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Abstract

[English] - Density functional theory calculations (DFT) have been used to describe the first
turnover for olefin metathesis reaction of a new in silico family of homogenous Ru-based
catalysts bearing a phosphoylide ligand with ethylene as a substrate. Equal to conventional Ru-
based catalysts for olefin metathesis that bear a N-heterocyclic carbene (NHC) ligand, the
activation of these congeners occurs through a dissociative mechanism, with a more
exothermic first phosphine dissociative step. However, predicted upper energy barriers were
calculated to be on average ~5 kcal/mol less beneficial with respect to the Ru-NHC based
catalysed metathesis. Overall, this present computational study emphasises on advantages of
bidentate ligands to replace the NHC ligand of Ru-based metathesis and gives a potential
recipe for the design of efficient Ru-based olefin metathesis catalysts. The new generation of
catalysts is cationic, however the addition of a chloride instead of the phosphine seems to be

favourable and with better performance in terms of both kinetics and thermodynamics.

Resum

[Catala] — Els calculs de la teoria de densitat funcional (DFT) es fan servir per descriure el
primer cicle de la reaccié de metatesis d’olefines d’una nova familia de catalitzadors de ruteni
homogenis amb un lligand ilur de fosfoni, creats in silico, emprant etilé com a substrat. De la
mateixa manera que en catalitzadors convencionals de ruteni utilitzats per la metatesi
d’olefines incloent un lligand N-heterociclic carbe (NHC), I'activacié d’aquests congeneres
succeeix a través d’un mecanisme dissociatiu, amb el primer pas corresponent a la dissociacid
de la fosfina, més exotérmic comparativament. No obstant, les barreres energétiques inicials
predictives son calculades en mitjana ~5 kcal/mol menys beneficioses respecte les
corresponents als catalitzadors Ru-NHC. En general, el present estudi computacional fa émfasis
en els avantatges dels lligands bidentats per reemplacar el lligand NHC i aportar una recepta
potencial per dissenyar catalitzadors de ruteni per la metatesi d’olefines més eficients. La nova
generacio de catalitzadors és cationica, pero I'addicié d’un clorur, en substitucié de la fosfina,

sembla ser afavorida i amb millor actuacioé tant a nivell de cinética com termodinamica.
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Resumen

[Castella] - La teoria del calculo del funcional de la densidad (DFT) se usa para describir la
primera rotacidn de la reaccién de metatesis de olefinas de una familia in silico nueva con
catalizador homogéneo con base de rutenio con un iluro de fosfonio como ligando y con un
etileno de substrato. De la misma manera en catalizadores convencionales con base de rutenio
para metdtesis de olefinas con carbeno (NHC) N-heterociclico como ligando, la activacién de
estos congéneres sucede a través de un mecanismo disociativo, inicidndose con la disociacion
de la fosfina, paso mas exotérmico comparativamente. No obstante, las barreras energéticas
iniciales predichas son una media de ~5 kcal/mol menos beneficiosas respecto las
correspondientes a los catalizadores Ru-NHC. En general, el presente estudio computacional
enfatiza en las ventajas de los ligandos bidentados en remplazar el ligando NHC en metatesis y
por aportar una potencial receta para disefiar catalizadores de rutenio para la metatesis de
olefinas mds eficientes. La nueva generacion de catalizadores es catidnica, pero la adiciéon de
un cloruro, en substitucién de la fosfina, parece estar favorecida y con una actuacién mejor

tanto a nivel cinético como termodinamico.
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INTRODUCCIO

La fascinant historia de la metatesis d’olefines (o alquens) s’inicia quasi cinc décades enrere,
quan Anderson i Merckling publiquen per primer cop la reaccié d’intercanvi de dobles enllagos
carboni-carboni en la polimeritzacié del norborné catalitzada per titani." Banks i Bailey
publicaven una nova reaccié de desproporcié on les olefines es succeien amb cadenes de
carbonis més curtes i més llargues.? Al 1967, Calderon i els companys d’equip anomenaven
metatesi d’olefines a la reaccié d’intercanvi de dobles enllacos de carboni-carboni en

catalitzadors amb metalls.

Aquestes contribucions van servir de base per a una investigacio de camp increible i la
metatesi d’olefines actualment representa una poderosa transformacio en la sintesi quimica,

atraient un gran interés tant en la industria com en el mén académic.?

R' R

R' R
+ _— E + E )
— R R
Esquema 1: mecanisme de metatesi
El mecanisme general acceptat per la metatesi d’olefines va ser proposat per Chauvin i
Hérisson al 1970. D’acord amb aquest mecanisme, la metatesi d’olefines procedeix a través
d’intermedis de metal-lociclobuta, generats per la coordinacié de les olefines a una espécie
metal-lica tipus alquilide, via una serie d’alternacié [2 + 2]-cicloaddicions i cicloreversions
(Esquema 1).” A causa de la reversibilitat de tots els passos individuals en el cicle catalitic, s’obté
una barreja d’olefines equilibrada. Per tal que la metatesi sigui productiva i servible, és
necessari aconseguir l'equilibri en una sola direccid. Aquestes exploracions mecaniques
inicials, seguides per intents altament sofisticats de sintetitzar alquilidens metal-lics i
metal-lociclobutans, finalment van portar a la sintesi del primer catalitzador ben definit per la

metatesi d’olefines. No obstant, encara resten molts detalls per descobrir, que a dia d’avui

encara estan poc clars, principalment sobre el mecanisme de la metatesis d’olefines.

