
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA 

CENTRO DE CIÊNCIAS FÍSICAS E MATEMÁTICAS 

DEPARTAMENTO DE QUÍMICA 

CURSO DE PÓS-GRADUAÇÃO EM QUÍMICA 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

ORGANOCATÁLISE DE REAÇÕES SN2: UM ESTUDO AB INITIO 
DA REAÇÃO DO ÍON CIANETO COM CLORETOS DE ALQUILA 

EM DMSO E NA PRESENÇA DO 1,4-BENZENODIMETANOL 
 
 
 
 

 
 

 
Gizelle Inácio Almerindo 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

Florianópolis 

2006 



Gizelle Inácio Almerindo 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ORGANOCATÁLISE DE REAÇÕES SN2: UM ESTUDO AB INITIO 
DA REAÇÃO DO ÍON CIANETO COM CLORETOS DE ALQUILA 

EM DMSO E NA PRESENÇA DO 1,4-BENZENODIMETANOL 
 
 
 
 
 
 
 
 

Dissertação submetida ao Curso de Pós- 

Graduação em Química da Universidade 

Federal de Santa Catarina como parte 

dos requisitos para a obtenção do grau 

de Mestre em Química, área de 

concentração Físico-Química. 
 
 
 
 
 
 
 

Florianópolis 

2006 



 i

Gizelle Inácio Almerindo 

 

 

ORGANOCATÁLISE DE REAÇÕES SN2: UM ESTUDO AB INITIO DA REAÇÃO DO ÍON 
CIANETO COM CLORETOS DE ALQUILA EM DMSO NA PRESENÇA DO 1,4-

BENZENODIMETANOL 
 
 
 

Esta dissertação foi julgada e aprovada para a obtenção do título de Mestre em Química 
no Programa de Pós-Graduação em Química da Universidade Federal de Santa 

Catarina. 
 

 

Florianópolis, 03 de fevereiro de 2006. 
 
 
 

________________________________ 
Prof.Dr. Faruk José Nome Aguilera 

Coordenador do Programa  

 

 

BANCA EXAMINADORA: 
 

________________________________                ________________________________ 

Prof. Dr. Josefredo Rodriguez Pliego Jr.                      Prof. Dr. José Carlos Gesser 

Orientador             Departamento de Química 

          Departamento de Química                            Universidade Federal de Santa Catarina 

Universidade Federal de Santa Catarina               

 

 

________________________________                ________________________________ 

   Prof. Dr. Luis Fernando Dias Probst                     Profa. Dra. Maria da Graça Nascimento 

          Departamento de Química                                      Departamento de Química 

Universidade Federal de Santa Catarina                Universidade Federal de Santa Catarina 

 

 



 ii

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aos meus pais, João Jorge Almerindo e  

Maria Helena Inácio Almerindo, 

 meu amor incondicional. 



 iii

AGRADECIMENTOS 

 

À Deus, por seu sublime amor. 

 

À minha família, por todo o amor e incentivo irrestritos em mais essa etapa da minha vida. 

 

Ao Prof. Dr. Josefredo Rodriguez Pliego Jr., pelos preciosos ensinamentos, pelo 

excelente profissional e amigo. 

 

Ao meu grande amor, Ricardo, por todo seu amor, amizade e paciência maiores que a  

distância. 

 

Aos meus verdadeiros amigos, pelas risadas, pelos momentos que compartilhamos, pelas 

descobertas que fizemos, pelos sonhos que tivemos, por nossas conquistas. 

 

À Profa. Dra. Stella Maris Rezende, pelo exemplo de profissional. 

 

À todos os professores que contribuíram para a minha formação. 

 

Ao CNPq (Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico) pela bolsa de 

mestrado concedida. 

 

Ao Departamento de Química e à Pós-Graduação em Química da Universidade Federal 

de Santa Catarina, pela acolhida e oportunidade de realização deste trabalho. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 iv

SUMÁRIO 

 

Agradecimentos_________________________________________________________ iii 

Lista de Figuras_________________________________________________________ vi 

Lista de Tabelas________________________________________________________ vii 

Lista de Abreviaturas____________________________________________________ viii 

Resumo_______________________________________________________________ ix 

Abstract _______________________________________________________________ x 

Capítulo 1. Organocatálise_________________________________________________1 

Capítulo 2. Reações SN2 e E2  

     2.1. Reação de Substituição Nucleofílica Bimolecular (SN2)________________8 

         2.1.2. Efeito do Solvente_________________________________________12 

      2.2. Eliminação Bimolecular________________________________________15 

Capítulo 3. Métodos Teóricos  

     3.1. Cálculos ab initio 

        3.1.1. Mecânica Quântica________________________________________21 

        3.1.2. Equação de Schrödinger____________________________________21 

           3.1.2.1. Método de Hartree-Fock_________________________________23 

           3.1.2.2. Teoria da Perturbação de Mφller-Plesset____________________25 

           3.1.2.3. Método CI (Configuration Interaction)_______________________25 

           3.1.2.4.Teoria Coupled-Cluster__________________________________25 

           3.1.2.5.Teoria do Funcional de Densidade (DFT)____________________26 

        3.1.3.Conjunto de funções de base_________________________________27 

           3.1.3.1. Base Mínima ou single-zeta______________________________29 

           3.1.3.2. Base dupla ou double-zeta (DZ)___________________________29 

           3.1.3.3. Base triple-zeta-valence (TZ)_____________________________30 

        3.1.4. Funções de Polarização____________________________________30 

        3.1.5. Funções Difusas__________________________________________31 

        3.1.6. Considerações finais_______________________________________31 

     3.2. Efeito do Solvente 

        3.2.1. Modelos Teóricos_________________________________________32 

        3.2.2. Energia livre de solvatação__________________________________32 

        3.2.3. Modelos Contínuos: Formalismo______________________________34 

        3.2.4. Modelo de Born___________________________________________39 

        3.2.5. Modelos Contínuos: Implementações, confiabilidade e comparações_39 



 v

     3.3. Teoria das Reações Químicas__________________________________42 

Capítulo 4. Estudo Ab Initio da Reação do Íon CN- com cloretos de Etila e Isopropila em  

                   Solução de DMSO 

     4.1. Reação com Cloreto de Etila (Haleto Primário)_____________________50 

     4.1.1. Introdução________________________________________________50 

     4.1.2. Cálculos ab Initio ___________________________________________51 

     4.1.3. Resultados e Discussão______________________________________52 

     4.1.4. Conclusão________________________________________________54 

  4.2. Reação com Cloreto de Isopropila (Haleto Secundário)________________55 

     4.2.1. Introdução________________________________________________55 

     4.2.2. Cálculos ab Initio ___________________________________________56 

     4.2.3. Resultados e Discussão______________________________________56 

     4.2.4. Conclusão________________________________________________58 

Capítulo 5. Estudo Ab Initio da Reação do Íon CN- com Cloretos de Etila e Isopropila em 

         Solução de DMSO catalisado pelo 1,4-benzenodimetanol 

      5.1. Introdução__________________________________________________61 

     5.2. O Conceito Catalítico_________________________________________62 

     5.3. Cálculos ab initio_____________________________________________63 

     5.4. Resultados e Discussão_______________________________________64 

        5.4.1. Íon Cianeto com Cloreto de Etila______________________________64 

        5.4.2. Íon Cianeto com Cloreto de Isopropila_________________________68 

         5.5. Conclusão__________________________________________________70 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 vi

LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 1.1: L – Prolina. ____________________________________________________3 

Figura 1.2: 1,4-benzenodimetanol (BDM). _____________________________________4 

Figura 1.3: Estado de transição SN2 complexado pelo BDM. ______________________5 

Figura 2.1: Diagrama de energia livre para uma reação SN2 clássica. ______________11 

Figura 2.2: Primeira esfera de coordenação do íon hidróxido. ____________________12 

Figura 2.3: Estrutura espacial do DMSO otimizada em nível HF/6-31G(d). __________15 

Figura 2.4: Estados de transição anti e syn. __________________________________16 

Figura 3.1: Demonstração da orientação das moléculas do solvente (dipolos) em torno do  

                    soluto. ______________________________________________________34 

Figura 3.2: Molécula de água imersa em uma cavidade de esferas sobrepostas.  

         Solvatação pelo contínuo dielétrico. _______________________________35 
Figura 3.3: Representação da interação  soluto-solvente através das cargas de  

         polarização do dielétrico. ________________________________________36 

Figura 3.4: Correlação entre valores de pKa teórico e experimental. _______________40 

Figura 3.5: Diagrama de energia para a reação hipotética entre A e B. _____________43 
Figura 4.1: Estados de transição encontrados para a reação entre o íon cianeto e o  
                    cloreto de etila. _______________________________________________ 52 
Figura 4.2: Estados de transição encontrados para a reação entre o íon cianeto e o 
                    cloreto de isopropila. ___________________________________________56 
Figura 5.1: 1,4-benzenodimetanol. _________________________________________61 

Figura 5.2: Estabilização seletiva do estado de transição. _______________________63 
Figura 5.3: Estruturas otimizadas  dos estados de transição catalisados. ___________64 

Figura 5.4: Estruturas otimizadas dos complexos formados Cat...CN- e Cat...Cl-. _____65 

Figura 5.5: Perfil da energia livre da reação entre o íon cianeto e o cloreto de etila  
                    catalalisada e não catalisada pelo 1,4-benzenodimatanol em DMSO._____67 
Figura 5.6: Estruturas otimizadas dos estados de transição catalisados. ____________68 

Figura 5.7: Perfil da energia livre da reação entre o íon cianeto e o cloreto de isopropila  
                    catalisada e não catalisada pelo 1,4-benzenodimetanol em DMSO. ______69 
Figura 5.8: Grupos −CF3 substituindo hidrogênios no fragmento −CH2OH do BDM. ___70 
 

 

 

 

 

 

 



 vii

LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1.1: Prolina e derivados da Prolina testados na reação aldólica assimétrica entre 
                    a acetona com o 4-nitrobenzaldeído. _______________________________3 
Tabela 2.1: Energia livre de ativação (ΔG‡

g) para a reação SN2 CH3COO- + R-Cl em fase  

                    gasosa. _____________________________________________________10 

Tabela 2.2: Energias livres de solvatação de íons haletos (X-) em DMSO calculadas pelo  

                    método PCM. ________________________________________________14 

Tabela 2.3: Cálculo de cargas atômicas do DMSO. ____________________________14 

Tabela 3.1: Número de funções obtidas para a molécula de H2O com a base STO-3G. 29 

Tabela 3.2: Número de funções obtidas para a molécula de H2O com a base Double- 

                    Zeta. _______________________________________________________30 

Tabela 3.3: Número de funções obtidas para a molécula de H2O com a base TZ. _____30 

Tabela 4.1: Propriedades de ativação e reação para a  reação entre CH3CH2Cl + CN-. _53 

Tabela 4.2: Constantes de velocidade encontradas para as quatro reações mostradas no  

                    esquema 1. __________________________________________________54 

Tabela 4.3: Propriedades de ativação e reação para o processo (CH3)2CHCl + CN-. ___57 

Tabela 4.4: Constantes de velocidade encontradas para as duas reações apresentadas  

          no esquema 1. _______________________________________________58 

Tabela 5.1: Propriedades termodinâmicas em relação aos reagentes livres. _________65 

Tabela 5.2: Propriedades termodinâmicas em relação aos reagentes livres. _________68 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 viii

LISTA DE ABREVIATURAS 
 

DMSO Dimetilsulfóxido. 

BDM  1,4-benzenodimetanol. 

SN2  Substituição Nucleofílica Bimolecular. 

SN1  Substituição Nucleofílica Unimolecular. 

PCM  Polarizable Continuum Model. 
E2  Eliminação Bimolecular. 

DFT  Teoria do Funcional de Densidade. 

SCF  método de campo autoconsistente.  

HF  Hartree-Fock. 

MP2  Teoria da Perturbação de Mφller-Plesset de ordem 2. 

MP3  Teoria da Perturbação de Mφller-Plesset de ordem 4. 

MP4  Teoria da Perturbação de Mφller-Plesset de ordem. 

CI  Configuration Interaction. 

CC  Teoria Coupled-Cluster. 

STO  Orbitais tipo Slater. 

GTO  Funções tipo Gaussianas. 

DZ  Base double-zeta. 

TZ  Base triple-zeta-valence. 

QM/MM Mecânica Quântica/Mecânica Molecular. 
TST  Teoria do Estado de Transição. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 ix

RESUMO 

 

Um estudo detalhado dos possíveis caminhos da reação do íon cianeto com cloreto 

de etila em solução de DMSO foi realizado através de cálculos ab initio. A barreira de 

energia livre encontrada para a formação da nitrila foi de 24,1 kcal/mol, a qual está em 

excelente concordância com o valor experimental de 22,6 kcal/mol. A formação da 

isonitrila é menos favorável por 4,7 kcal/mol e o mecanismo E2 é menos favorável por 10 

kcal/mol. Como consequência, tanto a formação da isonitrila como a reação E2 não são 

competitivas com a formação de nitrila. Em um segundo estudo, foi investigada 

teoricamente a reação SN2 do íon cianeto com um cloreto secundário (isopropila) a fim 

compreender a diminuição do rendimento da nitrila encontrada experimentalmente 

quando comparada com de cloretos primários. A  barreira de 28,0 kcal/mol encontrada 

mostra que este processo é cineticamente muito lento, e que a formação da isonitrila em 

relação à nitrila se torna mais favorável com uma diferença de energia livre de 3,3 

kcal/mol. Estes resultados sugerem que tanto a barreira mais elevada quanto a maior 

competição com formação de isonitrila são os responsáveis pelo menor rendimento neste 

caso. Na última parte do trabalho, investigamos a ação do primeiro organocatalisador 

geral de reações SN2, o 1,4-benzenodimetanol (BDM), sobre os sistemas apresentados 

acima. A atividade catalítica é baseada na formação de duas ligação de hidrogênio entre 

o catalisador e o estado de transição. O catalisador aumenta a velocidade das reações 

por um fator de 102. O efeito catalítico sobre a formação da isonitrila é menor em relação à 

formação de nitrila, de forma que o presente organocatalisador pode ser útil para 

aumentar a proporção de nitrilas em reações de cloretos secundários.  
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ABSTRACT 

 

A careful theoretical study of the possible reaction pathways for the reaction 

between the cyanide ion and ethyl chloride in DMSO solution was performed. It was 

calculated a free energy barrier of 24.1 kcal/mol for nitrile formation, in excellent 

agreement with the experimental value of 22.6 kcal/mol. The isonitrile formation is less 

favorable by 4.7 kcal/mol, while the E2 mechanism is less favorable by 10 kcal/mol. 

