléetrons e previsao de estabilidade

10e-+8e-=18 e- 10e-+9e-=19 e- 10 e-+10 e- =20 e-
Cp,Fe, ferroceno: 18 e- Cp,Co, cobaltoceno: 19 e- Cp,Ni, niqueloceno: 20 e-
Muito estavel. Redutor forte, Reativo, perde facilmente

reage ao ar. o anel Cp, reage ao ar.

Forma o cation (Cp,Co*)
muito estavel.



Diagrama de OM qualitativo para complexos ocatédricos

Em complexos octaédricos,
existem 9 orbitais moleculares
ligantes, portato 18 elétrons é
uma configuracao estavel;
elétrons adicionais ocupariam
orbitais anti-ligantes

A estabilidade depende da
natureza do ligante (campo
ligante) e da geometria!



Para modular a reatividade...

Fosfinas (PR;) , Fosfinitos(POP(R,)), Fosfitos (POR,)

E possivel modular propriedades eletrénicas
e estéreas pela variacao do grupo R

R = Me, Et,

nPr, iPr, i)\ thp PPh,

t-Bu, Ph... .\© Frha n=1a4 :::Z
X,

- o o

trifenilfosfina >_\
Ph2P PPh; : N PPh,

PhoP



Para modular a reatividade...

*Efeito eletronico (Tolman)
Carater - aceptor da
1 fosfina (estabilidade de

complexos 18 e-)

1 Eletronegatividade
do grupo R

*Efeito estéreo (angulo de cone)
eEstabilidade e labilidade sao modulados pelo volume do grupo R

Angulo de cone, 0 Ligante 0 (°)
PHs 87
PFs 104
PMes 118
T PEts 132
Em monofosfinas: 228 A PPhs 145
P(i-Pr)s 160

P(t-Bu)s 182



Previsao de reatividade e mecanismo

A preferéncia de um atomo metalico por uma geometria particular e
uma determinada contagem de elétrons normalmente nao é tao forte
que impeca a formacao de outras.

Complexos organometalicos perdem ou ganham ligantes, formando
transitoriamente outras geometrias e configuracoes dentro de um
ciclo catalitico.

Em catalise, complexos de 18 elétrons nao sao desejados:
-precursores cataliticos

-estados de repouso em ciclos cataliticos

-OU apenas uma proposta ruim!



Catalise e as ferramentas da quimica organometalica
estrutura-reatividade-seletividade

Mecanismo proposto com seis etapas:

Hidrogenagao de % @/\F!_/\N\
alquenos - 0o > Y- o \>
catalisador de = = -
Wilkinson (g} (o >0
[RhCI(PPh,),] Gl



Contagem de eletrons

PhsPy,  PPhs
PhsP / \CI Rh (grupo 9) =9 elétrons
Cl =1x1=1elétron
3 Fosfina =3x2 =6celétrons
Carga =0 Total = 16 elétrons

= Pode receber mais dois elétrons e formar um complexo de 18e

H
Hy,, | «PPh; Hidretos =2x 1 =2 elétrons

Ph3P/ | \Cl Total = 18 elétrons
PPh,




Catalise e as ferramentas da quimica organometalica:
contagem de eletrons




Reac¢oes Fundamentais
da Quimica Organometalica

Sitio vacante
(Pré-dissociagao)

Troca de Ligantes

Oxidativa
A nox=2,
A n? coord=2

Homolitica
A nox=1,
A n? coord=1

Heterolitica
A nox=0,
A n? coord=0

Associativa

Dissociativa




Reac¢oes Fundamentais
da Quimica Organometalica

B Redutiva
A nox=0, A nox=2,
A n® coord=0 A n? coord=2




Reacoes elementares

ADICAO OXIDATIVA

Ph3P,, .wPPhj3 H, | .. PPh;
.. R.h{ __H> _ Q
PlnP/ C1 Ph3P/ T C1
16 e- PPh;
18 e-

*A adicao oxidativa de uma molécula AX a um complexo causa a dissociacao da
ligacao A-X e a coordenacao dos dois fragmentos.

*As moléculas covalentes AX (H-X, C-X, H-H, C-H, C-C, etc.) se adicionam ao
metal de transicao em baixo estado de oxidacao, causando o aumento do
mesmo em duas unidades.