Generalment la metatesi d’olefines és un important metode per la formacié de dobles enllagos
carboni-carboni en quimica sintética.® Com a demostracié de la seva importancia, les reaccions

de metatesi sén, actualment, utilitzades per trobar excel-lents productes quimics,”® sintesis

asimetriques (compostos biologicament actius),” nous materials funcionals i varis polimers.*

Un alt nombre de complexos de ruteni sén coneguts per catalitzar les seves

6,11

transformacions.”™ El mecanisme descrit com a metatesi d’olefines es pot dividir en tres
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processos separats: iniciacié, propagacié i terminacid.”> Conseqiientment, la capacitat del
precatalitzador de permetre transformacions corresponents a la metatesi d’olefines es déna
per la interaccié dels dos primers processos: iniciacid i propagacid. Per tant I'activitat del
catalitzador pot ser ajustada per qualsevol dels dos mitjancant un canvi en la taxa d’iniciacié o
mitjangant canvis en la naturalesa de les especies actives (propagadores), per exemple
modificant el lligand inert. Un desenvolupament avantatjos pel que fa a la propagacio de la
metatesi d’olefines era una millora dels catalitzadors de primera generacid caracteritzats per
tenir dues fosfines pel descobriment d’'una nova segona generacio de catalitzadors, on una de

les fosfines és reemplacada per un carbé N-heterociclic (NHC),***

qgue afecta beneficiosament
I’activitat a través de I'acceleracié de les reaccions de metatesi.’> Malgrat aixo, centrant-se en
petites variacions en relacié amb el grup donador (iniciacid), I'abast es va ampliar per un alt
nombre de catalitzadors. La categoritzacid d’aquests complexos comporta una investigacio
mecanistica detallada quant a la taxa d’iniciacié. Conseqlientment una gran varietat de
catalitzadors de ruteni van ser dissenyats I'Ultima decada, per exemple pensats per ser
utilitzats en aplicacions generalitzades de metatesi d’olefines en la sintesi de moléecules
organiques complexes,™ com també en la industria de polimers i tenen potencial fins i tot en la
industria petroquimica. Catalitzadors d’iniciacié rapida sén exemples adients per una

polimeritzacié controlada,”” mentre que els complexos d’iniciacié lenta es fan servir en

conversions en alta temperatura de substrats estéricament exigents.

No obstant aixo, I'aplicacié d’aquests compostos altament eficients de ruteni esta
principalment limitada per I'elevat cost del ruteni degut a la seva escassetat, fet que obliga al

plantejament d’alternatives més adequades.

Tenint en compte les principals claus de la quimica moderna —“sostenibilitat” i “quimica
verda”- es suggereix reduir l'impacte ambiental dels processos i productes, mitjancant
I'optimitzaciéd dels usos de recursos finits i minimitzant els residus. Aix0 implica el
reemplacament de catalitzadors fets a partir de metalls cars, toxics i menys abundants, tot i
que amb una llarga llista d’aplicacions, per catalitzadors amb metalls més barats, menys toxics
i més abundants. A tall d’exemple, podria ser una millora en el context de metatesi d'olefines
substituir el ruteni central pel seu congenere més lleuger, el ferro a metall actiu. Aixo seria una
solucié ambiciosa. No obstant, aixo demana a la comunitat cientifica buscar catalitzadors amb
ferro per a metatesi, i fins al moment sintéticament els intents han estat frustrats.”® De fet,

aquesta nova estratégia encara esta a les beceroles, amb només estudis teorics al respecte.’”*
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En la Figura 1 es pot observar una de les ultimes aplicacions de la metatesi d’olefines amb
ruteni com a base que demostra que els catalitzadors de ruteni sén realment importants en
moltes aplicacions en la industria. Serveix com a referencia saber que els catalitzadors que

contenen ruteni estan involucrats en la macrociclacié del medicament Simeprevir, usat contra

, are
I’"hepatitis C.
HCV Protease inhibition: ECS50 = 8 nM (Huh-7 Rep)
MW = 749.94 g/mol
m.p,: 261 °C (Form I of DS, maost stable)
3 pKal = 2,85 (thiazole )
pKa2 = 5.24 (acid: N-(cyclopropylsulfonyl)
— carboxamide)
log D = 4.83 (pH 2.0), 5.37 (pH 4.0), 3.79 (pH 7.0)
e T Agueous solubllity < 0.01 mg/mL over pH range 1 - 10
- Olysio 2 _
{ {snme‘i:ms'\?rr)mpsmm E Formulation:
Senldil - spray-dried Na-salt (amorphous) in capsules
- DS easlly recovered from DP
o posen }
S Dose&duration: 150 mg once daily, 24 weeks
a) “+Hepatitis € Online
D
MeO Me N, =
= N
2 H ciL_ O\VP
R N/S\V Z
7>-. : e /T\ o
o ! / s
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— i 12-DCE, reflux, 6-9 h \“
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Si . e
imeprevir d)

Figura 1. a) Farmac comercialitzat; b) Prescripcio; c) Estructura de Lewis del farmac; d) pas on intervé la
metatesi d’olefines

Amb aquesta finalitat, I'exploracié experimental de I'espai quimic en els catalitzadors per
trobar-ne de nous és, sovint, a base de prova i error. Aixi, les técniques computacionals
pretenen esdevenir una eina popular per trobar noves estructures per catalitzadors més
rapidament i per explorar el seu potencial total com a catalitzadors eficients. Ja en el passat

diversos components nous van ser analitzats mitjancant prediccié basada en DFT. 22?2