Therefore, only the isonitrile formation will be observed, which was found experimentally. 

In the second study, we have investigated theoretically the cyanide ion reaction with a 

secondary chloride (isopropyl chloride). In this case, the free energy barrier for the nitrile 

formation was found to be 28.0 kcal/mol and the isonitrile formation is less favorable by 3.3 

kcal/mol. These finding suggest that lower reaction rate combined with higher proportion of 

isonitrile are responsible for the modest experimental yield observed in the nitrile synthesis 

using secondary chlorides. In the final work, we have investigated the action of the first 

general organocatalyst for SN2 reactions, 1,4-benzenedimethanol, for the studied systems. 

The catalytic activity is based on the formation of two hydrogen bonds between the 

catalysts and the SN2 transition state. The catalyst  increases the reactions rate by a factor 

of 102. Therefore,  the 1,4-benzenedimethanol induces selectivity in the nitrile formation, 

and could be useful for increasing the nitrile yields in the reactions involving secondary 

chlorides. 
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Capítulo 1 
 

Organocatálise 
 

Organocatálise é o uso de pequenas moléculas puramente orgânicas como 

catalisadores1-7. Até recentemente, os catalisadores utilizados na produção de 

compostos orgânicos enantiomericamente enriquecidos em esfera acadêmica e 

industrial8 eram exclusivamente baseadas em duas categorias, sendo elas: 

complexos de metais de transição e enzimas. No entanto, a organocatálise tem 

despontado nos últimos cinco anos como uma terceira metodologia, sendo 

considerada uma das abordagens mais promissoras para controle de reações 

químicas, em especial em síntese catalítica assimétrica. Além do mais, trabalhos 

recentes mencionam os dias atuais como a “idade de ouro” da organocatálise, com 

grandes possibilidades de aplicação industrial1;8;9.  

O primeiro relato de uma reação orgânica assimétrica organocatalisada data 

de 1912, onde observou-se que os alcalóides quinina e quinidina eram capazes de 

uma pequena indução assimétrica na reação entre HCN e benzaldeído10. A área 

permaneceu sem expressão até o ano 2000, onde reportou-se que a prolina era 

capaz de um alto grau de indução assimétrica em reações aldólicas 5. 

Estando ciente do grande desenvolvimento de catalisadores organometálicos 

e enzimas, assim como de sua eficiência, surge então a questão do porquê do uso e 

pesquisa na área de organocatalisadores e quais suas vantagens. Na tentativa de 

responder a essas questões, podemos argumentar que a busca por novos métodos 

que permitam preparar moléculas orgânicas com maior rendimento, maior eficiência, 

menor tempo, menor número de transformações, menor toxidade e melhor 

seletividade é constante no meio acadêmico e científico. Em escala industrial, o 

custo da produção é também um fator muito importante. Por exemplo, o 

encarecimento de um fármaco está relacionado à obtenção do mesmo em sua forma 

enantiomericamente pura na síntese assimétrica. Este é um fator importante, já que 

alguns fármacos devem apresentar particularidade em sua estrutura, o que é de 

fundamental importância na atividade biológica. Além da indústria farmacêutica, são 

também necessários métodos eficientes para a preparação industrial de compostos 
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enantiomericamente enriquecidos na área de agroquímicos, intermediários 

sintéticos, entre outros. 

Há importantes vantagens no uso de organocatalisadores.8 Essas pequenas 

moléculas orgânicas com atividade catalítica são geralmente estáveis, de baixo 

custo, não tóxicas e podem estar prontamente disponíveis para a utilização. Além do 

mais, as condições de reação são mais amenas quando comparadas a outros tipos 

de catálise, ou seja, não é necessário atmosfera de argônio, o meio não precisa ser 

totalmente anidro e não é necessário aquecimento ou resfriamento. Desta forma, a 

organocatálise se mostra um processo simples e prático7, sendo um grande atrativo 

para a indústria farmacêutica, pois nestes casos não se tolera a contaminação por 

metais de transição no produto final7. 

Na pesquisa por novos catalisadores, o homem vêm explorando o 

desenvolvimento de catalisadores que possam levar a níveis de seletividade 

comparáveis àqueles observados para processos catalisados por enzimas, as quais 

são proteínas de elevado nível de organização11. Neste âmbito, a organocatálise 

pode ser considerada como uma “versão mínima” das enzimas7. 

Em relação à interação entre as moléculas existentes na reação, podemos 

classificar a organocatálise como catálise covalente ou não covalente7. Na catálise 

covalente, temos a formação de um intermediário entre o catalisador e o substrato. 

Um exemplo é a reação que envolve ativação nucleofílica de um grupo carbonílico 

por uma amina secundária através da formação de enaminas. Podemos mencionar, 

como um exemplo, a catálise de reações aldólicas através da prolina, a qual 

funciona como um organocatalisador (Esquema 1.1)5;7.  

N
H

CO2H

+
O H

N

CO2H

H

O

R H

R

OH O

enamina

Esquema 1
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 A prolina (Figura 1.1) é um aminoácido natural, comercializada com o centro 

assimétrico controlado (quiralidade). Entretanto, a forma L é normalmente utilizada, 

e uma variedade de reações podem ser mediadas através deste simples 

aminoácido. Dentre esta variedade de reações, temos as reações catalíticas 

assimétricas aldólicas, que são importantes devido à formação de ligações C-C. A 

prolina se mostra um catalisador efetivo para algumas dessas reações aldólicas e 

isso é confirmado por vários  estudos que mostram seu efeito catalítico12-15. 

 

N
H

CO2H

H
 
Figura 1.1: L – Prolina. 

 

Catalisadores comerciais derivados da prolina foram testados por List e 

colaboradores5 em reações aldólicas assimétricas de acetona com 4–

nitrobenzaldeído. O resultado de seu trabalho é mostrado na Tabela 1.1, que inclui 

também a própria prolina.  

 

Tabela 1.1: Prolina e derivados da prolina testados na reação aldólica assimétrica 
entre  a acetona com o 4-nitrobenzaldeídoa.  

N
H

CO2H

H

Catalisadores Rendimento (%) ee(%) 

 

 

 

 

 

68 

 

 

76 
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62 

S

N
H

CO2H

H

a – Adaptação dos dados de List B., Lerner R.A., Brabas III C.F., J.Am.Chem.Soc., 2000, 
122, 2395 - 2396. 

H

 

N CO2H

H

HO
N
H

HO

CO2H
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A prolina também catalisa a reação de Mannich com bom rendimento e 

seletividade16. 

Sobre as reações via catálise não covalente, as quais envolvem ligações de 

hidrogênio, podemos mencionar um trabalho recente, onde o 1,4–benzenodimetanol 

(BDM), apresentado na Figura 1.2, atua como catalisador em uma reação SN217. 

Neste trabalho, Pliego concebeu um novo efeito do solvente através da solvatação 

seletiva do estado de transição da reação de esterificação do íon acetato com 

cloreto de etila17;18 em solução de DMSO contendo o BDM. O catalisador estabilizou 

o estado de transição através de duas ligações de hidrogênio com os centros da 

carga negativa, de forma a baixar a barreira de ativação. A Figura 1.3 mostra o 

estado de transição SN2 complexado pelo BDM. O resultado foi promissor, 

mostrando que o catalisador é ativo em reações SN2, levando a uma aceleração 

desta reação por um fator de 103 a 25ºC†. A ação do catalisador foi determinada 

puramente através de cálculos ab initio17.  

 

 

 
 

Figura 1.2:  1,4-benzenodimetanol (BDM). 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

                                                 
† Concentração do catalisador a 1 mol/L 
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1.856Å 2.438Å
2.164Å

2.427Å

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1.3: Estado de transição SN2 complexado pelo BDM.  

 

Para finalizar, devemos mencionar que a organocatálise é uma área que 

oferece uma oportunidade excepcional de estudos computacionais, os quais, aliados 

a estudos experimentais, podem levar a grandes avanços no controle de reações 

químicas. 
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Reações SN2 e E2 
 

2.1. Reação de Substituição Nucleofílica Bimolecular (SN2) 

As Reações de Substituição Nucleofílica Bimolecular (SN2) são de enorme 

importância em química orgânica1-3, com larga utilização na indústria de química 

fina. Estão presentes também no sistema biológico dos organismos vivos, como por 

exemplo, a reação de metilação na formação do hormônio adrenalina. Entre as 

reações de substituição nucleofílica podemos ter as reações via mecanismo SN1 ou 

SN2, mas as reações que ocorrem através do mecanismo SN2 são uma das mais 

importantes para a síntese orgânica3. 

 Devido à sua importância, estas reações foram largamente estudadas 

experimentalmente no passado, e têm recebido muita atenção nos dias atuais, em 

estudos teóricos e experimentais4-12. No presente trabalho, será dada ênfase às 

reações via mecanismo SN2 para carbono saturado. Esta reação pode ser 

exemplificada pelo Esquema 2.1: 

Y- + C X Y C X Y C + X-

Estado de 
Transição

Esquema 2.1
δ −δ −

H H

H

 

Nesta situação, o nucleófilo Y, carregado negativamente ataca um haleto de 

alquila no carbono com hibridização sp3, que está ligado ao haleto X, resultando 

desta forma no deslocamento do halogênio (X), que é o grupo de saída. Nesta 

transformação, o nucleófilo, que possui um par de elétrons não compartilhados, usa-

os para formar uma nova ligação com o carbono. Isto permite que o grupo de saída 

deixe a molécula com o par de elétrons ao qual se ligava ao carbono. No estado de 

transição, a hibridização do átomo de carbono deixa de ser sp3 e passa a ser sp2. As 

ligações σ entre os três hidrogênios (grupos substituintes) e o átomo de carbono 

mostram uma disposição trigonal planar, fazendo entre si ângulos de 120º. As 

ligações parciais do grupo de saída e do nucleófilo resultam da sobreposição dos 
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lobos do orbital p do carbono que fazem entre si um angulo de 180º e são 

perpendiculares ao plano formado pelos três outros orbitais do carbono. Portanto, a 

geometria do estado de transição mostra uma bipirâmide trigonal com um carbono 

pentacoordenado†. 

Pode-se verificar no mecanismo formulado por Hughes e Ingold13 (Esquema 

2.1) que o produto da reação tem configuração oposta à do reagente, ou seja, há 

inversão de configuração, a qual é chamada de inversão de Walden. Essa evidência 

estereoquímica está muito bem estabelecida para um mecanismo SN2 e, na falta de 

outras provas que possam estabelecer este mecanismo, toma-se a inversão total da 

configuração como indicativa da ocorrência de reação SN2.  

Além da estereoquímica, pode-se confirmar a ocorrência de uma reação SN2 

pela cinética e efeito da estrutura na reatividade. Cineticamente, tanto o nucleófilo 

como o substrato estão envolvidos na etapa determinante da velocidade, que 

satisfaz a equação 2.1 para uma cinética de segunda ordem: 

 

[ ][ ]v k RX Y=                                                                              (2.1) 

 

Esta expressão, portanto, mostra uma cinética de primeira ordem em relação a cada 

componente. Deve ser salientado que uma cinética de segunda ordem nem sempre 

é encontrada experimentalmente, pois, pode-se ter uma cinética de pseudoprimeira 

ordem como mostra a equação: 

 

[ ]v k RX=                                                                                         (2.2) 

 

Isto é verificado quando se tem um grande excesso de nucleófilo ou se o solvente 

for o próprio nucleófilo, sendo chamado de reação de solvólise. No entanto, ainda 

temos uma reação bimolecular. 

 Em relação ao efeito da estrutura na reatividade, estudos acerca da 

velocidade da reação revelaram o efeito da estrutura na reatividade de vários 

substratos1-3;14-16. Desta forma, a estrutura de um substrato influencia na velocidade 

da reação, e isso pode ser compreendido ao se comparar a estrutura do estado de 

transição do esquema 2.1 com a estrutura de um estado de transição mostrado no 

                                                           
† Esta é uma situação idealizada. Na realidade, ocorrem distorções na geometria. 
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Esquema 2.2. No Esquema 2.1, temos um estado de transição com os hidrogênios 

formando entre si ângulos de 120º e, se esses hidrogênios forem substituídos por 

grupos maiores, como por exemplo, dois grupos metilas, podemos perceber um  

maior efeito estéreo em volta do átomo de carbono que faz ligação com o átomo de 

halogênio (Esquema 2.2). Estes grupos tornam a parte onde ocorre o ataque 

nucleofílico mais inacessível e, com isso, a energia do estado de transição é maior, 

tornando a reação mais lenta, quando comparada à reação do Esquema 2.1, onde o 

estado de transição tem menor impedimento estéreo. Portanto, a presença dos 

grupos metilas no Esquema 2.2 mostra uma diferença maior na energia livre entre o 

reagente e o estado de transição. 

 

 

 

 

 

 

Y- + C X Y C X Y C + X-

Estado de 
Transição

Esquema 2.2

H3C

CH3 CH3

H3C
CH3

CH3

Uma investigação teórica da reação SN2 entre o íon acetato e cloretos de 

alquila mostra o efeito da estrutura do substrato na velocidade da reação17.  Neste 

trabalho, os autores mostraram que, ao se aumentar a complexidade dos cloretos de 

alquila, a reatividade diminuíu. A Tabela 2.1 mostra as energias livre de ativação 

calculadas para a reação SN2 em fase gasosa: CH3COO- +  R-Cl. 

 

Tabela 2.1: Energia livre de ativação (ΔG‡
g) para a reação SN2 CH3COO- + R-Cl em 

fase gasosa. 