Reacoes elementares

ELIMINACAO REDUTIVA

R —., T .. PPh3 S, wPPhs
i) o R @ i
2 h3P/ Th\ c1 P h3P/ ~a
S
18 e- 16 e-

*Inverso da adicao oxidativa, o produto é a formacao de uma molécula AX
a partir de dois fragmentos coordenados ao metal.
*0 estado de oxidacao do metal diminui em duas unidades.



Reacoes elementares

DISSOCIACAQO e ASSOCIACAO
T T *Etapa sensivel a natureza do
,, | _PPmy ... | iy PR3 grupo do ligante fosfina
g T"\a - Php” T‘l\c-n (aspectos estéreos e
PPhs S eletronicos)
16 e
18 e

*metal ndo muda de estado
T de oxidagéo



Reacoes elementares
INSERCAO/MIGRACAO -ELIMINACAO

Hf/T aiy FERs B ., T i) FPB3 *metal nGo mudaNde
PhsP T\c-n Ph;P/ T"\ 1 estado de oxidacgdo
TN S
18e- ¥ 16 e
= ! :
/ M—X—Y M—X—Y INSERCAO :
X
Y Y 5
X L X _ :
™~ o L MIGRACAO
lllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll l:



Catalise e as ferramentas da quimica organometalica
-reacgOes elementares

6 " Ik 1

Migracao intramolecular

Associacao
do hidreto



Catalise homogénea x heterogénea x seletividade

Di-substituido
Pd/C
acetone, H> (1 atm). rt

O catalisador
heterogéneo néao é

rj 3 seletivo
R PhiP.., +PPh;
\ - @

\ R] N
l / \ ; W
Tetra-substituido PhsP C1 j .

1 mol%
Hb> (1 atm). benzene/EtOH. 1t —

95% \

J. R. Pedro et al., J. Org. Chem. 1996, 61, 3815

Aplicacao: mco i .o
TN substiuido SO TN\ A -
L ANECL T - L N o i
H&\{f‘gﬁ H o, ( / / HO‘"'/Z:'/”?/< H o, / 7/
MeO — MeO ~

( Di-substituido R
PhiP.. o PPhs Unica ligacao
Dieno Pup” \~§<A)1m°1o.f-- hidrogenada

conjugado Tri-substituido H, (1 atm). tol. 1t
029

OMe OMe



Catalise Homogénea X Heterogénea

eQuanto a Eficiéncia

Homogénea

Heterogénea

Centros ativos

Concentragéo
Seletividade
Problemas de difusao

Condigbes reacionais

Aplicabilidade
Perda de atividade

todos os atomos metalicos

baixa
alta
praticamente ausente

brandas (50-200°C)
limitada

Reacdes irreversiveis com os produtos
(formacao de clusters), envenenamento

apenas os atomos da superficie

alta
baixa
presente

severas (>250°C)
ampla

Sinterizagao dos graos metalicos,
envenenamento




Catalise Homogénea X Heterogénea

eQuanto as propriedades do catalisador

Homogénea Heterogénea
Estrutura/ definida indefinida
estequiometria
Possibilidades de modificagao alta baixa
Estabilidade térmica baixa alta

Separacgéo do catalisador

Reciclagem do catalisador

Custo por perdas do catalisador

dificil (destilagao, decomposicao
quimica,extragao)

possivel

alto

desnecessaria (ex. leito-fixo) ou

por simples filtragdo (ex. suspesao)

desnecessaria (ex. leito-fixo) ou
facil (ex. suspesao)

baixo




QFL1606 - Quimica Ambiental lll

4. Catalise para uma Quimica Verde-
Parte 4

Profa. Liane M. Rossi
Departamento de Quimica Fundamental
Instituto de Quimica da Universidade de Sao Paulo