L'dltim gran assoliment en I'evolucié dels catalitzadors de ruteni en metatesis d’olefines ha
tingut lloc mitjancant I'intercanvi d’una de les fosfines, en catalitzadors de primera generacié

2226 | "anomenat catalitzador de

(veure Figura 1), per un lligand de carbé N-heterociclic (NHC).
segona generacid és molt més actiu durant la metatesi d’olefines que no pas el de primera
generacié homoleg i moltes de les variacions de la principal disposicié s’han donat a coneixer
els ultims 10 anys.”’ Més recentment, computacionalment s’ha abordat la substitucié del
ruteni per altres metalls com rodi o 'economic ferro, o la substitucié dels lligands NHC per un

segon lligand d’ilide.
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Figura 1. Generacions de catalitzadors de ruteni de metatesi d’olefines i nova generacié proposada de bis-ilidens

En aquest treball s’intentara substituir els lligands carbens N-Heterociclic (NHCs), massivament
utilitzats en metatesi d’olefines, per ilurs de fosfoni. En general, aquests ilurs poden ser
representats per multiples formes d’enllag en una estructura de ressonancia (veure Figura 2),%

coneguda com la formailé:

CHy @CIZHZ
pr " \Ph NP
Ph Ph

Figura 2. Estructures ressonants.

De fet, la distribucid electronica en les molecules i, per tant, la importancia relativa de l'ilur i

les formes d’ilé depén del centre “oni” i del patré de substituents (la identitat de varis grups R).

Figura 3. Estructura del metilentrifenilfosfora.

Els ilurs de Fosfoni es fan servir a la reaccio de Wittig, un metode usat per transformar
cetones, i especialment aldehids, a alquens. La carrega positiva en aquests reactius de Wittig
és suportada per un atom de fosfor amb tres substituents fenil i una unié a un carbanid. Els

ilurs poden ser “estabilitzats” o “no-estabilitzats”. Un ilur de fosfoni pot ser preparat amb un
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procediment bastant directe. Tipicament, la trifenilfosfina esta preparada per a reaccionar
amb un halur d’alquil en un mecanisme analeg a una reaccié SN2. Aquesta quaternitzacid
forma una sal de alquiltrifenilfosfoni, la qual pot ser trencada o aillada mitjangant una base

forta (en aquest cas butil-liti) per formar un ilur (veure Figures 3 i 4).

Ph Ph

Buli + ‘.P’—CH:; R /__P=CH2 + BuH +Li*
PoR ProR

Figura 4. Quaternitzacié formant una sal de alquiltrifenilfosfoni.

Degut al mecanisme SN2, un halur d’aquil estéricament menys obstaculitzat reacciona més
favorablement amb una trifenilfosfina que no pas un halur d’aquil amb un impediment esteric
bastant més significatiu (tal com un bromur de tert-butil). A causa d’aix0, normalment hi haura

una ruta sintetica, en la sintesi que impliqui aquests compostos, més favorable que una altra.

R
R
A )
R_ ! _R R R /\
R/:<R R TR /\

Figura 5. Mecanisme descrit per Chauvin per la metatesi d’olefines.

Mecanisticament, la dissociacié d’un grup sortint, sovint una fosfina, genera especies de 14
electrons, les quals enllacen una olefina, coordinada cis amb l'alquilide. Lintercanvi del grup

293031 anvers 'associativa, o els

sortint per una olefina es troba per ser sobretot dissociativa,
mecanisme concertat.>” El seglient intermedi metal-lociclic és causa de la reaccié de I'olefina
amb el lligand alquilidé (veure Figura 5). No obstant, referent a la insercid cis de l'olefina,
aquesta olefina pot entrar des de dues vies diferents, lateral (side) i inferior (bottom), que es
mostren a la Figura 6. Tenint present aquesta insercio cis de I'olefina, encara que la majoria de
la bibliografia existent afavoreix la via inferior per a la insercié de l'olefina (mirar Figura 6),
ambdues vies poden existir depenent dels lligands i del tipus d’olefina. I, de fet, des del 2000

molts estudis intenten revelar la preferéncia per I'atac inferior i/o trobar forma d’afavorir la vi

alternativa,®**> encara amb un debat obert pels catalitzadors de ruteni (NHC).*® En resum, un
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enllag de substrat pot ser postulat preferencialment trans respecte el lligand NHC (“bottom-

path” a la Figura 6) o cis (“side-path” a la Figura 6).

Bottom-path

NHC NHC R* NHC
Cly, $ | & ¢ o
o — V=== ~ & N
Ru\ » cn’F§u / > o] S
&v —_ Cl I
NHC
cl, | R
i, —3
Ruy——
e
*
\\L NHC NHC #* NHC
C, $ I/,,,,‘Ru ________ $ Cly, N
Y ’ N | 7 IG
Cl Cl

Side-path

Figura 6. Possibles mecanismes “side” o “bottom” de la insercié de I'olefina.