-R ΔG‡
g

 a

Metila 10,33 

Etila 12,36 

isopropila 15,04 

terc-butila 21,40 

a – unidades em kcal/mol, 298,15 K, estado padrão de 1 mol/L. 
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 Muito embora possamos ter uma reação SN2 direta e sem a presença de 

intermediários, como mostra o Esquema 2.1, vale ressaltar que pode-se obter 

também um mecanismo SN2 com a presença de intermediários3. No entanto, o 

diagrama de energia livre para um mecanismo SN2 clássico, apresentado na figura 

2.1 mostra que a reação ocorre em uma única etapa, e com um único estado de 

transição. 

Y- + CH3X

X- + CH3Y

Y C X
Energia Livre,

G

Coordenada da Reação

ΔG‡

ΔG

 

Figura 2.1: Diagrama de energia livre para uma reação SN2 clássica. 

 

 Um outro fator importante numa reação SN2 é o efeito nucleofílico, que a 

diferencia de um mecanismo SN1. A diferença é que, num mecanismo SN2, a 

concentração e a natureza do nucleófilo tem influência direta na  velocidade. Tendo 

em vista o Esquema 2.1, temos o nucleófilo negativamente carregado, mas 

poderíamos ter também uma espécie neutra. Ao se comparar uma espécie 

carregada negativamente e seu ácido conjugado, em geral a espécie com carga 

negativa como é melhor nucleófilo. 

Dentre as muitas espécies nucleofílicas, existem também os nucleófilos 

ambidentados, que podem reagir via mecanismo SN2 por mais de um sítio reativo, 

levando a diferentes produtos. Um nucleófilo ambidentado importante é o íon 

cianeto, cuja reação SN2 com haletos de alquila leva à formação de ligações C-C. 

Neste nucleófilo, tanto o átomo de carbono como o de nitrogênio podem agir como 

sítio reativo, fornecendo como produtos nitrilas ou isonitrilas. No caso de nucleófilos 
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ambidentados, é difícil controlar o produto gerado, e desenvolvimentos nesta direção 

são muito bem vindos. 

 

2.1.2.Efeito do Solvente 
 A cinética de uma reação química é importante para aplicações sintéticas e o 

solvente tem um papel central neste aspecto. Dois avanços importantes na 

condução de reações SN2 foram a descoberta, em meados do século XX, da 

aceleração de reações ânion-molécula em solventes apróticos dipolares18, e o 

desenvolvimento de catálise por transferência de fase19 na década de 70. Isto 

permitiu a condução destas reações em um tempo mais curto e, em certos casos, à 

temperatura ambiente, o que aumenta sua seletividade. 

A polaridade do solvente é um fator importante na condução de reações SN2.  

Tudo depende da comparação entre estado inicial dos reagentes e do estado de 

transição. Se ocorrer formação de carga no estado de transição, solventes polares 

favorecerão SN2, mas se ocorrer dispersão ou destruição da carga, a reação será 

dificultada por solventes polares1. 

 Nas reações SN2 em solventes apróticos, os elétrons dos ânions ficam mais 

susceptíveis para a reação, pois estes solventes não possuem hidrogênios ácidos. 

Com isso, não ocorre a formação de ligações de hidrogênio tornando os ânions mais 

reativos por serem mais básicos e mais nucleofílicos1. Em contrapartida, ao analisar 

a Figura 2.2, podemos determinar o que acontece com um nucleófilo carregado 

negativamente na presença de um solvente prótico. Esta Figura esta baseada em 

um trabalho de Pliego e Riveros, os quais determinaram através de cálculos ab initio 

que, em solução aquosa, a primeira esfera de coordenação ao redor do íon 

hidróxido pode ser composta por até quatro moléculas de água20. Nesta Figura, 

podemos verificar que a camada de moléculas de solvente prótico à sua volta 

dificulta o ataque nucleofílico.   

 

 

 

 

 

 

Figura 2.2: Primeira esfera de coordenação do íon hidróxido20. 
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Analisando solventes próticos e apróticos em relação ao estado de transição 

de uma reação deste tipo, Carey e colaboradores2 argumentam que existem 

evidências de que, nas reações SN2, os estados de transição são melhor solvatados 

em solventes dipolares apróticos do que em solventes próticos. Isso é normalmente 

encontrado na literatura. Neste ponto, podemos comparar o efeito da solvatação do 

estado de transição e do nucleófilo na velocidade da reação. Como mencionado 

anteriormente, o nucleófilo é mais reativo em solventes apróticos polares e, mesmo 

que o estado de transição seja mais solvatado por solventes apróticos polares, a 

solvatação do ânion vai ser um fator muito mais importante na condução da 

reação21.  

No entanto, um trabalho de Tondo e Pliego, feito através de cálculos teóricos, 

mostrou que a energia livre de solvatação para as espécies por eles estudadas 

numa reação SN2 mostraram uma maior solvatação dos estados de transição em um 

solvente prótico (água) do que em dipolar aprótico (DMSO)8. Desta forma, solventes 

polares apróticos são bons solventes para reações SN2 do tipo ânion-molécula, pois 

aumentam a nucleoficilidade de ânions presentes nestes solventes e estabilizam 

espécies de carga positiva (contra-íon), favorecendo a solubilidade do sal 

inorgânico.  

Diferentes ânions mostram graus diferentes de solvatação. Os íons haletos 

em fase gasosa normalmente mostram uma ordem de reatividade em reações SN2 

igual a: F->Cl->Br->I-. Entretanto, ao se incluir o efeito de um solvente como o DMSO, 

esta diferença tende a diminuir. Isso pode ser verificado através das energias livre 

de solvatação calculadas utilizando-se do modelo contínuo de solvatação (PCM)22. 

O íon fluoreto é o que possui a carga mais concentrada, o que favorece uma maior 

solvatação comparada aos outros haletos. Já no íon iodeto, a carga está mais 

dispersa, e é consequentemente menos solvatado. A Tabela 2.2 mostra valores da 

energia livre de solvatação de íons haletos em DMSO22. 
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Tabela 2.2: Energias livres de solvatação de íons haletos (X-) em DMSO calculadas 

pelo método PCM.22 

X- ΔGsolv

F- -84.9 

Cl- -65.3 

Br- -62.2 

I- -57.1 

a – Unidades em kcal mol-1, estado padrão de 1 mol L-1. 

 

O solvente DMSO é especialmente interessante, pelo fato de solvatar cátions 

fortemente e permitir a presença de ânions "livres" em solução. Com relação à sua 

estrutura eletrônica, foi determinado em um de nossos trabalhos as cargas atômicas 

para cada átomo que compõe a molécula de DMSO23. Na Tabela 2.3, temos os 

valores das cargas para cada átomo. Nota-se que o oxigênio concentra cargas 

negativas, enquanto o enxofre tem carga positiva, e os grupos metila, carga total 

levemente positiva.  
 

Tabela 2.3: Cálculo de cargas atômicas do DMSO. 

Átomos Cargasa

C -0.3204 
S 0.3269 
O -0.5210 
C -0.3197 
H 0.1112 
H 0.1485 
H 0.1578 
H 0.1108 
H 0.1482 
H 0.1578 

a – unidades de carga do elétron. Cálculos ab initio em nível HF/6-31+G(d) 

 

A habilidade de solvatação do DMSO também está ligada à sua geometria 

espacial, conforme mostrado na Figura 2.3. 
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Figura 2.3: Estrutura espacial do DMSO otimizada em nível HF/6-31G(d). 

 

O DMSO24 também é biodegradável, não venenoso e não corrosivo, o que é 

de grande relevância para o conceito da “química verde”. No entanto, apesar de 

suas vantagens na condução de reações SN2, podem acontecer alguns problemas 

na separação dos produtos formados e na purificação, pois este solvente é miscível 

com água e possui um alto ponto de ebulição (189ºC). 

 

2.2.Eliminação Bimolecular 
As Reações SN2 são normalmente acompanhadas por reações de eliminação 

bimolecular (E2). Neste sentido, considerável atenção tem sido dada e muitas 

investigações1-3;16;16;25-27 tem sido realizadas recentemente, pois predições corretas 

podem ser muito úteis para síntese orgânica. 

Considerando neste momento a reação E2, podemos explicar melhor essa 

questão ao analisarmos novamente o nucleófilo do Esquema 2.1, e termos o Y- 

atuando também como base, conduzindo uma reação de eliminação bimolecular 

(E2), sob certas condições. Isso levará, em princípio, a uma competição entre 

reações de substituição (Y- agindo como nucleófilo) e eliminação (Y- agindo como 

base). Uma reação E2 está ilustrada no Esquema 2.3 abaixo1:   

Y-

C

Estado de 
Transição

C

H

X
C C

H

X
δ −

-Y
δ −

CHRRCH + YH + X- Esquema 2.3

 

Neste esquema, a base retira o próton do carbono β que, agora dispondo o 

par de elétrons deixado pelo próton, forma uma nova ligação com o carbono α, ou 
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seja, uma ligação π. Na medida em que essa ligação π vai sendo formada, a ligação 

entre o carbono e o halogênio começa a se romper. Desta forma, o que permite que 

o grupo de saída deixe a molécula é a formação da ligação π. 

Cineticamente, tanto a base como o substrato estão envolvidos na etapa 

determinante da velocidade, satisfazendo a Equação 2.3 para uma cinética de 

segunda ordem: 

 

[ ]v k RX Y −⎡ ⎤= ⎣ ⎦                                                                              (2.3) 

O mecanismo da reação E2 envolve um estado de transição bimolecular, 

onde a remoção do próton pela base e a saída do nucleófugo ocorrem em uma 

única etapa. Neste momento, podemos explicar a dependência do mecanismo E2 

em relação à estereoquímica, natureza do grupo de saída e a natureza da base. O 

estado de transição pode envolver estereoquímica (arranjos)1 syn ou anti, sendo o 

arranjo anti predominante em sistemas acíclicos e em reações que envolvam bons 

grupos de saída, como íons haletos. No entanto, em condições especiais, a 

eliminação syn pode prevalecer28. Na Figura 2.4 temos estados de transição syn e 

anti, e podemos relatar que, para ocorrer estereoquímica anti, é necessário que o 

próton e o grupo de saída estejam em posições axiais. 

Estado de 
Transição anti

C C

H

X
δ −

-Y
δ −

Estado de 
Transição syn

C

δ −-Y
δ −

C

XH

 

Figura 2.4: Estados de transição anti e syn. 

 

Segundo Cho e colaboradores26, a reação de eliminação do (E) e (Z)-

benzaldeído O-pivaloximas ocorre via mecanismo E2 e  a velocidade da eliminação 

anti do isômero Z é 20.000 vezes mais rápida do que a velocidade da eliminação syn 

do isômero E. Em um trabalho subseqüente, eles mostram em detalhes as 

diferenças dos estados de transição encontrados para as eliminações syn e anti29. 

Vale lembrar que a predominância entre eliminações syn e anti ainda estão sob 

investigação1. 
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Já a proporção de isômeros cis e trans dos alcenos formados em reações E2 

dependem do grupo de saída. Quando se utiliza haletos se têm predominantemente 

isômeros trans30;31 e isso se deve à maior estabilidade dos alcenos trans. Mas ao se 

utilizar grupos de saídas volumosos, ocorre um aumento na proporção de isômeros 

cis.  

A natureza do carbono também é um fator importante na competição SN2 e 

E2. Nos substratos primários, a substituição se dá rapidamente, e a eliminação, mais 

devagar. Assim, quando a substituição e a eliminação forem concorrentes, a 

proporção da eliminação aumenta quando a estrutura do substrato passa de 

primário para secundário e deste para terciário. Muitos substratos terciários formam 

quase exclusivamente alcenos, nestas condições. Essa concorrência determina a 

seleção de reagentes para a síntese de Williamson do éter terc-butílico e etílico.3 

A influência exercida por Y envolve componentes eletrônicos e estéricos. Em 

resumo, bases volumosas favorecem reações E2, porque, devido ao seu volume, 

não podem reagir por SN2 e, além disso, favorecem termodinamicamente a 

formação de alcenos menos favorecidos. 

Finalmente, mencionamos que os reagentes utilizados tanto para eliminação 

E2 e SN2 são os mesmos, já que ambas as reações exigem reagentes com bons 

grupos de saída, mas a força da base é que vai determinar o favorecimento de um 

mecanismo em relação ao outro outro. Muitos nucleófilos, como o íon hidróxido, são 

bases muito fortes, e acabam favorecendo a eliminação. Já bons nucleófilos que, no 

entanto, são bases fracas acabam favorecendo a substituição. 

Portanto, a eliminação E2 é importante por causa de sua competição com 

reações SN2, e também é um método eficiente para a preparação de alcenos. Além 

da estrutura do substrato;  a natureza do grupo de saída, natureza da base, o efeito 

do solvente são também fatores importantes para o mecanismo E2. 
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Capítulo 3 
 

Métodos Teóricos 
 

3.1. Cálculos ab initio 
 

3.1.1. Mecânica Quântica 

Uma das maiores realizações intelectuais ocorridas no século XX foi o 

desenvolvimento da mecânica quântica,1;2 que concedeu ao ser humano 

fundamentos necessários ao estudo e entendimento do comportamento dos 

sistemas químicos. Com este desenvolvimento, surge uma nova abordagem para a 

química; a química quântica, que através da resolução da equação de Schrödinger, 

possibilita a descrição de sistemas atômicos e moleculares. Aliás, Dirac já havia 

mencionado em 1929 a seguinte opinião a respeito da mecânica quântica3: “As leis 

necessárias para uma teoria matemática englobando grande parte dos fenômenos 

físicos e toda a química são agora completamente conhecidas. A dificuldade para a 

aplicação destas leis é que elas se apoiam em equações matemáticas muito 

complicadas de serem solucionáveis.”  

Ao analisarmos esta frase do ponto de vista atual, sabemos que, com o 

desenvolvimento dos computadores e dos programas de química quântica, esta 

chegou a um patamar em que é considerada uma ferramenta extremamente útil na 

análise e interpretação de dados experimentais, assim como na obtenção de 

informações que não estão disponíveis em experimentos. 

 

3.1.2. Equação de Schrödinger 
A descrição do movimento dos núcleos e elétrons é descrita de forma 

altamente acurada pela equação de Schrödinger: 

 

Ĥ EΨ = Ψ                                                                                                      (3.1) 

 

Nesta equação, � é a função de onda, E é a energia associada a esta função e o 

termo Ĥ  é o operador matemático (hamiltoniano) de � com respeito às 
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coordenadas de cada elétron. A equação de Schrödinger não tem solução analítica 

para sistemas moleculares, mas pode ser resolvida por métodos aproximados. 