Prémio Nobel de Quimica 2001

Catalise
assimeétrica com
ligantes quirais

l NVl £
a

Knowles

L'.ri‘!a_v'%
A

Vs Lok

Slow reaction

Product
in deficit

Fast reaction

Cataly ‘x'i/-"‘\
Product

in excess
n exces (‘ ’ < y
[Fc- (S)-alaning

[ A
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2001/



Hidrogenacgao assimetrica

- substituicao do ligante PPh; por uma fosfina quiral demonstra que um
complexo metalico quiral pode transferir quiralidade a um substrato pro-quiral durante a

hidrogenacao.
mof T mboe e G
corte ee 15%

W. S. Knowles and M. J. Sabacky, Chem. Commun. 1968, 1445

r
: COOH ' COOH
i Aco~©—criz—<|:n — M2 a0 CH=—C
I MHAc Rh(CAMP),COD NHAG
I CH,O0 CH,0
s 4
. Isomero L
i COOH
| -
: HOQCHz_?H L DOPA
(o)
: HO NH; ee 90%
]

Fosfinas testadas

1

4

O
O
O
O

OCH,

O

OCH,

*
P

\

\
\
\

[CH,CH*(Me)(Et)],

Me, n-Pr

Me, i-Pr

Me, ciclo-hexil

Me, fenil (PAMP)

Me, ciclo-hexil (CAMP)

ee

1%

28%

28%

32%

58%

88%



Hidrogenacao assimetrica -Knowles

| OCH, 95% ee

R,R-DiPAMP

D
\ m/ a’rn
@\_< E ’\ DIPAMP .
ol O o

NHAc =00%; yield

__F3%ee

W. S. Knowles et al, J. Am. Chem. Soc., 1975,
97, 2567

K

Vs
L ww

L7

Processo Monsanto

Ae =~ COH
NHAc
AcO

_— BF 4 H;
\
® OMfe

car.

Me Cco.H
H NHAc
AcO

95% ee 100% rendimento

l H,0™
Afe 'OH
H NH
AcO L-DOPA




Prémio Nobel de Quimica 2005

Reacdes de metatese

Photo: U. Montan Photo: R. Paz Photo: L.B. Hetherington
Yves Chauvin Robert H. Grubbs Richard R. Schrock

<

Figure 4. Chauvins” mechanism described above can be viewed as a dance in which the “catalyst pair” and the
“alkene pair” dance round and change partners with one another. The metal and its partner hold hands with
both hands and when they meet the “alkene pair” (a dancing pair consisting of two alkylides) the two pairs unite
in a ring dance. After a while they let go of each other’s hands, leave their old partners and dance on with their
new ones. The new “catalyst pair” is now ready to catch another dancing “alkene pair” for a new ring dance or, in
other words, to continue acting as a catalyst in metathesis.

http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2005/



Reacao de metatese de olefinas

H. _H H. _H R H
M] 1 H H
T+ I =t o+ =
R "H R "H H Ry

Hﬁf . Y X

[M]:<

) )k %H

M]

Mecanismo proposto por Chauvin, com a formag¢ao do complexo alquilideno



Metatese — alguns catalisadores

Catalisadores de Grubbs

PCy; ¢
- CI- lIJ_y WH N\‘N
Clp 3 WH o cr” PCys ~Ph
cr v= =g
PPh3 Ph Cy =ciclo-hexil CI< j—"
" CI”'i  “Ph
Catalisador de Gubbs .
1992 Catahsadoi de Gubbs v
12 geracao (1995)
comercial Catalisador de Gubbs
2% geracao (1999)
comercial
Catalisadores de Schrock
NAr i-Pr i Pr
|| ,H
RO
F;C CH,
F3C

M =Metal (Mo ou W)
| I



Tipos de reacao de metatese de olefinas e alquinos

M |
HZC/ \C~R ;

H l -,
KN 0,
%, /o &
HoCy .. R (o 24
¢ ’ ¥
( X} ROMP g X 2
n
n

) HoCo (l:,Rz )
R “ch, C—:’ R1/C°(H3~R2 + HC=CH,
X X
C 3 EYM ( >
& [P Rj[c:
R2 Ry R "R,

http://gnesc.sbq.org.br/online/gnesc22/a01.pdf



Metatese de olefinas - aplicacao

B

| >
OBn [ OBn FaC )
\)\/ — . 10 mol%
- 'N3
N
4
C

Bo

O Me Me

C}Am)vio
H O----HN O
BocN—"_
7 & N-Bn
P
Ve

i-Pr

ro>

FaC

N Ph
oMo ~N-cH
Mos Acong

CH,Cly, reflux

30 min
94%

TCY:;
G- Ru 'H_ .Ph
PCy? Ph
20 mol%%

CH_Cly, reflux
60%

N
H
H O----HN O
BocN—". \
’ < N—Bn
- K



Prémio Nobel de Quimica 2010

Reacdes de acoplamento Carbono-
carbono catalisadas por paladio

© The Nobel Foundation. Photo:
U. Montan

© The Nobel Foundation. Photo: © The Nobel Foundation. Photo:

U. Montan U. Montan
Richard F. Heck Ei-ichi Negishi Akira Suzuki
Prize share: 1/3 Prize share: 1/3 Prize share: 1/3

http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2010/



Reacoes de acoplamento C-C

Os acoplamentos cruzados catalisados por paladio sao de grande importancia e sao
usados, por exemplo, em aproximadamente um quarto de todas as reacdes
realizadas pela industria farmacéutica.

Pd®
Heck Reaction R—X + R~ b—)—- R./\\\/R
ase
-HX
Pd
Suzuki Couplin catalyst
ping R:—BY> + R;—X ——» R;—R:
Base
Negishi Reaction ML
R—X + R—/Zn—X - R—R
Stille Coupling
R—Sn(R); + R—X ——— R—R' + X—Sn(R),
Sonogashira Coupling Pd
R—X Cu
H—C=C—R" R—C=C—R"
base
- H—X
X =1, Br, Cl, OTf

R = Ar, alkenyl



Mecanismo catalise homogénea

_ R-R' Hx RZTX-R
reductive
elimination }}\ Rz//\/ R

L Pdo base X—P/d”Ln
L |
R H . o
xdieistive R-X * syn B-hydride elimination
I—nF:'dl ! addition R
r "PdL X

Ln Pd” > <
‘>_{ H
\—f(syn migratory insertion

R1 -M R2 /\

tran smetalation

Negishi (M = ZnR) Heck-Mizoroki
Suzuki-Miyaura [M =B (OH), or B(OR)5] Heck-Matsuda (with [L,Pd!'R]* after oxid ative
Stille (M = SnR3) addition)

Sonogashira (M = Cu')



Mecanismo catalise homogénea

ACCOUNTS

Computational Perspective on Pd-Catalyzed
C—C Cross-Coupling Reaction Mechanisms

MAX GARCIA-MELCHOR,*'* ATAUALPA A. C. BRAGA* %
AGUSTI LLEDOS,t GREGORI UJAQUE,~t AND
FELIU MASERAS™ T ¥

*tDepartament de Quimica, Edifid C.n, Universitat Autbnoma de Barcelona,
08193 Cerdanyola del Valles, Catalonia, Spain, *Institute of Chemical Research
of Catalonia (ICIQ), Avgda. Pdisos Catalans, 16, 43007 Tarragona, Catalonia,

Spain, and Sinstituto de Quimica, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo,

SP 05508-900, Brazil

RECEIVED ON MARCH 21, 2013

CONSPECTUS

alladium-atalyzed C—C cross-coupling reactions (Suzuki—Miyaura, Negishi,

Stille, Sonogashira, efc) are among the most useful readions in modern
organic synthesis because of their wide scope and sdectivity under mild conditions.
The many steps involved and the availability of competing pathways with similar
energy barriers ause the mechanism to be quite complicated. In addition, the short-
lived intermediates are difficult to deted, making it challenging to fully charaderize
the mechanism of these reactions using purely experimental techniques. Therefore,
computational chemistry has proven crudal for eluddating the mechanism and
shaping our arrrent understanding of these processes. This mechanistic elucidation
provides an opportunity to further expand these reactions to new substrates and to
refine the seledivity of these readions.

ACCOUNTS OF CHEMICAL RESEARCH, 2013, 46, 2626—-2634.



Reacoes de acoplamento C-C: Reacao de Heck

‘ OMe OH
DBS-N._ -~ O
A Pd(OCOCF2),PPhg)> OBn o OH
- e = — Ve
O base, toluene DBS-N —= Me-p /=7
MeO 1

Heck reaction .
OBn Morphine



Reacoes de acoplamento C-C: Reacao de Suzuki




Reacoes de acoplamento C-C: Reacao de Negishi

2




Reacoes de acoplamento C-C: Reacao de Sonogashira

Sonogashira Reaction:
cat. Pd

Ar—X + H—C=C—R

OMe Br
Pd(OAC)2 1 mol% N}leo
TPPTS 172 3 mol% 2,2
. | a ) (N O - O NaO3S 5 SO3zNa
‘ SO3Na
A |N TEA 3 equiv N= OMe TPPTS 172