Tenint I'acceptacié general®’ de que la metatesi d’olefines amb catalitzadors de ruteni s’inicia
en la posiciod del lligand inferior del complex de l'olefina per una rad simplement energetica, i.e.
revelant majors energies per l'altre possible atac, Piers i els seus companys d’estudi van
demostrar la geometria de bottom-bound per al model de Ru-ciclobuté mitjangant dades
NMR.*® No obstant aixo, Grubbs i companys d’equip recolzen la via de la tipologia d’enllag
d'olefina side.** Aquesta discrepancia estd descrita a la Figura 7, on el mateix catalitzador
mostra les dues conformacions, a i b, bottom i side, respectivament. Seguidament, mitjangant
calculs amb DFT, Goddard i companys d’equip, van veure clarament que els efectes del solvent
eren de rellevancia primordial per la relativa alta estabilitat de b,"> mentre que I'estructura a en
fase gas era més favorable.”” D’altra banda, Grubbs i companys d’equip revelaven 'estructura
de raigs X del model compost ¢, que clarament indicava que l'olefina era side-bound pel que fa

al Ru."
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Figura 7. Catalitzadors de ruteni, bottom (a) o side (b i c).

Tot seguit, Correa i Cavallo, debatien sobre la viabilitat de la conformacié side per la metatesi
d’olefines classica,*! concloent que I'equilibri bottom/side es basava en un delicat balang entre
els efectes electronics, esterics i de solvent. Particularment els substituents estericament
exigents del NHC i les olefines voluminoses afavoreixen clarament la via de reaccid alternativa.
D’altra banda aquest estudi corrobora la validesa del funcional de la densitat BP86 per
descriure I'actuacid de la segona generacid de catalitzadors de Grubbs i la conclusié va ser que
qualsevol generalitzacié pot ser donada per l'estabilitat side/bottom de la coordinacié
intermedia, aixi com no és possible pel primer catalitzador de Grubbs. En general, la inclusié
d’un solvent polar i I'abséncia d’efectes esterics potents, i.e. amb lligands de baix requeriment
estéric (menys que SIMes) i/o substrats voluminosos,*” afavoreix les estructures side vers les

39-41

bottom, com va ser suggerit per Goddard i Grubbs, respectivament, sent una possible

explicacio de perque, experimentalment, hi ha algunes estructures amb la conformacio side.
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OBJECTIUS

The goals established in this project are:

In the present study we use density functional theory (DFT) calculations to investigate the

activation mechanism of phosphoylide ligands with respect to N-heterocyclic carbene (NHC)

ligands on Ru based catalysts, to understand the effect of both ligands (see Scheme 2).****%

R
L L L L L
[ & II_ cl / [ & [ & [ < /21 [ &
INUSS S Ré\ R RL]_R — Rl —> —RI.. —RuU
afl o 7 7/ "R VR N
PPh3 PPh3 Cl Cl g Cl cl \‘/ Cl
| I Il v \ VI

Scheme 2. Olefin metathesis reaction pathway, using ethylene as a substrate.

- By density functional theory (DFT) calculations to investigate the activation mechanism
and the propagation process as well of phosphonium ylide ligands with respect to N-
heterocyclic carbene (NHC) ligands on Ru based catalysts (see Schemes 3 and 4). To
understand the effect of replacing both ligands, we will perform the first activation and the

propagation catalytic processes using ethylene as an olefin substrate.*®*’

Scheme 3. Catalysts under study.

First Transition Second Transition

PPh, CH, State (TS1) State (TS2) —r
u J» =[Ru]

[Ru=R —Z>[Ru]=R —\=> [Rul=R — [Ru] — —[R
' ST

]
PCys = =R

PPh3 First 14e Coordination Metallacycle  Coordination Second 14e
intermediate Intermediate 1 (MCy1) Intermediate 2 intermediate
(14e1) (C11) (c12) (14e2)

Scheme 4. Olefin metathesis reaction pathway, using ethylene as a substrate.
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-Unravel computationally if the olefin bonds to ruthenium cis or trans with respect to the
NHC or phosphonium ylide ligand (bearing the P atom bonded to Ru).

-By means of characterization or reactivity parameters (MBO, chemical hardness,
electrophilicity, steric maps, %Vgs,) to compare the performance of different olefin
metathesis catalysts.

-Try to demonstrate that other strong changes in the architecture of the ruthenium ligands
is in principle possible. To this end we explore one of those evolvements by showing,
through a DFT approach, which method performs well in the description of olefin
metathesis reaction, that a Ru-based catalyst bearing a phosphonium ylide species has all

the characteristics to behave as a good olefin metathesis catalyst.*®
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DETALLS COMPUTACIONALS I METODOLOGIA

Tots els estudis, analisis i resultats s’han realitzat i obtingut computacionalment mitjancant I'Us
de DFT. El DFT, o teoria del funcional de densitat, constitueix una eina per a poder obtenir
informacid sobre energies, estructures o propietats d’atoms i molécules.* El DFT parteix amb
I’objectiu de donar solucié a I'equacié d’Schrodinger, on el funcional de I'energia electronica és
minimitzat respecte la densitat electronica. | llavors, mitjancant la densitat electronica, és
possible determinar les propietats d’un sistema. Gracies al DFT, com s’ha dit, es poden obtenir
les propietats de sistemes moleculars, energies o carregues en fase gas i solvent. Aixi, en

aquest treball s’ha usat el DFT per obtenir les seglients dades:

- Energies en fase gas i en fase solvent, per tal d’avaluar I'estabilitat de les molécules
estudiades, aixi com les energies de reaccid i el calcul de la descomposicié de I'energia.

- Mayer Bond Order (MBO). Aquest index mesura la llargada de I'enllag o entre dos
atoms no enllacats.”® En principi, formalment, un doble enllag aconseguira un valor de
2, un de sol 1. Aix0 és d’ajuda quan es comparen diferents tipus d’enllacos, per
exemple enllacos CC o diferents enllagos Metall-C, ja que les distancies d’enllag, a part
de la forca estan relacionades amb la mida dels atoms.