A equação de Schrödinger independente do tempo para um sistema com n 

elétrons e m núcleos pode ser escrita como: 

 

( , ) ( , )H R r E R rΨ = Ψ                                                                                      (3.2) 

 

onde R representa as coordenadas dos m núcleos e r as coordenadas dos n 

elétrons. O operador hamiltoniano é descrito neste caso, como: 

 

1 1 1 1 1 1 1

1 1 1ˆ
2 2

n m n m n n m m
k

i k
k ik iji k i k i j k k li

k l

kl

Z Z ZH
m m r r

2 2

= = = = = > = >

= − ∇ − ∇ − + +∑ ∑ ∑∑ ∑∑ ∑∑ R
                       (3.3) 

 

sendo o termo 1
2 im

2Ñ   um operador diferencial que representa a energia cinética. 

Todos os outros termos são as interações eletrostáticas no sistema. No termo 1
jri
,  

as coordenadas dos elétrons i e j estão acopladas (energia potencial de repulsão 

elétron-elétron); em 1
klR

 coordenadas dos núcleos k e l estão acopladas (energia 

potencial repulsão núcleo-núcleo). Em 1
ikr

, coordenadas do elétron i e núcleo k estão 

acopladas ( energia potencial interação núcleo-elétron). 

Tendo em vista que estão presentes termos eletrônicos e nucleares, é 

necessário considerá-los separadamente para simplificar os cálculos. A aproximação 

de Born-Oppenheimer considera a separação entre movimentos nucleares e 

eletrônicos pelo fato do movimento nuclear ser muito mais lento do que o eletrônico. 

Desta forma, os elétrons criam uma energia potencial efetiva para o movimento dos 

núcleos2. O Hamiltoniano pode ser descrito pela equação 3.4: 

  

ˆ ˆ ˆ( ) ( , )núcleos elétronsH T R H R r= +                                                                            (3.4) 

 

 Com a função � representada por: 
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núcleos elétrons(R,r)= (R) (R,r)ψ θ φ                                                                             (3.5) 

 

Mesmo com essa separação das variáveis, percebeu-se que a equação de 

Schrödinger não tem solução analítica para sistemas moleculares, e neste caso faz-

se uso de métodos aproximados que são baseados em teoremas matemáticos. 

Esses métodos são chamados ab initio4, e permitem obter soluções acuradas da 

equação de Schrödinger.  

Os cinco métodos ab initio mais usados, e que serão analisados 

separadamente são: Método de Hartree-Fock, Teoria de Perturbação de Moller-

Plesset, Método CI (Configuration Interaction), Teoria Coupled-Cluster, Teoria do 

Funcional de Densidade (DFT) †. 

Além desses, existem também os métodos aproximados que permitem a 

inclusão de parâmetros empíricos a fim de simplificar os cálculos. Esses métodos 

são chamados de semi-empíricos4 e são menos precisos e confiáveis devido essa 

inclusão de parâmetros.  

 

3.1.2.1. Método de Hartree-Fock 

No método de Hartree-Fock, cada elétron movimenta-se sob a ação de um 

campo médio (υHF) resultante da presença dos demais elétrons. A função de onda 

eletrônica é dada por um determinante de Slater:  

1( ,... ; ) (1) (2)... ( )nelétron r r R nχ χ χΦ =⏐ >                                                             (3.6) 

onde, χ  são os orbitais-spins, ou seja, o produto do orbital espacial  com a 

função de spin 

1( )rΦ

(1)( (1))ouα β . Temos, portanto:    

 

1

1

(1) ( ) (1)

(1) ( ) (1)

r
ou

r

χ α

χ β

= Φ

= Φ
                                                                                            (3.7) 

 

Em seguida, aplica-se o método variacional à função Φelétrons  (r1,..rn;R), de 

modo a minimizar a energia E do sistema com relação aos orbitais-spins, o que leva 

à equação de Hartree-Fock : 

                                                 
† Muitos autores não consideram a DFT um método ab initio. 
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ˆ ( ) ( ) ( )i j i i jf k r E rφ φ=                                                                                        (3.8) 

 

onde a função de  elétron 1  (φi(rj))  é uma autofunção do operador de Fock, definido 

como: 

2

1

1( ) ( )
2

m
j HF

j
k jk

Z
f j

r=

= − − +∑Ñ u j                                                                        (3.9) 

 

Vale lembrar que o termo υHF na equação 3.9 representa o campo médio 

resultante da presença dos outros elétrons  e  depende das funções φi relativas a 

cada elétron. 

A utilização do método de Hartree-Fock implicou no uso do método de campo 

autoconsistente (SCF)5, que é capaz de obter soluções para as funções de onda do 

sistema a partir de uma função tentativa. Essa função tentativa é obtida a partir de 

uma estimativa inicial da função de onda, a qual é aperfeiçoada iterativamente até 

convergir. Devido à existência de sistemas moleculares com um número maior de 

elétrons, foi necessário a inclusão das equações de Roothaan no método Hartree-

Fock. Essa inclusão permitiu a representação das funções de onda através de um 

conjunto de funções de base6. Esse conjunto de funções de base permite uma 

descrição mais adequada dos orbitais moleculares para cálculos computacionais e 

será apresentado com mais detalhes posteriormente. 

Ao considerarmos um sistema real, onde  os elétrons interagem um com os 

outros de forma instantânea, podemos perceber que o método aqui apresentado não 

é o ideal para se fazer previsões químicas. Essa evidência induz a um erro entre a 

energia exata do sistema e a e obtida pelo método de Hartee-Fock. A diferença 

entre essas energias é chamada de energia de correlação (ΔEcorr), e é representada 

pela equação 3.10: 

 

corr exata HFE E EΔ = −                                                                                        (3.10) 

 

Em  conclusão, o método de Hartree-Fock é uma ótima primeira aproximação e é 

amplamente utilizado para se determinar geometrias. Sua função é responsável por 

99% da energia total de um sistema e é o ponto de partida para os outros 3 métodos 

que incluem a correlação eletrônica descritas a seguir. 
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3.1.2.2. Teoria da Perturbação de Mφller-Plesset 

Este método foi proposto por Christian Mφller e Milton Plesset na década de 

307 . Para a construção deste método, os autores fizeram uso da teoria de Rayleigh-

Schrödinger, que diz que um operador hamiltoniano pode ser escrito como: 

 

ˆ ˆ OH H Vλ= +                                                                                                

(3.11) 

 

onde o Hº é considerado um operador de ordem zero (solução Hartree-Fock), λV a 

perturbação e λ  a intensidade da perturbação. Para a  resolução de problemas que 

se parecem com algum sistema que possui solução exata essa teoria se torna muito 

útil. Tendo em mãos as correções das energias e funções de onda do sistema com 

solução exata podemos obter as energias e funções de onda do sistema a ser 

resolvido. A sigla MPn é a forma utilizada para identificar o uso dessa teoria5 e o  

termo n significa o grau ou ordem de perturbação, podendo ser de ordem 2 (MP2), 3 

(MP3) ou 4 (MP4). 

Shi e Boyd mostraram em seu trabalho8 o efeito da correlação eletrônica de 

segunda ordem (MP2) em reações SN2 e evidenciaram a necessidade da inclusão 

da correlação, pois grandes diferenças foram encontradas nas estruturas otimizadas 

com os métodos Hartree-Fock e MP2.  

 

3.1.2.3. Método CI (Configuration Interaction) 
O método CI é outra forma de se incluir a correlação eletrônica5. No entanto, 

esse método não é muito utilizado devido ao grande número de configurações 

gerado, sendo limitado para sistemas pequenos. Entre as variantes do método CI 

temos: o full CI, CIS, CISD, CISDTQ. O full CI  corresponde a uma solução exata da 

equação de Schrödinger para um certo conjunto de funções de base, mas é muito 

caro computacionalmente, o que iniviabiliza a sua utilização em sistemas com muitos 

átomos. 

 

3.1.2.4.Teoria Coupled-Cluster 
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Com esta teoria, a função de onda é gerada a partir de operadores de 

“clusters” operando na função de onda de Hartree-Fock, como mostra a equação 

abaixo: 

�cc = eT�HF                                                                                                 (3.12) 

 

O termo  é o operador de cluster que permite incluir todas as excitações  possíveis 

de uma vez só. Em uma das variantes, o método CCSD, é incluído excitações 

simples e duplas conectadas. Já em uma segunda variante, o método CCSD(T), o 

termo das excitações triplas é incluído explicitamente. 

T̂

Considerando os métodos aqui apresentados,  temos a ordem crescente9 de 

qualidade mostrada abaixo: 

 

HF<MP2:MP3< CISD<CCSD<MP4<CCSD(T)<CISDTQ<full CI 

 

No entanto, ao tentar escolher um melhor método, é importante saber que 

essa escolha depende de vários fatores, como: a natureza da molécula, recursos 

computacionais, tempo de cálculo, análise criteriosa do sistema, etc. 

 

3.1.2.5.Teoria do Funcional de Densidade (DFT) 
Em 1927, Thomas e Fermi propuseram uma abordagem diferente e simples 

para a obtenção da energia eletrônica. Ao invés de utilizar funções de onda que 

possuem 3N coordenadas (N igual ao número de elétrons) eles utilizaram a 

densidade eletrônica (ρ), que é definida em 3 dimensões. Desta forma, eles 

reduziram o número de integrais utilizadas para descrever um sistema, 

proporcionando redução de recursos computacionais. Neste caso, a energia total (E) 

de um sistema é descrita como um funcional da densidade eletrônica (ρ), como 

mostra a equação: 

[ ] [ ] [ ] [ ]Ne eeE T V Vρ ρ ρ ρ= + +                                                                       (3.13)  

O primeiro  termo da equação é a energia cinética, o segundo termo é a energia 

potencial de interação elétron-núcleo e o terceiro termo é a energia potencial de 

repulsão elétron-elétron. 
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Por cerca de 30 anos, a aproximação de Thomas e Fermi não despertou 

muito interesse na comunidade científica, provávelmente por falta de rigor 

matemático. No entanto, na década de 60, Hohenberg e Kohn publicam trabalhos 

mostrando que existe um funcional da densidade eletrônica para uma molécula no 

estado fundamental. A energia de troca (Etroca) foi incluída nesse modelo, pois 

elétrons com mesmo spin ficam mais separados, e a energia tende a cair. Desta 

forma, o efeito da troca que está ligado ao spin é adicionado na equação 3.13 para 

se obter a energia total, levando a um funcional da forma: 

[ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]Ne ee troca corrE T V V E Eρ ρ ρ ρ ρ ρ= + + + +                                                             (3.14) 

 

 Os funcionais diferem pelos dois últimos termos, chamados funcionais de 

troca e correlação, e os nomes são compostos conforme os funcionais usados. Por 

exemplo, o funcional de troca de Becke recebe o símbolo B e o de correlação de 

Lee, Yang e Parr o termo LYP. A combinação destes dois funcionais é denominado 

BLYP. Outro funcional muito popular é o B3LYP, que inclui termos de troca exatos 

no funcional BLYP. Esse funcional tem proporcionado melhores resultados em 

cálculos em química computacional. Nesse sentido, podemos mencionar o trabalho 

de Gonzales e colaboradores10, reportado em 2001. Dos diversos funcionais 

utilizados, concluiu-se que o funcional híbrido B3LYP é superior na descrição de 

estados de transição para reações SN2. 

A grande disseminação da utilização da DFT em laboratórios de pesquisa se 

deve-se à introdução direta da correlação desde o início dos cálculos e à obtenção 

de resultados superiores quando comparados ao método HF. O ganho 

computacional também é bem maior quando comparados a outros métodos 

correlacionados. 

 
3.1.3.Conjunto de funções de base 

Considerando o que foi mencionado na seção 3.1.2.1, será agora  enfatizado 

as funções de base que foram incluídas no Método de Hartree-Fock por Roothaan 

para descrever os orbitais6. A equação 3.15 descreve como os orbitais � são 

representados com esse conjunto de funções de base (φμ): 
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�(r) = Cμ φ
1

k

=
∑
m

μ(r)                                                                                      (3.15) 

 

onde Cμ são os coeficientes. Uma melhor descrição dos orbitais é feita expandindo-

se as funções de base em torno dos núcleos, e isso é feito através de uma 

combinação linear de orbitais atômicos para se ter o orbital molecular.  

A forma dessas funções é muito importante para uma boa convergência. Os 

orbitais tipo Slater (STO)5 são similares aos orbitais obtidos da equação de 

Schrödinger para o hidrogênio. Neste caso, as funções de base são descritas como 

funções radiais na forma de exponenciais (rn-1e-α), e uma parte angular representada 

pelos harmônicos esféricos(Y (θ,ϕ) ). m
l

 

φnlm = rn-1 e-αrY m
l (θ,ϕ)                                                                                 (3.16) 

 

Na equação acima, n,l,m são números quânticos e α é o expoente orbital. Deste 

modo, o orbital 1s é representado através de uma função de base como mostra a 

equação: 

 

φ1s = e-αr                                                                                                      (3.17) 

 

Boys11 mostrou que as funções de base podem ser expandidas por funções 

gaussianas, ou seja, funções matemáticas que permitem uma maior facilidade no 

cálculo das integrais em relação às STO. Neste caso, temos as funções tipo 

Gaussianas (GTO)5 e um orbital desse tipo φi(rj)  é descrito como: 

φi(rj) = Cμ g
1

K

=
∑
m

μ(rj)                                                                                     (3.18) 

onde Cμ são um conjunto de coeficientes e gμ a função gaussiana. 

Logo, essa função gaussiana pode ser descrita como: 

 gμ = gikj = Nxjyizk                                                                              (3.19) 2re−a

 

onde i + j+ k =  número quântico l; 

          N é a constante de normalização; 
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           x, y, z as coordenadas cartesianas que incluem variação angular; 

          a exponencial que representa a parte radial. 
2re−a

 

Por exemplo, podemos ter uma gaussiana do tipo s, se os termos i, j e k 

forem todos iguais a zero. 

φ1s =                                                                                                  (3.20) 
2re−a

 

Existem diversos tipos de conjuntos de funções de base e a seguir relatamos 

alguns. 