MeCN-water
3h, 80°C

Ar—C=C—R + HX



Reacoes de acoplamento C-C - uso industrial

sog9 SN so? .=5c;<33
+ PN Pdo({dba)s, 15 °C, acetic acid add charcoal, Hz
=" TCFj
Nga 0.5 - 1 mol% catalyst T CFs in the same flask cF
O /
- |
o M= TN
= Q O
N |
S o

Prosulfuron @/\
CFa

Scheme 5.50 First industrial application of the Heck reaction. herbicide

3

— MeO
MeO o Pd/C, NasCOg, NMP, 180-190 °G _
+ A‘r — T e O
Br O

Sunscreen production with immobilized Pd.

Industrial production of the UV-B sunscreen 2-ethylhexyl-p-methoxy-cinnamate



Reacoes de acoplamento C-C-- uso industrial

NG NG A
—< :)—B(OH)z + cu@ Pd(OAC),. TPPTS: 120 °C
\ N
\ k N// N
HOOC__ . {
a HN
// SO3Na WN
- /
e+ Ao
\ 4

Valsartan

o B

N
N% °N
\

OH
N/\g—/ Ph,CN N/ N
\ 1) PA(OAC)z, PPhg, KoCOg, HoO/THF/DEM HN
N 2) deprotect
S S N AN B

Losartan

Industrial application of the Suzuki reaction.



Prémio Nobel de Quimica 2018

aaaaaaaaaaaaaaaaaa
introduced in the gene for the
enzyme that will be changed

—
2

o
z
>

mutation

oot e o
o] e

Il et AL e

.!‘
=
=
=
=
=

W

B -

@ b Frances H. Arnold George P. Smith Sir Gregory P. Winter
Ve

Prize share: 1/2 Prize share: 1/4 Prize share: 1/4

an Jarnestad/The Royal Swedish Academy of Sciences

Frances Arnold recebeu o premio pelos estudos em evolucao dirigida de enzimas que
tem uma importancia muito grande em quimica sintética e biocatalise. O desenho de
novas enzimas pode mudar a quimica que fazemos hoje em dia!

https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/2018/popular-information/



Evolucao dirigida para aplicacao em sintese organica

Com a evolucao dirigida, projetamos biocatalisadores para atingir niveis de atividade e seletividade que
geralmente sao superiores a seus equivalentes sintéticos, na formacao de ligacdes carbono-carbono.

Natural evolution

Directed evolution

http://fhalab.caltech.edu/?page_id=12844#page-content



Evolucao dirigida para aplicacao em sintese organica

Com a evolucgao dirigida da enzima citocromo P 450, novos biocatalisadores foram obtidos para atingir niveis de
atividade superiores e seletividade para a reacao de oxidacdo de alquenos aos aldeidos (sem formar epdxidos).
Essa reacao tb foi usada para produzir dlcoois enantiomericamente puros.

A o R aMOx, ADH, R
©/\ aMOx, O, ©N PN Oy, iPrOH ST
NAD(P)H F ﬁ» o
1 2
NADPH NADP+
4500 100 \/
para-substituted meta-substituted
4000 90
/©/\/OH /@/\/OH cl OH
3500 80 c FsC \©/\/
8: 4500 TTN, 92% H , 949 10: 770 TTN, 70%
3000 70 R 9: 2500 TTN, 94% o
> =
s OH OH
= 2500 60 & /@/\, Q/v FGC\QNOH
e (]
x © Me Br
Q 2000 501 2 . y . . . .
= 3 11: 3800 TTN, 88% 12: 2500 TTN,91% 13: 730 TTN, 69%
= :
1500 40! tm ortho-substituted : : 1,1-disubstituted & internal alkene
1000 30 Ve
500 II 20 CF, @A/ ©/\6/H
o wmill 10 14: 740 TTN, 70% | 15:1100 TTN, 28%"  16: 2900 TTN,31%!
Dlrected evolution g3:1iey il

P450, 4 MOx

http://fhalab.caltech.edu/?page_id=1284#page-content Hammer et al., Science 358, 215-218 (2017)
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