- Orbitals frontera: HOMO i LUMO. El primer es defineix com I'orbital ocupat de més
alta energia, mentre que el segon és l'orbital desocupat de més baixa energia. El
diferencial HOMO-LUMO és la diferencia d’energia entre els dos orbitals i ajuda a
determinar les propietats conductives de les molecules, ja que quan més petita és la
diferéncia més alta és la conductivitat.

- Natural population analysis (NPA), que permet calcular carregues atomiques.

- DFT conceptual,”® que inclou el calcul, gracies a la densitat, entre d’altres propietats,
de la duresa, el potencial quimic i I'electrofilicitat. La duresa quimica mesura la
resisténcia d’un sistema a modificar la seva configuracié electronica. Aixi menor sera la
duresa quimica com més gran és la reactivitat de la molécula. El potencial quimic
descriu la tendéncia dels electrons per escapar del sistema i I'electrofilicitat mesura la
capacitat de captar electrons, o I'afinitat d’interaccionar amb un agent nucleofil. Per

calcular aquests parametres s’utilitza I'index de Parr descrit en I’equacié 2:
w=_" (2)

On i n sén el potencial quimic i la duresa molecular, respectivament. En el marc del

DFT, u i n pel sistema N-electré amb I'energia electronica total E sén definits com el
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primer i el segon derivats de I'energia respecte N com a potencial extern fixat. En
aplicacions numeriques, | i n son calculats amb formules de diferencies finites de

I’eq3, que es basa en I'aproximacié de Koopmans,
1 . 1
H DE(SL +€H) In DE(“:L _gH) ) (3)

on &,i €. 50n les energies de I'orbitals molecular de més ocupacié (HOMO) i de I'orbital
molecular amb menor ocupacié (LUMO), respectivament. En els ultims anys, el DFT
conceptual ha sigut usat per explicar el patré de reactivitat i, en particular, la
regioselectivitat en reaccions quimiques.
A més del DFT, també s’ha complementat I'estudi amb diversos programes externs. Els
programes usats sén els seglients:

- GaussView, per modelitzar les estructures que després s’analitzaran per DFT, analitzar
els resultats i observar les freqlieéncies un cop les molecules estan optimitzades.

- Chemcraft, analisi dels orbitals HOMO i LUMO.

- SambVca, programa elaborat per Cavallo et al.>® que permet obtenir mapes estérics

topografics de les molécules analitzades.

Tots els calculs mitjancant DFT s’han completat amb el set de programes de Gaussian09.>® Per
I’optimitzacié de les geometries s’ha utilitzat el funcional BP86,>* amb la correccié d3 per la
dispersié de Grimme.” Les optimitzacions de les geometries s’han realitzat sense restriccions
de simetria i els punts estacionaris s’han caracteritzat mitjancant calculs de freqiéncies
analitiques. En I'estudi de reaccié metatesi d’olefines, la configuracié electronica dels sistemes
moleculars ha estat descrita amb la base split-valence amb una funcid de polaritzacié

d’Ahlrichs et al. per H, C, N i O (anomenada SVP al Gaussian).*®

Pel ruteni s’ha usat el pseudopotencial quasi-relativistic de Stuttgart/Dresden (estandard SDD
en el Gaussian 09).”” Les correccions d’energia de punt zero (ZPE) i les correccions termals
s’han calculat a nivell de B3LYP. El calcul d’energies puntuals en solucid s’han realitzat amb la
base triple-{ de valéncia amb el funcional M06,°® amb un conjunt de bases de polaritzacié pels
atoms principals (TZVP en el Gaussian 09),>° i un altre cop el mateix pseudopotencial SDD pel

ruteni.

En els calculs no s’ha trobat en cap cas que les especies de capa oberta fossin més estables,
per tant en cap cas el triplet ha esdevingut més estable. Els efectes del solvent s’han inclos
amb el model de polaritzacié continu (PCM) utilitzant diclormeta.% Els calculs d’energia M06

s’han dut a terme amb les comandes scf=tight i integral(grid=ultrafinegrid). Les energies



——

Nova generacié de catalitzadors de metatesi d'olefines: . .
la substitucié de NHC per ilur de fosfoni [({llélé?;.gl;g.t
N e/

descrites sén energies electroniques MO06/TZVP~SDD//BP86-d3/SVP~SDD corregides amb
energies de punt zero (ZPEs), i les contribucions termals i els efectes entropics s’han calculat a

298.15 K utilitzant el métode BP86-d3/SVP~SDD.
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RESULTATS I DISCUSSIO

Per a aquest estudi computem la superficie d’energia lliure pel complex A de la metatesis
catalitzada, fent servir etilé com a substrat. El perfil d’energia del primer cicle catalitic de la
reacciod, o sigui, 'activacioé del catalitzador, va ser calculat d’acord amb el mecanisme descrit en
I'Esquema 3. Després de l'alliberament del lligand labil per formar I'espécie de 14 electrons
(14e1), els passos restants son la coordinacié de I'olefina (CI1), la formacié del metal-lacicle
(MCy1), I'alliberament del benzilide restant (CI2) i finalment la formacié del segon carbe de 14
electrons (14e2). Un cop discutida I'activacio, la segona part del mecanisme inclou el procés de
propagacio. Per entendre I'efectivitat del catalitzador A, comparem els valors energetics amb

61,62,63,64,65 .
Tenint en

el corresponent catalitzador Ru(SiMes)Cl,(=CHPh)PPhs, analeg, complex B.
compte |‘asimetria del lligand d’ilur de fosfoni en el complex A, el 14e3 és diferent respecte el

14e2, i el CI3 i Cl4 també, tot i aixi sdn quasi simetrics.