 

3.1.3.1. Base Mínima ou single-zeta 
Cada orbital atômico até a camada de valência é representado por apenas 1 

função de base (gaussiana). 

Exemplo: STO-3G 

Ao analisarmos a molécula de água com essa base temos um total de sete 

funções como mostrado na Tabela 3.1. 

 

Tabela 3.1: Número de funções obtidas para a molécula de H2O com a base STO-

3G. 

Átomo Configuração Número de funções 

H 1s1 1 função s 

H 1s1 1 função s 

O 1s22s22p4 2 funções s 

3 funções p (px, py, pz) 

 

3.1.3.2. Base dupla ou double-zeta (DZ) 
 Cada orbital de valência é representado por duas funções de base, mas cada 

orbital interno continua a ser representado por apenas uma função de base para a 

água. A tabela 3.2 nos fornece um total de 13 funções ao se utilizar esse tipo de 

base. Comparando-se essa base com a single-zeta melhores resultados são obtidos 

quando comparados aos experimentais. 

Exemplos: 6-31G e 3-21G 
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Tabela 3.2: Número de funções obtidas para a molécula de H2O com a base 

Double-Zeta. 

Átomo Configuração Número de funções 

H 1s1 2 funções s 

H 1s1 2 funções s 

O 1s22s22p4 1 função s (orbital interno) 

2 funções s (orbital de valência) 

6 funções p (px, py, pz) (valência) 

 

3.1.3.3. Base triple-zeta-valence (TZ) 
Cada orbital de valência é representado por 3 funções e os orbitais internos 

são obtidos pela combinação de funções GTO, com exceção do hidrogênio. Com 

esta base, são obtidas 19 funções de base para a água (tabela 3.3). 

Exemplo: 6-311G 

 

Pople e colaboradores12 desenvolveram esse tipo de base para vários elementos da  

tabela periódica. Eles também verificaram a dependência entre as funções 

gaussianas e os resultados obtidos para diversos sistemas. 

 

Tabela 3.3: Número de funções obtidas para a molécula de H2O com a base TZ. 

Átomo Configuração Número de funções 

H 1s1 3 funções s 

H 1s1 3 funções s 

O 1s22s22p4 1 função s (orbital interno) 

3 funções s (orbital de valência) 

9 funções p (px, py, pz) (valência) 

 

3.1.4. Funções de Polarização 
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 Outra questão a ser analisada em cálculos teóricos é a distorção na nuvem 

eletrônica que ocorre na formação de uma espécie molecular em relação ao 

ambiente atômico. A adição de funções de polarização nas funções de base 

utilizadas inclui essa questão. Nas funções de base 6-31G(d,p), DZP e 6-311G(d,p) 

o termo d  significa a inclusão de orbitais de polarização para átomos pesados e o 

termo p  para o hidrogênio. 

 
3.1.5. Funções Difusas 
Além das funções de polarização existem também as difusas, que são 

importantes na representação de ânions, pois a nuvem eletrônica destes expande-se 

consideravelmente em relação ao átomo neutro. O termo + na base 6-31+G(d) 

indica a presença de funções difusas no cálculo. 

 
3.1.6. Considerações finais 

 Graças ao desenvolvimento das metodologias aqui apresentadas e do avanço 

tecnológico dos microprocessadores, verifica-se atualmente uma forte interação 

entre químicos teóricos e experimentais. Essa interação por ser vista em várias 

áreas da química, como: 

- Bioquímica: Planejamento racional de fármacos, estudos de interação 

enzima/substrato, etc. 

- Orgânica: Entendimento de mecanismo de reações e ocorrência de reações 

paralelas; intermediários de curto tempo de vida, estados de transição que 

são praticamente inacessíveis com métodos tradicionais de análise; na 

análise estrutural, como por exemplo, de ciclodextrinas; efeitos do solvente, 

obtenção de espectros de RMN; etc. 

- Físico-química: Obtenção de parâmetros termodinâmicos e cinéticos, na 

interpretação de espectros moleculares, na obtenção de propriedades 

estruturais, etc. 

- Inorgânico: estudo de complexo de metais de transição, catálise. 

- Química analítica: em especiação química, estudos de compostos de 

interesse ambiental, no uso de métodos espectroscópicos de análise. 
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3.2. Efeito do Solvente 
 

3.2.1. Modelos Teóricos 
Ao analisarmos a química e a bioquímica, podemos perceber que parte 

considerável das reações envolvidas ocorre em fase líquida. Há muito sabe-se da 

importância do solvente na condução de reações químicas, o qual afeta a velocidade 

das reações e determina a formação dos produtos.13-21 Desta forma, modelos 

teóricos capazes de incluir o efeito que o meio exerce nas reações são de grande 

valor. 

Os modelos teóricos do solvente podem ser classificados em três categorias: 

Modelo do Contínuo Dielétrico22-25, simulação de líquidos com potenciais obtidos da 

combinação Mecânica Quântica/Mecânica Molecular (QM/MM)26, e o Modelo 

baseado na Teoria de Equações Integrais para líquidos27. Dentre estes modelos, 

podemos destacar o modelo em que o solvente é considerado um contínuo dielétrico 

que circunda o soluto5. Este é muito difundido ao se estudar reações em solução 

devido à sua praticidade, e por considerar várias propriedades importantes na 

interação soluto-solvente, como:  

- a constante dielétrica,  

- a distribuição de cargas no soluto,   

- tamanho e forma da cavidade.  

Será apresentada abaixo uma discussão sobre termodinâmica de solvatação e 

sobre o formalismo dos modelos contínuos. 

 

3.2.2. Energia livre de solvatação 
O grau da interação soluto-solvente pode ser quantificada pela energia livre 

de solvatação. Baseado em argumentos mecânico-estatísticos, Ben-Naim28-30 

propôs uma definição de energia livre de solvatação que mede de forma mais 

realista a interação soluto-solvente. Podemos definir esta energia livre considerando 

um soluto A em equilíbrio entre as fases gasosa e líquida31, como mostra o esquema 

3.1. Este equilíbrio leva a equação 3.21, a qual define a energia livre de solvatação 

(ΔGsolv)30: 
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A(g) A(sol)                                                  Esquema 3.1 

 

* /[ ]
[ ]

solvsol G R
eq

g

AK e
A

−Δ= = T                                                                                  (3.21) 

 

O símbolo * representa o estado padrão de 1 mol/L e [A] é a concentração do soluto 

A. 

Os potenciais químicos do soluto na fase gasosa (μg(A))  e na fase líquida 

(μsol(A))  são apresentados pela equações 3.22 e 3.23, respectivamente: 

 

μg(A) = μg 
*(A) + RTln[Ag]                                                                            (3.22) 

 

μsol(A) = μsol
*(A) + RTln[Asol]                                                                       (3.23) 

 

Usando a condição geral de equilíbrio que diz que o potencial químico (μ) de uma 

substância é o mesmo em duas fases distintas, o esquema 3.1 leva à equação: 

 

μsol(A) - μg(A) = 0                                                                                        (3.24) 

 

A energia livre de solvatação (ΔGsolv), por sua vez, está intimamente associada com 

o potencial químico (μ), que mostra como o mesmo se modifica ao se inserir um 

soluto A em um sistema (fase gasosa ou em solução)32:  

 

,T p

G
n

μ ∂⎛ ⎞= ⎜ ⎟∂⎝ ⎠
                                                                                                (3.25) 

 

A fim de termos o ΔGsolv
*  determinado pelo modelo contínuo, devemos 

combinar as equações 3.21 e 3.24:  

μsol
*(A) - μg

*(A) = ΔGsolv
*(A)                                                                          (3.26) 

 

Desta forma, combinando as equações 3.23 e 3.26, obtemos a forma final do 

potencial químico do soluto A em fase líquida: 
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μsol(A) = μg 
*(A) + ΔGsolv

*(A) +  RTln[Asol]                                                    (3.27) 

 
3.2.3. Modelos Contínuos: Formalismo 

Nesta seção, vamos discutir o modelo contínuo e como obter o ΔGsolv
* por 

este método31. Inicialmente, devemos considerar que a interação do soluto com o 

meio ocorre através de forças intermoleculares5, como:  

- eletrostáticas,  

- dispersão, 

- repulsão de troca. 

  Usualmente, as forças eletrostáticas são as mais importantes, enquanto os 

termos de dispersão e repulsão tendem a se cancelar. Iremos discutir somente a 

inclusão de forças eletrostáticas. Ao inserirmos um soluto A com carga negativa em 

um solvente X, as moléculas do solvente se orientam em torno do soluto. Isto pode 

ser visto na Figura 3.1, onde podemos verificar que os dipolos que representam as 

moléculas do solvente  estão orientados eletrostaticamente em torno do soluto. 

 

A
A

- q

ε ε

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3.1: Demonstração da orientação das moléculas do solvente (dipolos) em 
torno do soluto. 
 

No modelo contínuo, o solvente é considerado como constituído por um contínuo de 

dipolos pontuais. Cada ponto no espaço tem um vetor de polarização  (ρ
r

) por 

unidade de volume, como mostra a equação: 

1
x

iV
ρ = < μ >

Δ ∑
r

                                                                                       (3.28) 

 

sendo ΔV  o volume da região e μx,  o momento de dipolo da molécula do solvente. 

Na aproximação de resposta linear, o vetor de polarização (ρ
r

) é representado pela 

equação: 
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χEρ =
ur ur

                                                                                                        (3.29) 

 

sendo χ  uma constante que depende do meio e E
ur

, o campo elétrico gerado pelo 

soluto e pela polarização do solvente. 

Além da constante dielétrica do solvente e da distribuição de cargas no soluto, 

é necessário definir outras propriedades da interação soluto-solvente, como o 

tamanho e a forma da cavidade do soluto. O tamanho da cavidade deve ser definido 

empiricamente e é geralmente baseado no desvio da energia livre de solvatação 

teórica e experimental. Na Figura 3.2 temos as cavidades obtidas através de esferas 

centradas nos átomos para a molécula de água. Nota-se que as esferas se 

sobrepõem de modo a fornecer as cavidades de forma realistas. 

 
Figura 3.2: Molécula de água imersa em uma cavidade de esferas sobrepostas. 
Solvatação pelo contínuo dielétrico.  
 
Com a definição do tamanho e da forma das cavidades, podemos determinar o 

potencial eletrostático do contínuo dielétrico ( dϕ ) num ponto R
ur

. 

 

3
1 .( )

4 ( )
d

o d

R r dV
R r

ρϕ
πε

−
=

−
∫ r

uur ur ur

ur ur                                                                                (3.30) 

onde r
r

é a posição de um dipolo. Passamos, neste momento, a  considerar cargas 

sobre a superfície como mostra a Figura 3.3, ao invés de dipolos. 
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Figura 3.3: Representação da interação  soluto-solvente através das cargas de 

polarização do dielétrico. 

 

Juntamente com formalismos matemáticos necessários, a equação 3.30 se torna 

mais útil na forma: 

1

1 ( )( )
4

s
d

o S

r
rR dA

R r
σϕ

πε
=

−
∫

rur
ur rÑ                                                                              (3.31) 

 

O termo dσ  é a densidade de carga, que está relacionada com o potencial 

eletrostático através da equação33: 

( ) ( 1)s
dr
dno
ϕσ ε ε= −

r
r                                                                                       

(3.32) 

onde n
r

é o vetor direção. 

 Com o potencial eletrostático do contínuo dielétrico ( dϕ ), podemos agora 

calcular o ΔGsolv
*. Para isso vamos analisar a equação 3.27: 

 

μsol(A) = μg 
*(A) + ΔGsolv

* +  RTln[Asol]                                                         (3.27) 

 

Nesta equação, o termo μg 
*(A) e RTln[Asol] estão relacionados aos movimentos 

translacionais do soluto e à concentração. Mas ao considerarmos o soluto fixo num 

ponto, esses termos podem ser desconsiderados, levando à equação:   
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μsol(A) =  ΔGsolv
*                                                                                          (3.33) 

Agora vamos relacionar o ΔGsolv
* com trabalho32, pois o mesmo é o trabalho 

reversível para levar o soluto na fase gasosa para uma posição fixa no solvente. 

Portanto, temos a equação 3.34: 

 

μsol 
*(A) - μg 

*(A) = Wsol – Wg = ΔGsolv
*                                                                                   (3.34) 

 

Podemos visualizar melhor essa afirmativa ao apresentarmos o Esquema 3.2 que 

mostra o trabalho para descarregar o soluto em fase gasosa e o trabalho para 

carregá-lo em fase líquida.   

Aq
g Aq=0

g

Aq=0
sAq

s

descarregar

carregar

 

 

 

                                      Esquema 3.2 

 

 

 

 

Vale lembrar que, quando o soluto está descarregado, não existe interação com o 

dielétrico. O trabalho para carregar o soluto é apresentado na equação 3.35, que 

mostra que o potencial eletrostático ( dϕ ) gerado varia linearmente com o parâmetro 

λ, o qual vai de 0 à 1, ou seja, representa o ato de carregar o soluto em fase gasosa 

ou em solução. Assim, está relacionado com os elementos de carga (q) no volume 

do soluto. 

 

( , ).dW r dqϕ λ= ∫
r

                                                                                         (3.35) 

 

O elemento dq é obtido pela densidade de carga (ρ
r

) em um determinado volume 

dVr, variando em função de λ como mostra a equação 3.36: 

 

( ( ). )rdq r dV dρ λ=
r

                                                                                        (3.36) 
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Logo, a equação 3.35 pode ser escrita como: 

 

( , ). ( ) rdW r r dV dϕ λ ρ λ= ∫
r r

                                                                             (3.37) 

 

Substituindo o potencial eletrostático ( , )rϕ λ
r

por ( )rλϕ
r

 , temos agora a equação: 

 

( ) ( ) rdW r r dV dλϕ ρ= ∫ λ
r r

                                                                               (3.38) 

 

Ao integrar o parâmetro λ de 0 a 1, obtemos o trabalho (W) completo: 

 
1

0

( ) ( ) rW d r r dλ λ ϕ ρ= ∫ ∫
r r

V                                                                               (3.39) 

 

A segunda integral corresponde à integral de volume e, como 
1

0

1
2

dλ λ =∫ ,  a equação 

3.39 se torna: 

 

1 ( ) ( )
2 rW r rϕ ρ= ∫

r r
dV                                                                                     (3.40) 

 

Essa equação fornece tanto o trabalho em solução (equação 3.41) como em fase 

gasosa (equação 3.42): 

 

1 ( ) ( )
2g AW R Rϕ ρ= ∫

ur ur
dV                                                                                 (3.41) 

 

1 [ ( ) ( )] ( )
2sol A d rW R Rϕ ϕ ρ= +∫

ur ur r
r dV                                                                  (3.42) 

 

Como,  ΔGsolv
* = Wsol – Wg, 

 

finalmente chegamos ao ΔGsolv
* calculado pelo modelo contínuo: 
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ΔGsolv
* = 1 ( ) ( )

2 d r r dVϕ ρ∫
r r

r                                                                            (3.43) 

 

Muito embora tenhamos usado somente as interações eletrostáticas para 

representar a interação do soluto com o meio, é necessário lembrar que existem 

também  os termos não eletrostáticos (forças de dispersão e repulsão de troca) que 

podem ser importantes para predizer barreiras de ativação em solução aquosa5;34. 

No entanto, estes termos somados não devem ser maiores do que uma ou duas 

kcal/mol. 

 
3.2.4. Modelo de Born 
Na seção anterior, ao definirmos o modelo contínuo, fizemos uso da 

constante dielétrica do solvente, da distribuição de cargas do soluto e do tamanho e 

forma da cavidade. Com estas informações, podemos agora fazer uso de um 

modelo analítico como o de Born5;35 para um melhor entendimento do modelo 

contínuo. Neste caso específico, temos um íon esférico, onde a energia livre de 

solvatação está relacionada com o raio do íon pela equação: 

 
2

11 (1 )
4 2solv

o íon

qG
R

ε
πε

−−
Δ = −                                                                            (3.44) 

 

O termo  q  é a carga do íon, ε  é a constante dielétrica do solvente e R,  o raio do 

íon. Esta equação provê uma idéia da relação entre  raio, carga, constante dielétrica 

e energia livre de solvatação, e demonstra que, com o aumento da carga, têm-se 

uma maior interação entre a espécie em questão (íon) e o solvente. Por outro lado, 

com um raio menor, a solvatação será maior. 

 

3.2.5. Modelos Contínuos: Implementações, confiabilidade e 
comparações 

O modelo contínuo é uma aproximação, onde moléculas explícitas do 

solvente são representadas por um contínuo dielétrico. Para funcionar 

adequadamente, é necessário a introdução de um certo empirismo, que se traduz na 

definição da cavidade do soluto, a qual varia conforme o solvente5;25. Para solventes 
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não aquosos, um parametrização adequada das cavidades para descrever íons não 

podia ser feita até recentemente, devido à ausência de dados experimentais de 

energia livre de solvatação de íons orgânicos nestes solventes. Entretanto, em um 

trabalho recente36, Pliego e Riveros divulgaram pela primeira vez dados extensos de 

solvatação de íons orgânicos em dimetilsulfóxido (DMSO). Em seguida, eles fizeram 

a primeira parametrização de um modelo contínuo, o PCM (Polarizable Continuum 

Model), para descrever a solvatação de ânions em DMSO25.  A parametrização foi 

validada no cálculo de pKa de compostos orgânicos realizada por nosso grupo de 

pesquisa37, cujos resultados mostraram que a mesma é adequada para se estudar 

reações ânion-molécula em DMSO16;38, ou seja, mostraram a confiabilidade do 

modelo contínuo para este solvente. A Figura  3.4 mostra a correlação entre os 

valores de pKa teóricos e experimentais para 41 ácidos orgânicos com diferentes 

grupos funcionais, onde o hidrogênio ionizável está ligado ao carbono, oxigênio, 

nitrogênio, enxofre ou flúor.  
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Figura 3.4: Correlação entre valores de pKa teórico e experimental37. 

 

Ao abordarmos os modelos contínuos nesta seção, mencionamos acima  o modelo 

contínuo PCM  desenvolvido por Tomasi e colaboradores39-43, mas podemos citar 
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outros exemplos que também fazem uso desse formalismo, como: o modelo de 

Chipman44, o modelo SMx desenvolvido por Cramer, Truhlar e colaboradores45-47, 

entre outros. Esses modelos diferem na forma de tratar o problema eletrostático e na 

definição da cavidade, assim como no tratamento da densidade de carga do soluto. 

Dentre estes modelos, o PCM é o mais utilizado por ser mais sofisticado e realista. A 

cavidade do soluto está relacionada com o raio do átomo, o potencial eletrostático é 

obtido através do modelo das cargas aparentes da superfície e a densidade de 

carga é calculada por métodos ab initio.  
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3.3. Teoria das Reações Químicas 
 

 A Teoria do Estado de Transição (TST)5;48;49 foi formulada nos anos 30 e se 

tornou muito difundida pelo fato de estabelecer uma forma de pensar acerca dos 

processos químicos. A TST tem uma fundamentação rigorosa em mecânica 

estatística, e pode ser utilizada para se calcular constantes cinéticas por primeiros 

princípios. Contribuições de cientistas como Evans, Eyring, Polanyi e Wigner foram 

de grande importância no desenvolvimento dessa Teoria. Abaixo, apresentaremos 

uma derivação simplificada da mesma. 

Ao considerarmos, por exemplo, uma reação bimolecular envolvendo 

reagentes hipotéticos A e B para dar um produto C, podemos fazer uso dos 

seguintes postulados48 da Teoria do Estado de Transição48: 

 

Postulado 1: No curso da reação dos reagentes A e B, haverá um máximo de 

energia, onde as moléculas dos reagentes atingem um ponto de aproximação e de 

deformação tão grande que uma mínima deformação extra faz o sistema avançar 

para a formação dos produtos C.  

 

Postulado 2: Neste máximo de energia encontra-se o Estado de Transição AB‡ ,que 

está em equilíbrio com os reagentes A e B. 

 

Com base nestes postulados, temos no decorrer de uma reação entre A e B 

um máximo de energia, correspondendo a estrutura AB‡ como mostra o esquema. 

3.3: 

                              

               (Esquema 3.3)     +    B
 

 

Na Figura 3.5, temos um diagrama de energia que mostra como a energia do 

sistema varia ao longo da coordenada da reação. 

 

 

A AB‡ C
k‡k1

k-1
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Energia Livre,
G

Coordenada da Reação

A + B

C

AB‡

ΔG‡

ΔG

 
Figura 3.5: Diagrama de energia para a reação hipotética entre A e B. 
 

Na TST, a velocidade da reação é determinada pela passagem dos reagentes 

através do máximo de energia AB‡. Para determinar a velocidade com que isto 

acontece, vamos admitir que o estado de  transição AB‡  está em equilíbrio com os 

reagentes A  e B, como mostra a equação 3.44, a qual fornece a constante  de 

equilíbrio (K‡): 

[ ][ ]
K  = 

B
⎡ ⎤⎣

‡
‡ AB

A
⎦

⎤⎦

                  (3.44) 

sendo  a concentração das espécies ativadas, e ⎡⎣
‡AB [ ] [ ]A e B  a concentração das 

espécies A e B, respectivamente. Em seguida, determinamos a velocidade da 

reação em relação à formação dos produtos e obtemos a seguinte equação de 

velocidade: 

[ ]d C
k

dt
⎡= ⎣

‡
‡ AB ⎤⎦                                (3.45) 
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Substituindo a  fornecida pela  equação 3.44 na equação 3.45, chegamos a 

equação: 

⎡⎣
‡AB ⎤⎦

[ ] [ ][ ]d C
k

dt
= ‡

‡K A B                         (3.46) 

Sabendo-se que a equação de velocidade de segunda ordem é dada por: 

[ ] [ ][ ]2
d A

v k
dt

= − = A B                                  (3.47)   

Como [ ] [ ]d C d A
dt dt

= − , chegamos a equação: 

2k k K= ‡
‡                                               (3.48) 

Como a constante de equilíbrio está relacionada com a energia livre ( ), 

temos a equação 3.48 na forma: 

( ) /G RTK e− Δ=
‡‡

( ) /
2

G RTk k e− Δ=
‡

‡                                          (3.49) 

A constante de velocidade ( ) pode ser vista como a constante de decaimento do 

estado de transição, sendo igual a 

k‡

B

h
k T , que a 25ºC é corresponde a 6x1012s-1. Este 

valor é o mesmo para todos os estados de transição que evoluem para a formação 

do produto. Sua derivação rigorosa é mais complicada e vamos referir o leitor à 

literatura na área50. 

Finalmente, substituindo Bk T
h

 na equação 3.49 chegamos à equação de 

Eyring, que fornece a constante de velocidade para a reação: 

( /G RTBk Tk e
h

− Δ= ‡)                                                                                           (3.50) 

onde é a constante de Boltzmann; Bk

h é a constante de Planck; 
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T , a temperatura (298,15 K); 

e , a constante dos gases perfeitos (8,314 JKR -1mol-1). 

 

A energia livre de cada espécie, incluindo a do estado de transição, pode ser 

calculada via mecânica estatística e cálculos ab initio. Desta forma, utilizando 

métodos baseados em primeiros princípios, podemos determinar as constantes 

cinéticas de cada etapa elementar de uma reação. Isto vai ser essencial para 

fazermos predições de atividade catalítica por primeiros princípios, realizadas nesta 

dissertação.  
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Capítulo 4 
 

Estudo Ab Initio da Reação do Íon CN- com cloretos de Etila e 
Isopropila em Solução de DMSO 

 
4.1. Reação com Cloreto de Etila (Haleto Primário) 

 

 4.1.1. Introdução 
Entre as reações de substituição nucleofílica bimolecular (SN2), aquelas 

envolvendo o íon cianeto se destacam por levar a formação de ligações C-C. A 

nitrila formada como produto principal pode sofrer novas modificações funcionais 

posteriormente, levando a amidas, ácidos carboxílicos ou aminas.  

Estudos experimentais indicam que reações do íon cianeto com haletos de  

alquila primário são lentas em solventes próticos como os álcoois, mas são 

consideravelmente aceleradas em solventes apróticos, como o dimetilsulfóxido 

(DMSO)1-3. No caso de haletos primários, um alto rendimento na formação da 

correspondente nitrila é observado experimentalmente1;2. Desde que reações SN2 

em geral competem com reações E2, este resultado sugere que o caminho de 

eliminação é de menor importância neste caso, mas não se conhece exatamente o 

quanto o mecanismo E2 é menos favorável. Além disto, o íon cianeto é um nucleófilo 

ambidentado, e tanto o átomo de carbono como o de nitrogênio podem agir como 

sítios reativos. Neste caso, a reação SN2 pode levar, em princípio, tanto à formação 

da nitrila (R-CN) como da isonitrila (R-NC). A importância desta competição não é 

bem conhecida. A falta de uma melhor compreensão da importância de cada um 

destes caminhos nos levou a fazer o primeiro estudo teórico completo da reação do 

íon cianeto com um haleto de alquila. Deve-se mencionar que somente um estudo 

teórico da reação SN2 entre o íon cianeto e cloreto de etila, levando à formação da 

nitrila, foi  reportada4. 

Desta forma, no presente trabalho, fizemos um estudo teórico completo e 

minucioso dos possíveis caminhos da reação entre o íon cianeto e o cloreto de etila 

em solução de DMSO. Este pode ser considerado como um sistema modelo para a 

interação do íon do cianeto com haletos de alquila primários. Os quatro caminhos de 

reação possíveis para este sistema estão apresentados no esquema 4.1, e cada 
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caminho está numerado. A reação 1 é uma reação SN2 que leva à formação do 

cianeto de etila. A reação 2 é também uma reação via SN2, mas produz a respectiva 

isonitrila. As reações 3 e 4 correspondem a reações de eliminação bimolecular (E2), 

envolvendo os átomos de carbono e nitrogênio do íon cianeto agindo como base.  

 

Esquema 4.1 
 

 

CH3CH2Cl  + CN-
CH3CH2NC + Cl-

CH3CH2CN + Cl-

CH2CH2 + HCN + Cl-

CH2CH2 + HNC + Cl-

1

2

3

4

 
4.1.2. Cálculos ab Initio 
As otimizações de geometria e análises das suas respectivas freqüências 

harmônicas foram realizados em nível B3LYP/6-31G(d). Para se obter  as energias 

de ativação, cálculos das energias eletrônicas foram realizados nos níveis MP2/6-

311+G(2df,2p) e CCSD(T)/6-31+G(d). A aproximação de aditividade da energia de 

correlação foi utilizada para se obter a energia final em nível CCSD(T)/6-

311+G(2df,2p), através da equação 4.1: 

 

ECCSD(T)/6-311+G(2df,2p) ≈ ECCSD(T) /6-31+G(d) + [ MP2/6-311+G(2df,2p) - MP2/6-31+G(d)]                  (4.1) 

 

O efeito do solvente foi incluído através do modelo PCM (polarizable continuum 

model)5-7, juntamente com a parametrização de Pliego e Riveros desenvolvida para 

o solvente DMSO8;9. Todos os cálculos ab initio em fase gasosa foram realizados 

utilizando o programa Gaussian 9810, enquanto que, para os cálculos  PCM, fez-se 

uso do programa Gamess 11. 

Os cálculos ab initio foram feitos com a utilização de dois computadores: 

- AMD ATHLON XP 2600 com o sistema operacional Red Hat Linux; 

- AMD ATHLON XP 2100 com o sistema operacional Windows 98. 
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Para a construção das espécies moleculares, fizemos uso do programa “Chem3D 

Ultra Versão 7.0” e para visualização das mesmas utilizamos o programa “Molden 

versão 3.8”. 

 

4.1.3. Resultados e Discussão 
Na Figura 4.1 estão mostrados os quatro estados de transição otimizados 

para as reações 1, 2, 3 e 4, sendo que alguns parâmetros geométricos em Angstron 

(Å) estão indicados. Os dados termodinâmicos de reação e ativação, como energia e 

energia livre em fase gasosa, contribuição do solvente para a energia livre e energia 

livre em solução, estão apresentados na Tabela 4.1. 