Tenint en compte els resultats de la Figura 8, els nostres resultats computacionals mostren que
el catalitzador amb el lligand d’ilur de fosfoni és, de fet, capag¢ de promoure una via de reaccid

perfectament consistent amb un bon rendiment del catalitzador de metatesi d’olefines.
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Figure 8. Perfil de reaccid per la metatesi d’olefines del complex A amb etilé com a substrat (energies
en kcal/mol).
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Seguidament ens centrem en el primer cicle catalitic, fent servir el complex A com a
catalitzador. La Figura 8 mostra les espéecies més estables i I'energia lliure per la metatesi
d’olefines amb etilé com a substrat (veure figura 9 per visualitzar la geometria d’intermedis claus).
Entrant en detalls, la via dissociativa més simple s’inicia amb una pérdua inicial del lligand PPh;
en PPh;, formant I'espécie de 14e cataliticament actives 14el, la qual en quant a energia es
situa forca propera a la PPh;. A banda de les 4.9 kcal/mol de la dissociacio, aquest pas

requereix la superacid d’una barrera energética poc més elevada.

En el segiient pas l'olefina es coordina amb el centre metal-lic per donar I'intermedi CI1, el
qual es troba 8.8 kcal/mol per sobre de I'espécie de 14e 14el d’acord amb I'atac inferior. Com
que lintermedi CI1 és bastant inestable pot col-lapsar-se facilment cap a un intermedi
metal-lacicle més estable (MCy1), trobant-se 2.2 kcal/mol per sobre del CI1 i 15.9 kcal/mol per
sobre del PPhs, respectivament. Aquest pas de formacié del metal-lacicle és prou costés aqui,
amb una barrera de només 12.1 kcal/mol per sobre del CI1. Per contra, I'obertura de I'anell del
metal-lacicle MCy1 que segueix, que resulta en la formacié d’un altre intermedi de coordinacié
estable (CI2), requereix una barrera energética de 6.6 kcal/mol per formar el MCy1. Des d’un
punt de vista energetic, I'intermedi CI2 és 0.2 kcal/mol menys estable en referéncia al MCy1 (o
2.4 kcal/mol per sobre del CI1). Per tant, I'intermedi CI2 alliberara I'alque, per donar lloc
finalment a la formacié de la segona especie de 14e (14e2). Aquest darrer complex és 17.0
kcal/mol superior en energia respecte el precatalitzador PPhs, suggerint aixi que la via
d’activacio de la reaccié és endotérmica. Els seglients passos corresponents a la propagacio
presenten barreres menors respecte els passos homolegs en la activacid. No obstant, la
discussio de la via bottom de la insercié de la olefina és poc profitosa ja que I'atac side és
favorable amb 6.7 kcal/mol a partir del ClI1. Aixo va en contra de molts resultats amb
catalitzadors de metatesis d’olefines classics de ruteni, que afavoreixen de llarg el cami
bottom. Tot i aixi cal assenyalar la naturalesa cationica del complex A (+1). La diferencia
energética del voltant de 6 kcal/mol entre els dos tipus d’atacs es manté durant gairebé tots

els intermedis. Sigui com sigui és només de 0.7 kcal/mol pel CI2.
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Cliside MCyl

Figura 9. Punts estacionaris pel complex A (distancies seleccionades en A).

A pesar de que els nombres de sobre han de ser comparats amb el valor d’energia lliure de 9.9
kcal/mol requerit per la dissociacié del PPh; per al sistema de segona generacid descrit a la
Figura 10, el qual recolza la idea de que el PPh; és debilitat en les especies d’ilur de fosfoni.
L’habilitat de coordinacié fortament reduida del centre del ruteni pot ser atribuida a la
densitat electronica augmentada en el metall, conseqliencia de la meitat quelant de l'ilur de

fosfoni que forga un caracter cationic.
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Figura 10. Perfil de reaccid per la metatesi d’olefines del complex Ru(SiMes)Cl,(=CHPh)PPh; amb etile
com a substrat (energies en kcal/mol).

Tenint en compte el caracter cationic del nou catalitzador d’ilur de fosfoni fet a partir del ruteni
A, I'addicié d’un clorur és afrontada a partir de I'espécie 14el, o substituint el PPh; per un
lligand de clorur al PPh;. Energeticament aquesta substitucio és factible, no obstant no és segur
si hi ha un clorur lliure disponible al medi. La Figura 11 inclou el perfil energetic corresponent
per l'atac side. Latac bottom de l'olefina no es disposa en la Figura 11 perque l'intermedi
metal-lacicle MCy1 mai convergeix com a tal, siné com un dels dos CI que té abans o després.
La termodinamica de la reaccid esta en sintonia amb els catalitzadors tradicionals de metatesi
d’olefines ifo fins i tot millor lleugerament, observant l'estabilitat relativa dels diferents
intermedis, sobretot comparant el primer cicle d’activacié del catalitzador i el segon
corresponent a la propagacio. Els estats de transicié que tanquen i obren llavors el MCyl no
han estat encara localitzats fins al moment, pero els corresponents al denoten baixes barreres,
de 7.5 i 2.1 kcal/mol, respectivament, la qual cosa indica que la cinética no sera un problema
per tal catalitzador. No obstant, la labilitat dels clors esdevé alta, i en alguns casos la distancia

Ru---Cl no és propia d’un enllag Ru-Cl com a tal.
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MCy1 ci2

Figura 12. Punts estacionaris pel complex A+Cl (distancies seleccionades en A).