 

2.332 2.156Cl
C

C N

TS1    

2.234 2.392Cl

C
N

C

TS2  
  

2.292

1.456

1.262

Cl

NH

C

C C

TS4

2.234

1.415

1.418

Cl

C

C

CH
N

TS3
 

 

Figura 4.1: Estados de transição encontrados para a reação entre o íon cianeto e o 
cloreto de etila. 
 

Como pode ser observado, a ordem da reatividade relativa encontrada na 

fase gasosa é a mesma que aquela determinada em solução, ou seja, os valores de 

ΔGg
‡ e ΔGsol

‡ seguem a mesma tendência. Em relação à contribuição do solvente, 

podemos notar um aumento na barreira de ativação por valores que variam de 14 a 

18 kcal/mol. Nota-se, entretanto, que os caminhos de eliminação são menos 
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favorecidos pelo efeito do solvente. Para a energia da reação, o solvente tem um 

efeito menor, diminuindo a energia livre por até 5 kcal/mol.  

Uma análise da Tabela 4.1 mostra que a reação de formação de nitrila é de 

longe a mais importante, com uma barreira de energia livre de ativação de 24.1 

kcal/mol. O produto formado é termodinamicamente favorável por 30.3 kcal/mol. A 

segunda menor barreira é a da reação 2, que leva a formação da isonitrila. O valor 

da barreira da energia livre de 28.8 kcal/mol faz este caminho menos favorável por 

4.7 kcal/mol em relação à reação 1. Além disto, a energia livre da reação é de 

somente -5.7 kcal/mol, indicando uma relativa reversibilidade desta reação. É 

interessante notar que o solvente estabiliza a estrutura TS1 mais do que a TS2. 

Consequentemente, na fase líquida, a formação da nitrila é mais favorável do que a 

formação da isonitrila, em comparação com a fase gasosa.  

 

Tabela 4.1: Propriedades de ativação e reação para a  reação entre CH3CH2Cl + 
CN-.a  

Propriedades de Ativação 

 ΔE‡b ΔGg
 ‡c ΔΔG solv

 ‡d ΔG sol
 ‡e

TS1 3,6 10,3 13,9 24,1 
TS2 7,1 13,3 15,5 28,8 
TS3 15,6 18,6 17,8 36,4 
TS4 18,7 20,4 18,5 38,9 

 
 

Propriedades de Reação 

 ΔE b ΔGg
 c ΔΔG solv

 d ΔG sol
 e

1 -30,2 -26,2 -4,1 -30,3 
2 -7,3 -3,6 -2,1 -5,7 
3 2,9 -4,2 -4,7 -8,9 
4 18,2 10,5 -3,6 7,0 

a Unidades em kcal/mol,  298,15K, estado padrão de 1 mol/L. b Energia de ativação e reação obtidas em nível 
CCSD(T)/6-311G(2df,2p) para as estruturas otimizadas no nível B3LYP/6-31G(d).c Energia livre na fase gasosa. 
d Contribuição do solvente (DMSO). e Energia livre em solução. 
 

As reações 3 e 4, que correspondem ao mecanismo de eliminação, têm 

valores de ΔG‡ muito altos, 36,4 e 38,9 kcal/mol, respectivamente em solução. Além 

disto, a reação 4 é termodinamicamente não favorável, com um ΔGsol de 7.0 

kcal/mol. 
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Portanto, somente a reação de eliminação através do caminho 3 é possível 

em termos termodinâmicos. 

Nossa predição teórica da cinética desta reação pode ser comparada com um 

estudo experimental recente, reportado por Fang e colaboradores4. Eles 

determinaram experimentalmente a constante cinética para esta reação4 e chegaram 

a um valor de ΔG‡ de 22,6 kcal/mol à 25ºC. Pode-se notar que este valor está em 

excelente concordância com nossos cálculos, cujo valor é de 24,1 kcal/mol. O desvio 

de apenas 1,5 kcal/mol mostra a alta acuracidade de nossa metodologia. 

Com os valores de ΔG‡ obtidos, podemos determinar, via teoria do estado de 

transição, a constante cinética de cada reação estudada, como mostra a tabela 4.2. 

Com base nestes valores, podemos dizer que a nitrila será formada 

quantitativamente, enquanto que a isonitrila será formada em uma proporção menor 

do que 0.1%. Mesmo em temperaturas mais altas, a proporção da isonitrila não deve 

ultrapassar 1%. 

 

Tabela 4.2: Constantes de velocidade encontradas para as quatro reações 

mostradas no esquema 1.a 

Reação k teórica
a

1 1.251x10-5

2 5.000x10-9

3 1.225x10-14

4 2.027x10-16

a L.mol-1.s-1

 
 

4.1.4. Conclusão 
Nossos resultados indicam que cloretos de alquila primários formam cianetos 

de alquila de forma quantitativa, e que reações E2 não são importantes. A principal 

reação paralela é a formação da isonitrila, mas a cinética deste caminho também é 

muito lenta, de forma que mesmo em temperaturas tão elevadas quanto 140ºC, 

usadas em síntese, esta reação deve contribuir com menos de 1% na formação dos 

produtos. Nossos cálculos estão em perfeita concordância com dados 

experimentais, onde altos rendimentos (>90%) são obtidos em reação do íon cianeto 

com haletos de alquila primários. 
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Os resultados deste estudo foram publicados recentemente12. 

 
 

4.2. Reação com Cloreto de Isopropila (Cloreto Secundário) 
 

4.2.1. Introdução 
O estudo realizado para o cloreto de alquila primário, apresentado na seção 

4.1, é também relevante para reações com cloretos secundários12. De fato, a 

barreira encontrada para a reação de eliminação é muito alta, e não deve mudar 

muito no caso de cloretos secundários. Isto pode ser compreendido se 

considerarmos que o íon cianeto é uma base muito fraca em DMSO, com um pKa do 

ácido correspondente de apenas 12,9, enquanto que, para bases fortes, como o íon 

t-butóxido, o pKa é de 32,28.  

Estudos experimentais mostram que reações entre o íon cianeto e haletos 

secundários levam a rendimentos moderados para a formação de nitrilas (~ 65%), 

mas com menor proporção em relação a haletos primários1;2. Há duas possibilidades 

para explicar este rendimento menor: a primeira opção seria uma cinética muito mais 

lenta no caso de haletos secundários, de modo que a reação não seria completa. A 

segunda possibilidade seria a formação da isonitrila em maior proporção, diminuindo 

a formação da nitrila. O caminho via reação E2 foi descartado pelo fato de a barreira 

ser provavelmente tão elevada quanto no caso do cloreto primário.  

Sendo assim, para investigarmos a diminuição deste rendimento encontrado 

experimentalmente, estudamos a reação SN2 entre o íon cianeto e o cloreto de 

isopropila no solvente DMSO, o qual será apresentado nesta seção. No esquema 

4.2 estão apresentados os caminhos de reação investigados. A reação 1 é uma 

reação SN2 que leva à formação da nitrila, enquanto que a reação 2 é também uma 

reação SN2, mas produz a respectiva isonitrila. 

 

Esquema 4.2 
 

(CH3)2CHCl  + CN-

(CH3)2CHNC + Cl-

(CH3)2CHCN + Cl-1

2
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4.2.2. Cálculos ab initio 
As otimizações de geometria e análises das suas respectivas freqüências 

harmônicas foram realizados em nível B3LYP/6-31G(d). Para se obter as energias 

de ativação, cálculos das energias eletrônicas foram realizados nos níveis MP2/6-

311+G(2df,2p) e MP4/6-31G(d). A aproximação de aditividade da energia de 

correlação foi utilizada para se obter a energia final em nível MP4/6-311+G(2df,2p), 

através da equação 4.2: 

 

EMP4/6-311+G(2df,2p) ≈ EMP4/6-31G(d) + [ EMP2/6-311+G(2df,2p) - EMP2/6-31G(d)]       (4.2) 
 

 
O efeito do solvente foi incluído através do modelo PCM (Polarizable 

Continuum Model)13-15, juntamente com a parametrização de Pliego e Riveros 

desenvolvida para o solvente DMSO8;16. Todos os cálculos ab initio em fase gasosa 

foram realizados utilizando o programa Gaussian 9810, com exceção do cálculo de 

energia eletrônica MP4, que foi realizado no PC Gamess versão 6.017. Para os 

cálculos PCM, fez-se uso do programa Gamess18. 

Os computadores utilizados, assim como os “softwares”, foram os mesmos da 
seção 4.1. 
 

4.2.3. Resultados e Discussão 
Na Figura 4.2, estão apresentados os dois estados de transição otimizados 

para as reações estudadas, juntamente com alguns parâmetros geométricos em 

Angstron (Å). As contribuições da energia livre de ativação e reação estão 

apresentados na Tabela 4.3. 

2.333 2.438Cl
C

C N

TS1

2.428 2.218Cl
C

N
C

TS2
 

Figura 4.2: Estados de transição encontrados para a reação entre o íon cianeto e o 
cloreto de isopropila. 
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Tabela 4.3: Propriedades de ativação e reação para o processo (CH3)2CHCl + CN-.a  

Propriedades de Ativação 

ΔE‡b ΔGg
 ‡c ΔΔG solv

 ‡d ΔG sol
 ‡e 

TS1 8,5 14,7 13,3 28,0 

TS2 10,8 16,6 14,8 31,3 

 

 

Propriedades de Reação 

ΔE b ΔGg
 c ΔΔG solv

 d ΔG sol
 e 

1 -28,0 -24,0 -3,8 -28,8 

2 -7,0 -3,7 -2,0 -5,4 
a Unidades em kcal/mol,  298,15K, estado padrão de 1 mol/L. b Energia de ativação e reação obtidas em nível 
MP4/6-311+G(2df,2p) para as estruturas otimizadas no nível B3LYP/6-31G(d).c Energia livre na fase gasosa. d 
Contribuição do solvente (DMSO). e Energia livre em solução. 
 

Analisando a Tabela 4.3, podemos verificar que a ordem da reatividade 

relativa encontrada na fase gasosa é a mesma que aquela determinada em solução. 

Em relação à contribuição do solvente, podemos notar um aumento na barreira de 

ativação de 13,3 e 14,8 kcal/mol para as reações 1 e 2, respectivamente. 

Novamente, observamos que o solvente produz uma barreira maior para a reação 2, 

a qual leva à formação da isonitrila. Para a energia da reação, o solvente tem um 

efeito menor, e a energia livre diminui por até 4 kcal/mol.  

Os valores da energia livre de ativação apresentados na Tabela 4.3 mostram 

que, em solução de DMSO a reação 1, levando à formação da nitrila, possui a 

menor barreira de energia livre de ativação sendo de 28,0 kcal/mol. O produto é 

termodinamicamente favorável por 28,8 kcal/mol. A reação 2, que leva à formação 

da isonitrila, tem uma barreira de energia livre de 31,3 kcal/mol, enquanto que sua 

energia livre de reação é somente –5,4 kcal/mol. Pode-se notar que a reação SN2 

envolvendo o cloreto secundário é muito mais lenta do que no caso do cloreto 

primário. De fato, uma barreira de 28,0 kcal/mol torna este processo cineticamente 

muito lento. 

Por outro lado, a formação da isonitrila em relação a nitrila também se torna 

mais favorável neste caso. A diferença de ΔGsol
‡ cai de 4,7 kcal/mol no caso do 

cloreto de etila para 3,3 kcal/mol no caso do cloreto de isopropila. As constantes 
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cinéticas das duas reações estudadas estão na Tabela 2, e mostram que a isonitrila 

se forma numa proporção de 0,4% a 25 oC. 

 

Tabela 4.4: Constantes de velocidade encontradas para as duas reações 

apresentadas no esquema 1.a 

k teórica
aReação 

1 1,9x10-8

2 6,9x10-11

a L.mol-1.s-1

 
Em temperaturas mais altas (~ 140 oC), como usadas em síntese, a formação 

da isonitrila se torma mais importante, podendo ser estimada em 2%. Considerando 

o grau de incerteza em nossos cálculos, somos levados a pensar que a alta barreira 

de ativação, combinada com a maior competição devido à formação da isonitrila, 

seriam os responsáveis pelo rendimento mais baixo no caso da reação com cloretos 

secundários. Embora não tenha sido reportado a proporção de isonitrila formada na 

reação do 2-clorobutano com  cianeto1, no caso da reação com 2-bromobutano, foi 

reportado que o rendimento de nitrila é de 42%, e a mistura reacional apresentou 

cheiro desagradável, o que é característica da presença de isonitrila. 

 
4.2.4.Conclusão 
A reação do íon cianeto com cloretos de alquila secundários é muito mais 

lenta do que no caso de cloretos primários, e a proporção da isonitrila pode ser 

bastante significativa neste caso. Estes resultados explicam o rendimento mais baixo 

observado em reações de síntese de nitrilas secundárias quando comparadas com 

nitrilas primárias.  
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Capítulo 5 
 

Estudo Ab Initio da Reação do Íon CN- com Cloretos de Etila e 
Isopropila em Solução de DMSO catalisado pelo 1,4-

benzenodimetanol 
 
 5.1. Introdução 

A síntese de produtos de química fina em nível industrial usualmente envolve 

reações orgânicas tradicionais, das quais podemos destacar as reações SN2. 

Entretanto, a eficiência na execução destas reações está longe de ser ideal, 

principalmente em uma época onde geração mínima de resíduos é altamente 

desejável. Os maiores problemas são a competição com reações E2 e a falta de 

regiosseletividade. Desta forma, é altamente desejável o desenvolvimento de novos 

meios para conduzir esta classe de reações. 

Recentemente, Pliego desenvolveu um novo conceito catalítico e utilizou 

métodos teóricos de alto nível para mostrar que o 1,4-benzenodimetanol (Figura 5.1) 

é um organocatalisador de reações SN21;2. Os cálculos de Pliego mostraram que o 

1,4-benzenodimetanol catalisa reações de esterificação de carboxilatos com cloretos 

de alquila primários, resultando em uma aceleração desta reação por um fator de 

103 a 25ºC. Embora também catalise reações E2, seu efeito é maior sobre reações 

SN2, aumentando a seletividade do processo. Deste modo, a estrutura básica de 

uma nova classe de organocatalisadores foi identificada. 

 

CH2OHHOH2C

 

Figura 5.1: 1,4-benzenodimetanol. 