Un cop avaluat el perfil energetic favorable, especialment si afegim un clor per tornar a la
neutralitat el catalitzador, es procedeix a una analisi estructural per entendre com canvia
I'entorn del metall quan substitueix un Iligand NHC per un ilur de fosfoni (veure Figura 12).
Primerament s’ha estudiat amb detall les propietats estériques de les espécies PPh; i 14e1l pels
complexos A i B (veure Figura 13). Hem calculat el %Vg,, pel lligand d’ilur de fosfoni de A i del
lligand NHC en B, fent servir el paquet SambVca desenvolupat per Cavallo et al. ** Bquest
programa analitza la primera esfera de coordinacié al voltant del metall, que és el lloc on
succeeix la catalisi i el buried volume és la mesura de la primera esfera de coordinacié del
metall ocupat pel lligand donant.l Es va realitzar també una altra analisi més detallada per
avaluar el %Vg,, en els quadrants individuals de tot el centre del ruteni i es representen en
mapes de contorn estéric (Figura 13 i Taula 1). Dividint el total del %Vg, en contribucions de
quadrants es pot quantificar qualsevol asimetria mentre el lligand esta enllacat al metall.
Blquesta analisi ens mostra com es modifica la forma de la cavitat reactival quan es passad’Aa
B.

Taula 1. %Vg,, total i pels quadrants (valors entre paréntesis) per les espécies
lill pels complexos A i B considerats.

%Vaur
Complex A B
PPh; 45.8 334
(77.6/33.1/28.2/44.3) | (32.3/35.3/35.1/30.7)
14el 48.5 36.4
(80.6/35.8/31.8/45.6)  (38.4/38.4/36.8/31.9)
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Com es veu a la Figura 13 pels complexos de ruteni estudiats, I'especie PPh; presenta un entorn
estéric bastant diferent per ambdds complexos degut als lligands ilur de fosfor i SIMes. El
complex B esta significativament menys estéricament congestionat que el A. En detall, el
percentatge calculat de volum ocupat (%Vs,) pel complex A (45.8%) és extremament més
elevat que el %Vg, del B (33.4%) (veure Taula 1). Semblant per les espécies 14el, un cop
dissociat el lligand PPh;, el %VBur predit és proper al mateix, excepte el potencial de relaxacid
del lligand NHC després de la dissociacio del lligand fosfina. No obstant hi ha un increment d’un
3% degut a I'abséncia de la fosfina en ambdds complexos. En general el complex A es mostra
un entorn una mica més estericament obstaculitzat al voltant del metall a causa del caracter bis
quelant del lligand d’ilur de fosfoni amb respecte la mono coordinacié del NHC en el complex
B, ocupant generosament dos dels quatre quadrants. Cal assenyalar que un dels quadrants esta
molt poblat perque inclou el lligand de metilide que coordina amb el metall. Prenent en
conjunt, aquestes observacions confirmen que els estérics per 'estudi dels complexos A-B sén
bastant diferents. No obstant cap d’ells impossibilita la coordinacié de substrats voluminosos.
Encara que hi hagi quadrants molt plens al voltant del metall, hi ha pels dos complexos al

menys dos quadrants potencialment reactius cap a una olefina entrant, amb impediment

estéric similar.
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Figura 13. Mapes topografics estérics dels lligands ilur de fosfoni i del NHC de I'espécie PPh; pels
complexos de ruteni estudiats A i B. %Vg,, és el percentatge de volum ocupat al voltant del metall.
L’atom de ruteni esta al centre i el de fosfor a I’eix Z. Les corbes d’isocontorn dels mapes estérics estan
donades en A: a) orientacié dels eixos pel lligand ilur de fosfoni; b) orientacié dels eixos pel lligand NHC;
¢) mapa esteric de PPh; pel complex A; d) mapa estéric de PPh; pel complex B; €) mapa estéric del 14el
pel complex A; f) mapa esteric del 14el pel complex B.

Anant al detall en quant a les distancies d’enllag, la Taula 2 recull les principals distancies pels

complexos A i B.

Taula 2. Principals distancies d’enllag per un recull d’intermedis i estats de transicié dels complexos A, B
i B+Cl (en A).

Complex Ru-Cl Ru-Psostoni Ru=Cijige Ru=Cijige Ru-P(Ph;)

| 14e1 | 2307 2.200 2.093 1850 | - |
MCy1 2.432 2.345 2.144 2067 | - |

A
MCy2 2.408 2.339 2.149 1994 | - |

| nea | Rete | o | e | e |
Cwer | 2 | aem | | ams | - |
won | 2as | assr | aam | 2o | - |
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- Universitat
(S
MCyl 2.468 2.287 2.113 2.023 2.707 73
CI2 2,506 81 2.317 2.156 1.872 2,526
Cl_2 2.396 2.276 2.149 = 2.423
Ci3 2,490 2.299 2.154 1.879 2,540
MCy2 2.439 2.295 2.109 1.991 2.669
Cl4 2.469 2.186 2.163 2.062 3.021

Seguint amb les propietats estructurals es van calcular els indexos Mayer Bond Order, per a
mesurar la forca de I'enllag (veure Taula 3). Immediatament queda evident que fins que la
fosfina labil no és treta, I'enlla¢ del ruteni amb el grup fosfoni és especialment debil amb un

MBO molt lluny de la unitat.

Taula 3. Principals Mayer Bond Orders (MBO) per un recull d’intermedis i estats de transicié dels
complexos A, B i B+Cl (en A).

Complex Ru-Cl Pi:;ni Ru=Ciiae Ru=Cyse | Ru-P(Phs)
PPh; | 1.047 | 0.662 0.867 1.709 0.533
14el | 1150 | 1.073 0.843 1.671 -

A cn 1.071 | 0619 0.834 1.677 -
MCyl | 1.199 | 0678 0.841 0.935 -
Ru-Cl Ru-Cypc Ru -Cl Ru=Cijige Ru-P(Phs)
B PPh; | 0894 | 1712 1.068 0.887 0.543
14el | 1111 | 1648 | 1114 | 1249 | -
cn 1.021 | 1.569 | 1.153 | 0978 | -
MCyl = 1.029 & 1.009 | 1.099 | 0945 | -
Ru-Cl P?“f RU-Cretie | RU=Ciige Cii_git
c1 1132 0910 | 0770 @ 1.644
A+Cl cn 1.073 | 0584 | 0745 | 1.614
MCy1

La Taula 4 recull les carregues NBO dels complexos estudiats. La carrega més negativa del clor
afegit s’accentua per certs intermedis, reforcant la idea que és poc estable tals complexos. Una
analisi de la duresa quimica va en aquest sentit, presentant valors de 31.9 i 27.3 pel que fa a
les espécies ClI_1 i MCy1 del complex A+Cl, mentre que només 41.3 i 39.9 kcal/mol pel que fa a
les especies PPh; i MCy1 del complex A. Pel que fa a I'electrofilicitat, pel cas del complex A+Cl

sén baixos, amb valors de 92.7 i 116.0 kcal/mol, a comparar amb 235.7 i 294.8 kcal/mol pel
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complex A. Aquest fet s’explica perque el complex neutre tindra menys tendéncia a qualsevol
atac nucleolitic al tenir un lligand negatiu de més a més. No obstant, els valors pel complex
neutre A+Cl estan totalment en sintonia amb els corresponents amb el catalitzador actiu B,
amb valors de 102 i 90.7 kcal/mol; aixi com el mateix també es pot dir pel que fa a la duresa

quimica, amb valors de 26.8 i 34.0 kcal/mol, respectivament pel PPh; i MCy1.

Taula 4. Carregues NBO per un recull d’intermedis i estats de transicid dels complexos A, B i B+Cl (en

Complex Ru-Cl RuU-Psostoni Ru=Ci;ge Ru=Ci;ge Ru-P(Ph;)
PPh; -0.265 1.168 -0.947 0.006 1.129
14el -0.199 1.330 -0.938 -0.066 -

A cil -0.240 1.172 -0.924 0.017 -
MCy1l -0.312 1.203 -0.945 -0.155 -0,315
Ru-Cl Ru-Cync Ru —Cl Ru=Cige Ru-P(Phs)
PPh; -0.311 -0,012 -0.316 0,429 1.131
14el -0.255 -0,026 -0.249 0,505 -
B Ci1 -0.296 0.033 -0.299 0.462 -
MCy1l -0.307 -0.151 -0.294 0.482 -0,328
Ru-Cl Ru-Ptostoni | RU-Crietilenic Ru=Cijige Ru-Clyfegit
A+cl Cl_1 -0.281 1.192 -0.928 -0.024 -0.308
Ci1 1.213 -0.926 -0.029
electrons).
ETICA I SOSTENIBILITAT

Els complexos predits aqui, sigui el complex cationic A, aixi com el
neutre A+Cl, poden fer un pas endavant pel que fa a Ila sostenibilitat
ambiental perque ambddés sén  potencialment solubles en aigua. Aquesta
suposici6 no és gratuita, sindé que es basa en el fet que el primer és
cationic i per tant propens a ser estabilitzat amb aigua, i el segon,
degut a la preséncia major de lligands anionics, poden presentar un alt
nivell de solubilitat amb l'aigua, fins i tot intercanviant lligands clor
per lligands aquo. En qualsevol <cas, encara que <cap dels complexos
proposats fos soluble en aigua, podria suposar un menor cost
mediambiental si és encara que sigui lleugerament més eficient que els

actuals  catalitzadors  de la segona  generaci6 de  Grubbs, ampliament
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utilitzats en la indUstria de quimica fina o farmacéutica, aixi com de

certs polimers.
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CONCLUSIONS

Summarized, the mechanism of the initiation step of olefin metathesis, using a homogenous
Ru-based catalyst bearing a phosphonium ylide ligand, with ethylene as a substrate was
described by means of DFT calculations. The activation mechanism of the discussed Ru based
catalyst was found to behave similarly to its Ru-analogue bearing a SIMes NHC ligand occurring
through dissociation of the labile ligand PPh;, but less demanding when using the
phosphonium ylide as the trans ligand to the leaving PPh;. A geometrical and energetical
analysis was accomplished for the Ru-based catalyst A through the first metathesis turnover,
and next propagation process. Summarized, we have found that the reaction profile for
catalyst A is consistent with a good performing Ru-based olefin metathesis catalyst, specially
once transformed into a neutral catalyst by means of the addition of chloride ligand. Hence
experimental efforts could originate in a new generation of olefin metathesis catalysts, bearing
a similar structure as well-known Ru catalysts. Even though there are long Ru-Cl bond
distances for A+Cl complex, conceptual DFT shows similar values with respect to the active in

olefin metathesis catalyst B.
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