 

No presente trabalho, investigamos a ação deste organocatalisador sobre as 

reações SN2 estudadas e apresentadas nos capítulos anteriores. Numa primeira 

parte, foi investigada a ação do 1,4-benzenodimetanol sobre a reação SN2 entre o 

íon cianeto e o cloreto de etila (Esquema 5.1). Vale lembrar que nosso estudo 
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teórico acerca desta reação mostrou que somente a reação 1, que leva à formação 

da nitrila é observada, o que é de fato verificado experimentalmente. Entretanto, o 

estudo teórico também mostrou que o caminho levando a isonitrila (reação 2) está a 

apenas 4,7 kcal/mol acima em termos de energia livre3. 

 

Esquema 5.1 

CH3CH2Cl  + CN-

CH3CH2NC + Cl-

CH3CH2CN + Cl-1

2

 

Num segundo momento, foi investigada a ação do 1,4-benzenodimetanol 

sobre a reação SN2 entre o íon cianeto e o cloreto de isopropila (Esquema 5.2). 

Ressaltamos que a reação do íon cianeto com cloretos de alquila secundários é 

muito mais lenta do que no caso de cloretos primários, e a proporção da isonitrila 

pode ser bastante significativa neste caso.  

 

Esquema 5.2 
 

(CH3)2CHCl  + CN-

(CH3)2CHNC + Cl-

(CH3)2CHCN + Cl-1

2

 

 

5.2. O Conceito Catalítico 
A aceleração de reações SN2 em solventes apróticos pode ser feita através da 

estabilização seletiva do estado de transição, proporcionando uma diminuição na 

barreria de energia livre. Esta estabilização pode ser obtida através de duas ligações 

de hidrogênio ao centro de carga negativa do estado de transição, como mostra a 

Figura 5.1. 
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Nu X
δ− δ−

O O

H H

Catalisador 
 

 

 

 

 
Figura 5.2: Estabilização seletiva do estado de transição 
 

Para evitar a ocorrência da formação de ligações de hidrogênio fortes com o 

nucleófilo, o 1,4-benzenodimetanol possui uma estrutura  que favorece a formação 

de duas ligações de hidrogênio com o estado de transição, e dificulta a formação de 

duas ligações de hidrogênio simultâneas com o nucleófilo, evitando dessa forma a 

diminuição do efeito catalítico. Isto se deve à distância adequada dos grupos 

hidroxílicos ligados ao anel aromático, como podemos verificar na Figura 5.1. 

 

5.3. Cálculos ab initio 
As otimizações de geometria e análises das suas respectivas freqüências 

harmônicas foram realizados em nível B3LYP/6-31G(d). Para se obter as energias 

de ativação, cálculos das energias eletrônicas foram realizados nos níveis MP2/6-

311+G(2df,2p) e MP4/6-31G(d). A aproximação de aditividade da energia de 

correlação foi utilizada para se obter a energia final em nível MP4/6-311+G(2df,2p), 

através da equação 5.1: 

 

EMP4/6-311+G(2df,2p) ≈ EMP4/6-31G(d) + [ EMP2/6-311+G(2df,2p) - EMP2/6-31G(d)]              (5.1) 

 

O efeito do solvente foi incluído através do modelo PCM (Polarizable 

Continuum Model)4-6, juntamente com a parametrização de Pliego e Riveros 

desenvolvida para o solvente DMSO7;8. Todos os cálculos ab initio em fase gasosa 

foram realizados utilizando o programa Gaussian 989, enquanto que, para os 

cálculos  PCM e MP4, fez-se uso dos programas Gamess10 11 e PC Gamess , 

respectivamente. 

Os computadores utilizados, assim como os “softwares” foram os mesmos da 

seção 4.1.2. 
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5.4. Resultados e Discussão 
 
5.4.1. Íon Cianeto com Cloreto de Etila 
Na Figura 5.2 estão mostrados os dois estados de transição SN2 

“complexados” com o catalisador para as reações 1 e 2 (Esquema 5.1), sendo que 

alguns parâmetros geométricos em Angstron (Å) estão indicados. Os dados 

termodinâmicos de reação e ativação, como energia e energia livre em fase gasosa, 

contribuição do solvente para a energia livre e energia livre em solução, estão 

apresentados na Tabela 5.1. 
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2.274
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TS1CAT TS2CAT
 

Figura 5.3: Estruturas otimizadas  dos estados de transição catalisados. 

 

Na Figura 5.3, temos as estruturas otimizadas para os complexos formados 

entre o nucleófilo e o catalisador (Cat...CN-), e também entre o grupo de saída e o 

catalisador (Cat...Cl-). 
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1.886 Å
1.925Å

N C

Cat...CN-

 
 
 
 
 
 
 
 

2.099Å

2.712ÅCl

Cat...Cl-

 
Figura 5.4: Estruturas otimizadas dos complexos formados Cat...CN- e Cat...Cl-. 

 

Tabela 5.1: Propriedades termodinâmicas em relação aos reagentes livres.a 

 
Espécies ΔEb ΔGg

 c ΔΔG solv
d ΔG sol

 e

CAT...CN- + CH3CH Cl -27,35 -16,53 18,46 1,93 2

TS1 4,21 10,84 13,88 24,72 

TS1CAT -22,70 -4,39 26,52 22,13 
- + CHCAT...Cl 3CH CN -53,13 -43,47 9,48 -33,99 2

-CHCAT + CH3 2CN +Cl -29,84 -25,84 -4,08 -29,91 

TS2 7,67 13,88 15,47 29,35 

TS2CAT -18,76 0,25 27,39 27,64 

CAT...Cl + CH3CH NC -29,91 -20,55 11,43 -9,12 2

- -6,62 -2,92 -2,12 -5,04 CAT + CH3CH2NC + Cl
a Unidades em kcal/mol,  298,15K, estado padrão de 1 mol/L. b Energia de ativação e reação obtidas em nível 

MP4/6-311G(2df,2p) para as estruturas otimizadas no nível B3LYP/6-31G(d).c Energia livre na fase gasosa. d 

Contribuição do solvente (DMSO). e Energia livre em solução. 
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No processo catalisado, ocorre inicialmente a formação do complexo entre o 

nucleófilo e o catalisador (Cat..CN-). Podemos ver na Figura 5.3 que o íon cianeto 

forma duas ligações de hidrogênio com o catalisador, mas este se deforma 

consideravelmente. Esta deformação é importante para não estabilizar muito o 

complexo e garantir a atividade catalítica. Em termos de energia livre em fase 

gasosa, o complexo é estável por 16,5 kcal/mol. Entretanto, ao considerarmos o 

efeito do solvente na formação deste complexo, observamos que o solvente 

aumenta a energia livre do complexo por 18,5 kcal/mol, resultando que o complexo 

tem uma energia livre em solução que é 1,9 kcal/mol acima dos reagentes. Desta 

forma, este não inibe a atividade catalítica. Outras estruturas do complexo foram 

estudadas, mas o mínimo reportado foi o que está aqui apresentado.  

Na próxima etapa do mecanismo catalisado, temos a formação do estado de 

transição e a sua estabilização através da formação de duas ligações de hidrogênio 

com o catalisador (Figura 5.2). Em fase gasosa, para a reação que leva à formação 

da nitrila, o catalisador diminui a barreira em 15,2 kcal/mol. Porém, podemos verificar 

que, em solução, a barreira diminui em somente 2,6 kcal/mol, e isso se deve ao fato 

do efeito do solvente ser maior para o caminho catalisado do que para o não 

catalisado. Para a reação 2 em fase gasosa, temos uma diminuição na barreira de 

13,6 kcal/mol. Novamente, o solvente tem um efeito maior sobre o processo 

catalisado, e a barreira de energia livre em solução diminui por apenas 1,7 kcal/mol. 

Com a reação catalisada, temos a formação dos produtos e também a 

formação do complexo Cat...Cl-. O íon cloreto tem o centro de carga no complexo 

mais exposto ao solvente do que o íon cianeto complexado, o que proporciona uma 

maior estabilização do complexo Cat...Cl-. 

O diagrama da energia livre de Gibbs para a reação catalisada e não 

catalisada entre íon cianeto e o cloreto de etila se encontra na Figura 5.4. Pode ser 

notado que a diminuição da barreira de energia livre para a reação 1 é de 2,6 

kcal/mol. Em outras palavras, a velocidade da reação aumenta por um fator de 102 a 

25 o †C .  

 

 

 

                                                 
† Concentração do catalisador a 1 mol/L 
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Figura 5.5: Perfil da energia livre da reação entre o íon cianeto e o cloreto de etila 
catalalisada e não catalisada pelo 1,4-benzenodimatanol em DMSO. 
 

Um fato que chama a atenção no presente estudo é o efeito diferenciado do 

catalisador sobre a formação da nitrila e da isonitrila. Enquanto que, no primeiro, a 

barreira diminui por 2,6 kcal/mol, no segundo caso, a diminuição é de somente 1,7 

kcal/mol. A diferença de 0,9 kcal/mol produz uma indução da formação de nitrila e 

diminui consideravelmente a formação da isonitrila (por um fator de 5,1 a 25oC). 

Embora este resultado possa ser de menor importância para cloretos primários, é 

muito relevante no caso de cloretos secundários, onde a formação da isonitrila 

parece competir de forma significativa. Deste modo, o presente estudo sugere que o 

1,4-benzenodimetanol produz um grau importante de seletividade nas reações do 

íon cianeto com cloretos de alquila. Na próxima seção, a catálise da reação de 

cloretos secundários será investigada. 
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5.4.2. Íon Cianeto com Cloreto de Isopropila 

Na Figura 5.5, estão mostrados os dois estados de transição SN2 

“complexados” pelo catalisador para as reações 1 e 2 (Esquema 5.2), sendo que 

alguns parâmetros geométricos em Angstron (Å) estão indicados. Os dados 

termodinâmicos de reação e ativação, como energia e energia livre em fase gasosa, 

contribuição do solvente para a energia livre e energia livre em solução, estão 

apresentados na Tabela 5.2. 
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Figura 5.6: Estruturas otimizadas dos estados de transição catalisados. 

 
Tabela 5.2: Propriedades termodinâmicas em relação aos reagentes livres.a 

Espécies ΔE‡b ΔGg
 ‡c ΔΔG solv

‡d ΔG sol
 ‡e

CAT...CN- + (CH3)2CHCl -27,35 -16,53 18,46 1,93 

TS1 8,53 14,72 13,26 27,98 

TS1CAT -19,22 -0,87 26,33 25,46 
-CAT...Cl  + (CH3)2CHCN -51,25 -41,56 9,71 -31,85 

-)CAT + (CH3 2CHCN +Cl -27,95 -23,92 -3,85 -27,77 

TS2 10,75 16,56 14,75 31,31 

TS2CAT -16,33 2,40 26,75 29,16 

CAT...Cl + (CH3)2CHNC -30,34 -21,01 11,56 -9,46 
-CAT + (CH3)2CHNC + Cl -7,04 -3,38 -2,00 -5,38 

a Unidades em kcal/mol,  298,15K, estado padrão de 1 mol/L. b Energia de ativação e reação obtidas em nível 

MP4/6-311G(2df,2p) para as estruturas otimizadas no nível B3LYP/6-31G(d).c Energia livre na fase gasosa. d 

Contribuição do solvente (DMSO). e Energia livre em solução. 
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Na Figura 5.3 temos as estruturas otimizadas para os complexos formados 

entre o nucleófilo e o catalisador (Cat...CN-), e também para o grupo de saída e o 

catalisador (Cat...Cl-). 

Ao considerarmos o mecanismo catalisado, temos a formação do estado de 

transição, e a sua estabilização através da formação de duas ligações de hidrogênio 

com o catalisador (Figura 5.5). Em fase gasosa, para a reação que leva à formação 

da nitrila, a inclusão do catalisador leva a uma diminuição de 15,6 kcal/mol na 

barreira. Porém, podemos verificar que, em solução, a barreira diminui em somente 

2,5 kcal/mol, e isso se deve ao fato do efeito do solvente ser maior para o caminho 

catalisado do que para o não catalisado. Para a reação 2 em fase gasosa, temos 

uma diminuição na barreira de 14,2 kcal/mol. Novamente, o solvente tem um efeito 

maior sobre o processo catalisado, e a barreira de energia livre em solução diminui 

por apenas 2,2 kcal/mol. 

O diagrama da energia livre de Gibbs para a reação catalisada e não 

catalisada entre íon cianeto e o cloreto de isopropila se encontra na Figura 5.6.  
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 ΔG
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 
Figura 5.7: Perfil da energia livre da reação entre o íon cianeto e o cloreto de 
isopropila catalisada e não catalisada pelo 1,4-benzenodimetanol em DMSO. 
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Verificamos neste estudo que o efeito do catalisador sobre a formação da 

nitrila e da isonitrila diferem em somente 0,3 kcal/mol. No entanto, ainda que 

pequeno, temos um aumento relativo na constante cinética de formação da nitrila 

por um fator de 1,7 a 25 oC. Este resultado pode ser muito significativo quando a 

formação de isonitrila passa a ser relevante, como nossos estudos sugerem para 

reações de cloretos secundários. Entretanto, este efeito pode ser potencializado, 

bastando para isto a inclusão de grupos ativadores de ligação de hidrogênio no 

fragmento −CH OH, como por exemplo, grupos −CF , como mostra a figura 5.7. 2 3

 

 

 

 
Figura 5.8: Grupos −CF  substituindo hidrogênios no fragmento −CH OH do BDM. 3 2

 

 

5.5. Conclusão 
O BDM é um organocatalisador para reações SN2 entre o íon cianeto e 

cloretos de alquila primário e secundário em solventes apróticos. O catalisador 

diminui a barreira por  cerca de 2,5 kcal/mol, aumentando a velocidade das reações 

por um fator de 102. Entretanto, o efeito catalítico é maior para íons acetato, 

conforme reportado por Pliego1. Outro aspecto importante é que o efeito catalítico é 

mais acentuado para a formação de nitrilas do que de isonitrilas, de modo que pode 

ser útil para aumentar a seletividade desta reação. A alteração na estrutura básica 

do 1,4-benzenodimetanol poderia potencializar este efeito, levando a maior 

seletividade, maior rendimento e menor tempo de reação para formação de nitrilas 

via reações SN2.  Estudos experimentais nesta área seriam muito bem vindos. 
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